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ES 2338 153 T3

DESCRIPCION

Un procedimiento para esterilizar un dispositivo médico que tiene un recubrimiento hidréfilo.

La presente invencion se refiere a la esterilizacioén de dispositivos médicos que tienen recubrimientos hidroéfilos y,
mads especificamente, a la esterilizacién de dispositivos médicos que tienen un recubrimiento hidréfilo mojado usando
radiacion. Los dispositivos médicos esterilizados segtin la invencién muestran, tras la esterilizacién usando radiacion,
un tiempo de extraccién de agua prolongado y una fuerza de friccion reducida.

Descripcion de la técnica relacionada

Es conocido el recubrimiento de dispositivos médicos, por ejemplo, catéteres, para la introduccién en cavidades
humanas tales como vasos sanguineos, drganos digestivos y el sistema urinario, con un recubrimiento hidréfilo, gene-
ralmente como minimo aplicado sobre la parte de la superficie que se introduce o entra en contacto con las membranas
mucosas, etc. durante la introduccién del dispositivo. Aunque tal recubrimiento no es especialmente suave cuando esta
seco, se vuelve extremadamente deslizante cuando se hincha con agua, preferiblemente inmediatamente antes de su
introduccién en el cuerpo humano, y, por tanto, garantiza una introduccién basicamente indolora con el minimo dafio
al tejido.

La patente estadounidense n° 3.967.728 de Gordon desvela el uso de un lubricante estéril para la deposicidon sobre
y lubricacién de un catéter no recubierto antes de su uso.

El documento WO86/06284 (Astra Meditech Aktiebolag} desvela un dispositivo de almacenamiento y mojado
para un catéter recubierto en el que el recubrimiento se puede mojar usando agua o agua que comprenda sal comun y,
posiblemente, compuestos bactericidas u otros aditivos.

La solicitud de patente britdnica n® 2284764 (MMG (Europe Ltd)) desvela la aplicacién de una sustancia lubricante
tal como una gelatina de base acuosa en la punta de un catéter no recubierto antes de su insercidn en la uretra.

La patente estadounidense n° 3.648.704 (Jackson) desvela un aparato catéter desechable en el que se puede aplicar
un lubricante a la punta del catéter antes de la cateterizacion.

Se conocen muchos procedimientos de produccién de recubrimientos superficiales hidrdfilos para mejorar la ca-
pacidad de deslizamiento de un catéter u otro dispositivo médico. Estos procedimientos estdn basados, a menudo,
en el hecho de que el sustrato que va a estar provisto de un recubrimiento superficial hidréfilo, durante una o mas
etapas del procedimiento con curado y secado intermedios, estd recubierto con una o mds (en general, dos) capas,
que se hacen reaccionar entre si de diversas formas, por ejemplo, mediante polimerizacién iniciada por irradiacion,
mediante luz UV, mediante polimerizacion por injerto, mediante la formacion de estructuras de redes inter-poliméricas
o mediante reaccién quimica directa. En la patente danesa n° 159.018, las solicitudes de patentes europeas publica-
das n° EP0389632, EP0379156 y EP0454293, la patente europea n° EP0093093B2, la patente britanica n° 1.600.963,
las patentes estadounidenses n°® 4.119.094, 4.373.009, 4.792.914, 5.041.100 y 5.120.816, y las publicaciones PCT n°
W090/05162 y WO91/19756, por ejemplo, se develan recubrimientos hidréfilos y procedimientos para la aplicacion
de los mismos conocidos.

Segtin un procedimiento desvelado en la patente estadounidense n° 5.001.009, se prepara un recubrimiento su-
perficial hidréfilo sobre un sustrato aplicando, en dos etapas o en una etapa combinada, sobre el sustrato un reactivo
de imprimacién con o adhesivo al sustrato y, a continuacion, la capa superficial hidrdéfila real la cual, en este caso,
comprende polivinilpirrolidona como el constituyente activo. Mediante este procedimiento, no se produce reaccién
quimica entre los componentes de las dos capas aplicadas. Cuando el producto permanece dentro del cuerpo sélo du-
rante un periodo breve, puede haber riesgo de que se produzca extraccion de agua desde el recubrimiento superficial
hidréfilo hacia los tejidos de las membranas mucosas circundantes etc., debido al mayor potencial osmético de dichos
tejidos. Al mismo tiempo, hay riesgo de abrasiéon del recubrimiento durante la insercién. Como resultado de la ex-
traccion de agua o pérdida de recubrimiento, el recubrimiento superficial hidréfilo tendrd tendencia a volverse menos
deslizante y pegarse a los tejidos circundantes y la retirada del dispositivo médico del cuerpo pude producir dolor o
dafios al tejido. Este es un problema especialmente cuando se llevan a cabo pruebas urodindmicas mediante un catéter.

La patente europea n° EP0217771 describe un procedimiento de formacién de un recubrimiento hidréfilo para
conservar la capacidad de deslizamiento durante su uso durante un periodo de tiempo mayor mediante la aplicacién
de una capa superficial polimérica hidréfila no reactiva a un sustrato, aplicando al polimero superficial hidréfilo no
reactivo una disolucién que comprende un disolvente y mds del 2% (peso/volumen) de un compuesto de aumento de
la osmolaridad seleccionado del grupo constituido por mono y disacaridos, alcoholes de azicares y sales organicas e
inorgdnicas no tdxicas, con la condicion de que el compuesto de aumento de la osmolaridad no sea un trihalogenuro tal
como KI; (KI/L,), y evaporando el disolvente. El documento EP0217771 desvela que cuando se mojan los catéteres tras
su secado, los catéteres que tienen un recubrimiento que comprende un compuesto de aumento de la osmolaridad no
téxico conservan su capacidad de deslizamiento durante mayor tiempo que las correspondientes superficies no tratadas,
es decir, los catéteres recubiertos se secan mds lentamente. Sin embargo, el documento EP0217771 no hace mencién
al almacenamiento de los catéteres recubiertos de forma hiimeda o a la esterilizacidn o a problemas relacionados con
los mismos.
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El documento WO94/16747 desvela un recubrimiento hidréfilo con una retencién mejorada de agua en una su-
perficie, especialmente una superficie de un dispositivo médico tal como un catéter uretral, preparado aplicando a la
superficie, en una o mds etapas de procedimiento, al menos una disolucién se componentes que se combinardn para
formar el recubrimiento hidréfilo. Durante la etapa final, la superficie se recubre con un agente favorecedor de la os-
molaridad que estd disuelto o en emulsion en la disolucién o en la tltima disolucién que se aplica cuando se forma el
recubrimiento hidréfilo. El documento W094/16747 no desvela recubrimientos reticulados.

El documento WO89/09246 desvela estructuras conformadas sdlidas que tienen una superficie recubierta con un
polimero hidréfilo reticulado, siendo el recubrimiento duradero y exhibiendo un bajo coeficiente de friccién cuando es-
td mojado. Se expone que el grado de reticulacidn es critico y estard controlado por las condiciones de funcionamiento
elegidas, puesto que demasiada reticulacién disminuye o elimina completamente la propiedad de baja friccién y una
reticulacion demasiado baja afecta negativamente a la durabilidad del recubrimiento. El documento W0O89/09246 no
desvela la presencia de un compuesto hidrosoluble o de aumento de la osmolaridad en el recubrimiento.

Todos dichos recubrimientos se desarrollan para un hinchamiento instantdneo inmediatamente antes del uso del
dispositivo médico sobre el cual se aplican los recubrimientos.

Se ha descubierto, sin embargo, que los recubrimientos mds hidréfilos pierden la propiedad de retencién de agua y
que el coeficiente de fricciéon aumenta cuando los recubrimientos se almacenan en agua durante un periodo de tiempo
prolongado y/o, especialmente, tras la esterilizacién usando radiacién o en autoclave.

En el documento EP1131112 se describe que la retencién de agua puede aumentar drasticamente y el coeficiente
de friccion inicial se puede mantener bajo llevando a cabo la esterilizacién de un dispositivo médico que tiene un
recubrimiento hidréfilo mientras estd en contacto con una disolucién acuosa que comprende polimeros hidréfilos, por
ejemplo, polivinilpirrolidona o copolimeros que contienen N-vinilpirrolidona, dcido poli(met}acrilico o copolimeros
que contienen dcido (met)acrilico o esteres del dcido (met)acrilico, poliacrilamidas, alcohol de polivinilo y copoli-
meros de copolimeros de vinilacetato parcialmente saponificado, polietilenglicol, polivinilmetiléter, anhidrido polivi-
nilmetiléter maleico y copolimeros que contienen anhidrido maleico o ésteres del 4cido maleico o copolimeros que
contienen vinilmetiléter, o copolimeros de los mismos, o polisacdridos hidrosolubles o derivados de los mismos tales
como carboximetilcelulosa (CMC) o hidroxietilcelulosa o Xantano o un derivado de los mismos. Por tanto, parece que
los polimeros hidréfilos protegen las propiedades anteriormente mencionadas durante su exposicion a la esterilizacién
usando radiacién cuando se mojan con una disolucién polimérica de este tipo.

El documento WOO00/30696 desvela un procedimiento de esterilizacién de un dispositivo médico que tiene un
recubrimiento hidréfilo que comprende mojar dicho recubrimiento con una disolucién acuosa de un polimero hidréfilo.

Sin embargo, todavia hay necesidad de procedimientos para proporcionar un dispositivo médico esterilizado con
un recubrimiento hidréfilo. También hay necesidad de nuevas formas de proporcionar el polimero hidréfilo en cantidad
suficiente en el liquido de mojado acuoso para la esterilizacion se lleve a cabo sin efecto perjudicial para la retencién
de agua y la friccién inicial del recubrimiento.

Resumen de la invencion

La presente solicitud desvela diversas formas de proteger un recubrimiento hidréfilo durante la esterilizacién por
radiacién. La proteccién proporcionada mantiene una elevada retencion de agua y una baja friccién cuando el dispo-
sitivo médico con un recubrimiento hidréfilo se almacena en agua. La proteccion se proporciona mediante la adicién
de un polimero(s) hidréfilo(s) al medio de almacenamiento (el liquido acuoso) antes de la esterilizacién. La adicién
del(de los) polimero(s) hidréfilo(s) al dispositivo médico (como se propone afiadiendo el(los) polimero(s) al dispositi-
vo médico en forma soluble) o en polvo o como pastilla no afecta al efecto protector.

Descripcion detallada de la invencion

Un aspecto de la invencién se refiere a un procedimiento de esterilizacién de un dispositivo médico que tiene un
recubrimiento hidréfilo que comprende las etapas de:

A) proporcionar un dispositivo médico que tenga un recubrimiento hidréfilo;

B) sumergir dicho dispositivo médico que tiene un recubrimiento hidréfilo en un liquido acuoso;

O) disolver el(los) polimero(s) hidréfilo(s) en dicho liquido acuoso; y, a continuacion,

D) esterilizar el dispositivo por aplicacién de una cantidad suficiente de radiacion.

Generalmente se observa una pérdida de la capacidad de retencién de agua de los catéteres recubiertos, probable-
mente debido a la pérdida de cadenas poliméricas no reticuladas y no unidas del recubrimiento durante el almacena-

miento en agua o por reticulacion adicional del recubrimiento durante la irradiacion en agua.
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En el primer caso, un colapso del recubrimiento, cuando el dispositivo se retira del dep6sito con agua, propor-
cionard una baja retencién de agua y aumentard el coeficiente de friccién durante su uso. En el segundo caso, una
reticulacién adicional disminuira el contenido de agua y, por tanto, el recubrimiento mostrard una baja retencién de
agua y un mayor coeficiente de friccién.

El uso de la invencién ha demostrado que es posible obtener y conservar un tiempo de extraccion de agua muy
largo y una fuerza de friccion inicial baja. Sorprendentemente, se ha descubierto que, usando el procedimiento de
esterilizacion de la invencidn, es posible proporcionar un dispositivo médico, tal como un catéter, que estd permanen-
temente mojado y, por tanto, listo para usar, y que se puede esterilizar por irradiacidn o en autoclave y que conservara
la capacidad de retencién de agua y, por tanto, un bajo coeficiente de friccién cuando los recubrimientos se almacenan
en agua durante un periodo de tiempo prolongado.

En una realizacién de la invencion, la esterilizacion se lleva a cabo mientras el dispositivo médico, convenien-
temente un catéter, se sumerge en el liquido acuoso dentro del envase que se proporciona al cliente. El presente
procedimiento elimina la necesidad de preparacién especial de un medio de hinchado con el(los) polimero(s) hidréfi-
lo(s). Este procedimiento de preparacién del medio de hinchado generalmente requiere un equipo de mezcla en reactor
especial. La estabilidad del medio de hinchado es bastante limitada y muy voluminosa.

El presente procedimiento proporciona un procedimiento alternativo para proteger un dispositivo médico que tie-
ne un recubrimiento hidréfilo durante la irradiacién de dicho dispositivo médico mediante la disolucion del(de los)
polimero(s) hidréfilo(s) en un liquido acuoso después de que el dispositivo médico haya sido sumergido en el liquido
acuoso.

Una ventaja del presente procedimiento es que permite que el medio acuoso y el(los) polimero(s) hidréfilo(s) se
almacenen independientemente y se mezclen justo cuando es necesario. Esto prolonga la vida de almacenamiento de
cada uno de los productos y simplifica la logistica en una planta de produccién.

Otra ventaja del presente procedimiento es que el nivel de degradacion del polimero es minimo. La disolucién
del(de los) polimero(s) hidréfilo(s) en pequefias cantidades tiene lugar durante la manipulacién normal de las bolsas
durante el cierre y transporte - incluso cuando reposa en la estanterfa. Por tanto, se evita la degradacién debida, por
ejemplo, a agitacion, generacién de calor y oxidacion.

El dispositivo médico se puede seleccionar del grupo constituido por catéteres, endoscopios, laringoscopios, sondas
de alimentacién, sondas de drenaje, cables guia, preservativos, catéteres urinarios externos, recubrimientos barrera,
stents y otros implantes, conductos sanguineos extracorpdéreos, membranas, filtros sanguineos, dispositivos de ayuda
a la circulacién, vendaje para curas y bolsas para ostomia. Comtinmente, los dispositivos médicos o elementos de
dispositivos médicos mads pertinentes son catéteres y elementos de catéteres.

En un aspecto de la invencion, la esterilizacién por radiacién se realiza con radiacién 8 o y (radiacién beta o
gamma).

En un aspecto de la invencion, el dispositivo médico en la etapa A) tiene una capa que comprende un polimero(s)
hidréfilo(s) unido(s) de forma no covalente de modo que al sumergir el dispositivo médico, se deja que el (los) polime-
ro(s) hidréfilo(s) unido(s) de forma no covalente se disuelva(n) en el liquido acuoso. En una realizacién, la disolucién
de polimero hidréfilo se aplica al recubrimiento hidréfilo sumergiendo el dispositivo médico con el recubrimiento
hidréfilo en la disolucién polimérica seguido de la retirada del dispositivo médico con el recubrimiento hidréfilo con
una velocidad que deja una cantidad suficientemente grande de polimero hidréfilo unido de forma no covalente como
una capa sobre el dispositivo médico con el recubrimiento hidréfilo. En términos de procesado esta “inmersion adicio-
nal” se realiza preferiblemente cuando se manipula el dispositivo médico. De esta forma, una etapa independiente de
aplicacién del(de los) polimero(s) hidréfilo(s) a la disolucién acuosa se sustituye por la etapa de inmersion adicional.
En términos de procesado, se ha eliminado una etapa de manipulacién individual, ahorrando tiempo de procesado.

Tal dispositivo médico que tiene una capa que comprende polimero(s) hidréfilo(s) unido(s) de forma no covalente
se puede obtener:

IlTa) proporcionando un dispositivo médico que tenga un recubrimiento hidréfilo;

IIIb) proporcionando una disolucién polimérica que comprenda al menos un polimero hidréfilo y al menos un
disolvente;

Illc) aplicando dicha disolucién polimérica a dicho recubrimiento hidréfilo;

IlId) opcionalmente, evaporando al menos parte del(de los) disolvente(s) de dicha disolucidn polimérica presente
sobre dicho recubrimiento hidréfilo.

Para afiadir una capa suficientemente gruesa de polimero hidréfilo unido de forma no covalente al recubrimiento
hidréfilo en la etapa IIIb) es necesario tener una disolucion suficientemente concentrada del polimero hidréfilo.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2338 153 T3

La cantidad 6ptima dependerd del(de los) polimero(s) hidréfilo(s) especifico(s) en cuestién y un experto en la
materia serd capaz de determinar la cantidad 6ptima de polimero(s) hidréfilo(s) en la disolucién.

El disolvente usado para la disolucién polimérica usada en la etapa I1Ib) que comprende uno o mds polimeros hidré-
filos se puede seleccionar de agua o, preferiblemente, etanol u otros alcoholes, o mezclas de los mismos. Sin embargo,
se puede usar en principio cualquier disolvente. Otros disolventes adecuados se pueden seleccionar de metiletilcetona,
dietiléter, dioxano, hexano, heptano, benzol, toluol, cloroformo, diclorometano, tetrahidrofurano y acetonitrilo, 1,3-
dioxolano y otros éteres, acetona y otras cetonas, dimetilsulféxido y otros sulféxidos, dimetil formamida y otras ami-
das, N-metil-2-pirrolidona y otras lactamas, glicoles, glicol éteres, glicol dsteres, otros ésteres, aminas, compuestos
heterociclicos, derivados alquilados de urea, nitrilos liquidos, nitroalcanos, haloalcanos, haloarenos, trialquil fosfatos,
dialquil alcanofosfonatos, y otros disolventes orgdnicos comtinmente conocidos, o mezclas de los mismos.

La disolucién polimérica para la etapa IIIb) también puede contener otros ingredientes, por ejemplo, compuestos,
que sean Gtiles para aumentar la osmolaridad de la superficie hidréfila.

La disolucién polimérica aplicada en la etapa Illc) se puede aplicar mediante técnicas convencionales (inmersion,
pulverizacidn, incubacidn, rodillos, etc.) y puede, opcionalmente, ser secada posteriormente mediante evaporacion de
los disolventes.

Otra caracteristica, que es importante para la cantidad de polimero hidréfilo que se puede aplicar en capas en la
etapa Illc), es la velocidad a la que se retira el dispositivo médico con el recubrimiento hidréfilo de la disolucién
polimérica. La velocidad 6ptima depende de la disolucién polimérica concreta y de la cantidad de polimero unido de
forma no covalente necesaria sobre la superficie del recubrimiento hidréfilo y puede ser determinada por un experto
en la materia.

Un aspecto de la invencion permite que la etapa de disolucién del(de los) polimero(s) hidréfilo(s) en el liquido
acuoso sea un procedimiento de disolucién pasiva, es decir, sin agitacion activa del liquido acuoso.

En una realizacion, el(los) polimero(s) hidréfilo(s) que se van a disolver estdn en forma de polvo.
En una realizacioén, el(los) polimero(s) hidréfilo(s) se podrian afiadir como un sé6lido, tal como en forma de pastilla,
por ejemplo, en la etapa Ilc). La ventaja del uso de pastillas es que disminuye el riesgo de contaminacién del entorno

de trabajo con polvo cuando se trabaja con pastillas.

Un dispositivo médico esterilizado que tiene un recubrimiento hidréfilo se puede obtener mediante un procedi-
miento que comprende las etapas de:

Ia)  proporcionar un dispositivo médico que tiene un recubrimiento hidréfilo, teniendo dicho recubrimiento una
capa que comprende un polimero(s) hidréfilo(s) unido(s) de forma no covalente;

Ib)  aplicar un liquido acuoso a dicho recubrimiento hidréfilo;

Ic) dejar que el (los) polimero(s) hidréfilo(s) se disuelva(n) en el liquido acuoso; y

Id)  esterilizar el dispositivo por aplicacién de una cantidad suficiente de radiacion,

6

IIa)  proporcionar un dispositivo médico que tenga un recubrimiento hidréfilo;

IIb)  sumergir dicho recubrimiento hidréfilo en un liquido acuoso;

IIc) disolver el (los) polimero(s) hidréfilo(s) en dicho liquido acuoso; y

IId) esterilizar el dispositivo por aplicacién de una cantidad suficiente de radiacidn.

Como serd evidente a partir de lo anterior, este aspecto de la invencién se refiere a dos procedimientos relacionados
para la esterilizacién de un dispositivo médico que tiene un recubrimiento hidréfilo, concretamente el procedimiento
seglin las etapas Ia)-Id, en el que el (los) polimero(s) hidréfilo(s) necesario(s) durante el procedimiento de esterilizacion
se proporciona (n) como una capa en la parte superior del recubrimiento hidréfilo y al menos parte del(de los) polime-
ro(s) hidroéfilo(s) se disuelve(n) en el liquido acuoso antes de la esterilizacion. En el otro procedimiento segtin las
etapas Ila)-IId) del procedimiento, el polimero hidréfilo se anade al liquido acuoso después de que el dispositivo

médico con el recubrimiento hidréfilo se haya sumergido en el liquido acuoso.

Convenientemente, el liquido acuoso de la etapa Ib) se aplica al recubrimiento hidréfilo del dispositivo en la etapa
Ia) sumergiendo el recubrimiento hidréfilo en el liquido acuoso.
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El polimero hidréfilo es convenientemente un polimero sintético. Tales polimeros hidréfilos se pueden seleccio-
nar del grupo constituido por polivinilpirrolidona o copolimeros que contienen N-vinilpirrolidona, dcido poli(met)
acrilico o copolimeros que contienen 4dcido (met)acrilico o asteres del dcido (met)acrilico, poliacrilamidas, alcohol de
polivinilo y copolimeros de copolimeros de vinilacetato parcialmente saponificado, polietilenglicol, polivinilmetilé-
ter, anhidrido polivinilmetiléter maleico y copolimeros que contienen anhidrido maleico o esteres del d4cido maleico
o copolimeros que contienen vinilmetiléter. En una realizacion especialmente preferida de la invencion, el polimero
hidréfilo es una polivinilpirrolidona (PVP), tal como PVP K-25.

La cantidad de polivinilpirrolidona que se usard segtn la invencién puede variar y depende, entre otras cosas, del
peso molecular de la PVP especifica. Cuanto mayor sea el peso molecular, mayor serd la tendencia a la gelificacién. Por
tanto, el uso de mayores cantidades de PVP de bajo peso molecular proporciona un efecto similar al uso de menores
cantidades de PVP de elevado peso molecular. La cantidad de PVP de un determinado peso molecular de PVP que
se usard serd facilmente determinada por un experto en la materia mediante experimentos rutinarios de ensayo de
retencién de agua.

Cuando se usa una PVP que tiene un peso molecular relativamente bajo, superior a 1000 y, preferiblemente,
superior a 5000, se ha demostrado que una cantidad del 6% en peso cuando comienza la esterilizacién es ade-
cuada para proporcionar un tiempo de retencién prolongado, una friccién baja y evitar problemas con la gelifica-
cion.

También se considera un aspecto de la invencidn, cuando se trabaja con dispositivos médicos que tienen recubri-
mientos hidréfilos fisicamente unidos o reticulados, para usar un polimero hidréfilo que no forma reticulaciones con
el recubrimiento.

PEG 2000 es un polimero termopléstico y de formacidn de pastillas excepcionales. El PEG es un material muy
barato en comparacion con la PVP. En una realizacién preferida, el polimero hidréfilo es polietilenglicol (PEG) o un
copolimero del mismo.

Alternativamente, el polimero hidréfilo es un polisacdrido. Convenientemente, el polimero hidréfilo se selecciona
del grupo constituido por polisacaridos hidrosolubles, tales como carboximetilcelulosa (CMC) o hidroxietilcelulosa y
Xantano o un derivado de los mismos.

En una realizacién preferida de la invencidn, el polimero hidréfilo es CMC o un derivado de la misma. La con-
centracion de CMC en la disolucién acuosa cuando se inicia la esterilizacidn es, adecuadamente, del 0,005 al 3,0%,
dependiendo del peso molecular y el grado de sustitucién del polimero, proporcionando preferiblemente aproximada-
mente el 0,5% muy buenos resultados. Cuando se usa xantano, la cantidad normalmente esté en el intervalo del 0,005
al 1%, preferiblemente aproximadamente el 0,15%.

En una realizacién, los polimeros hidréfilos son mezclas de las especies preferidas indicadas anteriormente.

Es preferible que el polimero hidréfilo sea un polimero sintético y, especialmente, que el polimero hidréfilo sea al
menos compatible con y preferiblemente del mismo tipo que el polimero hidréfilo del recubrimiento.

También son preferibles polisacaridos seleccionados del grupo constituido por derivados de celulosa y xanta-
nos. Aunque los polisacdridos muestran tendencia a descomponerse durante la esterilizacién usando radiacién, estos
compuestos han demostrado atn asi eficacia al proporcionar un tiempo de retencién prolongado y una baja friccion.
Normalmente, tales compuestos muestran un efecto espesante muy pronunciado en agua y se usan en cantidades
relativamente bajas.

Se deberia dejar disolver una cantidad suficiente de polimero(s) hidréfilo(s) en el liquido acuoso antes de que se
lleve a cabo la esterilizacion.

La cantidad de polimero hidréfilo unido de forma no covalente comprendida en el recubrimiento hidréfilo en la
etapa la) y la cantidad de liquido acuoso usado en la etapa Ib) se seleccionan de forma que, tras la esterilizacién, la
friccion inicial y la retencién de agua sea superior a 3 minutos y la friccidn inicial sea inferior a 0,05 N cuando se mide
usando el ensayo de la norma ASTM D 1894-93 como se describe en el presente documento.

Asimismo, la cantidad de polimero hidréfilo afiadida al liquido acuoso en la etapa Ilc) en comparacidn con la
cantidad de liquido acuoso es tal que la friccién inicial y la retencién de agua es superior a 3 minutos y la friccién
inicial es inferior a 0,05 N cuando se mide usando el ensayo de la norma ASTM D 18 94-93 como se describe en el
presente documento.

La cantidad 6ptima dependerd del(de los) polimero(s) hidréfilo(s) especifico(s) en cuestiéon y un experto en la
materia serd capaz de determinar la cantidad 6ptima de polimero(s) hidréfilo(s) antes del inicio de la esterilizacion.

Convenientemente, los dispositivos médicos se sumergen en el liquido acuoso dentro del envase que se entrega al
cliente y el dispositivo se esteriliza mientras estd envasado en dicho envase.
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La invencién proporciona, por tanto, un envase que comprende un dispositivo médico esterilizado que tiene un
recubrimiento hidréfilo mojado. Por tanto, los catéteres son esterilizados y permanentemente mojados por el liqui-
do acuoso y, por tanto, se proporcionan listos para usar. Tal envase puede ser del tipo desvelado en el documento
WO098/19729.

El dispositivo médico que se va a esterilizar segtin la invencién puede tener un recubrimiento hidréfilo fisicamente
reticulado o un recubrimiento hidréfilo covalentemente reticulado, como se describe en las referencias anteriormente

citadas.

Un catéter que tiene un recubrimiento hidréfilo de dos capas reticuladas se puede preparar mediante un procedi-
miento que comprende las etapas de

a)

b)
)

d)
e)

preparar una disolucién de polivinilpirrolidona disuelta en una mezcla de disolventes de etanol/gammabuti-
rolactona,

sumergir un catéter sin tratar en la disolucién y dejar que se seque a temperatura ambiente,

sumergir el catéter resultante en una disolucién de PVP que contenga urea y una mezcla de disolventes de
etanol/gammabutirolactona (85/15),

secado adicional a temperatura elevada,

reticular la polivinilpirrolidona mediante exposicion del catéter recubierto ala luz UV que tenga un intervalo
de longitudes de onda de entre 200 y 300 nm durante de a 15 minutos.

Se puede preparar un catéter que tiene un recubrimiento hidréfilo reticulado con pre-polimeros insaturados de
poli (metilviniléter/anhidrido maleico)/hidroxietilmetacrilato (HEMA) mediante un procedimiento que comprende las

etapas de

a)

b)
)

d)

e)

g

preparar una disolucion de poli(metilviniléter/anhidrido maleico) en acetona en un matraz de reaccién equi-
pado con un agitador, manteniendo la mezcla de reaccién a temperatura ambiente mientras se afiade 1-
metilimidazol como catalizador e hidroxietilmetacrilato gota a gota a la disolucién polimérica en agitacién
durante un periodo de 30 minutos,

agitar la mezcla durante de unos minutos a 10 horas a temperatura ambiente,

preparar una mezcla de imprimacién disolviendo poliuretano de calidad médica y el pre-polimero insatura-
do de poli(metilviniléter/anhidrido maleico)/(HEMA) en una mezcla de THF y acetona,

recubrir un catéter sin tratar con un imprimador sumergiendo el mismo en la disolucion resultante de forma
conocida per se,

sumergir el catéter resultante en la disolucién de pre-polimero insaturado de poli(metilviniléter/anhidrido
maleico)/(HEMA) en acetona para aplicar un recubrimiento superior,

el catéter resultante,
reticular la polivinilpirrolidona del pre-polimero insaturado de poli(metilviniléter/anhidrido maleico)/

(HEMA) mediante exposicion del catéter recubierto a 5 M rads de una fuente de haz de electrones de
alta energia.

Se puede preparar un catéter que tiene una unica capa reticulada de recubrimiento hidréfilo mediante un procedi-
miento que comprende las etapas de

a)

b)
)

preparar una disolucién de polivinilpirrolidona disuelta en una mezcla de disolventes de etanol/gammabuti-
rolactona,

sumergir un catéter sin tratar en la disolucién y dejar que se seque a temperatura elevada,

reticular la polivinilpirrolidona mediante exposicién del catéter recubierto a la luz UV que tenga un intervalo
de longitudes de onda de entre 200 y 300 nm durante de %2 a 15 minutos.

Segtin la invencidn, los catéteres anteriormente mencionados que tienen recubrimientos hidréfilos se someten a
las etapas IIla)-IIld) del procedimiento y, posteriormente, a las etapas Ia)-Id) del procedimiento, como se describié
anteriormente, o a las etapas I1a)-IId) del procedimiento, como se describi6 anteriormente para lograr un dispositivo
médico esterilizado.
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La disolucién que comprende el polimero hidréfilo y/o el liquido acuoso usados segiin la invencién puede com-
prender un agente antibacteriano tal como una sal de plata, por ejemplo, sulfadiazina de plata, una fuente de yodo
aceptable tal como yoduro de povidona (también denominado yoduro de polivinilpirrolidona), sales de clorhexidina
tales como el gluconato, acetato, hidrocloruro o sales similares o agentes antibacterianos cuaternarios tales como clo-
ruro de benzalconio u otros antisépticos o antibiéticos. Los agentes antibacterianos disminuyen el riesgo de infeccion,
especialmente cuando se realizan pruebas urodindmicas.

La disolucién de polimero(s) hidréfilo(s) y/o el liquido acuoso usados segtn la invenciéon pueden comprender
también un agente de aumento de la osmolaridad, tal como urea, cloruro de sodio y/o cualquier sal o compuesto
organico de bajo peso molecular que sea fisiolégicamente aceptable y no irritante para ajustar la fuerza idnica del
recubrimiento aproximadamente en el intervalo fisioldgico, siendo el recubrimiento preferiblemente isoténico durante
su uso.

Compuestos ttiles para aumentar la osmolaridad de la superficie hidréfila se pueden seleccionar de glucosa, sor-
bitol, cloruro de sodio, citrato de sodio, benzoato de sodio, cloruro de calcio, cloruro de potasio, yoduro de potasio,
nitrato de potasio y urea.

Preferiblemente, estd presente disolucién salina u otro agente de aumento de la osmolaridad no téxico en las
cantidades sugeridas en las referencias anteriormente citadas. Por tanto, la disolucién salina estd presente en una
cantidad del 0,9%.

Cuando se usa urea, la cantidad afiadida puede variar dentro de limites muy amplios.

La disolucién de polimero(s) hidréfilo(s) y/o el liquido acuoso usados segtn la invencion pueden comprender
también, si se desea, plastificantes para el recubrimiento hidréfilo tales como dietilenglicol, glicerol, ftalatos, sorbitol
o similares.

La disolucion de polimero(s) hidréfilo(s) y/o el liquido acuoso pueden comprender también indicadores o disolu-
ciones tampon para el pH o anticuerpos, por ejemplo, anticuerpos monoclonales para proteinas especificas.

Se pueden afiadir a la disolucién de polimeros hidréfilos y/o liquido acuoso usados segtn la invencién compuestos
farmacéuticamente activos tales como antioxidantes o conservantes tales como agentes antimicrobianos o agentes
antitrombodgenicos.

Los aditivos u otros ingredientes mencionados anteriormente se pueden afiadir a la disolucién de polimero hidréfilo
y/o al liquido acuoso en cualquier momento durante el procesado tratado por la presente invencion.

Ejemplos
Materiales y procedimientos

Polivinilpirrolidona: PVP K90 disponible en ISP Inc. con un peso molecular de 1.300.000 segtin ISP.

Polivinilpirrolidona: Plasdone K-25 (Povidone, USP) disponible en ISP Inc. con un peso molecular de 34.000
segun ISP.

Poli(metilviniléter/anhidrido maleico} estd disponible como la serie de copolimeros Gantrez AN de ISP.
Etanol: Alcohol puro.

Gammabutirolactona: Gamma-butirolactona de International Speciality Products.

Catalizador UV: ESACURE KIP 150 de Lamberti SpA.

Darocure® 1173 de Ciba Geigy.

Plasdone K-25 de ISP.

Plasdone C-15 (Povidone, USP) de ISP.

Poliglicol 2000 de Clariant.

Equipo de ensayo:

Prensa de pastillas IR

Analizador de textura TA: XT plus, Stable Micro Systems con configuracién de ensayos de fuerza de friccion.

8
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Procedimiento de determinacion de la friccion

El procedimiento de ensayo estandar para el coeficiente estitico y cinético de friccién de peliculas y ldminas de
plastico, norma ASTM D 1894-93, se modific6 para ensayar el coeficiente de friccion y el desgaste en tubos de pldstico
y catéteres.

Se colgaron verticalmente cuatro catéteres hinchados por el conector, es decir, con las anillas hacia abajo. El quinto
catéter se fij6 inmediatamente a una jeringa de acero conectada al dispositivo de medicién de friccién TA. El catéter
se coloco sobre un bloque de acero pulido y se colocé otro bloque de acero pulido con un peso de 266,3 g en la parte
superior del catéter. La friccién determinada fue la fuerza media de friccién (N) medida para dos vueltas de los bloques
de acero a lo largo del catéter en cada direccidn; esto durd aproximadamente 1 minuto. Se repiti6 el procedimiento
parat =2, 4, 6 y 8 minutos con un nuevo catéter que se habia colgado verticalmente durante la cantidad de tiempo
especificada. Se realizaron 13 vueltas para cada tipo de catéter.

Procedimiento de determinacion de la retencion de agua

La retencién de agua se determind determinando subjetivamente el tiempo que el liquido tarda en ser extraido
después de que el recubrimiento esté seco usando un cronémetro.

Ejemplo 1
Preparacion de un catéter que tiene un recubrimiento hidrofilo de dos capas reticuladas

Se disolvieron 5 partes de PVP K90 y 0,05 partes de ESACURE KIP 150 en 94,95 partes de una mezcla de
disolventes de etanol/gammabutirolactona. Los catéteres de PVC se sumergieron en la disolucién y se secaron 1
minuto a temperatura ambiente y, a continuacién, se sumergieron en una disolucién de PVP que contenia 5 partes de
PVP, 1 parte de urea y 94 partes de una mezcla de disolventes de etanol/gammabutirolactona (85/15). Los catéteres se
secaron adicionalmente durante 30 minutos a 700°C y se expusieron a luz UV con un intervalo de longitud de onda de
entre 200 y 300 nm durante 5 minutos.

Ejemplo 2

Preparacion de un catéter que tiene un recubrimiento hidrdfilo reticulado con pre-polimeros insaturados de poli
(metilviniléter/anhidrido maleico)/hidroxietilmetacrilato (HEMA)

Se disolvieron 20 partes de Gantrez® AN 119 en 200 partes de acetona en un matraz de reaccién equipado con
un agitador. La mezcla de reaccién se mantuvo a temperatura ambiente. Se afiadié una gota de 1-metilimidazol a la
disolucién como catalizador. Se afiadié gota a gota el 5% en moles de 2-hidroxietilmetacrilato, en base al contenido de
anhidrido maleico, a la disolucién polimérica en agitacién durante un periodo de 30 min. La mezcla se agité durante
2 horas mds a temperatura ambiente.

Se prepar6 una mezcla de imprimacion al 50:50 con el 5% de sélidos disolviendo poliuretano de calidad médica
y el pre-polimero insaturado de poli(metilviniléter/anhidrido maleico)/(HEMA) en una mezcla al 50:50 de THF y
acetona y se recubrieron con la misma como imprimador catéteres de PVC sumergiéndolos de forma conocida per se.

Los catéteres se sumergieron en la disolucién de pre-polimero insaturado de poli(metilviniléter/anhidrido malei-
c0)/(HEMA) en acetona para aplicar un recubrimiento superior, se secaron y se expusieron a S M rads de una fuente
de haz de electrones de alta energia.

Después, los recubrimientos reticulados se hidrolizaron y neutralizaron en una disolucién tampén de hidrogeno-
carbonato de sodio durante una hora antes de secado.
Ejemplo 3

Se prepararon un recubrimiento superior y una disolucién de imprimacién como en el ejemplo b. A las disoluciones
se afladi6 el 1% en peso del sélido Darocure® 1173, un fotoiniciador UV que se puede obtener en Ciba Geigy.

Los catéteres de PVC se sumergieron en la disolucién de imprimacion, se secaron durante 30 minutos y se sumer-
gieron en la disolucién de recubrimiento superior, que también contenfa el 1% en peso del s6lido Darocure® 1173, y
se secaron durante 30 minutos mas. A continuacién, el recubrimiento se reticul6 mediante exposicién a luz UV.

A continuacién, los recubrimientos reticulados se hidrolizaron y neutralizaron en una disolucién tampén de hidro-
genocarbonato de sodio durante una hora antes de secado.
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Ejemplo 4
Preparacion de un catéter que tiene un recubrimiento hidrofilo de tinica capa reticulada segiin la invencion

Se disolvieron 5 partes de PVP K90 en 95 partes de una mezcla de disolventes de etanol/gammabutirolactona
(85/15). Los catéteres de PVC se sumergieron en la disolucion, se secaron durante 30 minutos a 700°C y se expusieron
aluz UV con una longitud de onda de entre 200 y 300 nm durante 6 minutos.
Ejemplo 5

Se puede aplicar una capa que comprende un polimero hidréfilo a los recubrimientos hidréfilos de los catéteres
preparados segun los ejemplos 1-4 sumergiendo los catéteres en una disolucion que comprende un polimero hidréfilo

como se describié anteriormente.

Los catéteres se sacan de la disolucién de polimero(s) hidréfilo(s) y el disolvente de la disolucién se evapora
opcionalmente (al menos en cierto grado).

Los catéteres secos con una capa de polimero hidréfilo se sumergen entonces en un liquido acuoso y se esterilizan
mediante radiacidn.

Convenientemente, los catéteres se sumergen en el liquido acuoso dentro del envase, que se entrega al cliente, y el
dispositivo se esteriliza mientras esta envasado en dicho envase.
Ejemplo 6
Los catéteres pre-recubiertos se recubren con una capa adicional

El propésito de la investigacion descrita en la siguiente serie de ejemplos es comparar cuatro procedimientos dife-
rentes para la preparacion del medio de hinchado para proteger el recubrimiento de un catéter durante la esterilizacién
con radiacién g- o b-. Como ejemplo, se usa un recubrimiento SpeediCath (Coloplast A/S, Denmark).

Los cuatro procedimientos son:

A. Aplicar mediante inmersién una capa adicional de PVP de bajo peso molecular unida no covalentemente
sobre los catéteres pre-recubiertos

B. Envasar los catéteres recubiertos junto con polvo de PVP y disolucién salina
Envasar los catéteres recubiertos junto con PVP en pastillas y disolucién salina

D. Envasar los catéteres recubiertos junto con PVP disuelto en una disolucién salina

(Tabla pasa a pagina siguiente)
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TABLA 1

Los catéteres pre-recubiertos son recubiertos con una capa adicional de PVP de bajo peso molecular unida no

covalentemente en las siguientes disoluciones

F&rmula n®

Hinchado 1 Hinchado 2 Hinchade 3 Hinchado 4 Hinchado 5 Hinchadc 6

Materiales (%) (%} (%) (%) (%) (%)
PVP C15% 20 30 40 - - -
PVP K25 - - - 20 30 40
Agua 90 80 70 90 80 70
desionizada

Total 160 100 100 100 100 100

Se preparan 6 mezclas de PVP K25 y 015 como se muestra en la tabla 1.

Se recubren 8 catéteres pre-recubiertos y no estériles en cada medio de hinchado/disolucién de PVP. Velo-

cidad constante: 25 mm/s.

Los catéteres se secan a 90°C durante 1 hora o hasta que se logre un peso constante.

Los catéteres recubiertos se almacenan individualmente en un envase de laminas de aluminio con 10 ml de

agua isoténica (disolucién salina).

Todos los productos se esterilizan con radiacién 8 de 50 kGy (2 x 25 kGy).

Se miden la fuerza de friccién y la retencién de agua.

Ejemplo 7

Catéteres pre-recubiertos almacenados con disolucion salina, y se afiade polvo de PVP

1.

Se almacenan 8 catéteres pre-recubiertos y no estériles independientemente en 10 ml de agua isoténica

(disolucién salina) y se afiaden 600 mg de PVP C-15 a cada catéter.

Se almacenan 8 catéteres pre-recubiertos y no estériles independientemente en 10 ml de agua isoténica

(disolucién salina) y se afaden 600 mg de PVP K-25 a cada catéter.

El polvo de PVP forma una disolucién clara tipicamente en 24 horas, o en 5-10 minutos agitando el envase.

Los productos se esterilizan con radiacién 8 de 50 kGy (2 x 25 kGy).

Se miden la fuerza de friccion y la retencién de agua.

11
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Catéteres pre-recubiertos almacenados con disolucion salina polvo y PVP aiiadido o se afiaden pastillas de PEG

1.

Ejemplo 9

Se preparan pastillas que contienen 600 mg de PVP C15, de PVP K25 o de PEG 2000 mediante prensado
IR.

Se almacenan 8 catéteres pre-recubiertos y no estériles independientemente en 10 ml de agua isoténica
(disolucién salina) y se aiade una pastilla que contiene 600 mg de PVP C-15 a cada catéter.

Se almacenan 8 catéteres pre-recubiertos y no estériles independientemente en 10 ml de agua isoténica
(disolucion salina) y se afiade una pastilla que contiene 600 mg de PVP K-25 a cada catéter.

Se almacenan 8 catéteres pre-recubiertos y no estériles independientemente en 10 ml de agua isoténica
(disolucién salina) y se afade una pastilla que contiene 600 mg de PEG 2000 a cada catéter.

Las pastillas de PVP o de PEG 2000 forman una disolucién clara tipicamente en 24 horas, o en 5-10 minutos
agitando el envase.

Los productos se esterilizan con radiacién 8 de 50 kGy (2 x 25 kGy).

Se miden la fuerza de friccién y la retencion de agua.

Catéteres pre-recubiertos almacenados en una mezcla de PVP disuelta en una disolucion salina

TABLA 2

Férmula para diferentes medios de hinchado

Materiales PVP diguelto en una Digolucidn salina

[+

disclucidn salina %

failed

Plasdone PVP C- 6,0 0
15
NaCl, cloruro 0,9 0,9

de sodio

Agua 93,1 99,
desionizada
Total 100,0 100,0

12
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TABLA 3

Fuerza de friccion medida después de secado durante 0, 2, 4, 6 y 8 minutos

Ejemplc 6. Fuerza de friccién

A: Catéteres pre-recubiertos | (mN)

recubiertos con una capa

adicicnal de PVP de bajo peso

molecular unida no

covalentemente

Tiempo de secado al alre en ;0 2 4 & 8
minutoes

20% PVP K-25 en agua 103 | 97 101 | 97 110
30% PVP K-25 en agua 89 84 85 107 | 115
40% PVP K-25 en agua 65 58 102 | 94 104
30% PVP C-15 en agua 59 55 82 63 70
40% PBPV2 (C-15 en agua 47 58 57 &7 134
Ejemplo 7.

B: (Catéteres pre-recubiertos

almacenados con disolucidn

salina v pelvo de PVP

afiadido

Polvc de PVE K-25 51 68 77 101 | 134
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Polvo de PVP C-15 38 64 53 43 91

Ejemplo 8.

C: Catéteres pre-recublertos
almacenados con disolucidn
salina vy pastillas de PVP o
PEG afiadidas

Pastilla de PVFE K-25 58 58 80 71 92
Pastilla de PVP C-15 57 54 49 60 57
Pagtiila de PEG 2000 61 81 74 94 79
Ejemplio 9.

D: Catéteres pre-recubiertos
almacenados en una mezcla de
PVP diguelto en una
disolucidédn salina

bvPp C-15 disuelto en una| 47 54 61 65 £3

disgsolucidn salina

Disolucidén salina sin PVP 181 | 166 | 2259 | 205 | 255

Conclusiones

Para todos los experimentos anteriores, se tardaron 24 h en disolver el polimero hidréfilo, cuando simplemen-
te reposaba en la estanteria. La manipulacién de las bolsas antes de la esterilizacién era suficiente para disolver el
PVP/PEG en el agua.

La fuerza de friccién y la retencién de agua después de la irradiacién S de los catéteres de referencia sumergidos
en un medio de hinchado sin polimeros hidréfilos de bajo peso molecular muestran valores mucho més elevados en
comparacion con los catéteres preparados y almacenados segin los procedimientos descritos en los elementos A, B,
C y D. En general, es necesaria una friccién inferior a 150-200 mN para insertar el catéter.

Ademéds, solo se encontraron diferencias menores en la fuerza de friccion y la retencién de agua después de la
irradiacién S entre los catéteres preparados y almacenados segtn los procedimientos descritos en los elementos A, B,
CyD.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento de esterilizacién de un dispositivo médico que tiene un recubrimiento hidréfilo que comprende
las etapas de:

A) proporcionar un dispositivo médico que tenga un recubrimiento hidréfilo;

B) sumergir dicho dispositivo médico en un liquido acuoso;

C) disolver el(los) polimero(s) hidréfilo(s) en dicho liquido acuoso; y, a continuacidn,
D) esterilizar el dispositivo por aplicacién de una cantidad suficiente de radiacién.

2. Un procedimiento segun la reivindicacién 1, en el que el dispositivo médico en la etapa A) tiene una capa que
comprende un polimero(s) hidréfilo(s) unido(s) de forma no covalente de modo que, al sumergir el dispositivo médico,
se deja que el(los) polimero(s) hidréfilo(s) unido(s) de forma no covalente se disuelva(n) en el liquido acuoso.

3. Un procedimiento segtn la reivindicacién 1, en el que el(los) polimero(s) hidréfilo(s) que se va(n) a disolver
estd(n) en forma de polvo.

4. Un procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que el(los) polimero(s) hidréfilo(s) que se va(n) a disolver
es(son) pastillas.

5. Un procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que el liquido acuoso en la etapa
B estd dentro del envase que se entrega al cliente y el dispositivo se esteriliza mientras estd envasado en dicho envase.

6. Un procedimiento segin cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que el polimero hidréfilo es un
polimero sintético.

7. El procedimiento segtin la reivindicacion 6, caracterizado porque el polimero hidréfilo se selecciona del grupo
constituido por polivinilpirrolidona o copolimeros que contienen N-vinilpirrolidona, 4dcido poli(met)acrilico o copo-
limeros que contienen 4cido (met)acrilico o dsteres del dcido (met)acrilico, poliacrilamidas, alcohol de polivinilo y
copolimeros de copolimeros de vinilacetato parcialmente saponificado, polietilenglicol, polivinilmetiléter, anhidrido
polivinilmetiléter maleico y copolimeros que contienen anhidrido maleico o 4steres del 4cido maleico o copolimeros
que contienen vinilmetiléter.

8. El procedimiento segun la reivindicacién 7, caracterizado porque el polimero hidréfilo es polivinilpirrolidona
o un copolimero de la misma.

9. El procedimiento segtin la reivindicacion 8, caracterizado porque el polimero hidréfilo es polietilenglicol (PEG)
0 un copolimero del mismo.

10. Un procedimiento segiin cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que el polimero hidrdéfilo es un
polisacarido.

11. EI procedimiento segtin la reivindicacion 10, caracterizado porque el polimero hidréfilo se selecciona del
grupo constituido por polisacdridos hidrosolubles, tales como carboximetilcelulosa (CMC) o hidroxietilcelulosa y
Xantano o un derivado de los mismos.

12. El procedimiento segtin la reivindicacion 11, caracterizado porque el polimero hidréfilo es CMC o un derivado
de la misma.
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