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(57) Resumo: SOLUCOES DE BLOQUEIO DE ACESSO VENOSO TRANSDERMICO. A presente invencao refere-se a solucdes
de inibicdo de crescimento microbiano e métodos de empregar as solugdes de inibicdo de crescimento microbiano em lavagem e
revestimento de dispositivos médicos. Em modalidades alternativas, as solucdes de inibicdo de crescimento microbiano incluem
combinacdes de um agente quelante com um agente antimicrobiano de carboxilato C4-C9, por exemplo, tal como acido n-
octanoico. Também sé&o revelados métodos de utilizacéo destas solucdes de inibi¢cdo de crescimento microbiano para revestir um
dispositivo médico e para inibir infeccéo do cateter.
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Relatério Descritivo da Patente de Invencédo para "SOLU-
COES DE BLOQUEIO DE ACESSO VENOSO TRANSDERMICO".
CAMPO
[001] A presente invencéao refere-se a area de dominio dos dis-
positivos médicos permanentes transdérmicos, tais como cateteres,
bem como a area de solucBes de inibicdo de crescimento microbiano
para lavagem, bloqgueio e revestimento destes dispositivos médicos.
Mais especificamente, a area de dominio desta invencdo se refere a
solucdes de inibicdo de crescimento microbiano. Esta invencdo tam-
bém se refere a solucdes de inibicdo de crescimento microbiano Uteis
para manter a cateterizacdo e para prevenir infeccdo. Métodos de utili-
zacao das solucdes de inibicdo de crescimento microbiano da inven-
cao no manejo e na manutencdo de cateteres de acesso vascular
transdérmicos também estao relacionados com a presente descoberta.
ANTECEDENTES

[002] Os dispositivos médicos transdérmicos, inclusive cateteres

vasculares, se tornaram essenciais no manejo de pacientes hospitali-
zados ou cronicamente doentes. Infelizmente, os cateteres vasculares
se tornaram a principal fonte de septicemia adquirida no hospital. Por-
tanto, o beneficio derivado de dispositivos médicos transdérmicos, tais
como cateteres vasculares, é frequentemente prejudicado por compli-
cacoes infecciosas. Oclusdes trombéticas do lumen de cateteres ve-
nosos centrais ("CVC") sao outra complicagdo que frequentemente le-
vardo a remocao de cateteres.

[003] De modo a reduzir os problemas associados com a forma-
cao de trombos, atualmente € comum "bloquear” o acesso intravascu-
lar dos cateteres entre utilizagcdes sucessivas. O bloqueio tipicamente
envolve primeiro lavar o cateter com salina de modo a remover san-
gue, medicacdes, fragmentos celulares e outras substancias do limen

do cateter. Depois de cateter ter sido lavado, uma solucéo de bloqueio,
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tipicamente heparina, € em seguida injetada para deslocar a salina e
preencher o limen. A solucdo de bloqueio de heparina tanto exclui o
sangue do limen quanto inibe ativamente coagulacéo e a formacéo de
trombo dentro do lUmen. Para tratar infeccéo, varias substancias anti-
microbianas tém sido combinadas com a solucdo de bloqueio de modo
a inibir infeccdo ao mesmo tempo em que esta sendo inibida a trom-
bose. No entanto, problemas com a resisténcia atual e continuamente
emergente a substancias antimicrobianas, bem como 0 uso excessivo
(e, portanto, o risco crescente de desenvolver resisténcia) de antimi-
crobianos, sdo uma preocupacao cada vez maior.

[004] O Staphylococcus epidermidis e 0 S. aureus sdo responsa-
veis por 75% das infeccOes relacionadas com cateteres venosos cen-
trais. As espécies de Candida sdo responsaveis por outros 10% a 15%
de tais infeccBes. Foi visto que a utilizacdo de antibiéticos antiestafilo-
céccicos para prevenir estas infeccdes reduz infecgbes bacterianas
relacionadas com cateteres venosos centrais, porém somente a custa
da ocorréncia de maiores indices de infec¢des fungicas (por Candida).
O material de glicocélix fibroso produzido por Estafilococos e Candida
ajuda estes organismos a aderir e grudar as superficies dos cateteres.
Estas camadas de biofilmes microbiolégicos sdo feitas de material de
glicocdlix fibroso essencialmente de natureza de polissacarideos. A
bainha protetora proporcionada pelo glicocélix no sitio infectado previ-
ne de modo eficaz a eliminagédo e o tratamento destas infecgbes. Em
consequéncia, sdo necessarias solucées de inibicdo de crescimento
microbiano que sejam eficazes para reduzir ou eliminar glicocélix de
micro-organismos infecciosos tipicamente associados com colonizacéo
e infeccao de cateteres.

[005] Os cateteres vasculares transdérmicos sdo engolfados por
uma bainha de fibrina que subsequentemente age cobrindo as superfi-

cies interna e externa de um cateter. Esta bainha de fibrina proporcio-
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na a organismos tais como Estafilococos e Candida, uma aumentada
capacidade de aderéncia a superficie do cateter. Diferentemente des-
tes micrébios em particular, os bacilos Gram negativos ndo aderem
bem a fibrina e fibronectina. Uma composicao que interrompa a forma-
cdo de fibrina seria, portanto, particularmente util para interromper a
colonizacdo de Estafilococos, Candida, e semelhantes, em sitios de
cateteres transdérmicos.

[006] Acido tetra-acético de diamina de etileno ("EDTA") é um
anticoagulante usado em tubos de coleta de sangue. Também é reco-
nhecido como um agente quelante de calcio. O EDTA também é reco-
nhecido por ter um efeito antibacteriano e anti-estafilocéccico (isolado
ou em combinacéo) (Harper & Epis (1987) Microbios. 51:107; Said et
al. (1987) J. Med. Microbiol. 24:267; Root et al. (1988) Antimicrob. A-
gentes Chemother. 32:1627). Apesar de estes investigadores terem
descoberto que EDTA é bactericida, ndo foi proporcionado tratamento
ou sugestdo de como pode ser eliminado o glicocalix microbiano de
uma infeccao relacionada com dispositivo.

[007] Acido tetra-acético de etileno glicol ("EGTA") é outro agente
guelante reconhecido. Este agente nao foi descrito como antimicrobia-
no. Dicloridrato de trietileno tetramina (trientina 2HCI) ("TTH") € um
agente quelante reconhecido que quela cobre. TTH e outros agentes
guelantes, incluindo acido penta-acético de triamina de dietileno ("DT-
PA"), sdo, de modo similar, ndo reconhecidos como tendo atividade
antimicrobiana.

[008] Embora antibiéticos glicopeptidicos (vancomicina e teico-
planina) sejam eficazes contra estafilococcos in vitro e em tecido, nao
sao ativos contra estafilococcos aderentes incorporados em uma ca-
mada de biofilme, tal como glicocalix. Apesar de lavagem com seme-
Ihantes agentes possa destruir agudamente estes micro-organismos, o

risco de rapido desenvolvimento de cepas tolerantes e resistentes no
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paciente sendo tratado torna isto um procedimento contraindicado na
maioria dos casos.

[009] A Patente dos Estados Unidos No. 5.362.754 para Raad
("Raad I") descreve composicdes para utilizacdo com cateteres que
incluem um antibiotico de tetraciclina, tal como minociclina e EDTA.
Raad | ensina a utilizagdo de 10 a 100 mg/ml de EDTA em combina-
¢éo com 0,001 a 100 mg/ml de minociclina e a combinagao mais prefe-
rencial de 20 a 60 mg/ml de EDTA e 2 a 9 mg/ml de minociclina. A Pa-
tente dos Estados Unidos No. 5.688.516 também para Raad ("Raad
[I") no Exemplo 10 ensina que composi¢des de minociclina e EDTA de
menos de 3 mg/ml de EDTA sao ineficazes para controlar todo o cres-
cimento microbiano. Raad Il ensina adicionalmente que: "Estes estu-
dos também demonstram o acentuado aumento de atividade inibitoria
anti-Candida albicans onde é usada uma propor¢ao de minociclina pa-
ra EDTA de 10:1 (10% de EDTA)."

[0010] As Patentes dos Estados Unidos Nos. 4.343.788 e
4.479.795 para R.V. Mustacich descrevem composicées de polimeros
contendo agentes antimicrobianos de carboxilato para incorporacao
em cateteres. A Patente dos Estados Unidos No. 4.392.848 para D.S.
Lucas descreve composicées de polimeros para incorporacdo em ca-
teteres que sdo permeaveis a agentes antimicrobianos de carboxilato.
A Patente dos Estados Unidos No. 4.489.097 para R.L. Stone ("Sto-
ne") descreve solugdes intravenosas contendo agentes antimicrobia-
nos de carboxilato, preferencialmente acidos n-hexanoico e n-
octanoico e sais hidrossollveis e farmaceuticamente aceitaveis dos
mesmos. Stone ensina a utilizacdo destes agentes antimicrobianos de
carboxilato para esterilizar solugOes intravenosas e para manter estas
solucdes intravenosas estéreis durante manipulacdo. A administracéo
de solucdes de Stone conforme descrito em um cateter intravenoso

para "bloquear" o cateter sob uma situacéo estatica (sem fluxo) resul-
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taria em rapida oclusdo do acesso devido ao refluxo de sangue para
dentro do dispositivo e a falta de caracteristicas anticoagulacdo das
composicoes descritas.

[0011] Um agente profilatico para manutencéo do cateter deve tan-
to inibir / eliminar a formacdo de glicocalix rico em polissacarideos
guanto eliminar Estafilococos e fungos. Em vista do precedente, existe
a necessidade de composicdes, kits e métodos aprimorados para la-
vagem, bloqueio e desinfeccdo de cateteres. Semelhantes composi-
cOes devem ter atividade antimicrobiana contra um amplo espectro de
micro-organismos, preferencialmente incluindo fungos e tanto bacte-
rias gram-positivas quanto gram-negativas, e preferencialmente devem
ser eficazes contra micro-organismos planctonicos (flutuantes livres) e
aderentes incorporados em um biofilme. As composi¢cdes devem de-
sestimular o desenvolvimento de microbios resistentes, devem ser re-
lativamente baratas, ndo téxicas, compativeis com o material do cate-
ter, seguras caso inadvertidamente infundidas no sistema, faceis de
implementar, devem requerer minima solu¢gdo ou nenhuma solucéo, e
devem ser Uteis com a maioria ou com todos os tipos de cateteres im-
plantados, incluindo cateteres de hemodialise e de hemofiltracéo, cate-
teres 1V, cateteres de didlise peritoneal, cateteres urinarios, cateteres
de quimioterapia, e semelhantes. No minimo alguns destes objetivos
sao satisfeitos por modalidades da invencdo descrita nas partes que
se seguem.

SUMARIO

[0012] Modalidades da presente invengao proporcionam solucdes
de inibicdo de crescimento microbiano Unicas e eficazes (por exemplo,
solucdes de bloqueio) que incluem quantidades eficazes de um agente
antimicrobiano de carboxilato, tal como um agente antimicrobiano de
carboxilato C4-Cy Oou um agente antifungico, e um agente quelante. Em

uma modalidade preferencial, o agente quelante € EDTA e o agente
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antimicrobiano de carboxilato C4-Cy é &cido n-octanoico. Em outras
modalidades, as solucfes de inibicdo de crescimento microbiano com-
preendem um agente antimicrobiano de carboxilato C4-Cy € um agente
guelante diferente de EDTA. Uma combinacgao preferencial inclui um
agente antimicrobiano de carboxilato C4-Cy € um agente quelante de
célcio, tal como EGTA. Agentes quelantes que podem ser usados em
conjunto com a presente invencgéo incluem, mas néo estéo limitados a,
EDTA, EGTA, DTPA, acido dimercaptossuccinico ("DMSA"), defero-
xamina, dimercaprol, dicloridrato de trietileno tetramina, citrato de zin-
co, combinacdo de bismuto e citrato, penicilamina, etidronato e sais
farmaceuticamente aceitdveis dos mesmos. Agentes quelantes prefe-
renciais incluem os que quelam cétions de metais divalentes tais como
Ca, Mg, Mn, Fe e Zn.

[0013] Foi descoberto surpreendentemente que um agente antimi-
crobiano de carboxilato C4-C9 em combinagdo com um agente quelan-
te presente em uma quantidade de cerca de 2 mg/mL, 1 mg/mL ou
menos pode inibir de modo eficaz o crescimento microbiano ou fungico
em um cateter. Em qualguer uma das modalidades descritas aqui,
neste requerimento de patente, as solugdes de inibicdo de crescimento
microbiano podem incluir uma combinacdo de um agente quelante e
um agente antimicrobiano de carboxilato C4,-Cy, em que a concentra-
cado do agente quelante esta presente em uma quantidade variando a
partir de cerca de 0,01 até cerca de 2 mg/mL na solucdo e a concen-
tracdo do agente antimicrobiano estd4 presente em uma quantidade
variando a partir de cerca de 0,05 mg/ml até cerca de 5 mg/ml na solu-
cao. Em uma modalidade preferencial, a combinacao inclui cerca de
0,5 mg/ml do agente guelante e cerca de 1,15 mg/ml do agente antimi-
crobiano de carboxilato C,4-C,.

[0014] Onde o0 acido n-octanoico é o agente antimicrobiano de es-

colha, este pode ser reconstituido até uma concentracéo apropriada a
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partir de um frasco de &cido n-octanoico e em seguida combinado na
maneira descrita aqui, neste requerimento de patente, para proporcio-
nar uma solucdo com a concentracdo de acido n-octanoico desejada
de acordo com métodos de conhecimento geral das pessoas regular-
mente versadas na técnica de solucdes de inibicdo de crescimento mi-
crobiano. A solucéo de veiculo, a titulo de exemplo, pode compreender
salina, salina tamponada com fosfato, dextrose em agua, solucdo de
Ringer ou agua com pH ajustado para 5,2 ou menos.

[0015] Em uma modalidade, as solucdes de inibicdo de crescimen-
to microbiano incluem uma solucdo de veiculo farmacologicamente
aceitavel, tal como agua, solucdo de Ringer ou salina com pH ajustado
para 5,2 ou menos. As solugdes de inibicdo de crescimento microbiano
podem ter um pH durante a utilizagdo de cerca de 6,0, ou abaixo, ge-
ralmente na faixa de cerca de 3,5 até cerca de 5,8, ou mais preferen-
cialmente na faixa de pH de cerca de 3,5 até cerca de 5,2. Dentro des-
ta faixa de pH acidifero, concentracfes apropriadas dos compostos de
carboxilato em forma de acido livre matam rapidamente e de modo efi-
caz uma ampla variedade de bactérias e fungos.

[0016] Em uma modalidade, os agentes quelantes proporcionam
potente potencial de inibicdo de glicocalix. Além disso, os agentes an-
timicrobianos de carboxilato C;-Cy das composicdes, tais como acido
n-octanoico em altas concentracdes, preferencialmente tém um efeito
fungicida e uma capacidade Unica de penetrar em uma camada de bio-
filme de glicocdlix rico em polissacarideos. A combinacdo do agente
antimicrobiano de carboxilato C4-Cy € do agente quelante pode pro-
porcionar vantajosamente anticoagulante, inibicdo de glicocalix, agente
antibacteriano e antifungico para a prevencao de trombogénese, ade-
réncia microbiana e infecgdes relacionadas com o dispositivo. Acido n-
octanoico em combinagcdo com EDTA é um exemplo de uma combina-

cao semelhante que pode ser preferencial para utilizacdo em um Kit.
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Agentes quelantes diferentes de EDTA que séo desejaveis incluem
EGTA e DTPA.

[0017] Em outra modalidade, sdo proporcionados métodos de utili-
zacao das solucdes de inibicdo de crescimento microbiano incluindo o
agente quelante com o agente antimicrobiano de carboxilato C4-Cy em
uma variedade de aplicacdes terapéuticas. Uma aplicacéo terapéutica
semelhante é para prevencao de infec¢des do cateter. Um exemplo de
uma composicado a ser usada na pratica destes métodos compreende
acido n-octanoico junto com um agente quelante. EDTA € um exemplo
de um agente quelante contemplado para utilizacdo nestes métodos;
no entanto, também seria esperado que outros agentes guelantes fos-
sem uteis.

[0018] Para utilizagdo na manutencdo da cateterizagdo, as solu-
¢cOes de inibicado de crescimento microbiano podem ser usadas de mo-
do eficaz com dispositivos médicos tais como um cateter venoso cen-
tral, um cateter intravenoso periférico, um cateter arterial, um cateter
de Swan-Ganz, um cateter de hemodidlise, um cateter umbilical, um
cateter de silicone de ndo encapsulado percutaneo, um cateter venoso
central de manguito encapsulado, bem como com um acesso venoso
central subcutaneo.

[0019] Modalidades da invencdo também proporcionam dispositi-
vos médicos, tais como cateteres, que sdo revestidos com qualquer
uma das solucdes de inibicdo de crescimento microbiano precedentes.
Em uma modalidade preferencial, a solugao de inibicdo de crescimen-
to microbiano compreende EDTA e &cido n-octanoico. Onde o agente
guelante é diferente de EDTA, a solucdo de inibicdo de crescimento
microbiano em um exemplo inclui EGTA junto com um agente antimi-
crobiano tal como &cido n-octanoico. Exemplos de dispositivos médi-
cos em particular que podem ser preparados e revestidos com as so-

lucdes da presente invencao sao proporcionados na lista acima.
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[0020] Modalidades da presente invencdo também proporcionam
processos para a preparacao de dispositivos médicos revestidos com
as composicoes descritas aqui, neste requerimento de patente. Em
uma modalidade, um processo compreende expor o dispositivo médico
a uma solucdo de inibicdo de crescimento microbiano incluindo um
agente quelante combinado com um agente antimicrobiano de carboxi-
lato C4-Cgy por uma quantidade de tempo suficiente para proporcionar
um revestimento sobre a superficie exposta do dispositivo. Onde a so-
lucdo de inibicdo de crescimento microbiano esta em uma forma liqui-
da, pode ser deixada para secar sobre a superficie do dispositivo de
modo a formar uma pelicula.

[0021] Em uma modalidade preferencial dos processos descritos
acima, o dispositivo é primeiro tratado com um tensoativo antes de ex-
por o dispositivo a solucdo de inibicdo de crescimento microbiano. Os
tensoativos referidos, a titulo de exemplo, incluem cloreto de tridode-
cilmetil amonio e cloreto de benzalcénio.

[0022] Em outro aspecto, € proporcionada uma solucdo de lava-
gem de cateter. Mais preferencialmente, a solugéo de lavagem de ca-
teter compreende uma concentracao inibidora de glicocalix de um a-
gente guelante e uma quantidade eficaz de um agente antimicrobiano
de carboxilato C4-Cy em uma solucdo de veiculo farmaceuticamente
aceitavel (por exemplo, salina com pH ajustado para 5,2 ou menos).
[0023] Em uma modalidade preferencial da solucéo, o agente que-
lante € EGTA e o0 agente antimicrobiano de carboxilato C4-Cg é &cido
n-octanoico. Outra modalidade da solucao de lavagem de cateter inclui
cerca de 0,5 mg/mL de EDTA e cerca de 1,15 mg/ml de &cido n-
octanoico. A titulo de exemplo, uma solucdo de veiculo é salina, agua,
ou uma solucao de Ringer com pH ajustado para 5,2 ou menos. A so-
lucdo de lavagem de cateter pode ser usada vantajosamente para ini-

bir a formacdo de glicocélix rico em polissacarideos. Desta maneira,
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infecgdes caracterizadas por uma formacao semelhante podem ser
eliminadas de modo eficaz.

[0024] Outro aspecto da presente invencdo proporciona um méto-
do de preparacdo de um dispositivo médico resistente a biofiime. Em
uma modalidade, o método compreende expor um dispositivo com as
solucdes de inibicdo de crescimento microbiano descritas aqui, neste
requerimento de patente. Qualquer um de uma variedade de cateteres
pode ser tratado ou revestido de acordo com o método descrito em-
pregando técnicas de revestimento de conhecimento geral das pesso-
as regularmente versadas na técnica.

[0025] Apesar de o método poder ser usado para revestir virtual-
mente qualquer superficie onde deve ser desejavel inibir a formacéo
de glicocalix, é particularmente prevista a utilizacdo do método na pre-
paracdo de um dispositivo de cateter resistente a biofilme microbiano.
A titulo de exemplo, cateteres que podem ser preparados e tratados
de acordo com modalidades da invengao incluem um cateter venoso
central e um cateter de triplo limen. E previsto que o método venha a
prover um dispositivo resistente a formacao de glicocdlix rico em polis-
sacarideos, tal como o tipico de Estafilococos.

[0026] Em um aspecto preferencial do método descrito, é prepara-
do um dispositivo médico resistente a biofilme usando uma solucdo de
inibicdo de crescimento microbiano de um agente quelante e um agen-
te antimicrobiano de carboxilato C4-Cy. Um exemplo de semelhante
solucdo compreende uma combinacdo de acido n-octanoico e EDTA,
ou uma combinacdo de um agente quelante diferente de EDTA junto
com um agente antimicrobiano de carboxilato C,;-Cy. As varias faixas
de concentracado dos agentes antimicrobianos de carboxilato C4-Cqy €
dos agentes quelantes descritos acima também sdo contempladas
como Uteis nas composicdes para revestir um dispositivo médico.

[0027] Em um aspecto, o método compreende a preparacao de
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uma solucao de inibicdo de crescimento microbiano da combinacéao
desejada em uma solucdo de veiculo de revestimento aderente bio-
compativel. A superficie do dispositivo médico de interesse € entédo
exposta a solucéo de inibicdo de crescimento microbiano por um peri-
odo de tempo suficiente para permitir a formacdo de um filme ou re-
vestimento da solucdo sobre a superficie do dispositivo. Isto pode ser
realizado, por exemplo, mergulhando o dispositivo na solucdo. Mais
preferencialmente, o dispositivo a ser revestido € um cateter. O trata-
mento referido proporciona um cateter resistente a biofilme.

[0028] Modalidades da presente invencdo também proporcionam
métodos para inibir formacéo de glicocdlix rico em glicoproteinas em
um acesso de cateter. O método em uma modalidade compreende la-
var o cateter periodicamente com uma solucéo de inibicdo de cresci-
mento microbiano compreendendo uma concentragao inibidora de gli-
cocalix de um agente guelante e um agente antimicrobiano de carboxi-
lato C4-C9 em uma solucédo de veiculo farmacologicamente aceitavel.
[0029] Os métodos descritos podem ser usados para inibir infec-
cao em virtualmente qualquer cateter de longa permanéncia ou de cur-
ta permanéncia. Como parte de um regime de manutencéo de cateter,
0 cateter mais preferencialmente deve ser lavado com uma composi-
cao compreendendo um agente antimicrobiano de carboxilato C4-Cqy e
um agente guelante em uma solucdo de veiculo farmaceuticamente
aceitavel. O regime descrito € repetido uma vez por semana, uma vez
a cada 4 dias, uma vez a cada 2 dias, uma vez ao dia (cerca de a cada
24 horas), duas vezes ao dia, a cada quatro horas ou conforme neces-
sario de acordo com as necessidades do paciente.

[0030] Em ainda outro aspecto, modalidades da invengcao propor-
cionam meétodos para eliminar a formacdo de glicocalix microbiano,
particularmente a formacéo de glicocalix rico em polissacarideos (esta-

filocdccicos), em um [umen do cateter. O método, em uma modalida-
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de, compreende preparar uma solucao de inibicdo de crescimento mi-
crobiano compreendendo um agente quelante (por exemplo, EDTA,
EGTA, ou ambos) junto com um agente antimicrobiano de carboxilato
C4-Cy (por exemplo, acidos n-butirico, n-pentanoico, n-hexanoico, n-
heptanoico, n-octanoico ou n-nonanoico e/ou sais farmaceuticamente
aceitaveis dos mesmos) em uma solucéo de veiculo para proporcionar
uma composicao de lavagem, e lavar o cateter com uma quantidade
da composicao de lavagem eficaz para inibir crescimento microbiano.
[0031] Mais preferencialmente, o cateter sera lavado com um vo-
lume de cerca de 3 mL da solucédo de acido n-octanoico e EDTA des-
crita contendo cerca de 0,5 mg/mL de EDTA e cerca de 1,15 mg/ml de
acido n-octanoico. O cateter pode ser lavado periodicamente em inter-
valos de uma vez por semana, uma vez a cada 4 dias, uma vez a cada
2 dias, uma vez ao dia, duas vezes ao dia, a cada quatro horas, ou
conforme necessario de acordo com as necessidades do paciente com
cerca de 2 a 3 mL da solucéo de &cido n-octanoico e EDTA. O regime
de lavagem de cateter pode constituir simplesmente uma vez a cada
vez que o cateter é usado ou trocado. Em um aspecto preferencial do
método, o cateter deve ser lavado em intervalos de 4 horas com as
solucdes descritas aqui, neste requerimento de patente.

[0032] As composicdes descritas aqui, neste requerimento de pa-
tente, preferencialmente permanecem terapeuticamente eficazes para
utilizagdo como um agente de lavagem de cateter depois de armaze-
namento em uma temperatura refrigerada. No entanto, a solucdo de
acido n-octanoico e EDTA deve ser trazida para a temperatura ambi-
ente antes da utilizagdo em um animal ou em um paciente.

[0033] A presente invencdo em ainda outro aspecto proporciona
um kit. Em uma modalidade, o kit compreende um recipiente, tal como
uma seringa, contendo um volume de uma das solucdes precedentes

contendo um agente antimicrobiano de carboxilato C4-Cg € um agente
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guelante e um lumen do cateter implantavel para receber a solucédo. O
kit pode compreender adicionalmente uma embalagem, tal como uma
caixa, uma bandeja, um tubo, um envelope, uma bolsa, ou semelhan-
te, para conter o recipiente. O volume da solucdo no recipiente é tipi-
camente na faixa de 1 mL a 20 mL, preferencialmente de 2 mL a 10
mL, sendo geralmente cerca de 2 mL a 4 mL. Opcionalmente, o recipi-
ente de modo geral compreenderd uma seringa, ou dispositivo para
permitir introducéo direta da solugéo dentro do cateter permanente.
[0034] Em outra modalidade, o kit compreende um recipiente, tal
como uma seringa compartimentalizada, que compreende uma plurali-
dade de compartimentos. Por exemplo, o recipiente pode ter trés com-
partimentos, onde um compartimento compreende um agente antimi-
crobiano de carboxilato C4-C,, tal como acido n-octanoico; o segundo
compartimento compreende um agente quelante, tal como EDTA; e o
terceiro compartimento compreende um diluente, tal como salina, so-
lucdo de Ringer, ou agua com pH ajustado para 5,2 ou menos. Kits
gue incluem um veiculo adaptado para receber no minimo dois com-
partimentos constituem ainda outra modalidade do kit. Nestas modali-
dades, o agente guelante sera incluido junto com o agente antimicro-
biano de carboxilato C4-Cgy dentro de um compartimento do recipiente.
O segundo compartimento vai compreender um diluente, tais como 0s
diluentes descritos acima. Em uma modalidade, o agente quelante e o
agente antimicrobiano séo incluidos juntos em um primeiro comparti-
mento do dispositivo em forma de p6 seco. Os componentes secos
preferencialmente serdao combinados com o diluente de um segundo
compartimento para proporcionar uma solucao adequada para utiliza-
cao.

[0035] Nestas varias modalidades, o kit preferencialmente inclui
um agente guelante. Em modalidades particulares, o agente quelante

€ EDTA, e o agente antimicrobiano de carboxilato C4-Cq €, a titulo de
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exemplo, acido n-octanoico.

[0036] Em ainda outro aspecto da presente invencédo, é proporcio-
nado um método para desinfec¢cdo de um cateter implantado que inclui
a introducédo de uma solugao compreendendo um agente antimicrobia-
no de carboxilato C4-Cy € um agente quelante em uma solucéo de vei-
culo farmaceuticamente aceitavel dentro de um limen de um cateter
em que no minimo uma por¢ao do cateter é suficientemente porosa de
modo a permitir difusdo da solucdo para fora do limen em direcdo a
superficie externa do cateter e para dentro dos tecidos ou da corrente
sanguinea em torno do cateter de modo a inibir infeccdo. O cateter im-
plantado pode ser um cateter permanente subcutadneo ou transcuta-
neo.

[0037] A capacidade para inibir ou prevenir infeccao do cateter im-
plantado pode ser aprimorada utilizando cateteres em que no minimo
uma por¢ado do corpo do cateter € suficientemente porosa de modo a
permitir que a solucao de bloqueio antimicrobiano permeie o corpo do
cateter e, preferencialmente, passe externamente (isto é, escoe, exsu-
de, vaze, difunda) para dentro da regiao do tecido em torno do cateter.
Apesar da utilizacdo de semelhantes corpos de cateteres porosos ou
parcialmente porosos possa ser benéfica com muitas solucbes de blo-
gueio antimicrobiano, tais como as ensinadas nas Patentes dos Esta-
dos Unidos Nos. 4.186.745; 4.767.400; 4.968.306; 5.077.281,
5.913.856; 6.949.087; 7.004.923; e na Publicacao de Patente dos Es-
tados Unidos Nos. 2006/0074388 e 2006/0253101, ela é particular-
mente Util com os acidos da presente invencdo. Sera reconhecido que
agentes antimicrobianos de carboxilato C4-Cy tém pesos moleculares e
outras qualidades que possibilitam que os mesmos penetrem pronta-
mente dentro e através de muitos materiais porosos. Exemplos de ma-
teriais porosos para construcdo do corpo do cateter incluem borracha
de silicone, PTFE expandido (por exemplo, membranas medicinais
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GORE-TEX®), filmes de TEFLON®, materiais celuldsicos naturais, re-
generados ou semissintéticos tais como acetato de celulose, diacetato
de celulose, cuprofano, e semelhantes. Os materiais referidos podem
ser formados dentro dos corpos de cateteres tubulares ou podem ser
incorporados como componente(s) separado(s) dentro dos corpos de
cateteres.

[0038] Espera-se que as solucdes de inibicdo de crescimento mi-
crobiano descritas sejam eficazes para prevenir a aderéncia e a colo-
nizacdo de superficies de cateteres por S. aureus, S. epidermidis, e
fungos, bem como sejam eficazes tanto para tratar quanto para elimi-
nar formacdes de glicocalix ja formadas destes organismos infeccio-
SOS.

[0039] E contemplado que sempre que necessario qualquer moda-
lidade da presente invencdo pode ser combinada com uma ou mais
modalidades diversas da presente invencao, muito embora as modali-
dades sejam descritas sob diferentes aspectos ou modalidades da
presente invencdo. Caracteristicas e vantagens adicionais sdo descri-
tas aqui, neste requerimento de patente, e serdao evidentes a partir da
Descricao Detalhada e das figuras que se seguem.

BREVE DESCRICAO DAS FIGURAS

[0040] As Figuras 1 A e 1B ilustram métodos de acordo com a

presente invencgao para bloqueio e desinfec¢gdo de um cateter transcu-
taneo.

[0041] As Figuras 2A a 2C ilustram métodos de acordo com a pre-
sente invencao para lavagem, bloqueio e desinfeccdo de um cateter
implantado por via subcutanea.

[0042] As Figuras 3A a 3C ilustram métodos de acordo com a pre-
sente invencao para lavagem, bloqueio e desinfeccdo de um cateter
de didlise peritoneal.

[0043] A Fig. 4 ilustra uma modalidade da presente invencéao onde



10

15

20

25

30

16/35

uma solucédo de bloqueio antimicrobiano permeia para dentro do corpo
de um cateter implantado e preferencialmente para dentro do tecido
em torno do corpo do cateter.

[0044] A Fig. 5 ilustra um kit construido de acordo com os princi-
pios da presente invencao.

[0045] A Fig. 6 mostra uma comparacdo de Octanoato de Na
/EDTA e Heparina por aPTT.

DESCRICAO DETALHADA

[0046] Os detalhes de uma ou mais modalidades da invengao séao

estipulados na descricdo anexada abaixo. Embora quaisquer métodos
e materiais similares ou equivalentes aos descritos aqui, neste reque-
rimento de patente, possam ser usados na pratica ou nos testes da
presente invencdo, os méetodos e materiais sdo agora descritos. Ou-
tras caracteristicas, objetivos, e vantagens da invencédo serdo eviden-
tes a partir da descricdo. Na especificacao, as formas singulares tam-
bém incluem o plural a menos que o contexto claramente dite de modo
diverso. A menos que definido de modo diverso, todos os termos téc-
nicos e cientificos usados aqui, neste requerimento de patente, tém o
mesmo significado conforme comumente entendido por uma pessoa
com conhecimento regular da técnica a qual esta invencao pertence.
Em caso de conflito, a presente especificacdo controlara.

Definicbes

[0047] Os termos abaixo tém os significados que se seguem a
menos que indicado de modo diverso.

[0048] O termo "biofilme" conforme usado aqui, neste requerimen-
to de patente, se refere a um glicocalix rico em polissacarideos que
tipicamente acompanha a colonizacdo superficial microbiana.

[0049] Conforme usado aqui, neste requerimento de patente, um
dispositivo ou superficie "resistente a biofilme" é um dispositivo ou su-

perficie que evitard a aderéncia ou o crescimento de organismos que
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produzem material de glicocdlix rico em polissacarideos. Os organis-
mos referidos incluem, mas ndo estdo limitados, as espécies Staph-
ylococcus aureus e S. epidermidis.

[0050] O termo "concentracdo inibidora de glicocalix" conforme
usado aqui, neste requerimento de patente, se refere a uma concen-
tracdo eficaz para degradar, dissolver, ou inibir de modo diverso um
glicocalix rico em polissacarideos. A titulo de exemplo, um glicocalix
rico em polissacarideos semelhante € caracteristico de infec¢des esta-
filocOccicas estabelecidas de S. aureus e S. epidermidis.

[0051] Conforme usado aqui, neste requerimento de patente, 0s
termos "implantado”, "subdérmico”, "subcutaneo” e "permanente" sédo
usados de modo sinbénimo para referir a colocacdo de um dispositivo
médico, por exemplo, um cateter. Estes cateteres implantados tipica-
mente tém uma extremidade distal a qual é no minimo parcialmente
aberta para um limen do corpo. Mais comumente, 0s cateteres serao
cateteres intravasculares onde a extremidade distal é implantada em
ou ligados a um vaso sanguineo -- geralmente uma veia, mas em al-
guns casos uma artéria. Exemplos de cateteres intravasculares inclu-
em cateteres de hemodialise e de hemofiltracdo, bem como cateteres
intravenosos. Cateteres intravenosos podem ser usados para uma
ampla variedade de propdésitos, incluindo infuséo de fluidos e liberagcéo
de farmacos. Cateteres ligados a locais diferentes da vasculatura in-
cluem cateteres de dialise peritoneal os quais sdo abertos para a cavi-
dade peritoneal e cateteres urinarios 0s quais sao abertos para a bexi-
ga.

[0052] Os dispositivos médicos, tais como cateteres, 0s quais Sao
descritos aqui, neste requerimento de patente, podem ser implantados
transcutaneamente ou implantados subcutaneamente. Por "implantado
transcutaneamente,” se pretende indicar que a extremidade distal do

cateter € ligada a ou implantada dentro de um lumen do corpo alvo e
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uma extremidade proximal do cateter esta localizada externamente ao
paciente. Uma porcédo intermediéria do cateter, portanto, passara atra-
VES ou penetrara na pele do paciente, e a extremidade proximal do ca-
teter geralmente ter4 uma ponta para permitir ligacdo seletiva de tubos
de infusédo, seringas, bolsas de solucdes, e semelhantes. Mais comu-
mente, a ponta de ligacdo proximal terd um conector tipo luer. Por "im-
plantado subcutaneamente," se pretende indicar que o cateter inteiro é
implantado por baixo da pele e nenhuma porcéao do cateter se estende
através da pele. Os cateteres implantados subcutaneamente referidos
sdo tipicamente ligados a uma ponta totalmente implantada em suas
extremidades proximais. A ponta permite acesso percutaneo através
de uma agulha ou outro elemento penetrante.

[0053] Modalidades da presente invengao proporcionam solucdes
de inibicdo de crescimento microbiano de agentes antimicrobianos de
carboxilato C4-Co9 em combinacdo com agentes quelantes. Espera-se
gue estas solucdes de inibicao de crescimento microbiano sejam parti-
cularmente Uteis para prevenir a formacdo do "biofilme" ou glicocalix
rico em polissacarideos que tipicamente acompanha a colonizacéo
superficial microbiana. Em particular, espera-se que as solucbes de
inibicdo de crescimento microbiano sejam mais eficazes para quebrar
o glicocdlix estafilococcico e para inibir sua formacdo. Esta caracteris-
tica torna as solucdes de inibicdo de crescimento microbiano da pre-
sente invencédo particularmente Uteis no tratamento de infec¢des esta-
filococcicas onde se formou ou pode ser potencialmente formado um
glicocdlix rico em polissacarideos, bem como na prevencdo e no tra-
tamento de infeccéo por Staphylococcus e por Candida.

[0054] Modalidades da presente invencdo também proporcionam
dispositivos médicos tratados ou revestidos, tais como cateteres, que
previnem colonizagcdo estafilococcica ou fungica. O revestimento ou

pelicula proporcionado sobre estes dispositivos compreende um agen-
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te antimicrobiano de carboxilato C4-Cg, tal como acido n-octanoico, e
um agente quelante. Uma combinacdo preferencial em particular de
ingredientes das solucdes de inibicdo de crescimento microbiano inclui
acido n-octanoico e EDTA. Outras combinac¢des preferenciais compre-
endem uma concentracao inibidora de glicocalix ou uma quantidade de
um agente antimicrobiano de carboxilato C4-Cy € um agente quelante
diferente de EDTA. Dispositivos revestidos com estas combinagdes de
agentes também s&o previstos como sendo uteis.

Agentes Antimicrobianos

[0055] Os agentes antimicrobianos de carboxilato C4-Cy usados
em quaisquer das solucdes de inibicdo de crescimento microbiano e
dos métodos descritos aqui, neste requerimento de patente, podem
incluir acidos organicos de C4-Cq alquila, alquenila ou alquinila hidros-
sollveis e ndo-aromaticos, ou misturas dos mesmos, ou qualquer um
de seus sais farmaceuticamente aceitaveis hidrossollveis. Os sais re-
feridos incluem, por exemplo, sais de sodio, de potassio e de aménio.
Os sais de sédio e de potassio sédo preferenciais.

[0056] Apesar dos varios compostos de carboxilato apresentarem
diferentes graus de atividade antimicrobiana (por mol), agentes hidros-
soluveis tendo a férmula: R-COOH, em que R = C3-Cg n-alquila, bem
como sais farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos ou uma combi-
nacdo dos mesmos, apresentam excelente atividade antimicrobiana.
Os acidos n-hexanoico e n-octanoico e sais farmaceuticamente aceita-
veis hidrossoliveis dos mesmos sdo muito preferenciais, com o acido
n-octanoico sendo mais preferencial. Estes materiais em sua forma de
acido livre rapidamente matam essencialmente todos os patdgenos
gram positivos e gram negativos importantes e Candida, em baixas
concentracdes de solucéo na faixa de pH acido.

[0057] A atividade microbiocida dos antimicrobianos de carboxilato

C,;-Cy esta diretamente relacionada com a presenca de seus respecti-
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vos acidos livres em solucdo. A concentracao de acido carboxilico livre
em solucdo, ao contrario da forma de sal de carboxilato (anidnica), €
uma funcédo do pH da solucdo. Sais de acido carboxilico podem ser
usados, mas somente contanto que o pH da solucao seja tal que este-
ja presente uma minima concentragdo letal ("MLC") de &cido livre. Por
conseguinte, a quantidade de acido ou sal de &acido usada vai variar
um tanto com o pH de uso. A quantidade de um dado sal de acido ou
acido que proporcionara a MLC em um dado pH vai depender do pK,
do acido. Logicamente, sabendo o pK,, a MLC do acido em particular e
o pH de uso, a quantidade de qualquer acido C4-Cg ou sal de acido a
ser usado é facilmente calculada a partir da formula que se segue
pKa = pH + log([HCJ/[Cx]),

onde [HC,] é a concentracao de &cido livre de extensdo de cadeia x e
[C,] é a concentracdo de seu anion.

[0058] Em uma modalidade, o agente antimicrobiano esta presen-
te em uma quantidade variando a partir de cerca de 0,05 mg/mL até
cerca de 5 mg/mL na solucao de inibicdo de crescimento microbiano.
Mais especificamente, a quantidade do agente antimicrobiano pode
ser cerca de 0,05 mg/mL, 0,1 mg/mL, 0,25 mg/mL, 0,5 mg/mL, 0,75
mg/mL, 1 mg/mL, 1,25 mg/mL, 1,5 mg/mL, 1,25 mg/mL, 2 mg/mL, 2,25
mg/mL, 2,5 mg/mL, 2,75 mg/mL, 3 mg/mL, 3,25 mg/mL, 3,5 mg/mL,
3,75 mg/mL, 4 mg/mL, 4,25 mg/mL, 4,5 mg/mL, 4,75 mg/mL, 5 mg/mL
e semelhantes. Deve ser reconhecido que quaisquer duas quantidades
do agente antimicrobiano mencionadas aqui, neste requerimento de
patente, podem representar adicionalmente pontos finais em uma faixa
terapeuticamente preferencial do agente antimicrobiano. Por exemplo,
as quantidades de 0,5 mg/mL e 1,5 mg/mL podem representar as
guantidades individuais do agente antimicrobiano bem como uma faixa
preferencial do agente antimicrobiano na solugao a partir de cerca de

0,5 mg/mL até cerca de 1,5 mg/mL.
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Agentes Quelantes e Tampdes

[0059] Além dos agentes antimicrobianos de carboxilato C4-Cg, as
solucdes de inibicdo de crescimento microbiano e métodos descritos
aqui, neste requerimento de patente, também incluem um ou mais a-
gentes quelantes. Qualquer uma das solucdes de inibicdo de cresci-
mento microbiano e dos métodos descritos aqui, neste requerimento
de patente, também podem incluir um ou mais tampdes adequados.
Exemplos ndo-limitantes de agentes quelantes e tampdes adequados
gue podem ser usados em varias modalidades da presente invencao
podem ser selecionados entre as Tabelas 1 e 2, respectivamente.
Também podem ser usados sais farmaceuticamente aceitaveis (por
exemplo, edetato calcio dissddio) de quaisquer agentes quelantes lis-
tados na Tabela 1.

Tabela 1. AGENTES QUELANTES

Deferoxamina
Dimercaprol
EDTA

EGTA

DTPA

DMSA
Penicilamina

Acido dimercaptossuccinico

Tabela 2. AGENTES DE TAMPONAMENTO

Acetato- Acido acético
Citrato- Acido citrico
Fosfato- Acido fosforico
Tartarato- Acido tartarico
Malato- Acido malico
Fumarato- Acido fumaérico

Malonato- Acido malénico
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Barbiturato- Acido barbittrico

[0060] Em algumas modalidades preferenciais, os agentes antimi-
crobianos de carboxilato C4-Cy sdo combinados com EDTA. EDTA es-
ta disponivel como formulacfes de calcio dissédio EDTA e sédio ED-
TA. Uma forma preferencial é sodio EDTA.

[0061] Em modalidades alternativas, os agentes antimicrobianos
de carboxilato C4-Cy sdao combinados com agentes quelantes diferen-
tes de EDTA. Onde a administracdo da solucdo de bloqueio em ex-
cesso ou a administracdo muito rapida da solucdo de bloqueio vira a
produzir a formacdo de complexo de calcio levando a hipocalcemia
potencialmente resultando em arritmias ventriculares e morte subita,
seria indesejavel a utilizacdo de um agente quelante semelhante em
altas concentracoes.

[0062] Conforme sera reconhecido pelas pessoas versadas na
técnica, pretende-se que as listas precedentes sejam somente exem-
plares. Espera-se que outros agentes quelantes, bem como tampdes,
também sejam Uteis e eficazes em combinacdo com um agente anti-
microbiano de carboxilato C4-Cy. Estas combinacgdes, formuladas co-
mo um revestimento, preferencialmente vao incluir adicionalmente um
material, tal como um tensoativo catidnico (por exemplo, cloreto de tri-
dodecilmetil aménio ou cloreto de benzalcénio), que reforcard a ade-
réncia ou as caracteristicas de formacéo de filme, da solu¢cdo. Como
uma solucdo para lavagem ou outra utilizagdo medicinal, os ingredien-
tes serdo suspendidos em uma solucéo de veiculo tal como salina es-
terilizada, salina tamponada com fosfato, dextrose em agua, solucéo
de Ringer, agua destilada ou qualquer outra solucéo fisiologicamente
aceitavel com pH ajustado para 5,2 ou menos.

[0063] Em uma modalidade, o agente quelante esta presente em
uma quantidade variando a partir de cerca de 0,01 mg/mL até cerca de

2 mg/mL na solucao de inibicdo de crescimento microbiano. Mais es-
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pecificamente, a quantidade do agente quelante pode ser cerca de
0,01 mg/mL, 0,05 mg/mL, 0,1 mg/mL, 0,15 mg/mL, 0,2 mg/mL, 0,25
mg/mL, 0,3 mg/mL, 0,35 mg/mL, 0,4 mg/mL, 0,45 mg/mL, 0,5 mg/mL,
0,55 mg/mL, 0,6 mg/mL, 0,65 mg/mL, 0,7 mg/mL, 0,75 mg/mL, 0,8
mg/mL, 0,85 mg/mL, 0,9 mg/mL, 0,95 mg/mL, 1 mg/mL, 1,05 mg/mL,
1,1 mg/mL, 1,15 mg/mL, 1,2 mg/mL, 1,25 mg/mL, 1,3 mg/mL, 1,35
mg/mL, 1,4 mg/mL, 1,45 mg/mL, 1,5 mg/mL, 1,55 mg/mL, 1,6 mg/mL,
1,65 mg/mL, 1,7 mg/mL, 1,75 mg/mL, 1,8 mg/mL, 1,85 mg/mL, 1,9
mg/mL, 1,95 mg/mL, 2 mg/mL e semelhantes. Deve ser reconhecido
gue quaisquer duas quantidades do agente quelante mencionadas a-
gui, neste requerimento de patente, podem representar adicionalmente
pontos finais em uma faixa terapeuticamente preferencial do agente
guelante. Por exemplo, as quantidades de 0,2 mg/mL e 0,5 mg/mL po-
dem representar as quantidades individuais do agente quelante bem
como uma faixa preferencial do agente quelante na solucéo a partir de
cerca de 0,2 mg/mL até cerca de 0,5 mg/mL.

Métodos de Lavagem, Blogueio e Desinfeccao de um Cateter

[0064] Com referéncia agora as Figuras 1A e 1B, serdo descritos
métodos de acordo com modalidades da presente invencdo para blo-
gueio de um cateter venoso implantado 10. O cateter venoso 10 sera
implantado através da pele S de um paciente dentro de uma veia V
para infusdo do paciente. Quando for desejavel desconectar o pacien-
te da fonte de infusdo, sera necessario bloquear o cateter de modo a
inibir entupimento e obstrucdo causados por coagulacédo, e preferenci-
almente adicionalmente inibir ou eliminar o risco de infeccdo. E mos-
trado na Fig. 1A, um tubo 12 contendo uma solucéo IV sera normal-
mente conectado a ponta proximal 14 do cateter 10. A linha IV 12 ser&a
desconectada, e o cateter 10 sera enxaguado com uma solugcédo de
lavagem. Depois de a lavagem ser completada, uma solucédo de blo-

gueio de um agente antimicrobiano de carboxilato C4-Cy € um agente
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guelante é introduzida para preencher o lumen interno do cateter 10,
conforme mostrado na Fig. 1B. De modo geral, um volume suficiente
da solugéo de blogueio sera introduzido de modo a preencher comple-
tamente o limen do cateter implantado 10, com minimo excesso pas-
sando da extremidade distal 16 do cateter. No entanto, a perda de ex-
cesso de solucdo dentro de um vaso sanguineo ou da maior parte de
outros lumens do corpo, de modo geral ndo sera um problema. A "co-
luna" da solucdo vai entdo ocupar o lumen interno, e a ponta proximal
sera selada, ajudando a reter a solucdo no local. A solucdo de blo-
gueio de um agente antimicrobiano de carboxilato C4-Cy € um agente
guelante vai inibir de modo eficaz a formacéo de coagulos e a coagu-
lacdo na extremidade distal 16 bem como inibir ou eliminar infecgao
por todo o cateter. Quando se deseja reconectar o paciente a fonte IV,
a solucao sera removida e o lumen do cateter sera lavado.

[0065] Com referéncia agora as Figuras 2A a 2C, serdo descritas a
lavagem e o bloqueio de um cateter implantado por via subcutanea 20
usado para acesso de hemodidlise. O cateter 20 € implantado entre
um vaso sanguineo alvo BV, tipicamente uma veia, € um acesso im-
plantado 22. Durante hemodialise, 0 sangue ¢€ retirado através do cate-
ter 20, através do acesso 22 e externamente através de uma agulha N
e da linha de conexao 23 usada para acessar por via percutanea o a-
cesso 22 (Fig. 2A). Alternativamente, 0 acesso e o cateter podem ser
usados para retornar o sangue tratado para o paciente.

[0066] Quando se deseja finalizar um tratamento de hemodidlise
(ou de hemofiltracéo), uma solucao de lavagem ("FS") de um agente
antimicrobiano de carboxilato C4,-Cy € de um agente quelante sera in-
troduzida através da agulha N (tipicamente a partir de uma seringa a
gual é conectada a linha de conexao 23) para lavar o lumen, conforme
representado na Fig. 2B. Depois da lavagem estar completa, uma so-

lucdo de bloqueio € injetada a partir de um recipiente tal como uma
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seringa 26 através da linha 23 / do acesso 22 e para dentro do [imen
do cateter 20 para deslocar a solucéo de lavagem e bloquear o cateter
(Fig. 2C). A solucéo de bloqueio vai permanecer no local dentro do ca-
teter 20. Alternativamente ou adicionalmente, a solucdo de blogueio
pode ser uma solucdo de um agente antimicrobiano de carboxilato Cy-
Co € um agente quelante.

[0067] Os métodos da presente invencdo também podem ser usa-
dos para lavar e bloquear cateteres nao-vasculares, tais como catete-
res de didlise peritoneal 30, conforme mostrado nas Figuras. 3A a 3C.
Depois de um tratamento de didlise peritoneal, o dialisado usado é reti-
rado do cateter 30, conforme mostrado na Fig. 3A. Depois do dialisado
ter sido suficientemente removido, o cateter de dialise 30 € lavado com
uma solucéo de lavagem FS de um agente antimicrobiano de carboxi-
lato C4-Co € um agente quelante, conforme mostrado na Fig. 3B. De-
pois da lavagem, a solucdo de bloqueio € introduzida no cateter de
didlise peritoneal 30, conforme mostrado na Fig. 3C, de modo que
preenche o limen do cateter, conforme descrito previamente, com 0s
cateteres vasculares. Alternativamente ou adicionalmente, a solugcao
de bloqueio pode ser uma solugdo de um agente antimicrobiano de
carboxilato C4-Cg € um agente quelante.

[0068] Com referéncia agora a Fig. 4, a utilizacdo de uma solucéo
de blogueio contendo um agente antimicrobiano de carboxilato C4-Co €
um agente quelante pode ser reforcada utilizando um cateter implan-
tado o qual é formado no minimo parcialmente de um material poroso.
Quando o lumen 40 do corpo do cateter poroso 42 é preenchido com
uma solugéo contendo um agente antimicrobiano de carboxilato C4-Cq
e um agente quelante, a solucdo sera capaz de penetrar lentamente
(isto é, escoar) para dentro do corpo do cateter e externamente para
dentro do tecido T em torno do cateter, conforme mostrado pelas setas

na Fig. 4. Deste modo, as propriedades antimicrobianas da solucéao de
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bloqueio ndo serdo inteiramente limitadas ao Iimen interior do cateter,
mas também serdo eficazes sobre a superficie do cateter e na regido
dos tecidos imediatamente em torno do corpo do cateter. Propriedades
de porosidade e materiais particularmente adequados para 0s corpos
dos cateteres foram estipulados acima.

[0069] Com referéncia agora a Fig. 5, kits de acordo com a pre-
sente invenc¢do vao incluir no minimo um recipiente 60, tal como uma
seringa, para conter um volume de uma solugéo de bloqueio de um
agente antimicrobiano de carboxilato C4-Cy € de um agente quelante e
um lumen do cateter implantavel para receber a solucdo. O volume
tipicamente estara dentro das faixas estipuladas aqui, neste requeri-
mento de patente. Os kits podem conter adicionalmente uma embala-
gem 62 para conter o recipiente 60. A embalagem pode ser qualquer
embalagem de dispositivo médico convencional, incluindo caixas, tu-
bos, envelopes, bandejas e bolsas. Além disso, o kit pode conter ins-
trucdes de utilizacdo ("IFU") estipulando um método para bloqueio e/ou
desinfeccdo de um cateter implantado introduzindo a solucéo do reci-
piente dentro de um I[imen do cateter implantavel entre utilizacdes su-
cessivas do cateter.

EXEMPLOS

[0070] A presente invencéo € adicionalmente definida nos Exem-
plos que se seguem. Deve ser entendido que estes Exemplos, apesar
de indicarem modalidades preferenciais da invencéo, sao dados a titu-
lo de ilustracdo somente. A partir da discusséo acima e destes Exem-
plos, uma pessoa versada na técnica pode discernir caracteristicas
essenciais desta invencéo, e sem se afastar do espirito e do ambito da
mesma, pode fazer vérias alteracdes e modificacfes da invencao para
adapta-la a vérias utilizactes e condicdes.

EXEMPLO 1 Avaliacdo de solucdes de inibicao de crescimento micro-

biano
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[0071] Os estudos que se seguem proporcionaram teste antimi-
crobiano/antifingico de solucdes de inibicdo de crescimento microbia-
no formuladas de acordo com a presente descoberta.

Staphylococcus Aureus Resistente a Meticilina ("MRSA")

[0072] Uma cultura de estoque de Staphylococcus aureus foi man-
tida como uma cultura de estoque congelada a -70°C até a utilizacao.
O teste bacteriano usou Staphylococcus aureus isolado a partir de
sangue humano. Uma suspenséao celular foi preparada a partir da cul-
tura de estoque congelada e cultivada em caldo de soja triptico ("TSB")
para produzir aproximadamente 1x10° unidades formadoras de col6nia
("CFU") por mililitro para MRSA. A concentracao final da solugéo do
indculo foi confirmada usando contagens de placas.

[0073] Teste bacteriano — Para o teste, 9,9 ml de cada solucao de
teste foram inoculados com 100 ul da suspenséo celular de MRSA pa-
ra produzir uma concentracdo celular final de aproximadamente 1x10°
CFU/ml. Isto representa uma diluicdo a 1:100 da cultura de partida de
1x10°% CFU/ml; A concentracéo celular inicial foi calculada com base na
contagem de placa de in6culo. Cada solucdo de teste ou de controle
foi avaliada em triplicata. As amostras foram coletadas em T = 1 hora.
[0074] Amostragem de organismos tratados para crescimento —
Cada amostra foi diluida serialmente em PBS (pH 7,0) e laminada em
duplicata sobre placas de agar de soja triptico ("TSA"). Todas as pla-
cas foram incubadas invertidas a 37°C por 24 horas. Para o volume
remanescente da amostra tratada: 1) Cada amostra foi filtrada através
de uma membrana de filtro de 0,22 um, e 2) Cada filtro foi enxaguado
com 15 ml de agua esterilizada. O filtro foi colocado diretamente sobre
uma placa de TSA e incubado sem inversao por 24 horas a 37<C.
[0075] Andlises — A CFU/ml para cada solucdo foi transformada
logaritmicamente (base 10). Em casos onde as contagens de placas

foram zero, um valor de 0,5 foi substituido por uma das contagens ze-



10

15

20

25

30

28/35

ro. Este valor substituido foi escalonado, com base na diluicdo lamina-
da ou no volume filtrado. Os resultados de trés experimentos foram
ponderados para determinar a densidade média de log e o desvio-
padrdo associado foi calculado. Reducdes de log foram calculadas pa-
ra as culturas tratadas com solucédo de blogueio subtraindo a densida-
de média de log em 24 horas desta no tempo zero.

Pseudomonas aeruginosa

[0076] Pseudomonas aeruginosa (uma bactéria gram negativa ti-
pica) foi cultivada até um crescimento de fase log definida em cultura.
Amostras tipicas da cultura foram incubadas/tratadas por um tempo
definido com vérias solucdes de veiculo (solvente) ou de bloqueio. Ali-
guotas das amostras tratadas foram laminadas sobre placas de agar e
foram realizadas contagens de col6nia depois de tempo suficiente para
crescimento de modo a avaliar a eficacia do bloqueio na destruicdo
dos organismos de interesse.

[0077] Cepa bacteriana e solucdo de culturas — Uma cultura de
estoque de Pseudomonas aeruginosa a ser testada foi mantida como
uma cultura de estoque congelada a -70°C até a utilizacdo. O teste
bacteriano usou Pseudomonas aeruginosa isolada a partir de sangue
humano. Uma suspensao celular foi preparada a partir da cultura de
estoque congelada e cultivada em TSB para produzir aproximadamen-
te 1x10° CFU por mililitro para P. aeruginosa. Para referéncia, uma u-
nidade de 0,5 McFarland tipicamente vai refletir este nimero aproxi-
mado de organismos. A concentracao final da solucdo do in6culo foi
confirmada usando contagens de placas.

[0078] Teste bacteriano — Para o teste, 9,9 ml de cada solucao de
teste foram inoculados com 100 ul da suspensao celular de P. aerugi-
nosa para produzir uma concentracdo celular final de aproximadamen-
te 1x10° CFU/mI. Notar que isto representa uma diluicdo a 1:100 da

cultura de partida de 1x10° CFU/mI. A concentracdo celular inicial foi
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calculada com base na contagem de placa de indculo. Cada solucao
de teste ou de controle foi avaliada em triplicata. As 7 amostras foram
coletadas em T = 1 hora. Cada amostra foi diluida serialmente em PBS
(pH 7,0) e laminada em duplicata sobre placas de TSA. Todas as pla-
cas foram incubadas invertidas a 37°C por 24 horas. Para o volume
remanescente da amostra tratada: 1) cada amostra foi filtrada através
de uma membrana de filtro de 0,22 um, e 2) cada filtro foi enxaguado
com 15 ml de agua esterilizada. O filtro foi colocado diretamente sobre
uma placa de TSA e incubado (sem inverséo) por 24 horas a 37<C.
[0079] Andlises — A CFU/ml para cada solucéo foi transformada
logaritmicamente (base 10). Em casos onde as contagens de placas
foram zero, um valor de 0,5 foi substituido por uma das contagens ze-
ro. Este valor substituido foi escalonado, com base na diluicdo lamina-
da ou no volume filtrado. Os resultados de trés experimentos foram
ponderados para determinar a densidade média de log e o desvio-
padrdo associado foi calculado. Reducdes de log foram calculadas pa-
ra as culturas tratadas com solucédo de blogueio subtraindo a densida-
de média de log em 24 horas desta no tempo zero.

Candida albicans

[0080] Candida albicans (um fungo / levedura tipico) foi cultivada
até um crescimento de fase log definida em cultura. Amostras tipicas
da cultura foram incubadas/tratadas por um tempo definido com varias
solucBes de veiculo (solvente) ou de blogueio. Aliquotas das amostras
tratadas foram laminadas sobre placas de &gar e foram realizadas
contagens de colOnia depois de tempo suficiente para crescimento de
modo a avaliar a eficacia da solucdo de bloqueio na destruicdo dos
organismos de interesse.

[0081] Uma cultura de estogue de Candida albicans ATCC foi
mantida como uma cultura de estoque congelada a -70°C até a utiliza-

cao. O teste bacteriano usou Candida albicans ATCC No. 90028 isola-
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da a partir de sangue humano. Uma suspensao celular foi preparada a
partir da cultura de estoque congelada e cultivada em TSB para pro-
duzir aproximadamente 1x10° CFU por mililitro para C. albicans. Para
referéncia, uma unidade de 0,5 McFarland tipicamente vai refletir este
namero aproximado de organismos. A concentracdo final da solucéo
do indculo foi confirmada usando contagens de placas.

[0082] Teste bacteriano — Para o teste, 9,9 ml de cada solucdo de
teste foram inoculados com 100 ul da suspenséao celular de C. albicans
para produzir uma concentracdo celular final de aproximadamente
1x10° CFU/mI. Notar que isto representa uma diluicdo a 1:100 da cul-
tura de partida de 1x10° CFU/mI. A concentracdo celular inicial foi cal-
culada com base na contagem de placa de in6culo. Cada solucédo de
teste ou de controle foi avaliada em triplicata. As amostras foram cole-
tadasem T = 1 hora.

[0083] Amostragem de organismos tratados para crescimento —
Cada amostra foi diluida serialmente em PBS (pH 7,0) e laminada so-
bre placas de TSA. Todas as placas foram laminadas em duplicata e
incubadas invertidas a 37°C por 24 horas. Para o volume remanescen-
te da amostra tratada: 1) cada amostra foi filtrada através de uma
membrana de filtro de 0,22 um, e 2) cada filtro foi enxaguado com 15
ml de &gua esterilizada. O filtro foi colocado diretamente sobre uma
placa de TSA e incubado (sem inversao) por 24 horas a 37<C.

[0084] Andlises — A CFU/ml para cada solucdo foi transformada
logaritmicamente (base 10). Em casos onde as contagens de placas
foram zero, um valor de 0,5 foi substituido por uma das contagens ze-
ro. Este valor substituido foi escalonado, com base na diluicdo lamina-
da ou no volume filtrado. Os resultados de trés experimentos foram
ponderados para determinar a densidade média de log e o desvio-
padrdo associado foi calculado. Reducdes de log foram calculadas pa-

ra as culturas tratadas com solucédo de blogueio subtraindo a densida-
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de média de log em 24 horas desta no tempo zero. A Tabela 3 mostra

0 sumario de resultados para o estudo 1.0 discutido acima.



Tabela 3: Sumario do Estudo 1.0

Solugéo EDTA Tampado | Caprilato | D5W | Candida albicans | MRSA ATCC | Pseudomonas aeruginosa
Dissédido | de Citrato | de Sodio | 1/4NS | ATCC No. 90028 | No. 700699 ATCC No. 27853
Mg/mL mM mg/mL CFU* CFU* CFU*

1 0,0625 1,5 0,071 TNTC TNTC 486

2 0,125 3 0,143 TNTC TNTC 50

3 0,25 6 0,287 TNTC TNTC 243

4 QS TNTC TNTC TNTC

5 0,5 12 0,575 0 0 1

6 1,0 24 1,15 0 40 0

7 48 TNTC TNTC 84
Controle 1,8X10’ 1,19X10° 1,27X10°
Positivo

pH final: 5,0

Os valores reportados sdo a média de trés amostras

*CFU: Unidades formadoras de colonia

TNTC: Numerosos demais para contar

GE/ce



Tabela 4: Sumario da Concentracao do Estudo 2.0

Solucao No. do Lote EDTA Dissédico Tampao de Citrato Caprilato de Sédio
Final pH: 4,8 mg/mL mM mg/mL
1 0906301 0,5 25 0
2 0906302 0,5 25 1,15
Tabela 5: Sumario do Estudo 2.0
Solucao Staph aureus | Staph epidermi- | Enterococcus fecalis Escherichia Klebsiella Serratia
Sensivel a Anti- dis VRE, coli pneumoniae | marcescens
bidtico ATCC No. Resistente a Antibiético | ATCC No. ATCC No. ATCC No.
ATCC No. 6538 12228 ATCC No. 700802 8739 BAA-1705 8100
CFU* CFU* CFU* CFU* CFU* CFU*
1 7,3X10° 4,5X10° 1,9X10° 1,58X10° 7,0X10° 3,3X10°
2 0 0 0 0 13 0
Controle 2,9X10° 1,2X10° 2,9X10° 1,4X10° 1,1X10° 2,9X10°
Positivo

Os valores reportados sdo a média de trés amostras

*CFU: Unidades formadoras de colonia

TNTC: Numerosos demais para contar

GE/ee
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[0085] Os protocolos para Staphylococcus aureus, Staphylococcus
epidermidis, Enterococcus fecalis VRE, Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, e Serratia marcescens foram similares ou idénticos com
a excecdo do micro-organismo testado. E evidente a partir do estudo
1.0 que caprilato de sédio em uma concentracdo de 0,575 mg/mL e
dissdédio EDTA em uma concentracdo de 0,5 mg/mL de pH ajustado
para 5,0 com um tampao de citrato foi eficaz para uma reducao de 7 a
8 log de micro-organismos medicamente importantes principais. Além
disso, caprilato de sodio e dissédio EDTA em uma concentracdo tao
baixa quanto 0,0625 mg/mL pH foi eficaz para uma reducdo de 6 a 7
log de no minimo um micro-organismo medicamente importante (por
exemplo, Pseudomonas aeruginosa). Globalmente, o estudo 1.0 de-
monstrou que as solucdes de inibicdo de crescimento microbiano ten-
do um agente antimicrobiano de carboxilato C4-Cg € um agente quelan-
te foram sinérgicas em concentracdes de 1 mg/mL de agente quelante
Oou menos.

[0086] Conforme mostrado nas Tabelas 4 a 5 (estudo 2.0), diss6-
dio EDTA em um tampéao de citrato na concentracdo reportada resul-
tou em uma reducéo de 2 log mas néo foi capaz de destruicdo comple-
ta dos organismos testados. No entanto, a adi¢do de 1,15 mg/mL de
caprilato de sddio a base de dissddio EDTA tampéao de citrato resultou
em uma reducéo de 8 log dos organismos de teste.

[0087] A partir dos estudos 1.0 e 2.0, as concentracdes eficazes
do agente quelante avaliado foram bem abaixo das concentracdes
previamente reportadas e em uma concentracao que pode reduzir mui-
to o risco potencial de morte subita cardiaca associada a maiores do-
sagens. Além disso, as solucdes de inibicdo de crescimento microbia-
no avaliadas foram capazes de manter os cateteres intravenosos no
estado "Bloqueado” sem fluxo na composi¢cédo proposta conforme de-

monstrado na Fig. 6.
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[0088] Em concentracdes de micro-organismos gque se pode espe-
rar ver em dispositivos de acesso intravenoso permanente, concluiu-se
gue as solucdes de inibicdo de crescimento microbiano tendo concen-
tracdes de agentes quelantes de acordo com a invencao foram capa-
zes de manter estes dispositivos e de reduzir ou eliminar de modo efi-
caz 0s micro-organismos como uma fonte de infecgéo sistémica.

[0089] Deve ser reconhecido que varias alteracdes e modificacdes
as modalidades presentemente preferenciais descritas aqui, neste re-
guerimento de patente, serdo evidentes para os versados na técnica.
As alteracdes e modificacdes referidas podem ser feitas sem se afas-
tar do espirito e do ambito do presente tema e sem diminuir suas van-
tagens pretendidas. Portanto se pretende que as alteragcdes e modifi-

cacOes referidas sejam cobertas pelas reivindicacbes anexadas.
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REIVINDICACOES

1. Solugdo de inibicdo de crescimento microbiano
compreendendo um agente antimicrobiano de carboxilato C4-Cgy, um
agente quelante e um tampao, em que 0 agente antimicrobiano de
carboxilato C4-Cy compreende caprilato de sodio, o agente quelante
compreende 4cido tetra-acético de diamina de etileno dissodico e esta
presente em uma quantidade variando a partir de cerca de 0,01 mg/mL
até cerca de 2 mg/mL, e o tampé&o compreende citrato.

2. Solugcao de inibicdo de crescimento microbiano de
acordo com a reivindicacdo 1, em gque o0 agente antimicrobiano de car-
boxilato C4-Cg esta presente em uma quantidade variando a partir de
cerca de 0,05 mg/mL até cerca de 5 mg/mL.

3. Solucao de inibicdo de crescimento microbiano de
acordo com a reivindicacdo 1, em que o agente quelante esta presente
em uma quantidade variando a partir de cerca de 0,1 mg/mL até cerca
de 1 mg/mL.

4, Solucao de inibicdo de crescimento microbiano de
acordo com a reivindicacdo 1, em que o agente quelante esta presente
em uma quantidade variando a partir de cerca de 0,25 mg/mL até cer-
ca de 0,5 mg/mL.

5. Solucao de inibicdo de crescimento microbiano de
acordo com a reivindicacdo 1 compreendendo adicionalmente uma
solucéo de veiculo farmacologicamente aceitavel.

6. Solugcao de inibicdo de crescimento microbiano de
acordo com a reivindicacao 5, em gue a solu¢éo de veiculo farmacolo-
gicamente aceitavel compreende salina, solucdo de Ringer, ou agua
com pH ajustado para 5,2 ou menos.

7. Solucao de inibicdo de crescimento microbiano de
acordo com a reivindicacdo 1 em que o tamp&o esta presente em uma

guantidade variando a partir de cerca de 1,5 até cerca de 24 mM, em
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gue o agente antimicrobiano de carboxilato C4-Cgy estd presente em
uma guantidade variando a partir de cerca de 0,071 mg/mL até cerca
de 1,15 mg/mL, e o agente quelante esta presente em uma quantidade
variando a partir de cerca de 0,0625 mg/mL até cerca de 1 mg/mL.

8. Utilizacdo de um agente antimicrobiano de carboxi-
lato C4-Cgo € um agente quelante para a preparacédo de uma solucao de
inibicdo de crescimento microbiano para a desinfeccdo de um lumen
de um cateter implantado contra bactérias e fungos, em que a solucao
de inibicdo de crescimento microbiano compreende um agente antimi-
crobiano de carboxilato C4-Co, um agente quelante e um tampéao, em
gue o0 agente antimicrobiano de carboxilato C4-Cy9 compreende caprila-
to de sodio e estd presente em uma quantidade variando a partir de
cerca de 0,05 mg/mL até cerca de 5 mg/mL, e o agente quelante com-
preende acido tetra-acético de diamina de etileno dissédico e esta pre-
sente em uma quantidade variando a partir de cerca de 0,01 mg/mL
até cerca de 2 mg/mL, e o tamp&o compreende citrato.

9. Utilizacdo de acordo com a reivindicagao 8, em que
no minimo uma por¢ao do cateter é suficientemente porosa de modo a
permitir difusdo da solucdo para fora do limen em direcao a superficie
externa do cateter e para dentro de tecidos ou da corrente sanguinea
em torno do cateter de modo a inibir infecgao.

10. Utilizacdo de acordo com a reivindicagao 8, em que
0 agente quelante esta presente em uma quantidade variando a partir
de cerca de 0,1 mg/mL até cerca de 1 mg/mL.

11. Utilizacdo de acordo com a reivindicagao 8, em que
0 agente quelante esta presente em uma quantidade variando a partir
de cerca de 0,25 mg/mL até cerca de 0,5 mg/mL.

12. Método como definido na reivindicacdo 8, em que o
tampdo esta presente em uma quantidade variando a partir de cerca
de 1,5 até cerca de 24 mM, em que o agente antimicrobiano de carbo-
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xilato C4-Cgq esté presente em uma quantidade variando a partir de cer-
ca de 0,071 mg/mL até cerca de 1,15 mg/mL, e o agente quelante esta
presente em uma quantidade variando a partir de cerca de 0,0625
mg/mL até cerca de 1 mg/mL.

13. Método para revestir um dispositivo médico, 0 mé-
todo compreendendo:

expor o dispositivo médico a uma solucdo de inibicdo de
crescimento microbiano por uma quantidade de tempo suficiente para
proporcionar um revestimento sobre a superficie exposta do dispositi-
vo, em gue a solucdo de inibicdo de crescimento microbiano compre-
ende um agente antimicrobiano de carboxilato C4-Cg, um agente que-
lante e um tamp&o, em que o0 agente antimicrobiano de carboxilato Cy-
Co compreende caprilato de sddio e esta presente em uma quantidade
variando a partir de cerca de 0,05 mg/mL até cerca de 5 mg/mL, o a-
gente quelante compreende &cido tetra-acético de diamina de etileno
dissddico e esta presente em uma quantidade variando a partir de cer-
ca de 0,01 mg/mL até cerca de 2 mg/mL, e o tampdo compreende ci-
trato.

14. Método de acordo com a reivindicacdo 13, compre-
endendo adicionalmente tratar o dispositivo com um tensoativo antes
de expor o dispositivo a solucéo de inibicdo de crescimento microbia-
no.

15. Método de acordo com a reivindicagédo 14, em que 0
tensoativo é selecionado entre o grupo de tensoativo consistindo de
cloreto de tridodecilmetil amoénio, cloreto de benzalconio e combina-
¢cOes dos mesmos.

16. Método de acordo com a reivindicagédo 13, em que 0
agente quelante esta presente em uma quantidade variando a partir de
cerca de 0,1 mg/mL até cerca de 1 mg/mL.

17. Método de acordo com a reivindicagédo 13, em que 0
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agente quelante esta presente em uma quantidade variando a partir de
cerca de 0,25 mg/mL até cerca de 0,5 mg/mL.

18. Método de acordo com a reivindicagédo 13, em que 0
tampdo esta presente em uma quantidade variando a partir de cerca
de 1,5 até cerca de 24 mM, em que o0 agente antimicrobiano de carbo-
xilato C4-Cgq esta presente em uma quantidade variando a partir de cer-
ca de 0,071 mg/mL até cerca de 1,15 mg/mL, e o agente quelante esta
presente em uma quantidade variando a partir de cerca de 0,0625
mg/mL até cerca de 1 mg/mL.

19. Dispositivo médico revestido com uma solucdo de
inibicdo de crescimento microbiano compreendendo um agente antimi-
crobiano de carboxilato C4-Co, um agente quelante e um tampéao, em
gue o0 agente antimicrobiano de carboxilato C4-Cy9 compreende caprila-
to de sodio e esta presente em uma quantidade variando a partir de
cerca de 0,05 mg/mL até cerca de 5 mg/mL, o agente quelante com-
preende acido tetra-acético de diamina de etileno dissédico e esta pre-
sente em uma quantidade variando a partir de cerca de 0,01 mg/mL
até cerca de 2 mg/mL, e o tamp&o compreende citrato.

20. Dispositivo médico de acordo com a reivindicagédo
19, em que o dispositivo médico é selecionado entre o grupo de dispo-
sitivos consistindo em um cateter venoso central, um cateter intrave-
noso periférico, um cateter arterial, um cateter de Swant-Ganz, um ca-
teter de hemodialise, um cateter umbilical, um cateter de silicone de
nao encapsulado percutaneo, um cateter venoso central de manguito
encapsulado e um acesso venoso central subcutaneo.

21. Dispositivo médico de acordo com a reivindicagédo
19, em que o0 agente quelante esta presente em uma quantidade vari-
ando a partir de cerca de 0,1 mg/mL até cerca de 1 mg/mL.

22. Dispositivo médico de acordo com a reivindicagédo

19, em que o0 agente quelante esta presente em uma quantidade vari-
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ando a partir de cerca de 0,25 mg/mL até cerca de 0,5 mg/mL.

23. Dispositivo médico de acordo com a reivindicagédo
19, em que o tampdo esta presente em uma quantidade variando a
partir de cerca de 1,5 até cerca de 24 mM, em que o agente antimicro-
biano de carboxilato C4-Cgy esta presente em uma quantidade variando
a partir de cerca de 0,071 mg/mL até cerca de 1,15 mg/mL, e o agente
guelante estd presente em uma quantidade variando a partir de cerca
de 0,0625 mg/mL até cerca de 1 mg/mL.

24. Utilizacdo de um agente antimicrobiano de carboxi-
lato C4-Co, um agente quelante e um tampao para a preparagao de
uma solugao de inibicdo de crescimento microbiano para o bloqueio
e/ou lavagem de um limen de um cateter implantado contra bactérias
e fungos, em que o limen do cateter implantado aberto para um lumen
do corpo, e em que o agente antimicrobiano de carboxilato C4-Cy com-
preende caprilato de sodio e esta presente em uma quantidade vari-
ando a partir de cerca de 0,05 mg/mL até cerca de 5 mg/mL, o agente
guelante compreende &cido tetra-acético de diamina de etileno dissé-
dico e esta presente em uma quantidade variando a partir de cerca de
0,01 mg/mL até cerca de 2 mg/mL, e o tamp&o compreende citrato.

25. Utilizacdo de acordo com a reivindicagao 24, em
gue o agente quelante esta presente em uma quantidade variando a
partir de cerca de 0,1 mg/mL até cerca de 1 mg/mL.

26. Utilizacdo de acordo com a reivindicagcao 24, em
gue o agente quelante esta presente em uma quantidade variando a
partir de cerca de 0,25 mg/mL até cerca de 0,5 mg/mL.

27. Utilizacdo de acordo com a reivindicagao 24, em
gue o tampao esta presente em uma gquantidade variando a partir de
cerca de 1,5 até cerca de 24 mM, em que o agente antimicrobiano de
carboxilato C,;-Cqy esta presente em uma quantidade variando a partir

de cerca de 0,071 mg/mL até cerca de 1,15 mg/mL, e o agente quelan-
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te estd presente em uma quantidade variando a partir de cerca de
0,0625 mg/mL até cerca de 1 mg/mL.

28. Kit para blogueio e/ou lavagem de um cateter im-
plantado, o kit compreendendo:

um recipiente contendo um volume de uma solugcao de ini-
bicdo de crescimento microbiano compreendendo um agente antimi-
crobiano de carboxilato C4-Co, um agente quelante e um tampéao, em
gue o agente antimicrobiano de carboxilato C4-Cg compreende caprila-
to de sodio e estd presente em uma quantidade variando a partir de
cerca de 0,05 mg/mL até cerca de 5 mg/mL, o agente quelante com-
preende acido tetra-acético de diamina de etileno dissédico e esta pre-
sente em uma quantidade variando a partir de cerca de 0,01 mg/mL
até cerca de 2 mg/mL, e o tamp&o compreende citrato; e

um lumen de cateter implantavel que recebe a solucdo de
inibicdo de crescimento microbiano.

29. Kit de acordo com a reivindicacao 28, em que o re-
cipiente compreende uma seringa.

30. Kit de acordo com a reivindicagao 28, em que 0 a-
gente quelante esta presente em uma quantidade variando a partir de
cerca de 0,1 mg/mL até cerca de 1 mg/mL.

31. Kit de acordo com a reivindicagao 28, em que 0 a-
gente quelante esta presente em uma quantidade variando a partir de
cerca de 0,25 mg/mL até cerca de 0,5 mg/mL.

32. Kit de acordo com a reivindicagcdo 28, em que o
tampdo esta presente em uma quantidade variando a partir de cerca
de 1,5 até cerca de 24 mM, em que o agente antimicrobiano de carbo-
xilato C4-Cgy esta presente em uma quantidade variando a partir de
cerca de 0,5 mM até cerca de 8 mM, e o agente quelante esta presen-
te em uma quantidade variando a partir de cerca de 0,0625 mg/mL até

cerca de 1 mg/mL.



10

15

20

25

30

7/8

33. Kit para blogueio e/ou lavagem de um cateter im-
plantado, o kit compreendendo:

um recipiente tendo um primeiro compartimento contendo
um agente antimicrobiano de carboxilato C4-Cy € um agente quelante
em forma de p6é e um segundo compartimento contendo uma solugéo
de veiculo farmacologicamente aceitavel, em que o agente antimicro-
biano de carboxilato C4-Cy compreende caprilato de sddio e esta pre-
sente em uma quantidade variando a partir de cerca de 0,05 mg/mL
até cerca de 5 mg/mL, o agente quelante compreende acido tetra-
acético de diamina de etileno dissédico e esta presente em uma quan-
tidade variando a partir de cerca de 0,01 mg/mL até cerca de 2 mg/mL
guando misturados com a solucédo de veiculo farmacologicamente a-
ceitavel, e em que o primeiro ou 0 segundo compartimento compreen-
de adicionalmente um tampao compreendendo citrato.

34. Kit de acordo com a reivindicacao 33, em que o re-
cipiente compreende um limen de cateter implantavel.

35. Kit de acordo com a reivindicacao 33, em que o re-
cipiente compreende uma seringa.

36. Kit de acordo com a reivindicagdo 33, em que 0 a-
gente quelante esta presente em uma quantidade variando a partir de
cerca de 0,1 mg/mL até cerca de 1 mg/mL quando misturado com a
solucéo de veiculo farmacologicamente aceitavel.

37. Kit de acordo com a reivindicagdo 33, em que 0 a-
gente quelante esta presente em uma quantidade variando a partir de
cerca de 0,25 mg/mL até cerca de 0,5 mg/mL quando misturado com a
solucéo de veiculo farmacologicamente aceitavel.

38. Kit de acordo com a reivindicagcdo 33, em que o
tampdo esta presente em uma quantidade variando a partir de cerca
de 1,5 até cerca de 24 mM, em que o agente antimicrobiano de carbo-

xilato C4-Cgy esta presente em uma quantidade variando a partir de
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cerca de 0,071 mg/mL até cerca de 1,15 mg/mL, e o agente quelante
esta presente em uma quantidade variando a partir de cerca de 0,0625
mg/mL até cerca de 1 mg/mL quando misturados com a solucdo de

veiculo farmacologicamente aceitavel.
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