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DESCRIPCION
Uso de materiales que incorporan microparticulas para evitar la proliferacién de contaminantes
Introduccién

La presente solicitud se refiere al uso de un material sélido que comprende una matriz en donde se dispersan
microparticulas, teniendo dichas particulas una actividad antimicrobiana. La solicitud también se refiere al uso de dicho
material para fabricar un articulo, el procedimiento de fabricacion de dicho articulo y el articulo obtenido.

Campo técnico

Las composiciones, en concreto cosméticas o farmacéuticas, que se utilizan varias veces estan sujetas a riesgos de
contaminacion debido a su exposicién al aire ambiente y/o a un medio de aplicacion (un aplicador, un dedo, etc.) y/o
al 6rgano al que esta destinada la composicion (por ejemplo el ojo para colirios). Los envases, recipientes y/o
dispositivos de distribucién para tales composiciones también pueden estar sujetos a contaminacion.

Para evitar y/o ralentizar la contaminacién de las composiciones, la estructura de los envases, recipientes o
dispositivos de distribucion de estas composiciones esta generalmente adaptada para aislar la parte de la composicién
no contaminada de la parte de la composicién que esta en contacto con el aire ambiente, un medio de aplicacién, un
organo y/o cualquier otra fuente potencial de contaminacién. Asi, los recipientes adaptados para contener
composiciones susceptibles de ser contaminadas pueden incluir medios fisicos de obturacién tales como chapaletas,
véalvulas y/o membranas que permitan aislar cada una de las dos partes de la composicion entre si. Estos recipientes
requieren de un procedimiento de fabricacién especifico y elaborado, lo que incrementa notablemente su coste.
Ademas, tales sistemas, aunque evitan la contaminaciéon de la parte de la composicion que esta aislada, no
necesariamente evitan la contaminacién de la parte de la composicién que se administra, por ejemplo si la boquilla
que sirve para administrar la composicién esta en si misma contaminada.

Como alternativa, también se ha considerado la incorporacién de agentes antimicrobianos organicos o nanométricos
al material que constituye todo o parte de los envases, recipientes o dispositivos de distribucién. Asi, las matrices
plasticas que comprenden nanoparticulas de plata (nano-plata), nanoparticulas de éxido de zinc o triclosan (5-cloro-
2-(2,4-diclorofenoxi)fenol), un biocida organico, han podido utilizarse en concreto para formar envases, recipientes o
dispositivos de distribucion para composiciones potencialmente sujetas a contaminacién. En concreto debido a su
tamario, estos dos tipos de agentes (nanoobjetos y compuestos organicos) migran y se difunden de forma no
despreciable desde la matriz en la composicion. Esta migracion no es deseada. Por un lado, esta migracién provoca
un "agotamiento" del stock de agente antibacteriano contenido en la matriz, lo que obliga a incorporar una cantidad
importante de este agente para evitar que el envase, el recipiente o el dispositivo de distribucién pierda sus
propiedades antibacterianas. Ademas, la toxicidad sospechada o demostrada de los antibacterianos y nanoobjetos
organicos disuade el uso de composiciones que los contengan, en concreto en los campos cosmético y farmacéutico.
Asi, el triclosan ha sido identificado en concreto como un disruptor endocrino. Entre las nanoparticulas utilizadas para
incorporar en matrices plasticas, se pueden citar en concreto las nanoparticulas de éxido de zinc comercializadas con
la denominacién Zano® 20 por la compaifiia Umicore Zinc Chemicals.

Seria interesante poder disponer de envases, recipientes y/o dispositivos de distribucién adecuados para
composiciones sujetas a contaminacién, que permitan evitar y/o ralentizar a la vez la contaminacién de las partes de
las composiciones que no estan en contacto directo con las fuentes de contaminacion (retrocontaminacion), la
contaminacion de las partes de la composicion que se administran, la contaminacion de los envases, recipientes y/o
dispositivos de distribucién de las composiciones, y la migracion de agentes antimicrobianos, inicialmente presentes
en los envases, recipientes y/o dispositivos de distribucién, dentro de las composiciones. Preferentemente, estos
envases, recipientes o dispositivos deben ser de disefio mecanico simple, preferentemente idéntico al utilizado para
las composiciones que no corren el riesgo de contaminarse, cuya fabricacion sea simplificada y econémica.

En este contexto, la solicitante ha demostrado que la incorporacion de microparticulas especificas en matrices, por
ejemplo matrices poliméricas, permite conferir propiedades antimicrobianas a los materiales obtenidos, sin que los
agentes antimicrobianos puedan migrar al exterior de los materiales, en concreto en una composicion puesta en
contacto con estos materiales. Estos materiales también permiten suprimir y/o ralentizar la formacién de biopeliculas
en su superficie. Estos materiales pueden utilizarse en concreto para fabricar envases, recipientes o dispositivos de
distribucién adecuados para composiciones susceptibles de estar contaminadas.

Es conocido el uso de particulas antimicrobianas dispersadas en una matriz divulgada en los siguientes documentos:
US 2003/091767, WO 2012/104844, US 2008047894 y US 5.047.448.

Sumario de la invencion

El primer objeto de la invencién es el uso de un material sélido que comprende una matriz y microparticulas que
comprenden o consisten en al menos un agente antimicrobiano para prevenir, limitar y/o suprimir la contaminacion de
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dicho material y/o la contaminacion de una composicién que esta en contacto con dicho material durante al menos un
tiempo dado, y/o prevenir, suprimir y/o ralentizar la formacion de biopeliculas en la superficie de dicho material, en
donde el agente antimicrobiano no migra al exterior de dicho material. Siendo dicho uso y dicho material s6lido como
se definen en las reivindicaciones.

Un segundo objeto de la invencién es el uso de un material sélido que comprende una matriz y microparticulas que
comprenden o consisten en al menos un agente antimicrobiano para fabricar un articulo susceptible de ponerse en
contacto con al menos una fuente de contaminacion microbiana, en donde el agente antimicrobiano no migra al exterior
del material o del articulo. Siendo dicho uso y dicho articulo como se definen en las reivindicaciones

Otro objeto de la invencién es un articulo que consiste en un material que comprende una matriz sélida y
microparticulas que comprenden o consisten en al menos un agente antimicrobiano, en donde el articulo es
susceptible de ponerse en contacto con al menos una fuente de contaminacién microbiana y en donde el agente
antimicrobiano no migra al exterior del material o del articulo. Siendo dicho articulo como se define en las
reivindicaciones

Un ultimo objeto de la invencién es un procedimiento de fabricacién de un articulo susceptible de ponerse en contacto
con al menos una fuente de contaminaciéon microbiana que comprende una etapa de conformacion de un material
sblido que comprende una matriz y microparticulas que comprenden o consisten en al menos un agente
antimicrobiano, en donde el agente antimicrobiano no migra al exterior del material o del articulo. Siendo dicho
procedimiento de fabricacion y dicho articulo como se definen en las reivindicaciones.

Breve descripcion de las figuras

Figura 1: Cinética de disminucién de la proliferaciéon para una plaquita de material de acuerdo con la invencién y para
una plaquita de control (ejemplo 1).

Figura 2: Evolucién de la proliferacion de bacterias en funcion del nivel de conservante para una plaguita de control
(a) y para una plaquita de material de acuerdo con la invencion (b) (ejemplo 2).

Figura 3: Comparacion de las actividades antibacterianas de una plaquita de control y una plaquita de material de
acuerdo con la invencién en funcién de la cantidad de conservante (ejemplo 2).

Descripcion detallada de la invencién

Un primer objeto de la invencién es el uso de un material sélido que comprende una matriz y un conjunto de
microparticulas que comprenden o consisten en al menos un agente antimicrobiano para prevenir, limitar y/o suprimir
la contaminacion de dicho material y/o la contaminacion de una composicion que esta en contacto con dicho material
durante al menos un tiempo dado, y/o prevenir, suprimir y/o ralentizar la formacién de biopeliculas en la superficie de
dicho material, en donde el agente antimicrobiano no migra al exterior de dicho material.

Las microparticulas del conjunto de microparticulas comprendidas en el material utilizado de acuerdo con la
descripcién pueden ser cualquier tipo de microparticulas que comprendan o consistan en al menos un agente
antimicrobiano. Estas son microparticulas esféricas. Preferentemente, el conjunto de microparticulas es un conjunto
de microparticulas individualizadas y preferentemente distribuidas uniformemente en la matriz, en concreto a nivel de
la superficie del material que es susceptible de estar en contacto con una fuente de contaminacion.

La solicitud también se refiere a un procedimiento para prevenir, limitar y/o suprimir la contaminacién de un material
y/o la contaminacion de una composicién que esta en contacto con dicho material durante al menos un tiempo dado,
y/o prevenir, suprimir y/o ralentizar la formacion de biopeliculas en la superficie de dicho material, dicho procedimiento
comprende la implementaciéon o el uso de un material sélido que comprende una matriz y un conjunto de
microparticulas, comprendiendo o consistiendo dichas microparticulas en al menos un agente antimicrobiano. En
particular, el material permite que dicho agente antimicrobiano no migre al exterior de dicho material.

Por agente antimicrobiano, se designa una sustancia que mata, ralentiza el crecimiento o bloquea el crecimiento de
uno o varios microbios. Por "crecimiento" se designa en la presente invencion cualquier operacion celular que permita
un aumento volumétrico de la célula, una divisién celular o una reproduccién celular. Un microbio designa, de acuerdo
con la presente invencion, cualquier organismo unicelular o multicelular patégeno o parasito de otros organismos vivos
como los seres humanos. Entre los microbios, se pueden citar en concreto mohos, hongos, levaduras, bacterias y
virus. Un agente antimicrobiano de acuerdo con la presente invencioén puede ser, por ejemplo, un agente antibiotico,
fungicida, fungistatico, bactericida o bacteriostatico.

Por agente fungicida, fungistatico, bactericida o bacteriostatico se designa un agente capaz respectivamente de
eliminar al menos un tipo de moho, hongo o levadura, de ralentizar el desarrollo de al menos un tipo de moho, hongo
o levadura, de eliminar al menos un tipo de bacteria o de ralentizar el desarrollo de al menos un tipo de bacteria. El
agente fungicida, fungistatico, bactericida o bacteriostatico de las particulas utilizadas de acuerdo con la invencién
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podra ser seleccionado por el experto en la materia en funcion de las condiciones de uso implementadas y del efecto
que se pretende obtener.

Por bacterias, se designan eubacterias y arqueobacterias. Las eubacterias incluyen firmicutes, gracilicutes y
tenericutes. Los gracilicutes incluyen bacterias Gram negativas tales como Enterobacteriaceae, como por ejemplo
Klebsellia (tal como Klebsellia pneumoniae) y Escherichia (tal como Escherichia coli). Los firmicutes incluyen bacterias
Gram positivas, tales como Micrococcaceae, como por ejemplo los Estafilococos (tales como Staphylococcus aureus)
y los bastoncillos forman endosporas que incluyen bacilos (Bacillaceae) como por ejemplo Bacillus circulans. Todas
estas referencias se mencionan en Bergey's Manual of Systematic Bacteriology, Williams & Wilkens, 12 ed. Vol. 1-4,
(1984). Por moho, se designa en concreto hongos y levaduras.

Por hongos, se designan hongos o Mycota presentes en un ambiente. El término Mycota (Myceteae) incluye
Amastigomycota como por ejemplo Deuteromycotina, que incluye Deuteromycetes. Los Deuteromycetes incluyen
Aspergillis (Aspergillus niger) y Candida (Candida albicans).

Por biopelicula, se designa en la presente invencién una comunidad multicelular de microorganismos (bacterias,
hongos, algas o protozoos por ejemplo), adheridos entre si y a una superficie del material, y marcada por la secrecién
de una matriz adhesiva y protectora.

En una realizacion de la solicitud, las particulas son particulas de un 6xido (por ejemplo, monoxido o diéxido) de un
ion metélico cargado positivamente (M™, con n un nimero entero comprendido entre 1 y 4), en particular doblemente
cargado positivamente (M?*), mas especificamente el éxido metélico no es dxido de cobre. Por ejemplo, puede tratarse
de particulas de 6xido de zinc, de 6xido de magnesio, de diéxido de titanio, de una mezcla de dichas particulas o de
particulas que comprenden varios de estos 6xidos. En particular, puede tratarse de particulas que comprenden
nanoparticulas de dicho 6xido en una matriz tal como una matriz de silice amorfa.

De acuerdo con la invencion, se trata de particulas que comprenden éxido de zinc o que consisten en 6xido de zinc
(Zn0O), o que comprenden 6xido de magnesio o0 que consisten en 6xido de magnesio (MgQO), o una mezcla de éxido
de magnesio y 6xido de zinc. En una realizacion mas especifica, se trata de particulas que comprenden éxido de zinc
0 que consisten en 6xido de zinc (ZnO).

Estas particulas de 6xido de zinc o de magnesio o0 una mezcla de ambos también pueden consistir en didxido de
titanio. El dioxido de titanio puede estar comprendido en una proporcion del 10 % en masa como maximo,
preferentemente del 5 % en masa como maximo, en particular del 2 % en masa como maximo, con respecto a la masa
total de particulas.

Las particulas, en particular las particulas de éxido metalico, de acuerdo con la invencién pueden estar dopadas con
al menos un elemento quimico denominado dopante. El dopante esta preferentemente adaptado para aumentar y/u
optimizar las propiedades de ralentizacién y/o de supresion de la proliferacién de contaminantes, preferentemente las
propiedades fungicidas, fungistaticas, bactericidas o bacteriostaticas, de las particulas de 6xido metalico. Por ejemplo,
las particulas de 6xido de zinc se pueden dopar con al menos un ion cargado positivamente (D™ con m un nimero
entero comprendido entre 1 y 4), en particular con calcio, sodio, magnesio, titanio y/o aluminio.

El dopante esta comprendido en una proporcion del 10 % en masa como maximo, preferentemente del 5 % en masa
como maximo, en particular del 2 % en masa como maximo, con respecto a la masa total de particulas.

Las particulas pueden comprender, ademas de la sustancia que tiene propiedades antimicrobianas, otro compuesto
que tiene propiedades particulares. Por ejemplo, las particulas pueden comprender ademas un ingrediente activo, tal
como un aceite esencial.

En una realizacién, las microparticulas son particulas mesoporosas, que eventualmente encapsulan un compuesto
que tiene propiedades particulares, preferentemente antimicrobianas, tal como un aceite esencial. En una realizacion,
las microparticulas mesoporosas son particulas de un 6xido de ion metalico como se han definido anteriormente que
encapsula un compuesto tal como un aceite esencial.

Las particulas comprendidas en el material utilizado son microparticulas, es decir su diametro medio (en nimero) esta
comprendido entre 0,1 y 1000 micrometros. De acuerdo con la invencién, las particulas tienen un diametro medio
comprendido entre 0,1 y 5 micrémetros, preferentemente entre 0,4 y 5 micrémetros, en concreto entre 0,5y 3 o entre
0,5 y 2 micrémetros, en particular un diametro medio de aproximadamente 0,5 micrometros. El experto en la materia
conoce las técnicas adecuadas para determinar el valor del diametro de las particulas o de conjuntos de particulas de
acuerdo con la invencién. De acuerdo con la invencion, el diametro medio de las particulas de un conjunto, la
desviacion estandar y en concreto la distribucién de tamarios se determinan mediante estudios estadisticos a partir de
imagenes de microscopia, por ejemplo de microscopia electrénica de barrido (MEB) o de transmisién (MET).

El término "aproximadamente" relativo a un valor numérico designa en la presente solicitud un intervalo centrado en
el valor numérico y que se extiende un 10 % por encima y por debajo de este valor.
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En la presente invencién, un conjunto de particulas individualizadas designa un conjunto de particulas en donde las
particulas no estan agregadas, es decir que cada particula del conjunto no estéd unida a otras particulas mediante
enlaces quimicos fuertes tales como enlaces covalentes.

Un conjunto de particulas utilizadas de acuerdo con la invenciéon puede eventualmente contener particulas que no
cumplan esta caracteristica, en la medida en que el criterio de no agregacién sea respetado por al menos el 50 % en
numero de las particulas del conjunto. Preferentemente, al menos el 60 %, al menos el 70 %, al menos el 80 %, al
menos €l 90 %, al menos el 95 % en numero de las particulas del conjunto considerado estan individualizadas.

Preferentemente, una particula utilizada de acuerdo con la invencién no esté constituida por la agregacion de varias
particulas de menor tamario. Esto se puede visualizar claramente, por ejemplo, mediante estudios de microscopia, en
particular microscopia electronica de barrido (MEB) o de transmisién (MET). Esto significa que los Unicos
constituyentes posibles de las particulas de acuerdo con la invencién son cristalitos de un tamafio claramente inferior
al de las particulas de acuerdo con la invencién. Una particula de acuerdo con la invencién estd formada
preferentemente por al menos dos cristalitos. Un cristalito es un dominio de materia que tiene la misma estructura que
un monocristal, es decir que dentro de cada plano atdémico que define esta estructura no existe ninguna discontinuidad
importante del orden cristalino aparte de defectos puntuales (vacios, atomos en insercién o sustitucién) o lineales
(dislocaciones).

Preferentemente, las particulas utilizadas de acuerdo con la invencién estan individualizadas y no son deformables.
Ademas, la superficie de cada particula que esta en contacto con otras particulas es generalmente muy pequefia. En
una realizacion, el radio de curvatura del menisco que forma el contacto entre dos particulas diferentes del conjunto
es inferior al 5 %, preferentemente inferior al 2 %, del radio de cada una de las dos particulas, en particular dentro de
una matriz de acuerdo con la invencion.

Las particulas son esféricas, en particular presentan un coeficiente de esfericidad superior o igual a 0,75.
Preferentemente, el coeficiente de esfericidad es superior o igual a 0,8, superior o igual a 0,85, superior o igual a 0,9,
o incluso superior o igual a 0,95. De acuerdo con la invencién, las particulas son esféricas y presentan un coeficiente
de esfericidad medio en nimero superior o igual a 0,9.

El coeficiente de esfericidad de una particula es la relacion entre el diametro mas pequefio de la particula y su diametro
mas grande. Para una esfera perfecta, esta relacion es igual a 1. El coeficiente de esfericidad se puede calcular, por
ejemplo, midiendo la relacion de aspecto por medio de cualquier software adaptado a partir de imagenes, por ejemplo
de imagenes obtenidas por microscopia, en particular microscopia electrénica de barrido o de transmisién, de las
particulas.

Un conjunto de particulas utilizadas de acuerdo con la invencion puede contener eventualmente particulas que no
tengan los criterios de esfericidad requeridos en la medida en que la esfericidad media en nimero de todas las
particulas cumpla con los criterios fijados en la presente invencién. Preferentemente, al menos el 50 %, al menos el
60 %, al menos el 70 %, al menos el 80 %, al menos el 90 %, al menos el 95 % en nimero de las particulas del
conjunto considerado tienen una esfericidad como se ha definido anteriormente.

Las particulas micrométricas, en particular de acuerdo con los tamafios definidos anteriormente, presentan mas
especificamente superficies especificas elevadas. De acuerdo con un modo particular, las particulas de acuerdo con
la invencidn presentan superficies especificas superiores o iguales a 15 m?/g, preferentemente superiores o iguales a
30 m?/g. Las superficies especificas de las particulas de acuerdo con la invencion pueden alcanzar hasta 700 m%g o
600 m?/g. Por supuesto, las supetficies especificas varian, en particular en funcién del diametro de las particulas y de
su porosidad. De acuerdo con un modo particular, el diametro medio de las particulas de acuerdo con la invencién
esta comprendido entre 0,2 y 5 micrémetros y preferentemente entre 0,4 y 3 micrometros, y presentan superficies
especificas superiores o iguales a 15 m?/g, preferentemente superiores o iguales a 30 m%/g. Las superficies especificas
se pueden medir de acuerdo con diferentes métodos, en particular de acuerdo con el método de Brunauer, Emmett,
Teller (BET) o el método de Barrett, Joyner, Halenda (BJH). Los valores de superficies especificas especificados
anteriormente se dan de acuerdo con el método BET, a menos que se indique lo contrario.

En una realizacién particular, las particulas son como se describen en la solicitud de patente francesa presentada el 7
de mayo de 2014 con el nimero FR 14 54141 o la solicitud de patente PCT n.° PCT/FR2015/051223 presentada el 7
de mayo de 2015.

Las particulas individualizadas utilizadas de acuerdo con la invencién pueden prepararse mediante cualquier
procedimiento conocido por el experto en la materia. En particular, pueden prepararse mediante el procedimiento
descrito en la solicitud de patente francesa presentada con el nimero FR 14 54141 o la solicitud de patente PCT n.°
PCT/FR2015/051223.
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Esta solicitud describe un procedimiento de preparacion de un conjunto de particulas denominado "por pirélisis de
aerosol" (o spray pyrolyse) que se implementa a temperaturas de secado y no necesariamente pirélisis. En particular,
este procedimiento comprende las siguientes etapas sucesivas:

- (1) la nebulizacién de una solucién liquida que contiene un precursor del o de los materiales inorganicos
a partir del cual o de los cuales se desea formar particulas a una concentracién molar dada en un
disolvente, para obtener una niebla de gotitas de solucién,

- (2) el calentamiento la niebla a una temperatura (llamada de secado) capaz de asegurar la evaporacion
del disolvente y la formacion de particulas,

- (8) el calentamiento de estas particulas a una temperatura (llamada de pir6lisis) capaz de asegurar la
descomposicion del precursor para formar el material inorganico,

- (4) opcionalmente la densificacién de las particulas,
- (4"} opcionalmente el enfriamiento rapido de las particulas, y
- (5) la recuperacion de las particulas asi formadas.

Mas precisamente, el procedimiento de preparacion de un conjunto de particulas de acuerdo con la invencién se
implementa generalmente en un reactor. El conjunto de particulas asi obtenidas puede corresponder asi a grandes
cantidades, mas especificamente la cantidad obtenida por dia puede ser de méas de 100 g, 500 g, 1 kg, 15 kg 0 20 kg,
variando esta cantidad en funcién la alimentacién en solucién suministrada y/o deseada al reactor. El conjunto de
particulas asi obtenido presenta, por lo tanto, la ventaja de obtenerse en grandes cantidades, respetando las
caracteristicas de las particulas como se han descrito anteriormente.

La etapa (1) de nebulizacién se realiza preferentemente a una temperatura de 10 a 40 °C, y/o preferentemente durante
un periodo inferior o igual a 10 segundos, en particular inferior o igual a 5 segundos. En la etapa (1), la solucién liquida
esta generalmente en forma de una solucién acuosa o hidroalcohélica o en forma de un sol coloidal. Mas
especificamente, la solucion liquida de la etapa (1) se introduce en un reactor mediante nebulizacion.

La etapa (2) de calentamiento (secado) se realiza preferentemente a una temperatura de 40 a 120 °C, y/o
preferentemente durante un periodo inferior o igual a 10 segundos, en particular comprendido entre 1 y 10 segundos.

La etapa (3), llamada de pirdlisis, se realiza preferentemente a una temperatura de 120 a 400 °C, y/o preferentemente
durante un periodo inferior o igual a 30 segundos, en particular comprendido entre 10 y 30 segundos.

La etapa (4) opcional de densificacién se puede realizar en un amplio intervalo de temperaturas, en particular entre
200 y 1000 °C. Esta etapa se realiza preferentemente a una temperatura de 400 a 1000 °C, en particular cuando las
particulas que se desea preparar estan al menos en parte en forma cristalizada. Cuando se busca obtener particulas
densas pero no cristalizadas, en particular particulas amorfas, la temperatura de densificacion puede ser mas baja,
por ejemplo puede estar alrededor de 200 °C a 300 °C, en concreto para silice amorfa. Preferentemente, la etapa de
densificacién se realiza durante un periodo inferior o igual a 30 segundos, en particular comprendido entre 20 y 30
segundos.

La etapa (5) de recuperacion se realiza preferentemente a una temperatura inferior a 100 °C, y/o preferentemente
durante un periodo inferior o igual a 10 segundos, en particular inferior o igual a 5 segundos. La etapa (5) de
recuperacién de particulas se realiza preferentemente depositando particulas sobre un filtro a la salida del reactor.

Las temperaturas de cada una de las etapas pueden situarse fuera de los intervalos de temperaturas proporcionados
anteriormente. En efecto, para las mismas particulas, la temperatura a aplicar podra depender de la velocidad a la que
las gotas y después las particulas circulan en el reactor. Cuanto mas rapido circulan las gotas y después las particulas
en el reactor, menos tiempo pasan alli y mayor debe ser la temperatura establecida para obtener el mismo resultado.

Preferentemente, las etapas (2), (3) y (4) se realizan en el mismo reactor. En particular, el conjunto de las etapas del
procedimiento (excepto las etapas de postratamiento) se realizan en el mismo reactor.

El conjunto de las etapas del procedimiento, en particular las etapas (2), (3) y (4), se realizan en continuidad entre si.
El perfil de temperatura aplicado en el reactor se adapta en funcién de las particulas que se desee formar para que
estas tres etapas se produzcan una detras de otra. Preferentemente, la temperatura en el reactor se ajusta por medio
de al menos uno, preferentemente 3, elementos calefactores cuyas temperaturas se pueden definir de forma
independiente.
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El procedimiento de preparacion de un conjunto de particulas de acuerdo con la presente invencién preferentemente
comprende ademas entre la etapa (3), o eventualmente la etapa de densificacion de las particulas (4) cuando se
implementa, y la etapa de recuperacion de las particulas (5), una etapa (4') de enfriamiento rapido de las particulas.
La etapa de enfriamiento rapido (4') corresponde a una rapida disminucién de la temperatura. Mas especificamente,
cuando se implementa la etapa de densificacién de las particulas (4), preferentemente tiene lugar la etapa de
enfriamiento rapido, y corresponde ventajosamente a una disminucién de temperatura de al menos 300 °C/s, por
ejemplo para alcanzar una temperatura comprendida entre 15 y 50 °C. Mas especificamente, cuando no se implementa
la etapa de densificacién de las particulas (4}, es posible que tenga lugar la etapa de enfriamiento rapido y, si tiene
lugar, corresponde ventajosamente a una disminucién de temperatura de al menos 100 °C/s. La etapa de enfriamiento
rapido (4') se realiza preferentemente mediante la entrada de un gas, preferentemente aire, frio en toda o parte de la
circunferencia del reactor. En la presente invencién se dice que un gas esta frio si esta a una temperatura comprendida
entre 15 y 50 °C, preferentemente entre 15 y 30 °C. En una realizacién, el gas que entra al reactor es un gas distinto
del aire. En particular, puede tratarse de un gas neutro (tal como nitrégeno o argén), un gas reductor (tal como
hidrégeno o mondéxido de carbono) o cualquier mezcla de dichos gases.

El procedimiento de preparacién de un conjunto de particulas se implementa preferentemente en ausencia de un flujo
de gas que vectorice la niebla desde el inicio (por ejemplo, el fondo) del reactor. El flujo laminar que permite llevar el
material a la zona de mayor temperatura se crea ventajosamente Unicamente mediante aspiracion en el extremo (por
ejemplo, en la parte superior) del reactor, produciendo una presiéon negativa, por ejemplo del orden de algunos
pascales o algunas docenas de pascales.

Una realizacién de este tipo permite utilizar un reactor sin entrada de gas en su parte inferior, limitando asi las
perturbaciones y pérdidas del procedimiento, y optimizando asi el rendimiento del procedimiento y la distribucién de
tamafio de las particulas obtenidas.

En otra realizacion, el reactor en donde se lleva a cabo el procedimiento comprende también una entrada de gas al
nivel donde se forma la niebla. El gas que entra en el reactor a este nivel es preferentemente aire, en particular aire
caliente, es decir a una temperatura de 80 a 200 °C.

Preferentemente, el procedimiento de acuerdo con la invenciéon no comprende ninguna otra etapa de calentamiento
que las implementadas dentro del reactor de pirolisis de aerosol.

El precursor o los precursores del material o de los materiales inorganicos a partir del cual o de los cuales se desea
formar particulas (en particular de un 6xido de un ion metalico cargado positivamente, como ZnO o MgO) pueden ser
de cualquier origen. Este(estos) se introduce(n) en la etapa (1) del procedimiento en forma de una solucién liquida, en
particular una solucién acuosa o hidroalcohdlica que contiene los iones metalicos (en particular una sal organica o
mineral del metal considerado) o las moléculas precursoras (como organosilanos) o incluso en forma de sol coloidal
(como una dispersion coloidal de nanoparticulas del metal o del éxido del metal considerado). Preferentemente, el
precursor o los precursores del o de los materiales inorganicos se introduce(n) en la etapa (1) del procedimiento en
forma de una solucién liquida, en particular una solucién acuosa o hidroalcohdlica que contiene los iones metalicos
(como una sal organica o mineral del metal considerado). El o los precursores del o de los materiales inorganicos se
selecciona(n) en funcion de las particulas que se desea formar.

Los materiales de acuerdo con la invencion han demostrado una gran eficacia anticontaminacién mientras que los
niveles de particulas incorporadas en la matriz son bajos. La eficacia anticontaminacién se puede medir, en concreto,
de acuerdo con la norma 15022196 (o0 JIS Z 2801), que permite evaluar la accién antibacteriana sobre superficies de
plastico y otras superficies no porosas. Asi, de acuerdo con un aspecto particular, los materiales de acuerdo con la
invencion han sido probados de acuerdo con esta norma y tienen una actividad antibacteriana comprendida entre 0 y
7 UFC/cm?, o comprendida entre 1y 7 UFC/cm?, en particular comprendida entre 2 y 7 UFC/cm?, mas particularmente
comprendida entre 4 y 5,3 UFC/cm?. El experto en la materia adaptara los criterios especificos de actividad
antimicrobiana en funcién de la aplicacién prevista.

Se sabe que niveles bajos de particulas son adecuados para evitar que las particulas migren fuera del material. La
combinacion de la eficacia anticontaminacion y la ausencia de liberacién de particulas de los materiales de acuerdo
con la invencién puede permitir reducir el nivel de conservantes, o incluso eliminarlos, en composiciones, en concreto
alimenticias y/o farmacéuticas, dermatolégicas o cosméticas, que estén en contacto con estos materiales. Asi, se ha
demostrado que los materiales de acuerdo con la invencion permiten, en determinadas condiciones, disminuir en un
factor de 4 el nivel de conservantes en una composicién en contacto con la matriz plastica para obtener la misma tasa
de proliferacién bacteriana. La combinacion de eficacia anticontaminacion y ausencia de liberacién de particulas de
los materiales de acuerdo con la invencién puede permitir también retrasar la fecha de caducidad de la composicién.
Las propiedades de los materiales de acuerdo con la invenciéon pueden permitir también disminuir las dosis de
radiacién, por ejemplo de radiacién gamma, utilizadas para descontaminar y/o esterilizar los articulos formados con
estos materiales. En efecto, es bien sabido que la esterilizacién por irradiacién presenta inconvenientes. Por ejemplo,
puede contribuir a la decoloracion y/o impartir olores a un envase y/o0 a una composicioén cosmética.
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La matriz utilizada para preparar el material de acuerdo con la invencién es ventajosamente una matriz liquida,
cualquiera que sea su viscosidad, que permite, después de la incorporacion del conjunto de microparticulas en la
matriz, y eventualmente después de una etapa adicional tal como una etapa de secado, formar un material sélido que
puede usarse de acuerdo con la invencién. La caracteristica "liquida" de la matriz puede obtenerse eventualmente
mediante la accién, por ejemplo por calentamiento, de una matriz que no sea liquida. La incorporacion de las
microparticulas en la matriz se realiza preferentemente cuando la matriz se encuentra en forma liquida o fundida, una
vez incorporadas las microparticulas, la matriz se solidifica para tener un material sélido.

De acuerdo con la solicitud, la matriz es una matriz inorganica u organica. De acuerdo con la invencién la matriz es
una matriz organica por ejemplo de la familia polimérica, en particular una matriz polimérica del tipo plastico, caucho,
barniz, pintura, textil, silicona, cola, revestimientos, elastdmero. De acuerdo con un aspecto particular, la matriz
polimérica consiste en polimeros termoplasticos tales como en concreto copolimero de acrilonitrilo butadieno estireno,
acetato de celulosa, poliestireno, en concreto poliestireno expandido, poliamidas, poli(tereftalato de butileno),
policarbonatos, polietileno de alta densidad, polietileno de baja densidad, poli(tereftalato de etileno), poli(metacrilato
de metilo), poliformaldehido, polipropileno, poli(acetato de vinilo), poli(cloruro de vinilo), poli(acido lactico) (PLA),
policaprolactona, polihidroxialcanoato (PHA), polisacaridos, copolimero de estireno-acrilonitrilo, o una mezcla de
dichos polimeros.

En una realizacién particular, la matriz polimérica es una matriz de un biopolimero, es decir un polimero derivado de
biomasa, dicho de otro modo producido por seres vivos tales como plantas, algas, animales u hongos, por ejemplo.

La matriz también puede ser una pintura, una tinta o una matriz precursora de un material textil o cualquier material
capaz de formar peliculas y/o revestimientos sobre superficies. Por material textil se pueden citar en concreto
materiales adecuados para prendas de vestir, alfombras, cortinas, ropa de cama y materiales textiles médicos tales
como apositos.

La proporcion de microparticulas distribuidas en el material puede variar en gran medida en funcién de la naturaleza
de las particulas y de la matriz, y del uso previsto para el material y/o el articulo. Preferentemente, el material u articulo
de acuerdo con la invencién comprende un porcentaje bajo de particulas con respecto a la matriz, en particular del 0,1
al 10 %, o del 0,1 al 5 %, mas especificamente del 0,5 al 3 %, o del 1 al 3 % de particulas en masa con respecto a la
masa total (masa de la matriz y de particulas). Muy preferentemente, el material u articulo de acuerdo con la invencion
comprende aproximadamente del 0,2 al 2,5 % en masa de particulas con respecto a la masa total (masa de la matriz
y de particulas). El experto en la materia puede ajustar la proporcién de particulas en el material para obtener tanto el
efecto anticontaminacion, en particular el efecto antimicrobiano, deseado como una tasa de liberacién (migracién de
particulas fuera del material} tan baja como sea posible. Por supuesto, sera tanto mas facil mantener una tasa de
liberacion baja en cuanto que la cantidad de particulas en el material sea baja. Los materiales de acuerdo con la
invencion tienen la particularidad de conservar tasas de liberacién muy bajas (o incluso nulas), lo que corresponde a
una migracion de particulas muy baja (o incluso nula) cuando las proporciones de particulas son suficientes para
obtener un efecto antimicrobiano notable.

El material utilizado de acuerdo con la invencién posee asi propiedades de supresién y/o ralentizacién de la
proliferacién de contaminantes. Estas propiedades son tanto mas eficaces en cuanto la composicién y/o el objeto
susceptible de estar contaminado se coloque cerca de dicho material. En particular, la composicién y/o el objeto
susceptible de estar contaminado se pone en contacto con el material para ralentizar y/o suprimir la proliferacién de
contaminantes.

Las propiedades conferidas al material por la inclusién de las particulas de acuerdo con la invencién en la matriz no
disminuyen o lo hacen muy poco con el tiempo, porque no hay ninguna transferencia de las particulas a la composicién
y/o al objeto. Por ejemplo, la accién bactericida de las particulas de 6xido de zinc se obtiene mediante la creacién
especies reactivas de oxigeno, que matan las bacterias, cuando las particulas estan en contacto con el oxigeno del
aire. No hay ningun consumo de particulas de 6xido de zinc sino sélo consumo de oxigeno del aire o del ambiente en
donde se encuentra el material.

En la presente invencion, el hecho de no tener migracién de las microparticulas fuera del material, en particular ninguna
transferencia de las microparticulas a la composicién que esta en contacto con el material, significa que hay menos
de 1 mg, preferentemente menos de 0,5 mg, en particular menos de 0,01 mg, del elemento principal que constituye
las microparticulas que se encuentra en 1 kilogramo de composicién. El elemento principal que constituye las
microparticulas es el 6xido metalico como se ha definido anteriormente, en particular el 6xido de magnesio y/o el 6xido
de zinc. En particular, esta tasa puede medirse mediante el siguiente método, recomendado por la Farmacopea
Europea (por ejemplo: capitulos 3.1.3 para poliolefinas, 3.1.5 para polietilenos o 3.1.6 para polipropilenos): Las
muestras de material se cortan primero en trozos de 1 cm de lado como maximo. En un matraz cénico de vidrio de
borosilicato con cuello esmerilado se introducen 100 g del material de acuerdo con la invencién a examinar. Se afiaden
20 ml de acido clorhidrico 0,1 M. Se calienta el conjunto a reflujo durante 1 h manteniendo agitacién constante. La
solucién se enfria a temperatura ambiente (es decir, entre 18 y 25 °C) y se deja decantar. Los extraibles se miden
mediante espectrometria de absorcion atdmica. Los ensayos permitieron medir una tasa de extraibles < 1 ppm en
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estas condiciones de ensayos para el polipropileno como matriz (siendo el extraible zinc, cuando las microparticulas
son a base de Zn0).

Asi, cuando el agente antimicrobiano de acuerdo con la invencion es un 6xido metalico en forma de microparticulas,
las expresiones "el agente antimicrobiano no migra al exterior de dicho material” pueden corresponder a una tasa de
migracién inferior o igual a 50 ppm, a 25 ppm, en particular inferior o igual a 10 ppm, 0 mas especificamente inferior a
5 ppm, de ion metalico (estando el limite inferior generalmente comprendido entre 0 y 1 ppm de ion metalico). Las
condiciones de estas pruebas son, por supuesto, mas drasticas que las condiciones de uso encontradas para los
materiales en condiciones normales de uso.

Por supuesto, es posible observar una tasa de migracion fuera de este intervalo en situaciones muy especificas, en
concreto cuando el material se coloca en condiciones que lo degradan, por ejemplo condiciones muy acidas. Sin
embargo, dichas condiciones generalmente no son compatibles con las composiciones alimenticias, cosméticas,
dermatolégicas o farmacéuticas.

Por consiguiente, los materiales utilizados de acuerdo con la invencién conservan sus propiedades de supresion y/o
ralentizacién de la proliferacion de contaminantes durante mas tiempo que aquellos que contienen agentes
antimicrobianos que pueden migrar fuera del material. Preferentemente, el material conserva sus propiedades durante
un periodo superior a que la vida en almacenamiento de la composicion que esta en contacto con el material. En
particular, el material conserva sus propiedades durante toda su vida.

Preferentemente, la composicién que esta en contacto con el material de acuerdo con la invencioén es una composicion
alimenticia, dietética, cosmética, dermatoldgica o farmacéutica. Preferentemente, se trata de un liquido tal como una
solucion oftalmica, de una crema tal como una crema cosmética o dermatolégica, de un gel o de un producto
alimenticio. Asi, de acuerdo con un aspecto particular de la invencién, la composicién es una composicion
fisiologicamente aceptable para un mamifero, en particular un ser humano, es decir no genera funciones o reacciones
anormales del organismo de dicho mamifero; no se ha constatado inocuidad para una composicion fisiolégicamente
aceptable para un mamifero. El tiempo dado durante el cual la composicion esta en contacto con el material puede
variar en gran medida. Asi, cuando el material se utiliza para fabricar un dispositivo de distribucién de una crema
cosmeética, por ejemplo, la composicidn puede permanecer en contacto con el material durante varias semanas, varios
meses o0 incluso varios afos. Cuando el material se utiliza para fabricar o revestir conductos que transportan
composiciones alimenticias, la composicién puede permanecer en contacto con el material durante tiempos mucho
mas cortos, del orden de un minuto o un segundo, o incluso inferiores a un segundo.

El uso de un material de acuerdo con la invencién permite mantener limpia la composicion contenida en el articulo
formado a partir del material de acuerdo con la invencion, es decir libre de cualquier contaminaciéon microbiana que
tiene como origen su exposicion, preferentemente su exposicion repetida, al aire ambiente y/o a un medio de aplicacion
y/o al 6érgano al que esta destinada la composicion.

Por "exposicién repetida”, se designa el hecho de que el articulo se usa al menos dos veces para administrar al menos
una parte de la composiciéon y que, por consiguiente, una parte de la composicion permanece en contacto con el
articulo después del primer uso.

Ademas, el orificio que permite administrar la composicién, por ejemplo el extremo de salida de la bomba o un tubo,
permanece limpio a pesar de estar en contacto con el aire ambiente, un medio de aplicacién y/o un érgano. Asi, no
hay contaminacion de la parte de la composicién que se administrara durante el siguiente uso a través de este orificio,
a diferencia de los sistemas presentados anteriormente, tales como sistemas de membrana o valvulas cuyos orificios
pueden contaminarse.

En el caso de los productos alimenticios, el uso de un recipiente de acuerdo con la invencién permite en particular
limitar la proliferacién microbiana, en concreto en la superficie del producto alimenticio, y asi retrasar, o incluso suprimir,
la fecha de caducidad, cuya determinacién generalmente tiene en cuenta el riesgo de proliferacién bacteriana en el
producto alimenticio.

Otro objeto de la invencién es el uso de un material que comprende una matriz y microparticulas como se ha definido
anteriormente para fabricar un articulo susceptible de ponerse en contacto con al menos una fuente de contaminacion
microbiana.

Por "fuente de contaminacién microbiana”, en la presente invencién se designa cualquier elemento susceptible de
contener microbios y susceptible de transmitirlos al material, a la composicién y/o al articulo tal como se definen en la
presente invencién.

En una realizacién, la fuente de contaminacién microbiana se selecciona entre el aire ambiente, un medio de
aplicacion, tal como un cepillo o0 una espatula, y un érgano del cuerpo humano o animal.
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Otro objeto de la invencién es un procedimiento de fabricacion de un articulo susceptible de ponerse en contacto con
al menos una fuente de contaminacién microbiana que comprende una etapa de conformacién de un material sélido
que comprende una matriz y microparticulas que comprenden o consisten en al menos un agente antimicrobiano como
se ha descrito anteriormente.

El procedimiento de fabricacion puede incluir una etapa preliminar de dispersion de las microparticulas en la matriz.
Esta dispersion se puede realizar mediante simple mezcla, eventualmente bajo agitacién mecanica o magnética, o
bajo sonicacion.

Por lo tanto, el procedimiento de fabricacién comprende una etapa de conformacién del articulo mediante cualquier
técnica conocida por el experto en la materia y adecuada para la conformacién de la matriz y/o del material. Asi, por
ejemplo, en el caso de una matriz polimérica, la etapa de conformacion puede realizarse mediante moldeo por
inyeccion, mediante inyeccidn-estiramiento-soplado o mediante extrusion-soplado.

Otro objeto de acuerdo con la invencion es un articulo formado por o que consiste en un material s6lido que comprende
una matriz y microparticulas que comprenden o que consisten en al menos un agente antimicrobiano como se ha
definido anteriormente, en donde el articulo es en particular susceptible de ponerse en contacto con al menos una
fuente de contaminacién microbiana.

El articulo es todo o parte de un envase, un recipiente o un dispositivo de distribuciéon de una composicién alimenticia,
dietética, cosmética, dermatologica o farmacéutica. El articulo de acuerdo con la invencién puede ser de un solo uso
o de multiples usos.

El articulo de acuerdo con la invencion puede asi seleccionarse en particular entre tapones, tapas, juntas, capsulas,
tapaderas, canillas y grifos destinados al cierre de botellas, frascos, botes, cajas, latas, barriles, cubas y recipientes
diversos utilizados para el envasado y/o almacenamiento de productos alimenticios, dietéticos, cosméticos,
dermatolégicos o farmacéuticos.

Como alternativa, el articulo puede ser todo o parte de botellas, frascos, botes, cajas, latas, barriles, cubas y recipientes
diversos utilizados para el envasado y/o almacenamiento de productos alimenticios, dietéticos, cosméticos,
dermatolégicos o farmacéuticos.

En una realizacién preferida, el articulo es un recipiente y/o un dispositivo de distribuciéon de una composicién, en
particular una solucién oftalmica, tal como un colirio o un producto para lentillas. Se trata ventajosamente de un frasco
de un solo uso o de varios usos, posiblemente con fines farmacéuticos. Por ejemplo, los expertos en la materia estan
familiarizados con los dispositivos de distribucién para un producto oftalmico de 3 piezas. Una, dos o tres de las tres
piezas del dispositivo pueden estar realizadas con un material de acuerdo con la invencién.

Entre los articulos adecuados para la conservacion y/o la distribucion de productos farmacéuticos, se pueden citar en
concreto cucharas (como cucharas para jarabe), jeringas (como jeringas para administrar un jarabe por ejemplo),
plaquitas (como plaquitas de comprimidos o capsulas), bolsas (como bolsas de perfusién), tubos, canulas, bombas y
frascos.

Entre los articulos adecuados para la conservacién y/o distribucién de productos alimenticios se pueden citar bandejas,
tapas y peliculas de envasado.

Entre los articulos que pueden estar en contacto con fuentes de contaminacion, también se pueden mencionar
tuberias, cafierias y superficies de trabajo.

La forma de los envases, recipientes o dispositivos de distribucion para una composicién alimenticia, dietética,
cosmética, dermatologica o farmacéutica es bien conocida en la técnica. Por ejemplo, los dispositivos de distribucién
de una solucién generalmente comprenden un cuerpo sustancialmente cilindrico moldeado (incluidos cuerpos
ovalados) que tiene un fondo y una boquilla o canula, y un tapén resellable, particularmente un tapén de rosca, en su
parte superior.

Un material u articulo de acuerdo con la invencion se puede utilizar en una amplia variedad de usos y campos. Por
ejemplo, dicho material o articulo puede usarse para fabricar y/o revestir conductos que transportan constituyentes
que probablemente estén contaminados, en concreto dentro de un sitio industrial. Asi, por ejemplo, el material o
articulo se puede utilizar para fabricar conductos de transporte de alimentos o productos alimenticios en fabricas
agroalimentarias. La utilizacién de un material o de un articulo de acuerdo con la invencién permite en concreto en
este caso limitar la formacion de biopeliculas y la aparicién y/o la proliferaciéon de gérmenes. Esto permite evitar o
reducir la frecuencia de lavados de los conductos, que muchas veces implican técnicas especificas y requieren la
inmovilizacién de los conductos durante un periodo de tiempo no despreciable, lo que puede afectar a la productividad
de la fabrica. Ademas, el uso de articulos o materiales de acuerdo con la invencion permite obtener el efecto deseado
en toda la superficie, incluso en zonas ocultas o por ejemplo en rincones de dificil acceso para el lavado.
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De manera similar, los articulos y/o materiales de acuerdo con la invencién se pueden utilizar para fabricar equipos
para cualquier entorno susceptible de estar contaminado, por ejemplo equipos de quirdéfano, equipos de sala estéril,
un instrumento quirdrgico o una mesa (superficie de trabajo) de laboratorio.

Los siguientes ejemplos se proporcionan a modo de ilustracién, y no de limitacion, de la presente invencién.
EJEMPLOS

Ejemplo 1: Evaluacion del efecto antibacteriano de materiales de acuerdo con la invencién

La proliferacion de diferentes tipos de bacterias (Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa,
Listeria monocytogenes, Salmonella enterica, Staphylococcus epidermidis, Streptococcus pneumoniae y Haemophilus
influenzae) se estudié sobre la superficie de plaquitas de material de acuerdo con la invencién y se compar6 con la
obtenida para plaquitas equivalentes que no comprenden particulas. El ensayo se realizé de acuerdo con la norma
JIS Z 2801:2010. Los ensayos se realizan por triplicado, correspondiendo los resultados que se indican a continuacién
a la media de las tres muestras.

Las cepas Listeria monocytogenes, Salmonella enterica se asocian convencionalmente con el desarrollo de bacterias
para productos alimenticios.

Las cepas Staphylococcus epidermidis, Streptococcus pneumoniae y Haemophilus influenzae se asocian
convencionalmente con el desarrollo de bacterias a nivel nasal, por lo tanto susceptibles de encontrarse en cualquier
articulo que entre en contacto con la cara.

La muestra de acuerdo con la invencién es una plaquita de polietileno de baja densidad (Purell PE 1840 H
comercializado por la compariia Lyondelbasell} que comprende particulas esféricas de 6xido de zinc con un diametro
medio de 0,50 um, con una superficie especifica de aproximadamente 15 m2jg, sintetizado de acuerdo con el
procedimiento descrito en la solicitud de patente presentada con el nimero FR 14 54141. La cantidad de particulas
esféricas de 6xido de zinc es del 2 % en masa con respecto a la masa total.

La muestra de control es una plaquita de polietileno de baja densidad (Purell PE 1840 H comercializado por la
compafiia Lyondelbasell).

Las cepas de referencia son las siguientes: Escherichia coli CIP 53126 y Staphylococcus aureus CIP 53156.

Las plaquitas fueron tratadas con alcohol. Todas las plaquitas se enjuagaron con agua destilada estéril y después se
secaron en una campana de flujo laminar antes del ensayo. La pelicula de recubrimiento es una pelicula de bolsa
Stomacher estéril (40 mm x 40 mm) (AES).

Las suspensiones se prepararon con solucién Nutrient Broth diluida 1/500. La solucién de recuperacion es la solucién
SCDLP recomendada por la norma. Las diluciones posteriores se llevan a cabo en PBS (solucién salina tamponada
con fosfato). El medio es agar tripticasa soja (Biomérieux). Los depdsitos se realizan sobre las plaquitas en una
cantidad de 1,83.10° UFC (Unidades Formadoras de Colonias). La proliferacion se mide 24 horas después del
deposito, o 1 h después del deposito (para Streptococcus pneumoniae y Haemophilus influenzae).

Los resultados se presentan en la tabla 1 a continuacién, reduciéndose el valor de contaminacion a 1 para la plaquita
de control (sin particulas).

Tabla 1

CepaProhferamonparaIaplaqwtadeacuerdocon ....... Prohferamonparalaplaqwtade
ila invencién ;control

\ Escherichia coli :0,000628765 3 |
Staphylococcusaureus009632989 ........................................................................ 1 ..............................................................................
Pseudomonasaerug/nosa459916667 .....................................................................................................................................................
L/ster/amonocytogenes21105 ...............................................................................................................................................................
Salmonellaenter/ca .................... 143106
Staphylococcusep/derm/d/s0011402338 ........................................................................ 1 ...............................................................................
?Streptococcus pneumoniae §O,41 005694 1

Haemophilus influenzae §O,300787534 1
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La proliferacion sobre las plaquitas formadas con un material de acuerdo con la invencion es significativamente menor
que para las plaquitas que no comprenden particulas, cualquiera que sea el tipo de bacteria considerada.

La proliferacion de bacterias se supervisé durante las 24 horas de ensayo para Escherichia coli. La figura 1 presenta
la cinética de disminucién de la proliferacién para las plaquitas del material de acuerdo con la invencién y para la
plaquita de control.

Otras plaquitas de polietileno de baja densidad (Purell PE 1840 H comercializado por la compariia Lyondelbasell) que
comprenden particulas esféricas tales como las especificadas anteriormente se pueden preparar de acuerdo con
cantidades de particulas que varian del 0,2 al 2,5 % en masa con respecto a la masa total.

Ejemplo 2: Estudio de la influencia del material de acuerdo con la invencion sobre la cantidad de conservantes

Se deposita solucién nutritiva (Nutrient Broth) sobre una plaquita de material de acuerdo con la invencion y sobre una
plaquita de control, como se definen en el ejemplo 1. Se hace variar la dosis de conservante (metilparabeno) en la
solucién Nutrient Broth y la tasa de proliferacion de Escherichia coli se comparé en las diferentes condiciones después
de 6y 24 horas de ensayo. Las cantidades de conservante se expresan en porcentaje en masa de la solucion.

La figura 2 muestra la evolucién de la proliferacion de bacterias en funcion del nivel de conservante para la plaquita
de control (a) y para la plaquita de material de acuerdo con la invencién (b).

La figura 3 presenta la comparacion de las actividades antibacterianas de la plaquita de control y la plaquita de material
de acuerdo con la invencién en funcién de la cantidad de conservante.

Se ve que se puede obtener una actividad antibacteriana tan baja para la plaquita hecha de material de acuerdo con
la invencién cuando la solucién contiene solamente un 0,1 % de conservante como para una plaquita de control cuando
la solucién contiene un 0,4 % de conservante.

Por lo tanto, la utilizacion del material de acuerdo con la invencién puede permitir reducir la cantidad de conservante
en un factor de 4 en una composicién que se pone en contacto con dicho material con respecto a una composicién
que se pone en contacto con un material que no contiene particulas.

Ejemplo 3: Estudio de retrocontaminacion

Este ejemplo se refiere a la evaluacion del tratamiento de un frasco que contiene un producto de tipo colirio, después
de un uso simulado durante 14 dias y la aplicaciéon regular de posibles contaminantes de origen humano
(Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosay Bacillus subtilis).

Materiales y métodos

Se utilizan las siguientes cepas: Staphylococcus aureus CIP 4.83, Pseudomonas aeruginosa CIP 82118 y Bacillus
subtilis (forma esporulada) CIP 52.62. La conservacién y el mantenimiento de las cepas se realiza de acuerdo con la
norma EN 12353 (septiembre de 2006). Las suspensiones bacterianas madre se producen de acuerdo con la
Farmacopea Europea (72 edicion, 2012, cap. 2.6.12). Las suspensiones de trabajo se preparan a partir de las
suspensiones madre realizando seis diluciones sucesivas a la décima parte en una suspension liquida estéril que
contiene 9 g/l de triptona-sal (correspondiente a un ajuste tedrico a 1,102 a 3.102 UFC/ml). Las suspensiones se
cuentan sembrando en placas. El frasco de referencia comprende un frasco, una boquilla y un tapén de polietileno
(Purell 1840H). El frasco de ensayo comprende un frasco, una boquilla y un tapén de material de acuerdo con la
invencion (polietileno Purell 1840H que contiene particulas esféricas de ZnO de diametro medio de 500 nm y una
superficie especifica de aproximadamente 15 m?/g). El frasco, la boquilla y el tapén comprenden un 2 % en masa de
particulas esféricas de ZnO con respecto a la masa total.

Los dos frascos se llenan con 9 ml de caldo Nutrient Broth (3 g de extracto de carne, 10 g de peptona de soja, 5 g de
NaCl, csp 1 1) a 1/500. El pH esta comprendido entre 6,8 y 7,2. El protocolo se aplica a 10 frascos de ensayo y 10
frascos de control.

Durante 2 semanas se realizan 8 simulaciones de toma, a razén de 4 simulaciones por semana en los dos tipos de
frascos. El procedimiento de simulacién de toma se reproduce dos veces durante el dia.

El procedimiento de simulacion de toma es el siguiente:
- Preparacion de suspensiones de trabajo de los tres microorganismos como se ha descrito anteriormente,

- Preparacién de una mezcla extemporanea de 10 ml que comprende las tres suspensiones a partes
iguales,
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- Empapamiento ad libitum de un hisopo estéril con esta suspension,
- Desenroscamiento del tap6n, toma de una gota de producto por la via habitual de uso,
- Simulacion de uso aplicando el hisopo empapado en la zona de distribucion del producto, y

- Enroscamiento de nuevo del tap6n y colocacion de los frascos a temperatura ambiente hasta la siguiente
simulacion.

Alos 7 y 14 dias se evalla la concentracién de microorganismos presentes en el caldo. A los 14 dias se comprueba
también el estado estéril del caldo del frasco de ensayo.

Para el recuento, el ensayo se realizdé de acuerdo con las recomendaciones del capitulo 2.6.12 de la Farmacopea
Europea. Después de la homogeneizacién del contenido del frasco mediante paso por el vortex, se introdujeron 2 x
100 pl en medio agar Tripticasa-soja (Biomérieux) para la flora aerobica total y Sabouraud (AES) para la flora fngica
total. Las placas se incubaron a 32,5 + 2,5 °C durante de 3 a 5 dias para el medio Tripticasa-sojay a 22,5 + 2,5 °C
durante 5 a 7 dias para el medio Sabouraud.

Para la evaluacién de la esterilidad, el ensayo se realizé de acuerdo con las recomendaciones del capitulo 2.6.1 de la
Farmacopea Europea. Sélo se realiz6 en frascos de material de acuerdo con la invencién y de acuerdo con dos modos
de muestreo.

Para los frascos N°1 a N°5, el caldo se recogid luego de pasar por la boquilla, para posicionarse en las condiciones
mas desfavorables.

Para los frascos N°6 a N°10, el caldo se recogi6é directamente dentro del frasco después de desenroscar y quitar la
boquilla.

Se tomé todo el caldo (aproximadamente 8,5 ml) contenido en los diferentes frascos y después se introdujo en 100 mi
de caldo Tripticasa-soja (Biomérieux). La incubacion se realizé a 22,5 + 2,5 °C durante 14 dias. La observacion de
turbidez pone de manifiesto la positividad del ensayo. Sélo en este caso se llevé a cabo un aislamiento para permitir
una identificacién de la contaminacion.

Se realizaron dos tipos de controles:

Control negativo:

Se coloco un frasco de polietileno que contenia 9 ml de caldo en las mismas condiciones ambientales que los frascos
sometidos a ensayo para validar el estado estéril después de 14 dias de simulacion.

Control positivo:

Se inocul6 con las tres bacterias (concentracion final de aproximadamente 3 UFC/ml) un frasco de polietileno que
contenia 9 ml de caldo y se colocé en las mismas condiciones ambientales que los frascos sometidos a ensayo para
validar el mantenimiento de la viabilidad de los microorganismos durante los 14 dias de simulacién.

Resultados

Los resultados presentados en las tablas siguientes se expresan en nimero de UFC por 100 microlitros de caldo.

> Recuento

La tabla 2 a continuacion presenta los resultados del recuento a los 7 y 14 dias en medio agar tripticasa-soja. Los

frascos de acuerdo con la invencién son los frascos "PE + ZnQ", los otros frascos ("frascos PE") son los frascos de
referencia de polietileno.

Tabla 2

: .7 dias 14 dias

?Muestra .Frasco de PE  :Frasco de PE + ZnO \Frasco de PE  :Frasco de PE + ZnO
N°1 133 <1 > 300" <1

N°3 2 <1 > 300" <1
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N°10
:Control negativo

La tabla 3 a continuacién presenta los resultados del recuento a los 7 y 14 dias en medio Sabouraud. Los frascos de
acuerdo con la invencién son los frascos "PE + ZnQ", los otros frascos ("frascos PE") son los frascos de referencia de
polietileno.

Tabla 3

La poblacion observada en agar Sabouraud es principalmente de origen bacteriano (principalmente Pseudomonas
aeruginosa) excepto en el frasco N°6 de polietileno donde se detectd la presencia de moho ademas de una flora
bacteriana mayoritaria.

Después de 7 dias de simulacién, ninguno de los 10 frascos sometidos a ensayo mostré la presencia de contaminacion
para la serie PE + ZnO (frascos de acuerdo con la invencién). Al mismo tiempo, 9 frascos de la serie PE (frascos de
referencia) de los 10 sometidos a ensayo estan contaminados, siendo el nivel de contaminacién heterogéneo desde 1
UFC detectada hasta > 300 UFC.

Después de 14 dias de simulacion, sélo un frasco de los 10 sometidos a ensayo para la serie PE + ZnO (frascos de
acuerdo con la invencién) pone de manifiesto la presencia de Pseudomonas aeruginosa. Al mismo tiempo, todos los
frascos de la serie PE (frascos de referencia) estan contaminados con un nivel significativo de contaminacién superior
a 300 UFC para 100 pl de caldo.

> Evaluacion de la esterilidad
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La tabla 4 a continuacién retne los resultados del control de esterilidad para los frascos de acuerdo con la invencién
en los que la muestra se tomé directamente dentro del frasco.

Tabla 4
MuestraCreclmlentodentlflcaclon
N°6Negat|vo
N°7Negat|vo
N°8Negat|vo
N°9Negat|vo
N°10Negat|vo .................... ......................................................................................................................................................
?Control negativo ‘Negativo

?Control positivo §Positivo EPseudomonas aeruginosa Staphylococcus aureus

Los resultados demuestran la preservacion del estado estéril del caldo para los 5 frascos donde se tomé la muestra
directamente dentro del recipiente.

> Conclusion

El uso de un material de acuerdo con la invencién a nivel del frasco y de la boquilla permite limitar el riesgo de
contaminacion del caldo en las condiciones ensayadas, es decir, una contaminacion artificial a nivel de la boquilla, que
asocia una bacteria Gram + (S. aureus), una bacteria Gram - (P. aeruginosa) y una bacteria Gram - en forma
esporulada (Bacillus subtilis).

En las mismas condiciones, el uso de frascos de polietileno se caracteriza por una retrocontaminacién con un
crecimiento significativo de al menos 1 de los 3 contaminantes presentes. Los controles de esterilidad realizados en
los frascos de acuerdo con la invencién confirman la ausencia de retrocontaminacion del producto contenido en el
embalaje.

Ejemplo 4: Estudio de actividad antimicrobiana

Todos los materiales ejemplificados anteriormente (inorganicos y organicos, como plastico, caucho, barniz, pintura,
textil, silicona, cola, revestimientos, elastémero) han sido probados de acuerdo con la norma 1ISO22196 y los resultados
obtenidos corresponden a una actividad antibacteriana sobre Escherichia coli de las muestras comprendida entre 1 y
7 UFC/cm?. La proporcion de particulas en masa con respecto a la masa total (masa de la matriz y de particulas) es
del 0,2 al 2% y las supetficies especificas de las particulas son de 15 a 30 m?/g para un didmetro medio de particula
de 0,50 pm.

La prueba descrita por la norma requiere el uso de 3 muestras tratadas (40 mm x 40 mm) y 6 muestras no tratadas
para cada microorganismo a analizar.

A. Inéculo de concentracién conocida del microorganismo a probar depositado homogéneamente sobre la
superficie de las muestras,

B. Determinacién de la concentracién de microorganismos viables realizada inmediatamente después de la
inoculacion y tras una incubacion de 24 horas mediante el método de cultivo en medio agar,

C. La comparacion de estos recuentos permite determinar el valor de la actividad antimicrobiana de la superficie
analizada.

Los soportes se tratan con alcohol. Todos los soportes se enjuagan con agua destilada estéril y después se secan en
una campana de flujo laminar antes del ensayo.

Pelicula estéril para bolsas Stomacher (40 mm x 40 mm}.
Condiciones de los ensayos:
* Temperatura de contacto: 36 £1 °C

e  Humedad relativa: 80 %
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Resultados

Para particulas de MgO:

MgO con matriz de polietileno de baja densidad de RIBLENE (ensayos de acuerdo con 1S022196 E. coli)

Control TO: 1,38.10° UFC
Muestra TO: 1,44.105 UFC
Control T24h: 2,83.107 UFC

Muestra T24h: 60 UFC

Para particulas de ZnO y MgO (cantidades: 0,5 % y 0,2 % en masa respectivamente con respecto a la masa total):

ZnO/MgO (relacion en peso 2,5) con una matriz de polietileno de baja densidad Purell PE 1840 H (ensayos

de acuerdo con 1S022196 E. coli)
Control TO: 1,67.10% UFC
Muestra TO: 1,72.105 UFC
Control T24h: 2,56.107 UFC

Muestra T24h: 196 UFC

ES 2978 994 T3
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REIVINDICACIONES

1. Uso de un material sélido que comprende una matriz y un conjunto de microparticulas que comprenden o consisten
en al menos un agente antimicrobiano para prevenir, limitar y/o suprimir la contaminacién de dicho material y/o la
contaminacién de una composicion que esta en contacto con dicho material durante al menos un tiempo dado, y/o
prevenir, suprimir y/o ralentizar la formacién de biopeliculas en la superficie de dicho material, en donde el agente
antimicrobiano no migra al exterior de dicho material, y en donde dichas microparticulas comprenden éxido de zinc o
consisten en 6xido de zinc (ZnO) o comprenden 6xido de magnesio o consisten en 6xido de magnesio (MgQO), o una
mezcla de 6xido de magnesio y 6xido de zinc,

en donde la cantidad de microparticulas es del 0,1 al 10 % en masa con respecto a la masa de la matriz y de particulas,
en donde las microparticulas tienen un diametro medio comprendido entre 0,1 y 5 micrometros, determinado mediante
microscopia, y

en donde la matriz es una matriz organica, caracterizado por que dichas microparticulas son esféricas y presentan
un coeficiente de esfericidad superior o igual a 0,9,

siendo el coeficiente de esfericidad de una particula la relacion entre el diametro mas pequefio de la particula y su
diametro mas grande, determinado mediante microscopia.

2. Uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde la cantidad de microparticulas es del 0,1 al 5 %, mas
especificamente del 0,5 al 3 % o del 1 al 3 % en masa con respecto a la masa de la matriz y de particulas.

3. Uso de acuerdo con la reivindicaciéon 1 o 2, en donde las microparticulas tienen un diametro medio comprendido
entre 0,4 y 5 micrémetros.

4. Uso de acuerdo con una de las reivindicaciones anteriores, en donde al menos el 50 %, al menos el 60 %, al menos
el 70 %, al menos el 80 %, al menos el 90 %, al menos el 95 % en numero de dichas microparticulas del conjunto
tienen una esfericidad como se define en la reivindicacion 1.

5. Uso de acuerdo con una de las reivindicaciones anteriores, en donde las microparticulas presentan superficies
especificas superiores o iguales a 15 m?/g.

6. Uso de acuerdo con una de las reivindicaciones anteriores, en donde las microparticulas se seleccionan entre
microparticulas de ZnO, microparticulas de ZnO dopadas con sodio 0 aluminio y microparticulas mesoestructuradas
que comprenden ZnO.

7. Uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde la matriz es una matriz polimérica,
preferentemente la matriz polimérica es una matriz polimérica termoplastica seleccionada entre copolimero de
acrilonitrilo butadieno estireno, acetato de celulosa, poliestireno, en concreto poliestireno expandido, poliamidas,
poli(tereftalato de butileno), policarbonatos, polietileno, poli(tereftalato de etileno), poli(metacrilato de metilo),
poliformaldehido, polipropileno, poli(acetato de vinilo), poli(cloruro de vinilo), poli(acido lactico) (PLA), policaprolactona,
polihidroxialcanoato (PHA), polisacéaridos y copolimero de estireno-acrilonitrilo.

8. Uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en donde la composicion es fisiologicamente
aceptable para un mamifero.

9. Uso de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 8, para fabricar un articulo susceptible de ponerse en contacto
con al menos una fuente de contaminacién microbiana, en donde el articulo es todo o parte de un envase, recipiente
o dispositivo de distribucién de una composicion alimenticia, dietética, cosmética, dermatolégica o farmacéutica.

10. Articulo que consiste en un material s6lido que comprende una matriz y un conjunto de microparticulas que
comprenden o consisten en al menos un agente antimicrobiano, siendo dicho material como se define en una de las
reivindicaciones 1 a 8.

11. Articulo de acuerdo con la reivindicacién 10, en donde el articulo es todo o parte de un envase, recipiente o
dispositivo de distribucién de una composicion alimenticia, dietética, cosmética, dermatolégica o farmacéutica.

12. Articulo de acuerdo con una de las reivindicaciones 10 y 11, en donde el articulo se selecciona entre tapones,
tapas, juntas, capsulas, tapaderas, canillas y grifos destinados al cierre de botellas, frascos, botes, cajas, latas,
barriles, cubas o recipientes diversos utilizados para el envasado y/o almacenamiento de productos alimenticios,
dietéticos, cosméticos, dermatolégicos o farmacéuticos.

13. Articulo de acuerdo con una de las reivindicaciones 10 y 11, en donde el articulo es todo o parte de botellas,

frascos, botes, cajas, latas, barriles, cubas o recipientes diversos utilizados para el envasado y/o almacenamiento de
productos alimenticios, dietéticos, cosméticos, dermatolégicos o farmacéuticos.
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14. Procedimiento de fabricacién de un articulo, en donde dicho procedimiento comprende una etapa de conformacion
de un material sélido que comprende una matriz y un conjunto de microparticulas que comprenden o consisten en al
menos un agente antimicrobiano, siendo dicho material sélido como se define en una de las reivindicaciones 1 a8 y

comprende una etapa de conformacion de dicho articulo.
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