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DESCRIPCION

Dispositivo médico con un recubrimiento que comprende peréxido de hidrégeno y envase para el mismo.
Campo de la invencion

La presente invencién se refiere a un montaje que es Util para proporcionar un dispositivo médico que tiene sobre
al menos una parte de su superficie un recubrimiento de una composicién polimérica porosa, por ejemplo, un recubri-
miento hidréfilo, en el que dicho recubrimiento comprende un liquido, por ejemplo, un medio liquido dilatable, que
comprende per6xido de hidrégeno.

Antecedentes de la invencion

En muchas aplicaciones médicas, estd previsto que una composicion polimérica que constituye al menos una parte
de un dispositivo médico, tal como un recubrimiento hidréfilo, un hidrogel, una estructura, un adhesivo, etc., esté
en contacto intimo con el cuerpo humano. Los dispositivos médicos pueden estar previstos para su introduccién en,
para cubrir, o para rellenar cavidades humanas. Ejemplos de cavidades, o aberturas, se pueden ser de origen natural
tales como la uretra, boca, oido, nariz, 0jo, recto, o podrian ser aberturas realizadas por el hombre mediante cirugia o
como resultado de una accién planeada, por ejemplo, una cavidad o una abertura en una arteria, una vena, un nédulo
linfatico, o una abertura en el tracto gastrointestinal, tal como una colostomia, ileostomia, urostomia o una abertura
o cavidad que resulta de una accién no anticipada. Dicho dispositivo médico o la composicién polimérica también se
pueden usar para su localizacién entre extremidades (piernas, dedos, dedos de los pies, axila) o para la unién fisica al
cuerpo humano como resultado de la participacion de un adhesivo.

Las composiciones poliméricas de dispositivos médicos se pueden disefiar para que sean blandas y flexibles, y
para reducir la friccion entre partes deslizantes. Por ejemplo, para recubrir dispositivos médicos con un recubrimiento
hidréfilo se conocen, por ejemplo, catéteres para la introduccién en cavidades humanas tales como vasos sanguineos,
organos digestivos y el sistema urinario. Cuando el recubrimiento se dilata con una disolucién acuosa o agua, la
superficie del dispositivo médico se vuelve resbaladiza y es muy adecuada para una introduccién indolora en una
cavidad con un dafio minimo al tejido.

Cuando un dispositivo de ese tipo, por ejemplo, un catéter con un recubrimiento hidréfilo, se introduce en una
cavidad humana, se puede penetrar la barrera defensiva humana normal dando como resultado la introduccién de
microbios, es decir, células pequefias tales como virus, bacterias, hongos, mohos, bacteri6fagos, o multiples células
dispuestas o de tipo tisular. Es bien sabido que las personas a las que se les practica de manera intermitente la catete-
rizacion uretral como rutina diaria a menudo tienen problemas con infecciones sintomaéticas del tracto urinario (UTT).
De manera similar, una serie de otros dispositivos médicos que entran en contacto intimo con los tejidos humanos
pueden provocar infecciones microbianas.

Se sabe que el peroxido de hidrégeno tiene un efecto antimicrobiano. También se sabe que se descompone fa-
cilmente. Por reaccién con iones de metales de transicién reducidos tales como hierro (I) y cobre (I), el per6xido
de hidrégeno se descompone por la reaccién de Fenton para formar el radical hidroxilo altamente reactivo. Aparte
de destruir el peréxido de hidrégeno y por tanto reducir la vida de almacenamiento de un producto que comprenda
peréxido de hidrégeno, los radicales hidroxilo de la reaccién de Fenton potencialmente pueden dafar el recubrimiento
polimérico, en particular un recubrimiento hidréfilo, a través de su reaccién con diversos componentes del sistema
de recubrimiento. La contaminacién del agua con iones de metales de transicion tiene lugar, por ejemplo, por el al-
macenamiento del agua en tanques de acero o en vidrio. Incluso en agua que ha sido purificada, por ejemplo, por
intercambio i6nico, alin hay presentes cantidades traza de iones de metales de transicidn. Asi, en general, un recubri-
miento polimérico que comprenda un liquido que comprende peréxido hidrégeno se puede considerar no adecuado
para un almacenamiento durante un periodo prolongado.

El documento de EE.UU. 5.130.124 describe una composicién antimicrobiana de peréxido de hidrégeno que forma
una pelicula estabilizada.

El documento de EE.UU. 5.951.458 describe un procedimiento de inhibicién de la restenosis por aplicacién de un
agente oxidante a los vasos sanguineos, por ejemplo, mediante la administracién de peréxido de hidrégeno a través
de un catéter de balén. La patente de EE.UU. no aborda el problema de estabilidad del peréxido de hidrégeno cuando
estd presente en un recubrimiento hidroéfilo.

El documento WO 98/11932 describe un montaje de catéter urinario que comprende un catéter urinario que
tiene una capa superficial hidréfila prevista para producir una superficie del catéter de baja friccién por tratamien-
to con un medio liquido dilatable antes del uso del catéter y un envase del catéter que tiene una cavidad para la
acomodacion del catéter, donde el paquete incluye un compartimento para la acomodacién de dicho medio liquido
dilatable.
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Resumen de la invencion

La presente invencidn utiliza las propiedades beneficiosas del peréxido de hidrégeno (H,0O,) mientras que al mismo
tiempo incluye medios para evitar los efectos potencialmente perjudiciales que se derivan de la inestabilidad del
peréxido de hidrégeno.

Un primer aspecto de la presente invencion se refiere a un montaje de un catéter que comprende al menos un
elemento de catéter (1, 2) con un recubrimiento hidréfilo que cubre al menos una parte de dicho elemento(s) de
catéter, (ii) al menos un medio liquido dilatable para la dilatacién de dicho recubrimiento hidroéfilo, (iii) una disolucién
acuosa de perdxido de hidrégeno como parte del medio liquido dilatable, y (iv) medios de envasado (3), en el que un
primer compartimento (4) de los medios de envasado (3) estd adaptado para albergar un elemento de catéter (1, 2)
y un segundo compartimento (5) de los medios de envasado (3) estd adaptado para albergar la disolucién acuosa de
peréxido de hidrégeno, dicha disolucién acuosa que comprende adicionalmente un estabilizante, dicho estabilizante
que es un quelante.

Se describe un medio antimicrobiano liquido dilatable que consta de:

0,1-3,0% (p/p) de perdxido de hidrégeno,

25-1200 mg/1 de uno o mds estabilizantes,

0-10 mM de uno o més tampones,

0-300 mM de agentes que incrementan la osmolalidad,

0-2000 mg/1 de otros constituyentes, y

el resto de agua pura,

y tiene un pH en el intervalo de 2,0-8,5.

Se describe un dispositivo médico que tiene sobre al menos una parte de su superficie un recubrimiento de una com-
posicion polimérica porosa, en el que dicho recubrimiento comprende un liquido que contiene peréxido de hidrégeno
y un agente que estabiliza el peréxido de hidrégeno.

Se describe un procedimiento de tratamiento, alivio o profilaxis de infecciones microbianas en el que, en una
primera etapa, se prepara un dispositivo médico a partir del montaje definido anteriormente, y, en una segunda etapa,
se pone en contacto con una parte del cuerpo de un mamifero que necesite de dicho dispositivo médico.

Se describe un procedimiento de tratamiento, alivio o profilaxis de infecciones microbianas en el que un dispositivo
médico, como se ha definido anteriormente, se pone en contacto con una parte del cuerpo de un mamifero que necesite
de dicho dispositivo médico.

Se describe un montaje que comprende (i) al menos un elemento de un dispositivo médico que tiene un recubri-
miento de una composicién polimérica porosa, dicho recubrimiento que cubre al menos una parte de dicho elemento(s),
y dicho recubrimiento que tiene presente en él un liquido que comprende peréxido de hidrégeno, y (ii) medios de en-
vasado adaptados para albergar dicho elemento(s) del dispositivo médico.

Descripcién de los dibujos

Las Figuras 1 y 2 ilustran ejemplos de un medio de envasado con dos compartimentos separados.
Descripcion detallada de la invencion
El montaje

En vista de los problemas potenciales anteriormente mencionados con respecto a la estabilidad del peréxido de
hidrégeno, no menos importantes cuando estd presente en recubrimientos poliméricos, en particular recubrimientos
hidréfilos, la presente invencidén proporciona un montaje que es Util para la preparacion de un dispositivo médico
inmediatamente antes de su uso, en el que el recubrimiento de dicho dispositivo contendra una cantidad bien definida
de peréxido de hidrégeno.

Asi, la presente invencidn proporciona una solucion a los problemas anteriormente mencionados proporcionando
los medios (es decir, el montaje) para obtener un dispositivo médico que tenga sobre al menos una parte de su superficie

un recubrimiento de una composicién polimérica porosa, por ejemplo, un recubrimiento hidréfilo, en el que dicho
recubrimiento comprende un liquido, por ejemplo, un medio liquido dilatable, que comprende peréxido de hidrégeno.
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Como se muestra en los ejemplos ilustrativos del presente documento, dicho dispositivo médico proporciona eficaz-
mente ventajas con respecto a la supresion del desarrollo de infecciones microbianas después de su uso, por ejemplo,
infecciones del tracto urinario. Ademads, se reducen los problemas de estabilidad anteriormente mencionados.

Mas particularmente, la presente invencién proporciona un montaje que comprende (i) al menos un elemento
del dispositivo médico que tiene un recubrimiento de una composicién polimérica porosa, dicho recubrimiento que
cubre al menos una parte de dicho elemento(s), (ii) al menos un liquido para ocupar los poros de dicha composicién
polimérica, (iii) una fuente de peréxido de hidrégeno, y (iv) medios de envasado, dichos medios de envasado que
estan adaptados para albergar dicho elemento(s) del dispositivo médico, dicho liquido(s) y dicha fuente de peréxido
de hidrégeno en al menos dos compartimentos separados. En una de sus formas de realizacién preferidas, los medios
de envasado ademads estdn adaptados para establecer contacto entre dicho elemento(s) del dispositivo médico, dicho
liquido(s), y dicha fuente de peréxido de hidrégeno.

Dispositivo médico

El término “dispositivo médico” se debe interpretar en un sentido bastante amplio. Ejemplos adecuados de dispo-
sitivos médicos (incluyendo instrumentos) son catéteres (tales como catéteres urinarios), endoscopios, laringoscopios,
tubos de alimentacidn, tubos de drenaje, sondas guia, condones, catéteres urinarios externos, recubrimientos de barre-
ra, por ejemplo, para guantes, endoprdtesis y otros implantes, conductos sanguineos extracorporales, membranas, por
ejemplo, para didlisis, filtros sanguineos, dispositivos para asistencia circulatoria, vendajes para el cuidado de heridas,
y bolsas de ostomia. Los mds relevantes son los catéteres, endoscopios, laringoscopios, tubos de alimentacidn, tubos
de drenaje, sondas guia, y endoprétesis y otros implantes. Dispositivos médicos particularmente interesantes dentro
del contexto de la presente invencidn son los catéteres, tales como los catéteres urinarios.

Algunos dispositivos médicos pueden estar constituidos por uno o mas elementos del dispositivo médico que, cuan-
do se ensamblan o se reordenan, representan el dispositivo médico listo para su uso. Las referencias a un “elemento
del dispositivo médico” y “elemento de catéter” se refieren al dispositivo médico o al catéter como tal (es decir, un
dispositivo médico o catéter de una pieza) o a una parte de un dispositivo médico “listo para su uso” o catéter.

Los dispositivos médicos y elementos del dispositivo médico pueden estar formados por una variedad de tipos de
materiales basicos, tales como plasticos, metales, vidrios, elementos cerdmicos, etc. Ejemplos tipicos de materiales
plasticos para dispositivos médicos son polimeros tales como poliuretanos y sus copolimeros, o polieteramidas en
bloque tales como Pebax™ u otros materiales poliméricos incluyendo cloruro de polivinilo, poliamida, silicona, copo-
limeros en bloque de estireno-etileno/butileno-estireno (SEBS), copolimeros en bloque de estirenoisopreno-estireno
(SIS), copolimeros en bloque de estireno-etileno/propileno-estireno (SEPS), copolimeros de etileno-acetato de vinilo
(EVA), polietileno (PE), polietileno catalizado con metaloceno, y copolimeros de etileno y propileno o sus mezclas.
Materiales muy importantes actualmente son los poliuretanos y sus copolimeros.

Dentro del presente contexto, el dispositivo médico tiene sobre al menos una parte de su superficie (es decir, sobre
al menos una parte de la superficie del material basico) un recubrimiento de una composicién polimérica porosa, por
ejemplo, un recubrimiento hidréfilo. En algunas formas de realizacion, el recubrimiento de la composicion polimérica
porosa (por ejemplo, el recubrimiento hidréfilo) se aplica a la superficie completa (externa) del polimero sustrato, y
en algunas otras formas de realizacién, s6lo a una parte de la superficie. En las formas de realizacién més relevantes,
el recubrimiento se aplica a al menos una parte de la superficie (preferentemente a toda la superficie) del dispositivo
médico que -con su uso apropiado- entra en contacto directo con partes del cuerpo de la persona para las que estd
pensada el dispositivo médico.

En el presente contexto, una composicién polimérica es “porosa” en el sentido de que (i) el recubrimiento de la
composicion polimérica tiene espacios de poro adecuados para albergar un medio liquido mediante fuerzas capilares,
por ejemplo, como ejemplifica una esponja, o (ii) el recubrimiento de la composicién polimérica puede ser poroso
como resultado de propiedades hidréfilas, por ejemplo, como es sabido de polimeros hidréfilos dilatables que pueden
retener cantidades sustanciales de agua dentro de la red polimérica dilatada. En algunos casos, la “porosidad” de la
composicién polimérica puede ser el resultado de una combinacién de los dos “fenémenos” anteriormente menciona-
dos.

Composiciones poliméricas particularmente interesantes comprenden una cantidad sustancial (es decir, al menos
el 50% (p/p)) de polimeros hidréfilos dilatables que forman un recubrimiento hidréfilo sobre al menos una parte de la
superficie del dispositivo médico, por ejemplo, un catéter. Para algunas aplicaciones, la composicién polimérica (por
ejemplo, un polimero hidréfilo tal como polivinilpirrolidona) puede estar entrecruzada de manera ventajosa.

Ejemplos tipicos de esos polimeros hidréfilos dilatables son polivinilpirrolidona, polivinilalcohol, dcido poli(met)
acrilico, amidas poli(met)acrilicas, polietilenglicol, carboximetilcelulosa, acetato de celulosa, acetatopropionato de
celulosa, quitosan, polisacaridos; o cualquier homopolimero o copolimero de dos o mds de los mondémeros: N-vi-
nilpirrolidona, vinil alcohol, dcido (met)acrilico, amidas (met)acrilicas, ésteres (met)acrilicos tales como hidroxietil
metacrilato, anhidrido maleico, maleimida, metilviniléter, alquilviniléteres, y otros compuestos insaturados. Ademas,
el polimero hidréfilo puede ser cualquier mezcla de estos homopolimeros o copolimeros. De manera conveniente tam-
bién se pueden usar para el recubrimiento otros polimeros hidréfilos que se curan con radiacién que comprenden dobles
enlaces vinilicos insaturados. Esos polimeros se pueden preparar copolimerizando en un prepolimero una sustancia
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acrilica como dimetilaminoetilmetacrilato con N-vinilpirrolidona, dcido metacrilico, ésteres metacrilicos, metilvinilé-
ter, etc. Ese prepolimero normalmente estd recubriendo la superficie y en dltima instancia se cura por radiacién. El
polimero hidréfilo del recubrimiento adicionalmente se puede preparar afiadiendo monémeros de naturaleza acrilica a
los tipos de polimeros anteriormente mencionados. Los polietilenglicoles y la polivinilpirrolidona son particularmente
utiles para esos recubrimientos hidrdéfilos.

Lo mds preferentemente, el polimero hidréfilo del recubrimiento se selecciona del grupo de polivinilpirrolidona o
sus copolimeros, por ejemplo, copolimeros de polivinilpirrolidona y acetato de vinilo. Estos tipos de polimeros ade-
mds se pueden entrecruzar por radiacién. Cuando se usa polivinilpirrolidona pura (poli(N-vinil-2-pirrolidona; PVP),
se pueden seleccionar diversas longitudes de cadena, cada una que proporciona diversas caracteristicas al recubri-
miento. Normalmente, esos polimeros de polivinilpirrolidona tienen un peso molecular medio en nimero por encima
de 100.000. Como ejemplo, se puede seleccionar la PVP K-90 con un peso molecular de 1.200.000, pero también se
pueden usar otros tipos de PVP con otros pesos moleculares.

En una forma de realizacién interesante, el polimero sustrato es poliuretano y el polimero hidréfilo es polivinil-
pirrolidona.

Cuando se prepara el recubrimiento hidréfilo se pueden incluir uno o mads aditivos para asf facilitar, por ejemplo,
el entrecruzamiento del polimero hidréfilo o para asi mejorar la unién del polimero a la superficie del sustrato. Esos
aditivos son conocidos en la materia y pueden incluir iniciadores UV, por ejemplo, como se describe en el documento
WO 98/58990. Un ejemplo de un iniciador UV de la polimerizacién adecuado es el Esacure® KIP 150. Los recu-
brimientos hidréfilos adicionalmente pueden comprender plastificantes tales como acetiltrietil citrato, dimetilsulfona,
etilencarbonato, gliceroldiacetato, gliceroltriacetato, hexametilfosforamida, isoforona, metilsalicilato, N-acetilmorfo-
lina, propilencarbonato, quinolina, sulfolano, trietilcitrato, y trietilfosfato.

Un recubrimiento hidréfilo se puede aplicar sumergiendo, pulverizando o extendiendo una disolucién poliméri-
ca sobre el dispositivo médico o el elemento del dispositivo médico, o una de sus partes sobre la que se desea el
recubrimiento hidréfilo. Alternativamente, la capa de recubrimiento se puede formar mediante coextrusion.

Un recubrimiento de polivinilpirrolidona sobre un elemento del dispositivo médico se puede formar aplicando una
disolucién que contiene N-metilpirrolidona, polivinilpirrolidona o sus copolimeros (N-vinilpirrolidona con 4cido poli
(met)acrilico, acrilamidas, vinil alcohol, polietilenglicol, polivinil metil éter, polivinil metil éter-anhidrido del 4cido
maleico, carboximetilcelulosa, o hidroxietilcelulosa), opcionalmente usando un fotoiniciador UV tal como Esacure®
KIP 150, y un plastificante disuelto en etanol.

De manera ventajosa, antes de la aplicacién del recubrimiento hidréfilo, en particular para alguna de las combi-
naciones de polimeros sustrato y recubrimientos hidréfilos, se puede aplicar un recubrimiento de imprimacién antes
de la aplicacién de la composicién polimérica que forma la composicion polimérica porosa (por ejemplo, el recubri-
miento hidréfilo). En algunas formas de realizacién, el recubrimiento de imprimacién se puede preparar a partir de
una disolucién diluida de la disolucién polimérica.

En la forma de realizacién alternativa en la que el recubrimiento de la composicién polimérica es una estructura
“de tipo esponja” que tiene espacios de poro adecuados para albergar un medio liquido mediante fuerzas capilares, el
recubrimiento se puede preparar coextrudiendo el material basico del dispositivo médico con un material que forma la
estructura “de tipo esponja”, o sumergiendo el material basico del dispositivo médico en un material (o su disolucién)
que posteriormente -tras la curacién- se expande en la estructura “de tipo esponja” que forma el recubrimiento poroso,
etc.

Liquido (medio liquido dilatable)

El liquido que es parte del montaje estd previsto que esté en contacto con la composicién polimérica porosa tras
su uso de tal manera que el liquido y el peréxido de hidrégeno se deja que rellenen los poros de la composicién
polimérica porosa. En algunas formas de realizacién, una parte o todo el liquido estd inicialmente contenido dentro
de la composicién polimérica porosa. Para polimeros hidréfilos (por ejemplo, polimeros hidréfilos entrecruzados tales
como PVP entrecruzada), el liquido (es decir, un medio liquido dilatable) dilata el polimero hidréfilo tras la puesta en
contacto para asi formar un recubrimiento hidréfilo dilatado.

El montaje puede comprender uno o mds liquidos (por ejemplo, medio/medios liquidos dilatables), y si se incluyen
dos o mads, esos liquidos preferentemente deben poder mezclarse.

En la mayoria de formas de realizacién, el uno o mas liquidos se seleccionan entre agua y disoluciones acuosas
(por ejemplo, disoluciones acuosas de peréxido de hidrégeno). Las disoluciones acuosas normalmente comprenden al
menos el 90% (p/p), tales como al menos el 95% (p/p), o al menos el 97% (p/p), de agua.

Fuente de peroxido de hidrogeno

La fuente de peréxido de hidrégeno normalmente se selecciona entre fuentes de peréxido de hidrégeno liquidas (es
decir, disoluciones acuosas de perdxido de hidrégeno) y fuentes de peréxido de hidrégeno sélidas (es decir, compues-
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tos sélidos que tras el calentamiento o la exposicién al agua liberan perdxido de hidrégeno). Las fuentes de per6xido
de hidrégeno liquidas preferentemente estdn estabilizadas para reducir o eliminar la descomposicidn del peréxido de
hidrégeno (véase a continuacién).

Ejemplos de fuentes de peréxido de hidrégeno sélido son, por ejemplo, peréxido de hidrégeno unido en com-
puestos quimicos (por ejemplo, un compuesto sélido de peréxido de hidrégeno unido en polivinilpirrolidona (PVP)) y
compuestos con el potencial de liberar peréxido de hidrégeno, por ejemplo por reaccién con agua, tal como perboratos
(por ejemplo, perborato sédico), percarbonatos (por ejemplo, percarbonato sédico), perfosfatos (por ejemplo, peroxi-
fosfato s6dico), persulfatos (por ejemplo, persulfato de potasio), peroximonosulfatos, peroxidisulfatos, peréxido de
urea, etc.

Se debe entender que la fuente de peréxido de hidrégeno mencionada en el presente documento puede constar de
una o mds de las especies de las fuentes, y posiblemente también una fuente sélida combinada con una fuente liquida
de peréxido de hidrégeno.

Para obtener biocompatibilidad entre la composicién de recubrimiento de perdéxido de hidrégeno y las células de
tejido humano, la concentracion de peréxido de hidrégeno en el liquido (por ejemplo, medio dilatable) antes de su uso
se debe mantener a un nivel bajo, tal como 0,01-5,0%, tal como 0,1-3,0%, tal como 0,2-2,0%, tal como 1%, como se
mide en (p/p) en el liquido (por ejemplo, medio dilatable) del dispositivo médico preparado y listo para su uso (por
ejemplo, catéter). Esta concentracion corresponde a aquélla obtenida cuando todo el liquido se pone en contacto con
la fuente de perdxido de hidrégeno liquida o sélida.

El peréxido de hidrégeno es una sustancia muy conocida que se degrada rapidamente a agua y oxigeno en el cuerpo.
Asi, el peréxido de hidrégeno no es perjudicial para el cuerpo humano cuando se administra en bajas concentraciones.
No obstante, el hecho de que el per6xido de hidrégeno se pueda descomponer bastante facilmente en condiciones
adecuadas para uso médico puede dar lugar a un problema de estabilidad cuando un dispositivo médico (por ejemplo,
un catéter urinario) con un recubrimiento de una composicién polimérica porosa (por ejemplo, un recubrimiento
hidré6filo) se almacena en contacto con un medio liquido dilatable que contiene peréxido de hidrégeno. Este problema
es particularmente relevante de abordar cuando estd previsto que el dispositivo médico, después de su produccion,
tenga una vida de almacenamiento relativamente prolongada, por ejemplo, de mds de unos pocos meses o incluso
hasta un afio o mas (véanse los Ejemplos).

Medios de envasado

En vista de los problemas de estabilidad anteriormente mencionados, el montaje de la presente invencién también
comprende (iv) medios de envasado que estdn adaptados para albergar (i) dicho elemento(s) del dispositivo médico,
(ii) dicho liquido(s) y (iii) dicha fuente de peréxido de hidrégeno en al menos dos compartimentos separados, es
decir, los tres articulos (i)-(iii) no estan todos en contacto directo entre si cuando los medios de envasado estan en la
configuracion definida, es decir, los tres articulos (i)-(iii) estdn en “al menos dos compartimentos separados”.

Dos compartimentos separados dentro de los medios de envasado se pueden disponer (i) de manera que un primer
compartimento es adyacente a un segundo compartimento; (ii) de manera que un segundo compartimento esta dis-
puesto dentro de un primer compartimento, y viceversa; (iii) de manera que un primer compartimento y un segundo
compartimento estan constituidos por bolsas, ampollas, cdpsulas, etc. dispuestos libremente dentro de un tercer com-
partimento de los medios de envasado; etc. La persona experta apreciard que también estdn englobadas otras posibles
configuraciones.

En una forma de realizacién de los medios de envasado, dicho segundo compartimento tiene medios de sellado
adaptados para liberar la fuente de peréxido de hidrégeno en dicho primer compartimento en el momento en que se
retira dicho medio de sellado.

Por el término “medios de envasado” se quiere decir una estructura prevista para encerrar otros objetos, liquidos,
etc., para asi proteger a dichos objetos, liquidos, etc. del exterior de los medios de envasado.

Los medios de envasado pueden incluir plasticos tales como cloruro de polivinilo (PVC), polietileno (PE), po-
lipropileno (PP), difluoruro de polivinilideno (PVDF), politetrafluoroetileno (PTFE), gomas tales como por ejemplo
mondmero de caucho sintético-etileno-propileno-dieno (EPDM), fluoroelastémero FKM, y papel recubierto con esos
polimeros y gomas. Los pldsticos y gomas adecuados para el almacenamiento de peréxido de hidrégeno deben ser
resistentes a la corrosién y no deben dar lugar a la degradacion del peréxido de hidrégeno. Las superficies internas
del compartimento que contienen el peréxido de hidrégeno también pueden estar recubiertas con metales inertes tales
como titanio y platino.

Actualmente el polietileno es el material preferido para el revestimiento interno del compartimento que entra en
contacto con la fuente de peréxido de hidrégeno, debido a que sélo reacciona lentamente con el peréxido de hidrégeno.

La parte del medio de envasado que constituye el compartimento que comprende el peréxido de hidrégeno o una
disolucién de peréxido de hidrégeno estd fabricada, en una forma de realizacion, de materiales multilaminados para
obtener impermeabilidad a gases (y posiblemente también opacidad) para as{ evitar cualquier efecto perjudicial sobre

6



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2346214 T3

la estabilidad del per6xido de hidrégeno. Este material multilaminado puede ser una hoja de papel de aluminio de tres
capas que consta de polietilentereftalato (PET)/aluminio/polietileno (PE), en el que el polietileno es la capa interna
del compartimento que estd en contacto directo con el peréxido de hidrégeno o con el medio dilatable que contiene el
perdéxido de hidrégeno.

El término “impermeable a gases” se debe entender que en este contexto significa cualquier material que sea
suficientemente consistente contra la difusién por evaporacién del medio liquido dilatable durante un periodo que
excede la vida de almacenamiento recomendada del montaje que puede ser de hasta cinco afios, normalmente de 36
meses aproximadamente o superior.

Los medios de envasado preferentemente estdn adaptados de manera adicional para asi permitir el establecimiento
de contacto entre dicho elemento(s) del dispositivo médico, dicho liquido(s), y dicha fuente de peréxido de hidrégeno.

Tras el uso del montaje, uno o ambos (o todos) los compartimentos se abren de tal manera que (i) dicho elemen-
to(s) del dispositivo médico, (ii) dicho liquido(s) y (iii) dicha fuente de peréxido de hidrégeno estdn en contacto con
el objetivo de proporcionar el recubrimiento del elemento(s) del dispositivo médico con un liquido que comprende
peréxido de hidrégeno. La abertura del compartimento(s) como se ha apuntado anteriormente se puede conseguir
extrayendo la pared de uno o ambos (o todos) los compartimentos, mediante la rotura de un sello, mediante la torsién
de un tope, etc. (véase también a continuacion).

En una variante preferida, los constituyentes se dejan entrar en contacto entre si dentro de los medios de envasado,
es decir, mientras los medios de envasado ain envuelven los constituyentes. De esta forma, se puede llevar a cabo la
humectacién del recubrimiento del dispositivo médico en condiciones estériles.

Se pueden contemplar muchos disefios para los medios de envasado, y ejemplos de medios de envasado adecuados
para este propdsito se describen, por ejemplo, en el documento EP 0 923 398 y en WO 03/092779, y en las Figuras 1

y2

La Figura 1 ilustra un ejemplo de un medio de envasado (3) con dos compartimentos separados (4 y 5). El primer
compartimento (4) alberga un catéter que consta de dos elementos de catéter (1 y 2), uno de los cuales (1) tiene
un recubrimiento de una composicién polimérica porosa. El segundo compartimento (5) en forma de bolsa pequefia
estd dispuesto dentro del primer compartimento (4) y alberga un medio liquido dilatable (tal como una disolucién de
peroxido de hidrégeno). La parte de salida (6) de la bolsa pequefia (5) estd orientada hacia los elementos de catéter (1 y
2). La parte de salida (6) estd cerrada mediante un cierre rompible en forma de soldadura (7) que proporciona una junta
relativamente débil que se rompera con la aplicacién de presion sobre la bolsa pequefia (5). Esto se puede conseguir
apretando los medios de envasado (3) sin abrir propiamente los medios de envasado. De esta forma, la humectacién
(dilatacion) del elemento de catéter (1) se puede llevar a cabo en condiciones estériles.

La Figura 2 ilustra otro ejemplo de un medio de envasado (3) con dos compartimentos separados (4 y 5). El primer
compartimento (4) alberga un catéter que consta de dos elementos de catéter (1 y 2), uno de los cuales (1) tiene un
recubrimiento de una composicién polimérica porosa. El segundo compartimento (5) en forma de contenedor rigido
esté dispuesto adyacente al primer compartimento (4) y alberga un medio liquido dilatable (tal como una disolucién de
perdxido de hidrégeno). La pared terminal (8) del contenedor rigido (5) estd orientada a la pared terminal (9) del primer
compartimento (4). Como se ilustra (Figura 2(b)), el segundo compartimento (5) es giratorio con respecto a la pared
terminal (9) del primer compartimento (4) para alineadas las aberturas de salida y entrada del liquido suministradas
en la pared terminal (8) y en la pared terminal (9), respectivamente, con el flujo de liquido. De esta forma, el medio
liquido dilatable del segundo compartimento (5) se puede transferir al primer compartimento (4), por lo que el medio
liquido dilatable puede penetrar en los poros del recubrimiento del elemento de catéter (1).

Ejemplos de productos comerciales para los cuales se puede aplicar la presente invencidon son montajes de catéteres
recubiertos hidréfilos urinarios que tienen una ampolla (un segundo compartimento) con un medio liquido dilatable
integrado dentro del producto, por ejemplo, “LoFric® H,O” suministrado por Astra Tech AB y “EasiCath® Set”
suministrado por Coloplast A/S. En estos productos, la ampolla con el medio liquido dilatable esta separada del catéter
recubierto y seco. Antes de su uso, la ampolla se rompe, y el medio liquido dilatable es absorbido en el recubrimiento
hidréfilo.

Diversas formas de realizacion del montaje

En una forma de realizacion interesante del montaje definido anteriormente, la composicién polimérica comprende
un polimero hidréfilo que forma un recubrimiento hidréfilo sobre al menos una parte de la superficie del elemento(s)
del dispositivo médico, y el liquido(s) es un medio/medios liquidos dilatables.

En una forma de realizacién interesante adicional, el elemento(s) del dispositivo médico comprende un elemen-
to(s) de catéter. Mds particularmente, el dispositivo médico es un catéter tal como un catéter urinario. En una variante
preferida, al menos una parte del elemento de catéter tiene un recubrimiento hidréfilo adaptado para reducir la friccién
y para introducir el peréxido de hidrégeno en una abertura del cuerpo, por ejemplo, en la uretra.
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En una forma de realizacién, el montaje es un montaje de catéter que comprende (i) al menos un elemento de
catéter con un recubrimiento hidréfilo que cubre al menos una parte de dicho elemento(s) de catéter, (ii) al menos un
medio dilatable para la dilatacién de dicho recubrimiento hidréfilo, (iii) una fuente de perdxido de hidrégeno, y (iv)
medios de envasado, dichos medios de envasado que estdn adaptados para albergar dicho elemento(s) de catéter, dicho
medio/medios dilatables y dicha fuente de peréxido de hidrégeno en al menos dos compartimentos separados.

En una de sus formas de realizacién, los medios de envasado estdn adaptados para establecer contacto entre el
elemento(s) de catéter, el medio/medios dilatables y la fuente de peréxido de hidrégeno, por ejemplo, como se ha
apuntado anteriormente.

La invencién se describird principalmente con referencia a la forma de realizacion del “catéter” y la forma de rea-
lizacién del “recubrimiento hidréfilo” a continuacién, pero se debe entender que las directrices dadas son igualmente
aplicables para otras formas de realizacién de la invencidn.

En una forma de realizacién principal del montaje de catéter, un primer compartimento de los medios de envasado
estd adaptado para albergar un elemento de catéter y un segundo compartimento de los medios de envasado esta
adaptado para albergar una fuente de peréxido de hidrégeno. La fuente de perdxido de hidrégeno puede ser un sélido
suministrado en forma de una o mas pildoras o en forma de polvo, o se puede proporcionar una disolucién liquida de
perdéxido de hidrégeno como al menos una parte del medio liquido dilatable, que se afiade al elemento(s) de catéter
antes de su uso.

Una de las formas de realizacion anteriores es aquella en la que un primer compartimento de dichos medios de
envasado estd adaptado para albergar el elemento(s) de catéter, y en la que un segundo compartimento de dichos
medios de envasado estd adaptado para albergar al menos una parte del medio liquido dilatable y la fuente de peréxido
de hidrégeno. Cuando estdn presentes en el mismo compartimento, es decir, en el segundo compartimento, el medio
liquido dilatable y la fuente de peréxido de hidrégeno normalmente forman una disolucién acuosa de peréxido de
hidrégeno, es decir, el segundo compartimento alberga una disolucién de peréxido de hidrégeno en al menos una
parte del medio liquido dilatable. Asi, en esta forma de realizacion, la fuente de per6xido de hidrégeno es peréxido de
hidrégeno en una disolucién acuosa.

En una variante de la forma de realizacion anterior, el primer compartimento de los medios de envasado alberga
al menos una parte del medio liquido dilatable, es decir, el elemento de catéter se dilata al menos parcialmente con el
medio liquido dilatable, mientras que otra parte del medio liquido dilatable se combina con el peréxido de hidrégeno.
Esto presenta la ventaja de que el elemento(s) de catéter se puede suministrar en condiciones pre-dilatadas. En esta
variante, sin embargo, es importante asegurarse de que se deja entrar una porcion adecuada del medio dilatable que
contiene perdxido de hidrégeno en el recubrimiento hidréfilo.

En otra variante de la forma de realizacién anterior, el segundo compartimento de los medios de envasado alberga la
cantidad total del medio liquido dilatable, es decir, el elemento(s) de catéter esta presente en el primer compartimento
en una forma sustancialmente “seca”.

Asi, en una variante particularmente interesante, el primer compartimento de dichos medios de envasado esta
adaptado para albergar el elemento(s) de catéter, y el segundo compartimento de dichos medios de envasado esta
adaptado para albergar la cantidad total del medio liquido dilatable y peréxido de hidrégeno, es decir, el segundo
compartimento alberga una disolucién acuosa de peréxido de hidrégeno.

Independientemente de la seleccion de las formas de realizacion anteriores, el contenido del liquido (por ejemplo,
medio/medios liquidos dilatables) y la fuente de peréxido de hidrégeno en el montaje se selecciona preferentemente
de manera que la concentracién de peréxido de hidrégeno en el liquido (medio dilatable) estard en el intervalo de
0,01-5,0% (p/p), tal como 0,1-3,0% (p/p), tal como 0,2-2,0% (p/p) cuando el liquido (medio dilatable) y el peréxido
de hidrégeno estan presentes en los poros de la composicién polimérica (por ejemplo, ha dilatado el recubrimiento
hidréfilo). En la forma de realizacién en la que un segundo compartimento de los medios de envasado alberga una di-
solucién de peréxido de hidrégeno en todo el medio liquido dilatable, las concentraciones anteriormente mencionadas
naturalmente corresponden a aquellas en disolucidn acuosa.

En las formas de realizacién anteriores, en las que un segundo compartimento de los medios de envasado alberga
una disolucién de perdxido de hidrégeno en al menos una parte del medio liquido dilatable, para el fabricante del
montaje puede ser bastante relevante asegurarse de que la concentracidon de peréxido de hidrégeno se mantiene a un
nivel constante incluso después del almacenamiento durante muchos meses o incluso afios en condiciones variables
con respecto a la temperatura y a la exposicion a la luz. Asi, la disolucién de peréxido de hidrégeno en al menos una
parte del medio liquido dilatable preferentemente incluye un estabilizante.

Mais particularmente, los presentes inventores han identificado una preferencia por formas de realizacién en las
que la disolucién de peréxido de hidrégeno en el medio liquido dilatable es una disolucién acuosa de perdxido de
hidrégeno que comprende adicionalmente uno o més sustituyentes seleccionados entre un estabilizante(s), tampdn(es),
y agente(s) que incrementan la osmolalidad, en particular al menos un estabilizante.
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Ejemplos de estabilizantes (mds habitualmente seleccionados entre quelantes que se afladen para unir iones metali-
cos que en otro caso tienden a potenciar la descomposicidn del peréxido de hidrégeno) son deferoxamina, polisacdri-
dos, gelatina, acetato, citrato, EDTA vy sus sales correspondientes, dcido dietilentriaminpentacético (DETAPAC) y sus
sales correspondientes, dcido etilendiamintetra(metilenfosfénico) (EDATMP) o sus sales correspondientes, dcido die-
tilentriaminpenta(metilenfosfénico) (DETAPMP) o sus sales correspondientes, dcido 1-hidroxietano-1,1-difosfénico
(HEDP) o sus sales correspondientes, gluconato, ortofosfato, pirofosfato, trifosfato, hexametafosfato, fitato, sorbitol,
tartrato, silicatos (tales como silicato coloidal), estannato coloidal, pirofosfato sédico, y organofosfonatos. Ejemplos
preferidos son EDTA, gelatina, deferoxamina, polisacaridos y dcido dietilentriaminpentacético (DETAPAC). En una
forma de realizacion preferida adicional de la invencidn, dicho quelante es DETAPMP o deferoxamina, un dcido
polihidroxdmico que también es conocido como desferrioxamina.

El contenido de estabilizante(s) en la disolucién acuosa de peréxido de hidrégeno normalmente esta en el intervalo
de 0-2000 mg/1, y més habitualmente de 25-1200 mg/1.

Ejemplos de tampones son citrato, acetato, glicolato, fosfato, benzoatos, aminodcidos, formiato, oxalato, malonato,
succinato, glutarato, adipato, malato, lactato, sulfanilatos, boratos, bicarbonato, sulfato, y sustancias similares.

El contenido de tampdn(es) en la disolucién acuosa de peréxido de hidrégeno normalmente estd en el intervalo de
0-200 mM, y més habitualmente de 0-50 mM, por ejemplo, hasta 50 mM tal como 2-50 mM.

Ejemplos de agentes que incrementan la osmolalidad son nitratos de metales alcalinos (por ejemplo, litio, sodio,
potasio, etc.) y metales alcalino-térreos (magnesio, calcio, etc.), sulfatos de metales alcalinos y metales alcalino-
térreos, cloruros de metales alcalinos y metales alcalino-térreos, glicina, glicerol, y urea. No es estrictamente necesario
un agente que incremente la osmolalidad, pero a menudo es relevante para mejorar la comodidad durante el uso del
dispositivo médico.

El contenido de agente(s) que incrementa la osmolalidad en la disolucién acuosa de peréxido de hidrégeno nor-
malmente estd en el intervalo de 0-1000 mM, y m4s habitualmente de 0-300 mM, por ejemplo, hasta 300 mM tal como
5-300 mM.

Esta contemplado que la disolucién acuosa de peréxido de hidrégeno pueda comprender pequefias cantidades de
otros constituyentes no mencionados explicitamente mds arriba. El contenido de esos “otros constituyentes” normal-
mente es de 0-2000 mg/1, tal como 0-500 mg/1.

Normalmente, la disolucién acuosa tiene un pH en el intervalo de 2,0-8,5, preferentemente en el intervalo de 3,0-
5,0.

En una forma de realizacidn, la disolucién acuosa de peréxido de hidrégeno comprende:
0,01-5,0% (p/p) de perdéxido de hidrégeno,

0-2000 mg/1 de uno o mas estabilizantes,

0-200 mM de uno o més tampones,

0-1000 mM de agentes que incrementan la osmolalidad,

y tiene un pH en el intervalo de 2,0-8,5.

En otra forma de realizacidn, la disolucién acuosa de peréxido de hidrégeno comprende:
0,01-5,0% (p/p) de perdxido de hidrégeno,

25-1200 mg/1 de uno o mds estabilizantes,

0-25 mM de uno o més tampones,

0-300 mM de agentes que incrementan la osmolalidad,

y tiene un pH en el intervalo de 2,0-8,5.

En otra forma de realizacién adicional, la disolucién acuosa de peréxido de hidrégeno consta de:
0,1-3,0% (p/p) de peréxido de hidrégeno,

25-1200 mg/1 de uno o mas estabilizantes,

0-10 mM de uno o mds tampones,
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0-300 mM de agentes que incrementan la osmolalidad,

0-2000 mg/1 de otros constituyentes, y

el resto de agua pura,

y tiene un pH en el intervalo de 2,0-8,5.

En la forma de realizacion mds preferida actualmente, la disolucién acuosa de peréxido de hidrégeno consta de:
0,3-2% (p/p) de peréxido de hidrégeno,

~25-1200 mg/1 de un estabilizante, preferentemente seleccionado del grupo constituido por DETAPMP y deferoxa-
mina,

0-300 mM de sulfato sédico o nitrato sédico como agente que incrementa la osmolalidad,

0-2000 mg/1 de otros constituyentes, y

el resto de agua pura,

y tiene un pH en el intervalo de 2,0-8,5.

Normalmente el pH se ajusta con hidréxido sédico y dcido sulfirico o 4cido nitrico segiin sea necesario.

Las disoluciones acuosas anteriormente definidas son particularmente preferidas para las formas de realizacion en
las que el segundo compartimento alberga todo el medio liquido dilatable.

En vista de los medios dilatables anteriormente mencionados, la presente invencién también proporciona un medio
liquido dilatable correspondiente a la forma de realizacion anterior para la “disolucién acuosa de peréxido de hidré-
geno”, que es 1til para dilatar un recubrimiento hidréfilo. En particular, la presente invencién proporciona un medio
antimicrobiano liquido dilatable que comprende:

0,01-5,0% (p/p) de perdxido de hidrégeno,

25-1200 mg/1 de uno o mas estabilizantes,

0-25 mM de uno o més tampones,

0-300 mM de agentes que incrementan la osmolalidad,
y tiene un pH en el intervalo de 2,0-8,5.

En una forma de realizacién diferente, los medios de envasado del montaje de catéter contienen al menos una fuente
de peréxido de hidrégeno en forma sélida. En esta forma de realizacidn, un primer compartimento de los medios de
envasado preferentemente alberga al menos una fuente de per6xido de hidrégeno y al menos un elemento de catéter.
Més particularmente, un primer compartimento de los medios de envasado estd adaptado para albergar el elemento(s)
de catéter y la fuente de peréxido de hidrégeno sélido. Preferentemente, un segundo compartimento de los medios de
envasado estd adaptado para albergar el medio/medios liquidos dilatables.

La fuente de peréxido de hidrégeno sélido puede estar en forma de polvo, una o mas pildoras, uno o mas compri-
midos, cdpsulas, perlas, o recubrimiento o pelicula sobre la cara interna de dicho primer compartimento, o la fuente de
peréxido de hidrégeno se incorpora al elemento(s) de catéter, por ejemplo, en forma de grumos embebidos en el recu-
brimiento hidréfilo, una capa en el recubrimiento o en forma de capa sobre la parte superior del recubrimiento. Tras
su uso, se afiade el medio liquido dilatable y la fuente de peréxido de hidrégeno se disuelve en dicho medio liquido
dilatable o reacciona con el medio liquido dilatable para liberar peréxido de hidrégeno y el peréxido de hidrégeno se
dilata en el recubrimiento hidréfilo.

En una variante de esta forma de realizacién, se incluye una fuente de peréxido de hidrégeno sélido en el recu-
brimiento del elemento de catéter en forma de moléculas atrapadas en los poros del recubrimiento hidréfilo o como
parte de al menos un compuesto usado para preparar el recubrimiento hidréfilo. En una de sus variantes, la fuente
de perdxido de hidrégeno sélido comprende peréxido de hidrégeno con polivinilpirrolidona (PVP). En particular, al
menos una parte de dicho recubrimiento hidréfilo se prepara a partir de un compuesto de polivinilpirrolidona (PVP)-
perdxido de hidrégeno.

En esta forma de realizacion, el entrecruzamiento quimico o el ensamblaje de las moléculas poliméricas en la
composicion polimérica se produce en presencia del peroxido de hidrégeno que da como resultado el atrapamiento del
peréxido de hidrégeno. El peréxido de hidrégeno puede estar presente en forma libre o ser parte de o estar complejado
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a uno de los principios que participan en, o que son necesarios para, el proceso de entrecruzamiento quimico. Por
ejemplo, una composiciéon polimérica podria contener un polimero capaz de formar un complejo con perdxido de
hidrégeno tal como PVP o polimeros relacionados.

El peréxido de hidrégeno inicialmente complejado a ese polimero posteriormente se puede entrecruzar con una
matriz para formar, por ejemplo, un recubrimiento hidréfilo.

En otra forma de realizacién adicional del montaje de catéter, los medios de envasado comprenden un primer
compartimento adaptado para albergar el elemento(s) de catéter, un segundo compartimento adaptado para albergar el
medio liquido dilatable y un tercer compartimento adaptado para albergar la fuente de peréxido de hidrégeno.

En una de sus variantes preferidas, el montaje de catéter comprende un medio de envasado adaptado para la
liberacion automdtica de la fuente de peréxido de hidrégeno al medio liquido dilatable a medida que se abre el medio de
envasado. Esto se puede obtener teniendo el compartimento con perdéxido de hidrégeno y el compartimento con medio
liquido dilatable separados por una membrana de papel de aluminio que se rompe cuando se abre el empaquetamiento.

En una forma de realizacion, la presente invencién proporciona un montaje de catéter que comprende (i) al menos
un elemento de catéter con un recubrimiento hidréfilo que cubre al menos una parte de dicho elemento(s) de catéter,
dicho recubrimiento hidréfilo que comprende polivinilpirrolidona entrecruzada, (ii) al menos un medio liquido dila-
table para la dilatacion de dicho recubrimiento hidréfilo, y (iv) medios de envasado, dichos medios de envasado que
tienen un primer compartimento para albergar dicho elemento(s) de catéter y un segundo compartimento para albergar
dicho medio liquido dilatable, dicho medio liquido dilatable que tiene la siguiente composicién:

0,1-3,0% (p/p) de perdxido de hidrégeno,
25-1200 mg/1 de uno o mds estabilizantes,
0-10 mM de uno o més tampones,
0-300 mM de agentes que incrementan la osmolalidad,
0-2000 mg/1 de otros constituyentes, y
el resto de agua pura,
y tiene un pH en el intervalo de 2,0-8,5.
Un montaje que comprende agentes antimicrobianos adicionales o alternativos

Independientemente del hecho de que los montajes anteriormente mencionados definen al peréxido de hidrégeno
como un agente antimicrobiano ventajoso, se contempla que se puedan usar uno o mds agentes antimicrobianos dis-
tintos en el (medio dilatable) liquido junto con el peréxido de hidrégeno, o como alternativa al per6xido de hidrégeno.
Ejemplos de esos agentes antimicrobianos adicionales o alternativos son sulfadiazina de plata, hidantoinato de plata,
5,5-dimetilhidantoinato de plata, imidazolato de plata polimérico, cloruro de plata, tiosulfato sédico de plata (SST),
tiosalicilato de plata, complejo tris de plata, yoduro de polivinilpirrolidona (yoduro de povidona, PVP-1,), cloruro de
benzalconio, Bronopol (2-bromo-2-nitro-1,3-propanodiol), Kathon (mezcla 80:20 de 5-cloro-2-metil-4-isotiazolin-3-
ona y 2-metil-4-isotiazolin-3-ona), salicilato de fenilo, cloruro de cinc, cloruro de cobre, hexametilentriamina, diazo-
lidinilurea, 4cido mandélico, dcido hipurico, cloramina T, cloramina B, digluconato de clorhexidina, diclorhidrato de
clorhexidina, y nitrofurazona. Los agentes antimicrobianos mds interesantes actualmente son el cloruro de benzalco-
nio, sulfadiazina de plata, hidantoinato de plata, 5,5-dimetilhidantoinato de plata e imidazolato de plata polimérico, en
particular el cloruro de benzalconio.

Asi, los aspectos y formas de realizacién anteriormente mencionados del montaje (por ejemplo, montaje de catéter)
también son relevantes para la combinacién de uno o mas de esos agentes antimicrobianos con peréxido de hidrégeno.

Ademés, los aspectos y formas de realizacion anteriormente mencionados del montaje (por ejemplo, montaje de
catéter) también son relevantes para esos agentes antimicrobianos alternativos usados solos o en combinacién entre si,
es decir, sin la presencia de per6xido de hidrégeno, cambiando lo que se deba cambiar.

Preparacion de los montajes

Los montajes de la presente invencién normalmente se preparan por combinacién simple de procedimientos con-
vencionales para la preparacién de dispositivos médicos con recubrimientos porosos (en particular recubrimientos
hidréfilos), liquidos para usos médicos, y medios de envasado para dispositivos médicos.

Asi, en la forma de realizacién en la que un primer compartimento de dicho medio de envasado estd adaptado
para albergar el elemento(s) de catéter, y en el que un segundo compartimento de dicho medio de envasado estd
adaptado para albergar el medio liquido dilatable y la fuente de peréxido de hidrégeno, el montaje se puede preparar
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mediante un procedimiento que comprende las etapas de: preparaciéon del medio liquido dilatable combinando los
constituyentes relevantes (véase en otra parte del presente documento); preparacion del elemento(s) de catéter usando
técnicas convencionales; disposicién del elemento(s) de catéter en el primer compartimento del medio de envasado
(que posiblemente incluye la soldadura de la pared del compartimento); disposicién del medio liquido dilatable en el
segundo compartimento del medio de envasado (que posiblemente incluye la soldadura a la pared del compartimento);
y posiblemente la esterilizacién del montaje, por ejemplo, por irradiacion.

En el caso en el que se lleva a cabo la esterilizacién por irradiacién para un montaje en el que un elemento tiene un
recubrimiento hidréfilo que comprende al menos una parte del medio liquido dilatable, puede ser ventajoso modificar
el medio liquido dilatable mediante la incorporacién del 0,3-10% de un polimero hidréfilo, por ejemplo, un polimero
hidréfilo de bajo peso molecular (Pm 1500-50.000), como se describe por el solicitante en el documento EP 0 935 478
(véase también Ejemplo 1 en el presente documento). Ejemplos de polimeros hidroéfilos ttiles son PVP C-15 (ISP) y
PVP K-12 (BASF).

La preparacién del medio de envasado y la propia seleccion de materiales serd algo conocido por la persona experta
en la materia.

Uso del montaje y del dispositivo médico

El montaje definido anteriormente se usa de manera conveniente para la preparacion de un dispositivo médico
listo para su uso tal como un catéter. El contenido del primer, segundo, y posiblemente, compartimentos adicionales
se rednen, por lo que se deja que el liquido y/o el peréxido de hidrégeno penetren en los poros de la composicién
polimérica. En una forma de realizacién, una disolucién acuosa de perdéxido de hidrégeno (por ejemplo, un medio
dilatable que contiene peréxido de hidrégeno) se deja que dilate un recubrimiento de un polimero hidréfilo.

Para los medios de envasado ejemplares ilustrados en las Figuras 1 y 2, esto se puede realizar como se ha descrito
anteriormente en la descripcidn detallada de dichas figuras.

Después de la preparacién del dispositivo médico listo para su uso, el dispositivo médico se puede usar de manera
convencional, es decir, el usuario o facultativo médico normalmente no deben tomar ninguna medida particular o
realizar nada diferente con respecto a la forma de utilizacién convencional del dispositivo médico.

En el caso de un catéter urinario, el catéter (o un elemento de catéter) se inserta en la uretra o en una abertura uretral
artificial y asi se introduce peréxido de hidrégeno en la abertura uretral, es decir, una concentracién de peréxido de
hidrégeno que proporcionard un efecto inhibitorio sobre al menos algunos microbios tales como virus, bacterias,
hongos o mohos. Una parte del efecto antimicrobiano se puede obtener por contacto directo del dispositivo médico
con la uretra, y el efecto puede permanecer después de que el dispositivo se haya retirado debido a la deposicion de
una parte del recubrimiento y/o del liquido en la uretra. Parte del efecto durante y después de la cateterizaciéon también
puede ser debido a la difusién del peréxido de hidrégeno desde el recubrimiento.

Teniendo el peréxido de hidrégeno en todo el recubrimiento, se asegura en cada caso que las bacterias localizadas
en todos los lugares de la uretra estardn expuestas a una dosis/concentracion eficiente de peréxido de hidrégeno y
asf resultardn muertas o inhibidas. Ademads, el riesgo de infeccidn relacionada con la contaminacion (de los dedos, el
entorno) por manipulacién del catéter antes de su insercion se reducird antes o durante el uso del catéter puesto que
toda la superficie del elemento de catéter tiene actividad antimicrobiana.

Nuevos dispositivos médicos

Como serd evidente de lo anterior, la presente invencion proporciona un montaje que es ttil para proporcionar un
dispositivo médico listo para su uso. Se cree que algunos dispositivos médicos que resultan del montaje de la invencién
son nuevos como tales.

Asi, la presente invencién también proporciona un dispositivo médico que tiene sobre al menos una parte de su
superficie un recubrimiento de una composicién polimérica porosa, en el que dicho recubrimiento comprende un
liquido que contiene peréxido de hidrégeno y un agente que estabiliza el per6xido de hidrégeno.

Mais habitualmente, la concentracién de perdéxido de hidrégeno en dicho liquido en dicho recubrimiento esta en el
intervalo del 0,01-5,0% (p/p), tal como 0,1-3,0% (p/p), tal como 0,2-2,0% (p/p).

Ejemplos ttiles de agentes que estabilizan el peréxido de hidrégeno son aquellos definidos anteriormente como
“estabilizantes”. El liquido adicionalmente puede comprender tampones, agentes que incrementan la osmolalidad, y
tienen un pH ajustado, en particular como se ha descrito anteriormente.

En una forma de realizacidén preferida, el recubrimiento de una composicién polimérica porosa es un recubrimiento
hidréfilo de al menos un polimero hidréfilo, y el liquido es un medio liquido dilatable para dicho polimero hidréfilo. El
recubrimiento/polimero hidréfilo preferentemente se selecciona como se ha descrito anteriormente. Preferentemente,
al menos un polimero hidréfilo es polivinilpirrolidona. Mds preferentemente, al menos uno de los polimeros hidréfilos
esté entrecruzado.
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Ejemplos de medios liquidos dilatables adecuados para recubrimientos hidréfilos, en particular recubrimientos
de polivinilpirrolidona entrecruzada, son aquellos mencionados anteriormente como la forma de realizacion para las
“disoluciones acuosas de peréxido de hidrégeno”. Por ejemplo, el medio liquido dilatable es uno que comprende:

0,01-5,0% (p/p) de peréxido de hidrégeno,

25-1200 mg/1 de uno o mds estabilizantes,

0-25 mM de uno o més tampones,

0-300 mM de agentes que incrementan la osmolalidad,
y tiene un pH en el intervalo de 2,0-8,5.

En algunas formas de realizacion particularmente interesantes, el dispositivo médico es un catéter tal como un
catéter urinario.

Otros aspectos

La presente descripcion también describe un procedimiento de tratamiento, alivio o profilaxis de infecciones mi-
crobianas en el que, en una primera etapa, se prepara un dispositivo médico a partir del montaje definido en el presente
documento y, en una segunda etapa, se pone en contacto con una parte del cuerpo de un mamifero (tal como un ser
humano) que necesite de dicho dispositivo médico.

Infecciones microbianas particularmente relevantes son aquellas que provocan infecciones del tracto urinario
(UTD). Asi, dispositivos médicos particularmente relevantes para los aspectos anteriores son catéteres, especialmente
catéteres urinarios, en los que se reduce el nimero de incidencias de infecciones del tracto urinario. Se cree que este
resultado se obtiene debido a que se reduce el nimero de bacterias en la orina, uretra y/o meato uretral cuando se
utilizan el montaje y el catéter urinario de la invencién en lugar de un catéter urinario convencional.

Aspectos alternativos

Un montaje de un dispositivo médico que tiene un recubrimiento que comprende un liquido con peroxido de
hidrogeno

Aunque los presentes inventores actualmente prefieren las formas de realizacion en las que el elemento(s) del
dispositivo médico (por ejemplo, el elemento(s) de catéter), el medio/medios dilatables y la fuente(s) de perdxido de
hidrégeno estdn acomodados en al menos dos compartimentos separados, también se contempla que las propiedades
beneficiosas del peréxido de hidrégeno se pueden utilizar para un montaje que comprende (i) un dispositivo médico
(por ejemplo, un catéter) que tiene un recubrimiento (por ejemplo, un recubrimiento hidréfilo) en el que esta presente
un liquido, y en el que dicho liquido comprende peréxido de hidrégeno, y (ii) un medio de recubrimiento que esta
adaptado para albergar el dispositivo médico en uno de sus compartimentos. Ese dispositivo médico puede ser tti