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(57) Resumo: COMPOSICAO DE FORMAGAO DE FILME
ANTIMICROBIANO CURAVEL, DISPOSITIVO MEDICO PARA A
INTRODUCAO EM UM CORPO HUMANO OU ANIMAL,
COMPOSICAO DE REVESTIMENTO CURAVEL, E, REVESTIMENTO
DE SUPERFICIE SOLIDA ANTIMICROBIANO NAO-LIXIVIANTE.
Composig¢des que formam um filme antimicrobiano de superficie ativa
nao-lixiviantes e métodos para aplica-las preferivelmente as superficies
de dispositivos médicos s@o fornecidas. As composi¢des formam
revestimentos duraveis com eficacia antimicrobiana de longa duragéao
sem formagdo de uma zona de inibicdo. Opcionalmente os filmes
podem ser hidrofilicos. As moléculas de cadeia longa especificas de
certas reatividades quimicas s@o covalentemente ligadas em uma
matriz polimérica. Estas mantém uma eficacia anti-microbiana de longa
duragdo sem ser separadas por lixiviagdo do ambiente aquoso. A
matriz polimérica das composi¢des contém os grupo funcionais, que
covalentemente ligam a um grupo amina, tiol, carboxila, aldeido ou
hidroxila ativos dos compostos de aménio quaternario de cadeia longa
selecionados. Na formagédo de uma ligagdo covalente com a matriz
polimérica, os com postos de cadeia longa tornam-se imobilizados mas
ainda mantém a eficacia antimicrobiana. Estas ndo se separam por
lixiviagdo por um periodo de tempo prolongado no ambiente aquoso e
mantém uma eficacia anti-microbiana contra os microorganismos. O
revestimento € Util para prevenir a colonizagdo de bactérias em uma
variedade de superficies incluindo as superficies de dispositivos
médicos.
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“COMPOSICAO DE FORMACAO DE FILME ANTIMICROBIANO
CURAVEL, DISPOSITIVO MEDICO PARA A INTRODUCAO EM UM
CORPO HUMANO OU ANIMAL, COMPOSICAO DE REVESTIMENTO
CURAVEL, E, REVESTIMENTO DE SUPERFICIE SOLIDA
ANTIMICROBIANO NAO-LIXIVIANTE”

Campo da Invencédo

A presente invengdo diz respeito as composigdes de superficie
ativa nfo-lixiviantes que formam uma pelicula antimicrobiana e aos métodos
para aplica-las a uma superficie para munir a superficie com propriedades
anti-microbianas n#o-lixiviantes. As composi¢des da presente invengdo
formam revestimentos duraveis com eficidcia anti-microbiana de longa
duragdo sem a formagdo de uma zona de inibi¢do. As composi¢des de acordo
com a presente invengdo também sdo direcionadas aos revestimentos duraveis
ndo-lixiviantes que apresentam uma tendéncia reduzida quanto a coagulac¢do
sangiiinea. | |

Fundamentos

Os microorganismos podem se desenvolver e se multiplicar na
presenga de agua e condi¢cdes de temperatura adequadas com uma enorme
velocidade. £ estimado que sob condigdes de temperatura ¢ uimidade
favordveis um micrébio, por exemplo, uma populagdo de bactérias pode
dobrar a cada 20 minutos. A protegdo de niveis perigosos de microbios por
véarios métodos € uma necessidade na nossa vida diaria. A prevencdo da
infecg¢do lavando-se com agua ou com sabdo e agua € um processo comum
para reduzir os niveis de organismos microbianos na nossa pele. Varios
agentes ou materiais anti-microbianos ou, tendo diversas solubilidades em
agua e biodisponibilidade para matar micrdbios, também s@o usados em uma
ampla faixa de concentragdes e aplicagdes. Os Exemplos de tais agentes ou

materiais incluem biocidas, conservantes, anti-microbianos e antibidticos. O

modo de agdo para tais agentes pode variar.
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Um método para controlar o desenvolvimento e prolifera¢do
de microorganismos é fornecer uma quantidade controlada de um agente anti-
microbiano e té-la constantemente disponivel para matar nas adjacéncias do
agente. O agente antimicrobiano pode ser incrustado ou encapsulado em
certos meios com um mecanismo de liberagdo especifica para assegurar a
morte do micrébio para a protecdo de um substrato subjacente ou para a
libera¢do gradual em um ambiente, que precisa ser protegido do ataque
microbiano por um periodo de tempo prolongado. A partir do ponto de vista
de um método de teste bioldgico os agentes antimicrobianos formam uma
zona ou area de exterminio em torno dos meios nos quais estes estdo
incrustados ou encapsulados que varia de acordo com a concentragdo e forca
da eficacia do agente antimicrobiano. Uma certa quantidade separa por
lixiviagdo constantemente para fornecer uma zona em que nenhum organismo
pode sobreviver. As quantidades eluidas precisam ser acima da Concentra¢do
Minima de Inibi¢do (MIC). Usualmente um potencial de exterminio de cerca
de 95% ¢é usado para estabelecer o valor de MIC de um agente
antimicrobiano. Os valores de MIC sdo comumente medidos, para comparar a

forca da eficacia entre diferentes agentes anti-microbianos. A area resultante

a

d

Outros termos usados para descrever a fun¢do antimicrobiana
incluem bacterioestatico, fungoestatico e bioestatico. As defini¢des foram em
muitos casos sobrepostas com os termos bactericida, fungicida e biocida. No
geral, contudo, os termos -cida permanecem para erradicar ou eliminar
completamente considerando que os termos -estitico permanecem para
manter as quantidades em equilibrio. Deste modo, -estatico se refere aos
agentes que matam os organismos em uma quantidade substancialmente igual
aos organismos recentemente envolvidos. A partir de um ponto de vista do
valor MIC, como discutido acima, o valor deve ser de cerca de 50% de poder

de exterminio. Contudo, o modo de agdo de um composto quimico ativo como
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ingrediente bacterioestatico e bacteriocida € ainda considerado ser o mesmo.
A Patente U.S. N° 2.510.428 divulga as concentragdes bacterioestaticas e
bacteriocidas que variam de 0,1 ppm a 5% para 2,3-difenilindol, que conta
com um gradiente de concentragdo para a eficacia antimicrobiana. A GB
871228 divulga um plastico bioestatico formado através da extrusdo de
estireno/acilonitrila que contem os clorofenois. A GB871228 estabelece que a
eficacia antimicrobiana é mantida apds a lavagem repetida e apds anos de uso.
Os clorofendis migram para a superficie do pléstico para fornecer a atividade
bioestatica. Contudo, isto forma uma zona de inibi¢do ao redor da superficie
do plastico e os clorofendis gradualmente se esgotam durante algum tempo.
Onde existe um acesso livre de superficies por organismos
microbianos, a aderéncia dos organismos a tais superficies ocorre e a
contaminag@o microbiana destas superficies € uma conseqiiéncia. Como uma
outra conseqiiéncia, deve ser benéfico para varias aplicagdes para prevenir a
aderéncia de tais organismos a uma superficie. Varios métodos para efetuar
isto foram sugeridos. Uma maneira deve ser aquecer constantemente a
superficie a um temperatura aiém da temperatura de sobrevivéncia dos
organismos. Isto nio € sempre pratico ou econdmico. Outra maneira de
abclecer uma propriedade de superficie anti-micro
um agente de imobilizagdo antimicrobiano, anti-séptico ou antibidtico na
superficie de interesse, por exemplo, , superficies celuldsicas de dispositivos
téxteis ou médicos sintéticos, para reduzir a adesdo bacteriana e
subseqlientemente prevenir a infec¢do bacteriana. As superficies sdo
preparadas seqiiestrando-se ou incrustando-se os compostos antimicrobianos
nos revestimentos de superficie. Estas superficies envolvem um mecanismo
de lixiviamento e criam uma zona de inibigdo. A ligagdo quimica
(eletrostatica, idnica ou covalente) de ingredientes ativos também foi sugerida
obter a prevengdo da adesdo microbiana em superficies de interesse. Contudo,

em muitos casos os efeitos colaterais toxicologicos sd@o um interesse, por
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exemplo, no caso de ligagdo covalente de pentaclorofenol a uma matriz

polimérica. Na maioria dos outros casos a eficacia antimicrobiana € perdida

devido a sintese de uma entidade molecular diferente.

Outras tentativas de imobilizar os ingredientes ativos para
fornecer uma propriedade anti-microbiana no-lixiviante que foi sugerida
inclui um mecanismo de liga¢do i6nica quaterndria, tal como polimeros de
superficie ativa antimicrobiano como divulgado nas Patentes U.S. N
4.229.838; 4.613.517; 4.678.660; 4.713.402; e 5.451.424. Contudo, a ligagdo
idnica drasticamente limita a longevidade da eficicia de tais superficies. Em
um tempo relativamente curto em um ambiente aquoso as porgdes
antimicrobianas ionicamente ligadas serfio lavadas. Os exemplos adicionais
de polimeros de superficie ativa sdo divulgados nas Patentes U.S. N2
5.783.502; 6.251.967; e¢ 6.497.868, bem como nos Pedidos de Patente
Publicados N= 2002/0051754, 2002/0177828, 2003/0175503 e 2003/ 117579.
Embora estas referéncias discutam o lixiviamento reduzido do agente ativo
anti-microbiano, elas ndo divulgam um mecanismo de ligacdo covalente ou
propriedades de superficie hidrofilica que fornece efic4cia de longa duragéo
para uma por¢do ndo-lixiviante. Além disso, existem outras referéncias que
de agentes ativos anti-microbianos ndo-lixiviantes para
fornecer uma superficie anti-microbiana, mas incluem uma defini¢do de “néo-
lixiviantes” eu forneceriam uma zona de inibig¢éo.

As superficies anti-microbianas que utilizam agentes anti-
microbianos de cadeia longa com grupos funcionais especificos também
foram propostas. Como antagbnico para fazer agentes anti-microbianos
disponiveis na solugdo, onde os organismos sdo atacados em um ambientes
aquosos de fluxo livre ou menos modveis porém umidos com entidades
biocidas relativamente pequenas, € sugerido que os agentes anti-microbianos
de cadeia longa fornecem superficies exterminadoras por um diferente modo

de ac¢fo. O modo de agdo sugerido envolve as por¢Ses moleculares de cadeia
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longa que penetram na célula do micrdbio. As células perfuradas morrem e a
cadeia longa fixada estd pronta para a proxima célula a ser perfurada.
Contudo, os métodos da técnica anterior utilizando os agentes anti-
microbianos de cadeia longa tém desvantagens que incluem a eficacia
significantemete reduzida durante o tempo, devido a ligag¢do insuficiente a
superficie em uma pilha de corpos de micrébios mortos na superficie, € a
formagdo de uma zona de inibi¢do devido ao lixiviamento ou separagdo das
porgdes de penetragdo.

E um objetivo desta invengdo fornecer as composicdes que
formam revestimentos duraveis com eficacia antimicrobiana de longa duragéo
sem a formag¢do de uma zona de inibigdo e sem as desvantagens apresentadas
acima.

Um outro objetivo desta inveng¢do € fornecer as composigdes
de superficie ativa que formam pelicula antimicrobiana que inclui as
moléculas de cadeia longa que ligam quimicamente com uma matriz
polimérica na secagem ou cura da matriz para fornecer uma superficie néo-
lixiviante tendo eficécia antimicrobiana de longa duracdo.

E um outro objetivo da invengdo fornecer revestimentos de

<
ecedentes que s3c ¢

acordo com os o
organicos hidrofilicos e escorregadios que tém boa aderéncia aos substratos,
e, para as aplica¢Bes que envolvem o contato com o sangue, para fornecer tais
revestimentos ndo provoca a coagulacdo sangiiinea nas superficies revestidas.

SUMARIO DA INVENCAQO

A presente invengdo € uma composi¢do de revestimento anti-
microbiana ndo lixiviante que fornece as superficies na secagem e evaporago
de seus solventes carreadores com a prevencdo da adesdo microbiana, , por
exemplo, bacteriana. A presente invengfo também inclui um método de
preparar e aplicar a composi¢do da invengdo. O modo de agdo ¢ acreditado ser

um mecanismo que perfura a parede microbiana sem formar uma zona de
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inibicdo devido o lixiviamento. Uma matriz polimérica com grupos reativos €
reagida com contrapartes de grupos reativos de moléculas antimicrobianas
especificas para formar uma matriz polimérica ndo-lixiviante quimicamente
nova, por exemplo, covalentemente ligada, - e converter o potencial
antimicrobiano original com base no lixiviamento em um potencial anti-
microbiano sem lixiviar.

As porgdes perfuradas de superficies preparadas sdo
imobilizadas e ndo sdo separas por lixiviagdo. As porg¢des perfuradas sdo
preferivelmente ligadas de modo covalente de modo que estas néo séo objetos
de hidrolise facil, que deve permitir que as porgdes perfuradas sejam liberadas
e lavadas. Em termos de MIC, preferivelmente nfo existe nenhuma zona de
inibi¢do formada e o valor MIC € muito abaixo do valor de 50%, e ¢
preferivelmente proximo ou igual a zero. Na praxe as superficies revestidas
com a composi¢do da presente invengdo, curadas e expostas a
microorganismos, preferivelmente ndo apresentam uma zona de inibi¢do, mas
ainda previnem o crescimento ou colonizagdo de microorganismos em
superficies tratadas.

As superficies anti-microbianas revestidas ndo-lixiviantes
resuitanies podem ser iornadas de modo opcional altamente escorrcgadias. As
ligagdes covalentes do polimero ao agente anti-microbiano podem ser
estabelecidas pelas fungdes de ésteres, éteres, tioésteres, tioéteres,
carbamatos, uretano, uréias, amidas ou mecanismos de ligacdo comumente
usados na polimerizagdo tais como polimerizagdo de radical ou converter as
ligagdes de carbono a carbono insaturadas em ligagdes de carbono a carbono
Unicas ramificadas moleculares maiores. O revestimento de superficie
polimérica em um substrato com uma propriedade de prevengdo da adesdo
microbiana da presente invengdo preferivelmente resistem a exposigdo
extensiva a uma solugdo de lixiviamento sem perder sua propriedade anti-

microbiana. Os substratos revestidos preferivelmente ndo formam uma zona
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de inibicdo como determinado pelo bioensaio. Os solventes carreadores
adequados podem incluir agua, metil etil cetonas, N-metilpirrolidonas,
tetraidrofuranos, lactatos de etila, diclorometanos, cloroféormios, acetatos de
etila, metil éteres propileno glicol, metil éter acetatos propileno glicol,
alcodis, éteres, ésteres, aromaticos, hidrocarbonetos clorados, hidrocarbonetos
e misturas destes. A composicdo é preferivelmente util para tratar as
superficies dos dispositivos médicos, vestimentas cirdrgicas, hidrogéis,
téxteis, papel, roupas, metais, vidro, plasticos e outros.

Em um aspecto, a invengdo é direcionada a uma pelicula
antimicrobiana curavel que forma a composigdo que compreende uma matriz
polimérica, um solvente carreador e pelo menos um composto de cadeia longa
que compreende um grupo funcional capaz de formar uma ligagdo quimica
com a matriz na evaporagdo do solvente carreador e secagem ou cura da
composicdo. O grupo funcional ¢ preferivelmente selecionado do grupo que
consiste de uma amina, tiol, carboxila, aldeido, hidroxila e combinag¢des dos
mesmos. O pelo menos um composto de cadeia longa é ndo-lixiviante na
secagem ou cura da composicdo e € capaz de penetrar as paredes celulares dos
organismos microbianos e prevenir a colonizagdo microbiana na superficie da
composi¢do curada. O pelo menos uin composto de cadeia longa também tem
extensdo suficiente para projetar através dos fragmentos orgénicos
depositados ao longo do tempo na superficie da composi¢do curada.

A matriz polimérica preferivelmente inclui pelo menos um
pré-polimero de poliuretano que compreende pelo menos um grupo funcional
capaz de formar uma ligagdo quimica, preferivelmente uma ligacdo covalente,
com o grupo funcional do composto de cadeia longa, diretamente ou através
um de um reticulador, na secagem ou cura da composi¢do de revestimento.

O composto de cadeia longa é preferivelmente um tensoativo
de um tipo selecionado do grupo que consiste de um tensoativo anidnico,

catiénico e ndo-io6nico. Preferivelmente, a pelicula que forma a composigdo
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inclui uma combinagdo de pelo menos dois tensoativos. A combinagdo de
pelo menos dois tensoativos pode incluir os tensoativos tendo extensores de
cadeia diferentes. Preferivelmente, o tensoativo € um tensoativo cationico e,
preferivelmente, o tensoativo catibnico € um composto de amoénio
quaternario.

O composto de amoénio quaterndrio € preferivelmente
selecionado do grupo que consiste de um cloreto de alquil hidroxietil dimetil
amonio; poliquaternium 11; um copolimero quaternizado de vinilpirrolidona e
metacrilato de dimetilaminoetila; poliquaternium 16; poliquaternium 44; uma
combinagdo de um vinilpirrolidona e vinilimidazol quaternizado;
poliquaternium S55; um copolimero quaternizado de vinilpirrolidona e
dimetilaminoetila; N,N-Dimetil-n-dodecil-N-(2-hidréxi-3-sulfopropila)
amoOnio betaina; acido N-alquil amidopropil-N,N-dimetil-N-(3-sulfopropil)-
amonio betaina; cloreto de 3-cloro-2-hidroxipropil-alquil-dimetilaménio com
um grupo alquila de cadeia longa; e combinag¢des dos mesmos.

Preferivelmente, o tensoativo se projeta a pelo menos cerca de
15 A, mais preferivelmente pelo menos cerca de 30 A e, mais
preferivelmente, pelo menos cerca de 60 A da superficie de revestimento
curado. Dependendo da apiicacdo desejada ¢ a espessura dO COIIpoOSio
organico, o tensoativo pode ser escolhido para ajustar a distdncia que este
projeta da superficie do revestimento curado e além dos fragmentos
organicos. Os fragmentos organicos podem ser selecionados do grupo que
consiste de células microbianas mortas, compostos proteindceos e uma
combinag¢do dos mesmos.

Preferivelmente, a pelicula que forma a composi¢do inclui um
mondémero organico hidrofilico soluvel em agua, oligdmero, prepolimero,
polimero ou copolimero de um tipo e em uma quantidade suficiente para
fornecer a composi¢do curada com uma redugdo no atrito de pelo menos cerca

de 70% se comparado a superficie ndo revestida quando cada uma sio
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umectadas com agua ou uma solugdo aquosa. Preferivelmente, a redugéo no
atrito € de pelo menos cerca de 80%, mais preferivelmente pelo menos cerca
de 90% e, mais preferivelmente, pelo menos cerca de 95%.

Em um outro aspecto, a invengdo € direcionada a uma
composi¢cdo de revestimento antimicrobiana curdvel que compreende pelo
menos um prepolimero de poliuretano presente em uma quantidade de cerca
de 0,01% a cerca de 20% com base no peso da composigdo; pelo menos um
solvente carreador capaz de pelo menos dissolver parcialmente o dito
prepolimero de poliuretano, presente em uma quantidade de cerca de 99,89%
a cerca de 75% com base no peso da composi¢cdo; e pelo menos uma
composto organico de cadeia longa tendo um grupo funcional selecionado do
grupo que consiste de uma amina, tiol, carboxila, aldeido e hidroxila, presente
em uma quantidade de cerca de 0,01% a cerca de 10% com base no peso da
composi¢do, em que o pré-polimero de poliuretano contém pelo menos um
grupo funcional capaz de formar uma ligagdo quimica com o grupo funcional
do composto organico de cadeia longa na evaporag@o do solvente carreador.
Em uma forma de realizagdo, a composigdo é capaz de formar uma ligagdo

é
quimica diretamente entre o grupo funcional do prepolimero de poliuretano e

. ~

0 composio organico de cadeia longa. E a forima a¢ realizagdo, a
composi¢do inclui um reticulador capaz de reticular os grupos funcionais do
prepolimero de poliuretano e o composto orgadnico de cadeia longa.
Preferivelmente, a liga¢do quimica é uma ligagdo covalente.

O composto orgéanico de cadeia longa pode ser um tensoativo
de um tipo selecionado do grupo que consiste de tensoativo anibnico,
cationico e ndo-idnico. Preferivelmente, o composto organico de cadeia longa
¢ um tensoativo catidnico e, preferivelmente, o tensoativo catidnico € um
composto de amoénio quaternario. Preferivelmente, o composto de amoénio
quaternario esta presente em uma quantidade de cerca de 0,01% a cerca de

5% com base no peso da composigéo.
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Em um aspecto preferido, a invengdo € direcionada a uma
composigdo de revestimento antimicrobiana curavel que compreende pelo
menos um prepolimero de poliuretano presente em uma quantidade de cerca
de 0,01% a cerca de 20% com base no peso da composi¢do; pelo menos um
solvente carreador capaz de pelo menos dissolver parcialmente o dito
prepolimero de poliuretano, presente em uma quantidade de cerca de 99,89%
a cerca de 75% com base no peso da composi¢do; um componente hidrofilico
que compreende um mondmero orgénico hidrofilico, oligbmero, prepolimero,
polimero ou copolimero derivado de alcool vinilico, N-vinilpirrolidona, N-
vinil lactama, acrilamida, amida, acido estirenossulfonico, combinagdo de
vinilbutiral e N-vinilpirrolidona, metacrilato de hidroxietila, acido acrilico,
éter vinilmetilico, haleto de vinilpiridilio, metil celulose, etil celulose,
carboximetil celulose, hidroxietil celulose, hidroxipropil celulose,
hidroximetil etil celulose, hidroxipropilmetil celulose, acetato de celulose,
nitrato de celulose, amido, gelatina, albumina, caseina, goma, alginato,
(met)acrilato de hidroxietila, (met)acrilato de hidroxipropila, etileno glicol
(met)acrilatos  (por exemplo, (met)acrilato de trietileno  glicol
(met)acrilamida), N-alquil (met)acril-amidas (por exemplo, N-metil
(met)acrilamida e N-hexil (metjacrilainida), N,N-dialquil (met)acrilamidas
(por exemplo, os polimeros de N,N-dimetil (met)acrilamida e poli-N,N-
dipropil (met)acrilamida), N-hidroxialquil (met)acrilamida, tais como poli-N-
metilol (met)acrilamida e poli-N-hidro6xi etil (met)acrilamida, e polimeros de
N,N- diidroxialquil (met)acrilamida, tais como poli-N,N-dihidroxietil
(met)acrilamida, éter de polidis, 6xido de polietileno, 6xido de polipropileno,
e éter polivinilico), alquilvinil sulfonas, acrilatos de alquilvinilsulfona ou uma
combinagdo dos mesmos, presentes em uma quantidade de cerca de 0,01 a
cerca de 40% com base no peso da composi¢édo; € pelo menos um composto
de amoénio quaternario presente em uma quantidade de cerca de 0,01% a cerca

de 5% com base no peso da composi¢éo e tendo a seguinte férmula:
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L—N+—R,

em que:

L representa um grupo de hidrocarboneto que compreende
pelo menos um grupo funcional capaz de formar uma ligagdo quimica com o
prepolimero de poliuretano, na cura da composi¢do de revestimento pela
evaporagdo do dito solvente carreador, e tendo extensdo suficiente para
permitir o pelo menos um composto de aménio quaterndrio se prolongue
através e além dos fragmentos orgénicos depositados ao longo do tempo na
superficie da composi¢do de revestimento curada, em que o grupo funcional €
capaz de reagir com o prepolimero de poliuretano diretamente ou com um
reticulador que € capaz de reticular o composto de amonio quaternario com o
prepolimero de poliuretano na evaporagdo do solvente carreador; e pelo
menos um dos R;, R, e R3 representa um grupo de hidrocarboneto que ¢ capaz
de penetrar as paredes celulares de um organismo microbiano e exterminar o
organismo.

Em uma forma de realizagdo, L tem um comprimento de
cadeia entre 1 e cerca de 40 atomos; R; e R; independentemente tém
comprimentos de cadeia entre 1 e cerca de 4 4tomos; e R, tem um
comprimento de cadeia entre cerca de 12 e cerca de 23 atomos.
Preferivelmente, L tem um comprimento de cadeia entre cerca de 5 e 30
atomos e, mais preferivelmente, entre cerca de 10 e 25 atomos.

Em uma forma de realizagdo, o prepolimero de poliuretano
contem pelo menos um grupo funcional selecionado do grupo que consiste de
um isocianato reativo, isocianato bloqueado, tioisocianato, carboxila, amino,
vinila e combina¢des dos mesmos. Preferivelmente, o pelo menos um grupo
funcional € selecionado do grupo que consiste de um isocianato reativo,
isocianato bloqueado e tioisocianato.

A composi¢do de revestimento também pode incluir um
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polimero modificador selecionado do grupo que consiste de poliéster,
polialquila, polimero de anidrido maleico, copolimero de anidrido maleico,
poliol, poliamina, poliamida, poliacrilato, alcool polivinilico, acetato de
polivinila, poliglucosamida, poliglucosamina, polivinilpirrolidona, seus
copolimeros e combinag¢des dos mesmos.

Preferivelmente, o componente hidrofilico compreende um
polimero, copolimero ou prepolimero selecionado do grupo que consiste de
N-polivinilpirrolidona, alcool polivinilico, alquilpoliol, alcoxipoliol, poli-
sacarideo, poliglucosamida, poliglucosamina e combinagdes dos mesmos.

Preferivelmente, o componente hidrofilico € presente em uma
quantidade de cerca de 0,2% a cerca de 15% e, mais preferivelmente, cerca de
1% a cerca de 12%, com base no peso da composig¢éo em substituigdo ao do
solvente carreador. O polimero, copolimero ou prepolimero hidrofilicos ¢
mais preferivelmente polivinilpirrolidona (PVP). Preferivelmente, o PVP ¢é
presente em uma quantidade de pelo menos aproximadamente igual as
quantidades do composto de aménio quaternario.

No caso onde um reticulador € usado, o reticulador ¢é
preferivelmente selecionado do grupo que consiste de um aziridina,

S AU L. PR P fan
140, uiil acrivadao ac inciaiiiiiia,

carbdiimida, melamina, um melamina substiti
alcool multifuncional, aldeido multifuncional, amina multi-funcional,
isocianato multifuncional e combinagdes dos mesmos. O reticulador ¢
preferivelmente presente em uma quantidade de cerca de 0,001% a cerca de
5%, e mais preferivelmente cerca de 0,1% a cerca de 2,5%, com base no peso
da composi¢do na reposicdo do dito solvente carreador.

A composi¢do de revestimento também pode incluir um
catalisador que intensifica a reagfo. Os catalisadores preferidos incluem os
catalisadores selecionados do grupo que consiste de compostos orgénicos de

estanho, compostos organicos de cobalto, trimetilamina, trietilamina e

combinagdes dos mesmos. Os exemplos de catalisadores preferidos incluem
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dilaurato de dibutiltina e octoato de cobalto.

| O solvente carreador pode ser selecionado do grupo que
consiste de agua, metil etil cetona, N-metilpirrolidona, tetraidrofurano,
diclorometano, cloroférmio, acetato de etila, metil éter propileno glicol,
acetato de metil éter propileno glicol, alcool de diacetona, éter, éster,
hidrocarboneto aromatico, hidrocarboneto clorado, hidrocarboneto linear e
combinagdes dos mesmos.

Na férmula acima, L é preferivelmente de extensdo suficiente
para permitir um nimero substancial de atomos de nitrogénio positivamente
carregados para permanecer acima dos microorganismos mortos (ou
fragmentos orgdnicos) que acumulam na superficie da composi¢do curada
quando em uso. Preferivelmente, pelo menos cerca de 20%, mais
preferivelmente pelo menos cerca de 30% e, mais preferivelmente, pelo
menos cerca de 50%, dos atomos de nitrogénio positivamente carregados
restam acima dos microorganismos mortos e fragmentos que compde a
superficie da composigdo curada quando em uso. Os grupos R sdo
selecionados ser de dois tipos e comprimento de cadeias para encontrar cada
outro e ser eficaz de modo que o composto de aménio quaternario global ¢
eficaz em penetrar e destruir as paredes celulares microbianas e causar a
morte da célula.

O pelo menos um composto de amodnio quaternario ¢
preferivelmente selecionado do grupo que consiste de um cloreto de alquil
hidroxietil dimetil aménio; poliquaternium 11; um copolimero quaternizado
de vinilpirrolidona e metacrilato de dimetilaminoetila; poliquaternium 16;
poliquaternium 44; uma combinagdo de um vinilpirrolidona e vinilimidazol
quaternizado; poliquaternium 55; um copolimero quaternizado de
vinilpirrolidona e dimetilaminoetila; NsN-dimetil-N-dodecil-N-(2-hidréxi-3-
sulfopropil)amonio betaina; acido N-alquil amidopropil-N,N-dimetil-N-(3-

sulfopropil)-aménio betaina; cloreto de 3-cloro-2-hidroxipropil-alquil-
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dimetilamino com um grupo alquila de cadeia longa; e combinagdes dos
mesmos.

Preferivelmente, a composi¢cdo de revestimento contém uma
combinagdo de pelo menos dois dos compostos de amdnio quaternario acima
listados. Em uma forma de realizagdo preferida, a composi¢do de
revestimento contem uma combina¢do de um cloreto de 3-cloro-2-
hidroxipropil-estearil dimetil aménio e um cloreto de alquil hidroxietil dimetil
-R- am6nio. Em uma forma de realizagdo, a composi¢do de revestimento
contem uma combina¢do de pelo menos trés dos compostos de amonio
quaternario listados acima. Em uma tal forma de realizagdo, a combinagéo
preferivelmente inclui um cloreto de alquil hidroxietil dimetil am6nio, um
cloreto de 3-cloro-hidroxipropil-cocoalquil-dimetil amonio e um cloreto de 3-
cloro-2-hidroxipropil-estearil-dimetil amonio, por exemplo, uma combinagdo
de Praepagen HY, Quab 360 e Quab 426.

A composi¢do de revestimento também pode incluir um
componente adicional intencionado a separar por lixiviagdo da composi¢do de
revestimento curada selecionada do grupo que consiste de um composto de
agente antimicrobiano, biocida, antibidtico, medicamento, vitamina,
fungicida, fungistato, virucida, germicida, espermacida, agente terapéutico,
extrato de plantas e combinag¢des dos mesmos.

Ainda em um outro aspecto, a invengdo € direcionada a um
revestimento de superficie sélido antimicrobiano n#o-lixiviante que
compreende uma matriz polimérica solida covalentemente ligada a um

composto antimicrobiano quaternario tendo a seguinte formula:

Polimero ommsne o N e R 3

em que:
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a matriz polimérica compreende um poliuretano curado;

X representa -O-, -S-, -CO-, -COO-, -NH-CO-, ou -NH-;

L representa um ligador multifuncional extensor de cadeia,
tendo um comprimento de cadeia suficiente para estender N a
aproximadamente igual ou além de quaisquer fragmentos proteiniceos que se
forma no revestimento de superficie;

N representa nitrogénio ou fosforo; e

R!, R? ¢ R’ independentemente representam cadeias de
carbono, em que pelo menos um grupo R tem extensdo suficiente para
penetrar e destruir as paredes celulares microbianas, resultando na morte da
célula.

Em uma forma de realizagdo, R' e R* independentemente
representam um grupo de hidrocarbonetos tendo um comprimento de cadeia
de um a cerca de quatro atomos, e R® representa um grupo de hidrocarboneto
tendo cerca de 12 a cerca de 23 atomos.

Ainda em um outro aspecto, a invengdo € direcionada a um
dispositivo médico para introdugdo em um corpo humano ou animal, que
compreende um revestimento de agente antimicrobiano em pelo menos uma
superficie do dispositivo, o revestimento antimicrobiano que compreende:

uma matriz polimérica que compreende um componente de
poliuretano; e

pelo menos um tensoativo de cadeia longa quimicamente
ligado ao componente de poliuretano, o tensoativo se projetando da superficie
do revestimento antimicrobiano e tendo uma extensdo suficiente para projetar
através de fragmentos orgénicos depositados durante o tempo na superficie do
revestimento antimicrobiano como um resultado de ser introduzido em um
corpo humano ou animal. O tensoativo € ndo-lixiviante e € capaz de penetrar
as paredes celulares dos organismos microbianos e prevenir a colonizagdo

microbiana na superficie do revestimento antimicrobiano. Preferivelmente, o
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tensoativo de cadeia longa é covalentemente ligado ao componente de
poliuretano.

O dispositivo médico também pode incluir um mondémero,
oligbmero, prepolimero, polimero ou copolimero orgénicos hidrofilicos
derivados do alcool vinilico, N-vinilpirrolidona, N-vinil-lactama, acrilamida,
amida, Aacido estirenossulfonico, combinacdo de vinilbutiral e N-vinil-
pirrolidona, metacrilato de hidroxietila, acido acrilico, éter vinilmetilico,
haleto de vinilpiridilio, metil celulose, etil celulose, carboximetil celulose,
hidroxietil celulose, hidroxipropil celulose, hidroximetil etil celulose,
hidroxipropilmetil celulose, acetato de celulose, nitrato de celulose, amido,
gelatina, albumina, caseina, goma, alginato, (met)acrilato de hidroxietila,
(met)acrilato de hidroxipropila, (met)acrilatos de etileno glicol (por exemplo,
(met)acrilato de metileno glicol e (met)acrilamida), N-alquil (met)
acrilamidas (por exemplo, N-metil (met)acrilamida e N-hexil
(met)acrilamida), N,N-dialquil (met)acrilamidas (por exemplo, N,N-dimetil
(met)acrilamida e poli-N,N-dipropil (met)acrilamida), polimeros de N-
hidroxialquil (met)acrilamida, tais como poli-N-metilol (met)acrilamida e
poli-N-hidroxi etil (met)acrilamida, e polimeros de N,N-diidroxialquil
(met)acrilamida, tais como poli-N,N-diidroxietil (met)acrilamida, éter de
polidis, 6xido de polietileno, 6xido de polipropileno, e poli(éter vinilico),
alquilvinil sulfonas, acrilatos de alquilvinilsulfona ou uma combinagdo dos
mesmos.

O dispositivo médico preferivelmente inclui um polimero,
copolimero ou prepolimero hidrofilicos selecionados do grupo que consiste de
N-polivinilpirrolidona, alcool polivinilico, alquilpoliol, alcoxipoliol,
polissacarideo, poliglucosamida, poliglucosamina e combinagdes dos
mesmos.

Preferivelmente, o tensoativo é um tipo selecionado do grupo

que consiste de um tensoativo anidnico, catidnico e ndo-iénico. Em uma
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forma de realiza¢do, o revestimento antimicrobiano inclui uma combinagéo de
pelo menos dois tensoativos. A combinag@o de pelo menos dois tensoativos
pode incluir os tensoativos tendo diferentes comprimentos de cadeia.
Preferivelmente, o tensoativo € um tensoativo cationico. Preferivelmente, o
tensoativo catiénico é um composto de amdnio quaternario.

O composto de aménio quaterndrio pode ser selecionado do
grupo que consiste de um cloreto de alquil hidroxietil dimetil amonio;
poliquaternium 11; um copolimero quaternizado de vinilpirrolidona e
metacrilato de dimetilaminoetila; poliquaternium 16; poliquaternium 44; uma
combinagdo de um vinilpirrolidona e vinilimidazol quaternizado;
poliquaternium 55; um copolimero quaternizado de vinilpirrolidona e
dimetilaminoetila; N;sN-dimetil-N-dodecil-N-(2-hidréxi-3-sulfopropil )-
amoOnio betaina; acido N-alquil amidopropil-N,N-dimetil-N-(3-sulfopropil)-
amonio betaina; cloreto de 3-cloro-2-hidroxipropil-alquil-dimetilamino com
um grupo alquila de cadeia longa; e combinagdes dos mesmos.

Preferivelmente, o tensoativo se projeta a pelo menos cerca de
15 A, mais preferivelmente pelo menos cerca de 30 A e, mais
preferivelmente, pelo menos cerca de 60 A da superficie do revestimento
antimicrobiano.

Preferivelmente, o revestimento antimicrobiano inclui um
polimero, copolimero ou prepolimero hidrofilicos de um tipo € em uma
quantidade suficiente para fornecer o revestimento com uma redugéo no atrito
de pelo menos 70% se comparado a superficie ndo-revestida quando cada um
sdo umectados com 4agua ou uma solugdo aquosa. A redugdo no atrito €
preferivelmente de pelo menos cerca de 80%, mais preferivelmente pelo
menos cerca de 90% e, mais preferivelmente, pelo menos cerca de 95%.

Os objetivos adicionais, vantagens e novos aspectos da
inveng¢do serdo apresentados em parte no relatorio descritivo e exemplos que

seguem, € em parte se tornardo evidentes aqueles habilitados na técnica no
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exame do seguinte, ou podem ser aprendidos na pratica da invengdo. Os

objetivos e vantagens da invengdo podem ser realizados e obtidos por

intermédio das instrumentalidades e combinagGes particularmente apontadas
nas reivindicag¢des em anexo.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAQ

A presente invengdo diz respeito a uma composi¢do de
revestimento anti-microbiana ndo-lixiviante que fornece as superficies na
secagem e evaporagdo dos solvente carreadores da composi¢do com um
revestimento de superficie de prevengdo da adesdo de bactérias. A presente
invencdo também inclui os métodos para preparar e aplicar a composigdo da
invencgao.

Como usado no relatério descritivo e reivindicagbes aqui
contidas, os seguintes termos tem os seguintes significados e definicdes
particulares apresentados abaixo:

O termo “ligagdo quimica” como aqui usado denota-se ser
amplamente interpretado abranger ndo somente a ligagdo covalente e ligacdo
i0nica mas também as interagdes, tais como, por exemplo, forcas de van der
Waals e ligagdes de hidrogénio ao grau que estes ndo podem ser superados
pela interagdo hidrolitica com 4&gua assim como causar o agente
antimicrobiano originalmente ligado se tornar lixiviavel e formam uma
entidade antimicrobiano dividida que cria uma zona de inibigdo.

O termo “antimicrobiano” como aqui usado € intencionado
incluir um material que se encaixa em uma atividade biologica ou que é eficaz
contra microorganismos. As por¢des antimicrobianas adequadas para o uso na
presente invengdo podem incluir um tensoativo anidnico, catiénico e néo-
i6nicos que fornecem, apos a cura da composi¢do de revestimento, uma
pelicula de agente antimicrobiano, ndo-lixiviante duravel, que funciona sem a
formacdo de uma zona de inibigdo devido a lixiviagao.

A composi¢do de revestimento de acordo com a invengdo
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preferivelmente inclui uma matriz polimérica que contem os grupos
funcionais que podem ligar covalentemente com grupos ativos amina, tiol,
carboxila, aldeido ou hidroxila de selecionado compostos tensoativos,
catiénicos e ndo-idbnicos anidnicos de cadeia longa. O comprimento dos
compostos de cadeia longa selecionados sdo longos o suficiente para projetar
através de fragmentos organicos depositados durante o tempo no revestimento
resultante durante o uso. Estes compostos de cadeia longa se tornam ndo-
lixiviantes na cura da composi¢do de revestimento e sdo capazes de penetrar
nas paredes celulares de organismos microbianos e interromper as atividades
funcionais celulares para prevenir a colonizagdo microbiana na superficie
revestida.

Os agentes anti-microbianos de cadeia longa podem incluir um
por¢do amina ndo substituida, uma porg¢éo hidréxi, um aldeido ou uma porgéo
quimica capaz de formar uma ligacdo covalente com uma porgdo amina (tal
como, por exemplo, uma porg¢édo aldeido, uma porgdo epdéxido ou uma porg¢ao
de isocianato) ou uma por¢do quimica capaz de formar uma liga¢do idnica
com uma por¢do amina (tal como, por exemplo, uma por¢do de fosfato, uma
por¢do de sulfato ou uma porgéo de carboxilato), ou qualquer combinagéo
possivel de qualquer uma ou mais destas porgdes sozinhas ou em combinagio.
Além disso, o termo “molécula antimicrobiana” como aqui usado pode
significar qualquer uma ou mais moléculas antimicrobianas sozinhas ou uma
combinagdo de agentes anti-microbianos diferentes. Além disso, a fungdo
amina ndo-substituida do agente antimicrobiano pode servir como fungdo de
repouso para modular em mais fungéo de isocianato reativo através de reagdes
conhecidas com fosgeno ou derivados de fosgeno. No geral, o grupo
funcional individual pode estar presente nas estruturas polimeéricas, o
reticulador ou o agente antimicrobiano para complementar o grupo funcional

com limitagdo da posigdo na matriz polimérica ou na porgdo antimicrobiana.
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O termo ndo-lixiviante como aqui usado significa que o
revestimento ja ndo mais libera quantidades de uma por¢do antimicrobiana
original em concentragdes que sdo biologicamente ativas, isto é, ndo sdo mais
biocidas em termos de uma zona de inibigdo. As concentra¢des que separam
por lixiviagdo estdo abaixo dos niveis de eficacia atuais em uma solugdo
aquosa e portanto ndo controlam o desenvolvimento microbiano. As amostras
de testes revestidas com composi¢Ges da presente inveng@o foram submetidas
a lixiviagdo extensiva na presenga de solugéo salina ou dgua desmineralizada
por pelo menos 28 dias antes dos testes bioldgicos. Os revestimentos de
acordo com a inven¢do ndo perdem sua eficacia apos o ciclo de lixiviagdo de
28 dias, confirmando que a por¢do antimicrobiana foi ligada a superficie. A
condi¢do antimicrobiana ndo-lixiviante, apds o ciclo de lixiviagdo de 28 dias,
foi confirmada por teste microbiologico quando a.) nenhuma zona de inibigéo
¢ detectada e b.) nenhuma adesdo ou crescimento de micrébios foi evidente
apds 24 horas de exposi¢do microbiana e 5 dias de tempo de incubagdo das
superficies lixiviadas que foram revestidas com as composi¢des de acordo
com a presente invengao.

Os abastecimentos de carvdo antimicrobiano de acordo com a
inven¢do, na secagem e na cura, fornecem uma superficie anti-microbiana
ndo-lixiviante com eficacia de longa dura¢do contra um microrganismo alvo
para, preferivelmente, pelo menos cerca de 3 meses. Preferivelmente, a
eficacia € mantida por pelo menos cerca de 6 meses, mais preferivelmente
pelo menos cerca de 9 meses e, mais preferivelmente, pelo menos cerca de 1
ano. Os microorganismos alvos podem incluir Escherichia coli e/ou
Staphylococcus aureus.

Em uma forma de realiza¢do da presente invengdo, uma matriz
polimérica com grupos reativos ¢ reagida com contra-partes de grupos
reativos de moléculas antimicrobianas especificas para formar uma nova

por¢do covalentemente ligada em uma matriz polimérica ndo-lixiviante
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convertendo-se 0 agente antimicrobiano original em um revestimento de
superficie anti-microbiano polimérico ativo que ndo tem um modo de agéo
com base em uma lixiviagdo. Em uma outra forma de realizagdo, as ligagdes
covalentes podem ser estabelecidas pelos reticuladores. Deste modo, as
ligagdes covalentes do polimero do agente antimicrobiano podem ser
estabelecidas pelas fungGes de ésteres, éteres, tioésteres, tioéteres,
carbamatos, uretanos, uréias, amidas ou mecanismos de ligacdo comumente
usados na polimerizagdo tais como polimérizag:éo de radical ou converter
ligagdes de carbono a carbono ndo saturadas em ligagdes de carbono a
carbono Unicas ramificadas moleculares maiores ou pelo uso de reticuladores.
As superficies revestidas antimicrobianas ndo lixiviantes resultantes podem
ser feitas de modo opcional altamente escorregadias.

A presente invengdo também fornece os métodos para ligar um
revestimento polimérico antimicrobiano a uma superficie de substrato e
dispositivos médicos correspondentes. A presente invencdo fornece os
métodos para fazer um dispositivo médico tendo pelo menos uma superficie
anti-microbiana que formam agentes antimicrobianos imobilizados em uma
superficie polimérica. Um método da presente invengao inclui converter uma
molécula antimicrobiana que compreende uma material funcional amina
(RNEfe) e combinar o material funcional amina com uma porg¢do de aldeido,
uma porgdo de epdxido, uma por¢do de isocianato, uma porgdo de fosfato,
uma porg¢do de sulfato ou uma porgéo de carboxilato, que € capaz de formar
uma liga¢do quimica com o material funcional amina, a ligacdo a dois
materiais juntos para formar um agente antimicrobiano imobilizado ou
biomolécula microbioestatica em uma superficie de um dispositivo médico
com ou sem a propriedade escorregadia.

Um outro método da presente inveng¢do inclui converter uma
molécula antimicrobiana que compreende um material funcional hidroxila

(ROH) e combinar o material funcional hidroxila com uma porgdo de
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epdxido, uma porgdo de isocianato, uma porgdo de fosfato, uma porgéo de
sulfato ou uma porgdo de carboxila, que é capaz de formar uma ligagdo
quimica com o material funcional hidroxila, para ligar aos dois materiais para
formar um polimero antimicrobiano imobilizado ndo-lixiviante em uma
superficie de um dispositivo médico com ou sem a propriedade escorregadia.
A inven¢do também inclui o uso de tais polimeros antimicrobianos
modificados para revestir os materiais de revestimento feitos de
policarbonato, PVC, poliuretano, vidro, cerdmica e outros. A superficie
resultante ndo € somente um agente antimicrobiano sem formar uma zona de
inibicdo (nenhuma lixiviagdo), mas também tem propriedades anti-
embagamento e anti-congelamento. Os usos para tais revestimentos incluem
estufas para plantas, paredes de salas de limpeza, paredes de salas de
manuseio de comidas, portas de congeladores e outros.

Um outro método da presente invengdo inclui reticular os
agente antimicrobianos reativos para formar polimeros de revestimento de
superficie antimicrobianos n#o-lixiviantes, que imobilizam o agente anti-
microbiano. Os reticuladores adequados para imobilizar o agente
antimicrobiano, e capazes de formar uma superficie polimérica
antimicrobiana, incluem as moléculas multifuncionais com pelo menos duas
funcionalidades de isocianatos, grupos carboxila, derivados de acido acrilico,
grupos aldeido, grupos élcool, aziridinas ou carbodiimida. O material da
composi¢do semi-reticulada pode ser utilizado como um material polimérico
antimicrobiano ou como um agente de revestimento antimicrobiano. Este se
torna completamente reticulado na secagem e cura. Além disso, tais materiais
reticulados também podem ser modificados para conter os agentes
antimicrobianos, antibidticos ou medicamentos opcionalmente adicionais néo
submetidos a imobilizagdo completa, ligagdo covalente ou reticular com o
reticulador anteriormente mencionado para o proposito de um artificio

intencional e controlado para o desempenho aprovativo antimicrobiano ou
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terapéutico.

O método preferido de ligagdo antimicrobiana, adequado para
um modo antimicrobiano ndo-lixiviante de a¢do, ¢ a formacdo de uma ligagéo
covalente reagindo-se um grupo de isocianato livre disponivel de um
prepolimero de poliuretano com uma amina ou grupo hidroxila de compostos
antimicrobianos especificos de amonio quaternario que tém porgdes
moleculares de cadeia longa. A ligagdo i6nica ou outra intera¢do quimica sdo
somente uteis para as composi¢cdes da presente invencdo se as superficies
isentas de microbios sdo detectadas de acordo com a defini¢do de “ndo-
lixiviante” acima mencionada.

Também foi descoberto que nem todos os compostos de
amOnio quaternario tem a propriedade desejavel de ndo-lixiviante e
simultaneamente mantendo a eficacia antimicrobiana ndo aderente.
Surpreendentemente, foi descoberto que um composto de amonio quaternario

tendo a formula abaixo encontra estes requerimentos:

Ri

X- + R'2--»2!3+ —R3

R4 (OH)
em que pelo menos um dos grupos R;, R; ou R; tem um
comprimento suficiente para penetrar as paredes celulares de organismos
microbianos, assim como exterminar as células e prevenir a colonizagdo
microbiana na superficie das composigdes curadas; e R4 tem um comprimento
suficiente de modo que pelo menos um dos outros grupos R se projete através
dos fragmentos orgédnicos depositados durante o tempo na superficie da
composi¢do curada e o grupo funcional OH- em R, sera covalentemente
ligado a matriz polimérica da composi¢do de revestimento na secagem ou
cura da composi¢do. Preferivelmente, R4 tem um comprimento suficiente de
modo que N é ou se projeta através de quaisquer fragmentos orgéanicos

depositados durante o tempo na superficie da composi¢do curada.
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Adicionalmente, o grupo R4 pode conter grupos que aumentam a reagdo na
posi¢do alfa com relagdo ao grupo reativo em Ry. Estes compostos de aménio
quaternario adequados com grupos de reagdo dissolvidos em agua sdo usados
para ligagdo covalente para isocianato residual que contem poliuretano
contido na matriz polimérica da composigao.

Os compostos de amoénio quaterndrio adequados té€m trés
importantes fins: (a) estes contém um grupo funcional tal como amina
primaria, grupos hidroxila ou tiol a ser capazes de reagir com o grupo
isocianato residual do prepolimero PU para formar uma uréia, carbamato e
tiocarbamato respectivamente; (b) a cadeia de carbono com o grupo de reagéo
de isocianato funcional € longo o suficiente para permitir que o composto
quaternario produza através de qualquer formagdo proteinacea; e (c) o
composto contem pelo menos uma cadeia de carbono adicional capaz de
perfurar a parede celular dos organismos microbianos. Em uma forma de
realizag¢do, a cadeia de carbono adicional € de 13 4tomos de carbono ou
maior.

O pelo menos um composto de amoénio quaternario €
preferivelmente selecionado do grupo que consiste de um cloreto de alquil
hidroxietil dimetil amoénio (Praepagen HY), poliquaternium 11, um
copolimero  quaternizado de  vinilpirrolidona e metacrilato de
dimetilaminoetila, poliquaternium 16, poliquaternium 44 (vinilpirrolidona e
vinil imidazol quaternizado), poliquaternium 55 (copolimero quaternizado de
vinilpirrolidona e dimetilaminoetila), N,N-dimetil-N-dodecil-N-(2-hidré6xi-3-
sulfopropil) amoénio betaina (Ralufon DL-OH), acido N-alquil amidopropil-
N,N-dimetil-N-(3-sulfopropil)-aménio betaina (Ralufon CAS-OH) e cloreto
de 3-cloro-2-hidroxipropil-alquil-dimetilamonio com um grupo alquila de
cadeia longa. Os grupos alquila de cadeia longa preferidos incluem dodecila
(por exemplo, Quab 342), cocoalquila (por exemplo, Quab 360) e/ou estearila
(por exemplo, Quab 426).
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Preferivelmente, a composi¢do de revestimento contem uma
combinagdo de pelo menos dois dos compostos de aménio quaternario
listados acima. As combinagdes preferidas incluem o seguinte: (1) Ralufon
DL-OH e Quab 360; (2) Praepagen HY e Quab 426; (3) Quab 342 e Ralufon
CAS-OH; e (4) Praepagen HY e Quab 360. Mais preferivelmente, a
composi¢do de revestimento contém uma combinagdo de 3-cloro-2- cloreto de
hidroxipropil-estearil dimetil aménio (Quab 426 da Degussa) e cloreto de
alquil hidroxietil dimetil - R- amoénio (Preapagen HY da Clarient).
Preferivelmente, as combinagdes de compostos quaternarios sdo incluidas na
razdo de cerca de 3:1 a cerca de 1:3 com relagdo a cada outro.

Preferivelmente, a composi¢do de revestimento também inclui
um mondmero, oligdmero, prepolimero, polimero ou copolimero organicos
hidrofilicos derivados de alcool vinilico, N-vinilpirrolidona, N-vinil lactama,
acrilamida, amida, 4cido estirenossulfonico, combina¢do de vinilbutiral e N-
vinilpirrolidona, metacrilato de hidroxietila, 4cido acrilico, éter vinilmetilico,
haleto de vinilpiridilio, metil celulose, etil celulose, carboximetil celulose,
hidroxietil celulose, hidroxipropil celulose, hidroximetil etil celulose,
hidroxipropilmetil celulose, acetato de celulose, nitrato de celulose, amido,
geiatina, aibumina, caseina, goma, alginato, (met)acrilato de hidroxietila,
(met)acrilato de hidroxipropila, etileno glicol (met)acrilatos (por exemplo,
(met)acrilato de metileno glicol) e (met)-acrilamida), N-alquil
(met)acrilamidas (por exemplo, N-metil (met)acril-amida e N-hexil
(met)acrilamida), NsN-dialquil (met)acrilamidas (por exemplo, N,N-dimetil
(met)acrilamida e poli-N,N-dipropil (met)acril-amida), polimeros de N-
hidroxialquil (met)acrilamida, tais como poli-N- metilol (met)acrilamida e
poli-N-hidroxietil (met)acrilamida, e os polimeros de N,N-diidroxialquil
(met)acrilamida, tais como poli-N,N-diidroxietil (met)acrilamida, éter de
polidis, 6xido de polietileno, 6xido de polipropileno, e poli(éter vinilico),

alquilvinil sulfonas, acrilatos de alquilvinilsulfona ou uma combina¢io dos
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mesmos.

Mais preferivelmente, a composigdo de revestimento inclui um
polimero, copolimero ou prepolimero hidrofilicos selecionados do grupo que
consiste de polivinilpirrolidona, alcool polivinilico, alquilpoliol, alcoxipoliol,
polissacarideo, poliglucosamida, poliglucosamina e combinagdes dos
mesmos. Preferivelmente, o polimero, copolimero ou prepolimero hidrofilicos
estdo presentes em uma quantidade de cerca de 0,1% a cerca de 40%, e mais
preferivelmente de cerca de 0,2% a cerca de 15%, com base no peso da
composigdo na reposi¢cdo do solvente carreador. O polimero, copolimero ou
prepolimero hidrofilicos € mais preferivelmente polivinilpirrolidona (PVP).

Com respeito a combinagdo de um poliuretano, um composto
de amoénio quaternario e um solvente carreador, como discutido acima, ¢
acreditado que os polimeros hidrofilicos inesperadamente aumentam o
desempenho do revestimento antimicrobiano. Foi descoberto que alguns
amonios quaternarios que contem revestimentos requerem uma certa
quantidade de PVP para garantir a ativagdo apropriada quando o revestimento
curado ¢ transferidlo em um revestimento hidrolizado e ativado. As
quantidades de PVP necessérias podem ser de pelo menos cerca de uma
quantidade equivalente ao composto quaterndrio antes de uma lubricidade
visivel ser obtida.

A concentra¢do de PVP preferida é de cerca de 0,1 a cerca de
5% da composi¢do de revestimento, onde nenhuma lubricidade especifica €
intencionada. A concentragdo de PVP preferida é de cerca de 2 a cerca de
12% da composi¢do de revestimento, onde alta lubricidade € intencionada.

Enquanto ndo estando ligado pela teoria, € acreditado que a
interagdo dipolo-dipolo entre o polimero hidrofilico e agua € necessaria para
penetrar ao longo do complexo de PVP para orientar o complexo de aménio
quaternario em uma posi¢do perpendicular. Isto € acreditado aumentar a

fungdo antimicrobiana da composi¢do curada orientando-se o composto
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antimicrobiano para projetar da superficie do revestimento curado.

Em uma forma de realizagdo, a composigdo de revestimento
também pode incluir pelo menos um agente auxiliar para a melhora do
desempenho da composigdo de revestimento e/ou o revestimento resultante na
superficie revestida.

Preferivelmente, o agente auxiliar € selecionado de um
tensoativo ou agente de umectagdo, emulsificador, corante, pigmento,
colorante, absorvente de UV, radical de descontaminante, anti-oxidante,
iniciador de radical, agente anti-corrosdo, clareador &ptico, alvejadores
fluorescentes reativos ou tragadores, ativadores de alvejamento, catalisadores
de alvejamento, enzimas nfo ativadas, sistemas estabilizadores de enzima,
quelantes, auxiliadores de revestimento, catalisadores metalicos, catalisadores
de 6xido metalico, catalisadores organometalicos, promotores que formam
peliculas, endurecedores, aceleradores de ligagdo, agente de fluxo, agente de
nivelamento, agente de deséspumac;ﬁo, lubrificante, particula de residuo
metalico, modificador reoldgico, agente de engrossamento, particula de 6xido
metalico condutivo ou nd3o condutivo, particula magnética, agente anti-
estatico, agentes de controle do pH, perfumes, conservantes, biocida,
pesticida, agente anti-impurezas, algicida, bactericida, germicidas,
disinfetantes, fungicida, agente de resultado bioldgico, vitamina,
medicamento, agente terapéutico ou uma combinagdo dos mesmos.

Em uma forma de realiza¢do, a concentragdo do agente
auxiliar para o aumento do desempenho € de 0,001% a 10%, preferivel de
0,01% a 5%, com base no peso da composi¢do de revestimento.

Em uma forma de realiza¢do, a composi¢do de revestimento
contem um solvente organico em uma quantidade de 0% a 50% e agua em
uma quantidade de 0,5% a 95%, preferivelmente de 1% a 50% em peso.

A composicdo de revestimento pode ser revestida na superficie

de um objeto selecionado do grupo que consiste de um metal, liga metalica,
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plastico, vidro, pele humana, pele animal ou material fibroso. O objetivo
também pode ser um dispositivo médico para a introdu¢do em um corpo
humano ou animal, que inclui a composi¢do de revestimento em pelo menos
uma superficie do dispositivo.

O dispositivo médico pode ser pelo menos parcialmente feita
de um metal ou liga metalica que consiste de ago inoxidavel, niquel, niquel-
cobalto, titdnio, NiTi, tdntalo, nitinol, metal terroso raro, prata, ouro, platino,
tungsténio, combinagdes dos mesmos ou ligas ou artigos laminados destes.

O dispositivo médico pode ser pelo menos parcialmente feito
de poliuretano, policarbonato, poliéteres, poliésteres, cloreto de polivinila,
poliestireno, polietileno, polipropileno, acetato de polivinila, borrachas de
silicone, latex borracha, copolimeros de poliéster-poliéter, metacrilatos de
etileno, silicona, borrachas naturais e sintéticas, nailon, PEBAX, poliamida ou
combinacdes dos mesmos.

O dispositivo médico pode ser pelo menos parcialmente feito
de vidro tal como oculos Opticos, lentes Oticas, d6culos de polarizagio,
espelhos, espelhos Opticos, prismas, vidro de quartzo e outros.

Em uma forma de realizag@o, o dispositivo médico € revestido
por uma composicio de revestimcnto de acordo com a invengdo através de
imersdo, escovagdo, irrigagdo, pulverizagdo, revestimento de barra,
revestimento rolo, depdsito eletrolitico, pulverizagdo eletroestatica,
galvanizagdo, tratamento a vacuo, tratamento de pressdo ou combinagdes dos
mesmos.

O dispositivo médico pode estar na forma de um tubo, tubo
capilar, fios, folhas, espiral, vara, trelia ou rede de fios.

O dispositivo médico pode ser um bastio cirurgico, um
implante ortopédico, um arame guia, um arame guia da tubulagio, um tubo
guia espiralado, um cateter espiralado, um sonda expansivel ou nfo-

expansivel, um espiral de eletrodos, uma agulha, uma ldmina, um marca-
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passo ou um dispositivo médico metalico similar.

. O dispositivo médico também pode ser um tablete, uma
capsula, tubulagdo, um tubo capilar, uma lamina, um fibra, uma bandagem
para ferimentos, um separador de tecidos, um fio de sutura, um baldo, uma
chapa, um cateter, um cateter de didlise, um cateter urinario, um tubo de
dire¢do, um dreno de ferimentos, uma sonda ou um dispositivo médico
similar.

Em uma outra forma de realizagdo, o agente auxiliar ¢ de
modo opcional quimicamente ligado e/ou fisicamente incorporado na
composi¢do de revestimento ou incorporado no revestimento terminado na
superficie do objeto.

Ainda em uma outra forma de realizagdo, o agente auxiliar ¢
opcionalmente um conservante selecionado do grupo que consiste de
parabenos, liberadores de formaldeido, haloalquilas, haloalquinilas, acidos
alquilicos, acidos arilicos, isotiazolinonas, quats, 6xido de zinco, zincos
organicos, iodo, povidona-iodo, clorexidina, bronopol, triclosano, clotrimazol,
miconazol, propiconazol, tebuconazol, tolnaftato, clioquinol, prata coloidal,
complexos de prata e sais de prata ou combinagdes dos mesmos.

Em uma outra forma de iealizagdo, o agente auxiliar é
opcionalmente um agente antimicrobiano selecionado do grupo que consiste
de antibidticos, anti-sépticos, desinfetantes incluindo tetraciclinas,
rifamicinas, rapamicina, macrdlidos, penicilinas, cefalosporinas, antibiéticos
de  beta-lactama, aminoglicosideos, cloramfenicol, sufonamidas,
glicopeptideos, quinolonas, ciprofloxacina, 4acido fusidico, trimetoprima,
metronidazol, clindamicina, mupirocina, polienos, azotas, fluconazol,
inibidores de beta-lactama e outros.

Em uma outra forma de realizacdo, o agente auxiliar ¢é
opcionalmente um agente terapéutico selecionado do grupo que consiste de

analgésicos, agentes anti-inflamatdrios, anti-pruritico topico, anti-coceira, néo



10

15

20

25

30

esterdides, acetaminofeno, éster etilsalicilico, cénfora, bufexamac,
ibuprofeno, indometacina, esterdides tais como hidrocortisona, desonida,
triamcinoloneacetonida, valerato de betametasona, dipropionato de
betametasona, benzoato de betametasona, propionato de clobetasol,
halcinonida, desoximetasona, amcinonida, fluocinonida, fluandrenolida,
dipropionato de alclometasona, fluocinolona acetonida, diacetato de
diflorasona, furoato de mometasona, fluorometolona, pivalato de
clocortolona, triamcinolona acetonida, halcinonida, agentes dermatoldgicos,
extrato de alcatrdo de antralina, agente ceratolitico do acido salicilico, uréia,
um agente anestésico local tal como lidocaina, benzocaina, um agente anti-
acne tais como perdxido de benzoila, derivados de vitamina A, um agente
removedor de verruga tal como acido salicilico, acido latico, e outros; € outros
agentes semelhantes e complexos de ciclodextrina destes.

Em uma outra forma de realizagdo, o agente auxiliar ¢
opcionalmente um medicamento selecionado do grupo que consiste de um
medicamento  anti-trombogénico, ou agente anti-trombogénico, ou
medicamento que previne a sonda de restenose, incluindo taxol, paclitaxel,
derivados de paclitaxel, dexametasona e derivados, heparina e seus derivados, -
aspirina e hirudina, um derivado de medicainento de Oxido nitrico, um
medicamento de liberagdo de Oxido nitrico, tacrolimus, everolimus,
ciclosporinas, sirolimus, angiopeptina e enoxaprina e outros ou combinagdes
dos mesmos.

Em uma outra forma de realizacdo, o agente auxiliar €
opcionalmente um composto impermeavel a radiagdo selecionado do grupo
que consiste de diatrizoato, iotalamato, metrizoato, iodipamida, acido
trilodobenzoico, acido iotaldmico, acido iopandico, acido triiodofenilico,
acido iodotalamico, iodo, iodetos, bromo, brometo de perfluorooctila, samario
sulfato de bario, érbio, sais de bismuto (incluindo sais 6xi e 6xidos), 6xido de

titdnio, oxido de zircOnio, ouro, platina, prata, tantalo, nidbio, tungsténio,
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ouro, titanio, iridio, platina ou rénio e combinagdes dos mesmos.

O objeto de metal ou de liga metélica pode ser feito de um
metal ou ligas metilicas selecionadas do grupo que consiste de aluminio,
magnésio, berilio, ferro, zinco, ago inoxidavel, niquel, niquel-cobalto, cromio,
titanio, tantalo, metal terroso raro, prata, ouro, platina, tungsténio, vanadio,
cobre, latdo, bronze e outros ou combina¢les dos mesmos ou artigos
laminados destes.

Os objetos de plastico podem ser feitos de polimeros
selecionados do grupo que consiste de poliuretano transparentes ou ndo
transparentes, policarbonato, poliéteres, poliésteres, cloreto de polivinila,
poliestireno, polietileno, polipropileno, acetato de polivinila, silicone
borrachas, latex borracha, copolimeros de poliéster-poliéter, metacrilatos de
etileno, silicone, borrachas naturais e sintéticas, ndilon, poliamida ou
combinag¢des dos mesmos.

Os objetos de vidro podem ser pelo menos parcialmente feitos
de vidro, tais como dculos Opticos, lentes oOticas, oculos de polarizagdo,
espelhos, espelhos Opticos, prismas, vidro quartzo, cerdmicas € outros.

Os objetos de plastico podem incluir protetores de face,
protetores de capacete, dculos de natagio, protetores de face do cirurgido,
lamina de plastico para acondicionar alimentos, paredes de estufas para
plantas, tetos de estufas para plantas, espelhos, protetores de ventos, objetos
que se movem sob a 4gua, protetores de janelas de avides, baldes de ar para
passageiros, luvas, aventais, esponjas € outros.

Os objetos de vidro podem incluir 6culos de janelas, éculos de
estufas para plantas, laminas de vidro, protetores de face, 6culos Opticos,
lentes 6ticas, 6culos de polarizagdo, espelhos, espelhos opticos, prismas, vidro
de quartzo, antenas paraboélicas, 6culos dos fardis dianteiros dos automdveis,
para-brisas de automoveis, culos da luz do controle de avides, luzes de trilha

e outros.
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O material fibroso pode conter metal, vidro, plastico ou
celulose, e pode incluir materiais poliméricos na forma de filtros para prevenir
a contaminagfo microbiana vinda do ar (por exemplo, materiais de tecido e
ndo-tecido, membranas de moldagem em tais materiais, materiais unidos por
rotagfio e materiais de eletro-rotagdo), produtos téxteis tais um roupas, tendas
para o proposito de prevenir a colonizagdo microbiana em um processo auto-
descontaminante.

Os compostos, produtos e composi¢des da presente invengdo
sdo uteis para uma variedade de propdsitos, incluindo qualquer uso conhecido
para o material de partida antimicrobiano de matriz polimérica preferido
como descrito acima. Em formas de realizagdo preferidas, os , compostos,
produtos e composi¢des presentemente descritos sdo adequados para
aplicagdes tais como: a) Tratamento de superficies de dispositivos médicos; b)
Tratamento de superficies em salas de operagdo médica, odontolégicas e
veterindrias; c¢) tratamento de superficies que necessitam de cuidados de
higiene gerais em casas; d) Tratamento de superﬁcieé em enfermarias e
instala¢des de uso didrio; €) Tratamento de superficies de bens consumiveis;
f) Tratamento de superficies em industrias de processamento alimenticio,
fabricacdo de cosméticos ¢ outros; g) Tratamento de materiais para
acondicionamento de alimentos; h) Tratamento de superficies de uso na
agricultura, por exemplo, no tratamento de sementes, cuidados animais etc. e
i) Tratamento de produtos industriais, quimicos, pigmentos, tintas, corantes,
resinas, adesivos, produtos téxteis, papel, couro, madeira, emplastro, e outras
superficies que necessitam de tratamento.

A presente invengdo pode ser usada para preparar, entre outras
coisas, produtos agricolas, composi¢des de limpeza, esponjas
antimicrobianas, agentes de alvejamento antimicrobianos, enchedores
antimicrobianos para tintas, plésticos, ou concreto, e para tratar estruturas de

concreto tais como abrigo de semoventes, onde a infestagdo microbiana ¢ um
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problema.

As superficies e substratos tratdveis com as composi¢des da
presente invencdo incluem, mas néo sdo limitados a, produtos téxteis, carpete,
forro de carpete, artigos de tapegaria, roupas, esponjas, plasticos, metais,
dispositivos médicos de silicone, poliuretano, PVC e outros para tubos de
drenagem, dialise e cateteres urindrios, tubos biliares e sondas biliares, tubos
de alimentagdo, hidrogéis medianos, aplicagdes de carreadores topicos e
transdérmicos, hidrogéis biodegradaveis com aplicagdes topicas e internas,
bandagens cirirgicas, laminas anti-embagamento anti-microbianas, forro de
estufa para plantas, portas de congeladores, alvenaria, silica, areia, alumina,
cloroidrato de aluminio, dioxido de titdnio, carbonato de calcio, madeira,
pérolas de vidro, recipientes, telhas, assoalhos, desvios laterais, cortinas,
produtos marinhos, tendas, mochilas, material de telhados, cercas, remates,
isolamento, chapas para revestimento de paredes, receptaculos de entulho,
engrenagens de exterior, sistemas de purificagdo de agua, e solo. Além disso,
os artigos trataveis com as composi¢des da presente invencdo incluem, mas
ndo sdo limitados a, filtros de ar e materiais usados para a fabricagdo destes,
filtros de aquario, almofadas amortecedoras, enchimento de fibras para
tapecaria, placa de fibra de vidro, vestimentas intimas e aparentes, cspumas de
poliuretano e polietileno, sacos de areia, lonas ipermeabilizadoras, velas de
navios, cordas, sapatos, meias, toalhas, esfregdes descartaveis, lingerie,
produtos de higiene feminina e roupas intimas; cosméticos, logdes, cremes,
ungiientos, desinfetantes, conservantes de madeira, plasticos, adesivos, tintas,
polpa, papel, agua refrigerante, e aditivos de lavanderia e superficies que
comunicam comida ou ndo comida no geral. Outros exemplos incluem no
geral controle de odor em vestimentas, projeto de band aid antimicrobiano,
materiais de barreira protetora para o cuidado animal incluindo controle da
mastite, projeto de limpeza de salas e tratamento de paredes em salas de

manuseio de comida.
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Os revestimentos da presente inveng¢do também podem ser
adequados em aplicagBes militares, tais como prote¢do contra ataques
bioldgicos, auto-descontaminagdo de avides, carregamentos, frotas, caixas, e
envelopes de guerra, uniformes, vias do exército e outros.

Além disso, apds tratar uma superficie ou tecido com as
composi¢des da presente inven¢do, a superficie ou tecido podem,
opcionalmente, ser aquecidos para adicionalmente completar a reticulagdo e
ligacdo da composi¢do a superficie ou substrato na evaporagdo dos
carreadores de solvente.

Tratar safras alimenticias (por exemplo, pereciveis tais como
vegetais, frutas, ou grios) em um processo pré ou pds colheita com as
composi¢des da presente invengdo concedem a protegdo antimicrobiana para
a superficie externa da safra alimeticia. E acreditado que tal protecdio ocorre
sem difundir, migrar ou lixiviar o agente antimicrobiano do revestimento
antimicrobiano ligado do item alimenticio, e fornece uma prote¢do
antimicrobiana prolongada, segura e ndo toxica. O método envolve tratar as
frutas e os vegetais no ciclo de enxagie, durante ou apds a
limpeza/pulverizagdo de agua normais ou durante ou depois do branqueador.
A limpeza completa das frutas ¢ vegetais na planta de processamento €
preferida para inicialmente remover os microorganismos. Como aquele de
habilidade na técnica reconheceria, as maquinas s@o usadas inicialmente para
remover os produtos quimicos do solo usados no crescimento, bactérias de
refugo, e outros materiais estranhos. Estas mdaquinas também usam
pulverizadores de agua de alta velocidade para limpar os produtos. Apds a
limpeza, alimentos brutos ou outros materiais de safra sdo preparados para
outro processamento tal como branqueamento (isto €, o alimento € imerso em
agua de 190 a 210°F (87,78 a 98,89°C) ou exposto ao vapor).

Tratar luvas cirirgicas com os compostos, produtos e

composi¢des da presente inven¢do antes ou durante um procedimento
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cirurgico pode prevenir a colonizagdo € a contaminagao. E acreditado que as
luvas tratadas fornecem uma atividade antimicrobiana prolongada com
prote¢do antimicrobiana segura e ndo toxica. As luvas cirirgicas sdo tratadas,
preferivelmente, submergindo-as em uma composig¢éo da presente invengdo.
Este método permitira aos doutores usar as luvas com um menor risco de
contaminacdo cruzada.

Além disso, aquele de habilidade comum na técnica sera capaz
de implementar varios outros usos finais com base na divulgagdo dos
compostos, produtos e composi¢des da presente invengdo. Por exemplo, os
seguintes usos, aplicagdes e substratos, também sdo contemplados nas forma
de realizagdo particularmente preferidas: tratar implantes ortopédicos, pele ou
outros tecidos (ossos, tecidos macios) para o uso em um transplante para
reduzir a contaminag¢io microbiana. A composi¢do é do mesmo modo util em
quaiquer formulagdo de pasta de dentes conhecida na técnica para aumentar
as propriedades que combatem as caries de tais composi¢des através do
tratamento anti-microbiano dos dentes.

As formas de realizagdo preferidas dos compostos, produtos,
composi¢des, e métodos antimicrobiano acima descritos sdo apresentados nos
exemplos abaixo. Outras caracteristicas da inivengao tornar-se-ao aparentes a
partir dos seguintes exemplos, que sdo somente para propodsitos ilustrativos e
nfo sdo intencionados ser uma limitagdo da presente inveng3o.

A composi¢do de revestimento antimicrobiana da presente
inven¢do tem varias vantagens com relagdo aos revestimentos que se eluem
com biocidas convencionais, bem como com relagdo as supostas composigdes
bacterioestaticas ndo eluentes da técnica anterior. As propriedades vantajosas
da composi¢do de revestimento anti-bacteriana da presente invengdo apds a
cura sdo: a pelicula de revestimento resultante ndo separa por lixiviagdo
qualquer agente anti-microbiano; o agente antimicrobiano € imobilizado pelo

revestimento de matriz polimérica; a pelicula de revestimento resultante tem
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uma eficicia de longa duracdo contra microbios; a pelicula de revestimento
resultante, com seu modo n#o-lixiviante de agdo, ndo tem nenhum efeito
colateral ou toxicidade secundaria, que € importante para os produtos que
necessitam de aprovacgio reguladora; e a pelicula de revestimento resultante
pode ser opcionalmente escorregadia quanto uma ampla variedade de
aplicagdes médicas, veterindrias, de acondicionamento alimenticio, téxteis,
em tecidos poliméricos, em lares, no cuidado pessoal, em bens de consumo,
anti-embagamento, em construgdes, agricolas e outras aplicagGes.

O teste adicional do impacto molecular e celular-biologico
também foi avaliado. O revestimento de acordo com a presente invengdo nio
revela um potencial de citotoxicidade de acordo com o método de teste padrdo
ISO 100993, parte 5. A exposi¢do a solugdo protéica nfo revelou um
compromisso quanto ao desempenho antimicrobiano de longo termo, ndo-
lixiviante. Estas descobertas sfo particularmente importantes quando um
revestimento da presente invengdo ¢ aplicado na area onde o contato do tecido
¢ envolvido bem como quando em contato com proteina alimenticia ou
proteina corporal.

Os testes de contato sangiiineo supreendentemente revelaram
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um impacto na velocidade de ¢
com as superficies, tratadas de acordo com a presente inveng¢do. O sangue
tende a coagular mais lentamente ou nunca quando em contato com a
superficie tratada de acordo com a presente invengao.

Com um procedimento de teste dindmico o qual simula a taxa
de fluxo de uma solugio biliar que contem micréobios, foi descoberto que em
pelo menos uma semana ndo se desenvolveu nenhum lodo ou biopelicula em
uma superficie revestida de acordo com a presente inven¢do. As amostras nao
revestidas e as amostras com revestimento escorregadio (sem o composto
antimicrobiano) apresentaram a formagdo de biopelicula no seu teste

dindmico, dentro de uma semana.
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Experimental

Procedimento Lixiviante |

As composi¢es de acordo com a presente invengdo foram
revestidas em 2 cm com 2 ¢cm de amostras de teste de poliuretano em um lado,
secadas com ar por cerca de 10 minutos e depois secadas em forno e curadas
na temperatura elevada por cerca de 50 a 95°C por cerca de 30 minutos. As
amostras curadas foram submetidas a lavagem em uma solugdo de tampéo de
fosfato (PBS) por 1, 7, 14, 21 e 28 dias, e por 2 e 3 meses e mais a cerca de
23°C. As amostras foram colocadas em 100ml de solugdo lixiviante de PBS.
Apds uma breve agita¢do, os 100 ml de soluggo lixiviante foi substituida a
cada semana. Apds cada intervalo de tempo as amostras foram lavadas 3
vezes em 5 ml de 4agua desmineralizada, secadas por 10 minutos na
temperatura ambiente e depois submetidas ao teste microbiano.
Preparacio da Soluciio de Revestimento

As solugdes de revestimento que contem PU, e opcionalmente
PVP, de acordo com a técnica anterior foram preparadas. A estas solugdes foi
adicionado 10% de um prepolimero de poliuretano que contem cerca de 6%
de grupos de isocianato livres medidos por titulagdo antes da adigéo.

A concentracdo de isocianatc cm poicentagem presente no
prepolimero de poliuretano foi determinada com 25 ml de uma solugéo 0,1 N
de dibutilamina (leve excesso de quantidade separadas) misturada por 15
minutos. O excesso foi novamente titulado com 0,1 N de HCI contra um
indicador azul de bromofenol até um amarelo palido ser observado.
Preparacao e Uso das Solucdes de Revestimento

O isocianato livre que contem as solugdes de revestimento foi

‘ brevemente misturado e depois de 5% a 15% das solugdes aquosas de 40 a

90% de compostos de amonio quaternario (os quais contém um grupo ativo de
acordo com a presente invengéo) foram adicionados e de novo brevemente

misturados. A mistura foi deixada em observagdo em uma primeira avaliagdo
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quanto a reatividade. As misturas foram observadas até gel em cerca de 2 a 4
horas, indicando uma um baixa velocidade de reagdo, que deu tempo para o
processo de revestimento atual.

Outras amostras de solugdes de revestimento com grupos
reativos que contém agentes anti-microbianos e longas cadeias de carbono a
carbono de acordo com a presente invengdo foram preparadas em uma
maneira similar. A solugdo de revestimento final foi aplicada imediatamente
ap0s a mistura do isocianato adicional que contem o prepolimero de
poliuretano e o grupo reativo que contem os agentes anti-microbianos por
cerca de 15 minutos. O revestimentos teve boa adesdo e ndo deteriorou na
presenga de agua ou PBS. Algumas das amostras tiveram propriedades de
lubrificagéo.

Surpreendentemente foi descoberto que apesar da presenca de
agua, existe a interagdo suficiente com a reacdo de competi¢do do isocianato
residual e a amina primaria, hidroxila e fungdo tiol do agente antimicrobiano.
Também foi descoberto que a composi¢do final tem uma vida em pote de
poucas horas, dependendo da temperatura, grupo reativo do agente
antimicrobiano e possivel interacdo catalitica. A composi¢do reativa de
revestimento ¢ aplicada a uma varicdade de substratos, curados e
subseqiientemente lavadas com 4gua para remover qualquer excesso de
agente antimicrobiano ndo reagido. Isto foi repetido vérias vezes com PBS
fresco em uma base semanal para assegurar a remog¢do completa.

Teste Microbiano

Uma suspensdo bacteriana de E. coli e Ps. aeruginosa e St.
aureus com 1 x 10° células/ml cada em uma solugio tampdo estéril foi
preparada para a exposi¢do microbiana. 25 pl da suspensdo foram adicionados
as gotas na amostra dentro de uma placa de Petri e imediatamente cobertas
com placas de agar. A placa foi fechada, lacrada e incubada a 37°C por 24

horas. Apés a incubagdo o crescimento bacteriano das coldnias foi contado
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apos 5 dias na placa fechada evitando que o agar seque. As contagens das
colonias foram registradas de modo numérico e através de microfotdgrafos
para mostrar a extensio do desenvolvimento microbiano para as amostras e
controles para cada organismo apds cada semana do periodo de lixiviagdo
total. Os testes de bactérias sdo realizados a 37°C e deixados por 24 horas para
desenvolver na superficie revestida com poliuretano. Uma pelota de bactérias
fornecida pela MicroBioLogics (ATCC # 25922 para E. coli e ATCC # 29213
para S. aureus) foi cultivada em 5 ml de uma solugdo de caldo LB e deixada
incubar por 4 horas antes de 40 pl serem pipetados na superficie de
poliuretano revestida. Os resultados foram visualizados com um microscopio
de 20 X.
Exemplos:
Controles

As formulagdes de acordo com patentes US 4.467.073, US
4.642.267 e US 6.054.504 foram usadas como controles que ndo contém
nenhum agente antimicrobiano com e sem o prepolimero de poliuretano
adicional que contem os grupos de isocianato adicionais.
Amostra Nao Revestida

Apds o procedimento de lixiviagdo descrito acima,
primeiramente 0, 7, 14, 21 e 28 dias de lixivia¢do, as amostras de poliuretano
ndo revestidas apresentaram um crescimento ou colonizagdo bacterianos
excessivos significantes com os organismos Escherichia coli e
Staphylococcus aureus de acordo com o teste microbiano descrito acima.
Exemplo 1 - Uma formulagdo basica médica tipica para a aplicagcdo da
presente invengdo foi preparada usando a solugdo de revestimento de partida
de acordo com a Patente US 4.642.267, Exemplo 1, como segue:

A uma mistura de 75 g de alcool de diacetona e 25 g de metil
etil cetona sdo adicionados 4 g de polivinilpirrolidona (Kollidon 90, BASF
Corp.) e 2 g de poliuretano linear (Estane 5703, B. F. Goodrich Co.). A 10 g
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da solugdo resultante foi adicionado 0,5 g de um prepolimero de
poliisocianato de poliuretano linear (NORDOT Adhesive 34D-2, Synthetic
Surfaces, Inc.) e 0,25 g do composto de aménio quaterndrio, cloreto de 3-
cloro-2-hidroxipropil-estearil-dimetilamonio (Quab 426). A solugéo resultante
foi aplicada a tais substratos como resinas de poliuretano e permitidas secar.
O revestimento resultante foi um revestimento altamente duravel, que ficou
escorregadio quando imido e tem propriedade antimicrobiana prevenindo-se
a colonizac@o de bactérias sem a diminuigdo da eficdcia no periodo estendido
de lixiviagdo. Nenhuma zona de inibi¢do foi detectavel ap6s a manifestacdo e
liberagdo iniciais do quat ndo reagido durante a lixiviagdo inicial.
Exemplo 2 - Uma formulagdo basica anti-embagamento tipica para a
aplicagio da presente invengdo foi preparada usando a solugdo de
revestimento de partida de acordo com a Patente US 4.467.073, Exemplo 1,
como segue:

2,5 g de polivinilpirrolidona, PVP-K90, foram dissolvidos em
100 ml de uma mistura de 75% de alcool de diacetona e 25% de cicloexano,
seguido por 1,0 g tensoativo de dioctil sulfosuccinato de sédio e 5,0 g de
prepolimero de isocianato Tycel 7351 (Hughson Chemicals, Lord
Cornoration). A 10 g da solugdo resultanie foi adicionado 0,5 g de um
prepolimero de poliisocianato de poliuretano linear (NORDOT Adhesive
34D-2, Synthetic Surfaces, Inc.) e 0,25 g do composto de aménio quaternario,
cloreto de 3-cloro-2-hidroxipropil-cocoalquil-dimetil-amdnio (Quab 360). Os
revestimentos aplicados de acordo com esta composi¢do e curados por 24
horas a 72°F (22,22°C) eram transparentes, incolores, duros e resistentes a
arranhdes e ndo embagam quando resfriados até 32°F (0°C) e entdo mantidos
em uma proveta de agua em ebuligdo. O revestimento tem uma excelente
adesfo a plasticos de policarbonato, poliéster, polimetil-metacrilato e acetato
de celulose e tem propriedades antimicrobianas prevenindo-se a colonizagédo

de bactérias sem a diminui¢do da eficacia por um periodo estendido de
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lixiviagdo. Nenhuma zona de inibigdo foi detectavel ap6és a manifestagdo e
liberagdo iniciais do quat ndo reagido durante a lixiviagdo inicial.

Exemplo 3 - Uma formulagfo basica médica tipica foi preparada de acordo
com a Patente US 4.642.267, Exemplo 2, como segue:

A 47 g de 4gua e 10 g N-metilpirrolidona sdo adicionados 10 g
de polivinilpirrolidona (Kollidon 90, BASF Corp.) e 33 g de uma dispersdo
aquosa de poliuretano linear (Neorez R940, Polivinil Chemical Industries).
Peliculas de moldagem das dispersdes viscosas resultantes ficaram
escorregadias quando Umidas (coeficiente de fricgdo 0,08) e absorveram a
4gua formando um eldstico, as peliculas transparentes tteis como bandagens
para queimaduras e ferimentos. A solu¢do também pode ser usada para
rotacionar fibras que sdo flexiveis e elasticas quando imidas € podem ser
usadas para produzir espumas hidrofilicas por intermédio de espumagéo
mecénica ou moidagem de peliculas com a adigdo de acetona e secagem com
calor no vacuo.

Exemplo 4 - A uma mistura de 75 g de alcool de diacetona e 25 g de metil etil
cetona sdo adicionados 4 g de polivinilpirrolidona (Kollidon 90, BASF
Corp.), 2 g de prepolimero de poliisocianato de poliuretano linear (NORDOT
Adhesive 34D-2, Synthetic Surfaces, Inc.). A 10 g da solugéo resultante foi.
adicionado 0,5 g de um prepolimero de poliisocianato de poliuretano linear
(NORDOT Adhesive 34D-2, Synthetic Surfaces, Inc.) e 0,25 g de cloreto de
alquil hidroxietil dimetil R amonio (R = C12) Preapagen HY (Clarient). A
solucdo resultante foi aplicada a uma superficie de poliuretano limpa
revestindo-se um lado, secado com ar e curado de acordo com a preparagdo da
amostra descrita acima e lixiviando em uma solucgdo salina na temperatura
ambiente por 0, 1, 7, 14, 21 e 28 dias. Um crescimento significante foi
observado na amostra ap6s 7 dias de lixiviagdo e todas as semanas seguintes
com St. aureus sob as condi¢gdes do método de teste microbiano descrito, mas

nenhum crescimento ou colonizagdo respectivamente foram observados apos
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todos os periodos de lixiviacio e exposigdo aos organismos E. coli. Deste
modo, a composigdo acima apresentou eficacia extensiva contra Escherichia
coli, mas falhou apds 7 dias contra o Staphylococcus aureus.
Exemplo 5 - (Exemplo Comparativo) Uma formulagdo basica médica tipica
que ndo contem nenhum agente antimicrobiano ndo-lixiviante de acordo com
a Patente US 6.054.504, Exemplo 3, foi preparada como segue:

Duas gramas de prepolimero de poliisocianato de poliuretano
(NORDOT Adhesive 34D-2, Synthetic Surfaces, Inc.) preparado através da
reagdo de um excesso molar 2 de diisocianato de difenilmetano (MDI) com
ricinoleato de poliol, foram combinadas com 35 g de metil etil cetona, 10 g
tetraidrofurano, 10 g N-metilpirrolidinona, 30 g de alcool de diacetona, 3 g de
polivinilpirrolidinona (KOLLIDON 90F, BASF). Uma superficie de cloreto
de polivinila limpa foi revestida com a solugdo usando um esfregdo de

algoddo. A superficie foi secada com ar por 30 minutos e curada a 80°C por

Um substrato de poliuretano ao invés de PVC foi usado e
revestido através de imersdo. A amostra revestida por imersdo foi lixiviada de
acordo com a preparagdo de amostra mencionada acima e exposta a
organismos de Escherichia coli. Em cada casc as aimosiras apresentaram um
crescimento bacteriano excessivo significante sob as condi¢gdes do método de
teste microbiano descrito.

Exemplo 6 - (Exemplo Comparativo) Uma outra amostra revestida por
imersdo foi tratada de acordo com a preparagdo de amostra mencionada no
Exemplo 5 e exposta para organismos de Staphylococus aureus ap6s lixiviar a
amostra de acordo com o método acima. Em cada caso as amostras
apresentaram um crescimento bacteriano excessivo significante sob as
condi¢des do método de teste microbiano descrito.

Exemplo 7 - A uma mistura de 75 g de alcool de diacetona e 25 g de metil etil

cetona sdo adicionados 4 g de polivinilpirrolidona (Kollidon 90, BASF
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Corp.), 2 g de prepolimero de poliisocianato de poliuretano linear (NORDOT
Adhesive 34D-2, Synthetic Surfaces, Inc.). A 10 g da solugéo resultante foi
adicionado 0,5 g de um prepolimero de poliisocianato de poliuretano linear
(NORDOT Adhesive 34D-2, Synthetic Surfaces, Inc.) e 0,25 g de cloreto de
3-cloro-2-hidroxipropil-lauril dimetil aménio, Quab 342 (Degussa). A solugéo
resultante foi aplicada a um superficie de poliuretano limpa revestindo-se uma
lado, secada com ar e curada de acordo com a preparagdo de amostra descrita
acima e lixiviada em uma solugdo salina na temperatura ambiente de acordo
com o método mencionado acima. O crescimento ou colonizagdo
respectivamente iniciados para mostrar na amostra apds 7 dias de lixiviag¢do e
todas as semanas seguintes com St. aureus sob as condi¢des do método de
teste microbiano descrito. Com a exposi¢do a E. Coli e crescimento ou
coloniza¢do respectivamente iniciadas para mostrar apés 14 dias de
lixiviagdo.

Exemplo 8 - (Exemplo Comparativo) Duas gramas do pré-polimero de
poliisocianato de poliuretano (NORDOT Adhesive 34D-2, Synthetic
Surfaces, Inc.) preparado através da reagdo de um excesso molar 2 de
diisocianato de difenilmetano (MDI) com ricinoleato de poliol, foram
combinadas com 35 g de metil etil cetona, 10 g de tetraidrofurano, 10 g de N-
metilpirrolidinona, 30 g de alcool de diacetona, 3 g de polivinilpirrolidinona
(KOLLIDON 90F, BASF). Uma superficie de poliuretano limpa foi revestida
com a solu¢do em um lado, secada com ar e curada de acordo com a
preparagdo de amostra descrita acima e lixiviada em uma solugéo salina na
temperatura ambiente de acordo com o método mencionado acima. Apds cada
tempo de lixiviagdo, as amostras apresentaram um crescimento bacteriano
excessivo significante sob as condigdes do método de teste microbiano
descrito.

Exemplo 9 - (Exemplo Comparativo) A uma mistura de 75 g de alcool de

diacetona e 25 g de metil etil cetona sdo adicionados 4 g de
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polivinilpirrolidona (Kollidon 90, BASF Corp.), 2 g de prepolimero de
poliisocianato de poliuretano linear (NORDOT Adhesive 34D-2, Synthetic
Surfaces, Inc.). A 10 g da solugdo resultante foi adicionado 0,5 g de um
prepolimero de poliisocianato de poliuretano linear (NORDOT Adhesive
34D-2, Synthetic Surfaces, Inc.) e 0,25 g de um composto de amoénio
quaternario modificado com siloxano, cloreto de 3-(trimetoxisilil)propildi-
metiloctadecil aménio de acordo com a patente US 5.954.869. A solugdo
resultante foi aplicada a uma superficie de poliuretano limpa revestindo-se
uma lado, secada com ar e curada de acordo com a preparagdo de amostra
descrita acima e lixiviada em uma solugdo salina na temperatura ambiente de
acordo com o método mencionada acima. Nenhum crescimento foi observado
ap6s um dia de lixiviag@o, mas ap6s 7 dias de lixiviagdo e todas as semanas
seguintes a amostra apresentou um crescimento bacteriano excessivo

ignificante com St. aureus sob as condi¢des do método de teste microbiano

Exemplo 10 - (Exemplo Comparativo) A uma mistura de 75 g &lcool de
diacetona e 25 g de metil etil cetona sdo adicionados 4 g polivinilpirrolidona
(Kollidon 90, BASF Corp.). 2 g de prepolimero de poliisocianato de
poliuretano linear (NORDOT Adhesive 34D-2, Synthetic Surfaces, Inc.). A
10 g da solugdo resultante foi adicionado 0,5 g de um prepolimero de
poliisocianato de poliuretano linear (NORDOT Adhesive 34D-2, Synthetic
Surfaces, Inc.) e 0,25g de um composto de amdnio quaternario modificado
com siloxano, cloreto de 3-(trimetoxisilil)propil-dimetiloctadecil amoénio de
acordo com a patente US 5.954.869. A solugdo resultante foi aplicada a uma
superficie de poliuretano limpa revestindo-se um lado, secada com ar e curada
de acordo com a preparagdo de amostra descrita acima e lixiviada em uma
solugdo salina na temperatura ambiente de acordo com o método mencionado
acima. Um crescimento significante foi observado na amostra ap6s um dia de

lixiviagdo e todas as semanas seguintes com E. coli sob as condi¢des do
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método de teste microbiano descrito.

Exemplo 11 - (Exemplo Comparativo) A uma mistura de 75 g de alcool de
diacetona e 25 g de metil etil cetona sdo adicionados 4 g de
polivinilpirrolidona (Kollidon 90, BASF Corp.), 2 g de prepolimero de
poliisocianato de poliuretano linear (NORDOT Adhesive 34D- 2, Synthetic
Surfaces, Inc.). A 10 g da solugdo resultante foi adicionado 0,5 g de um
prepolimero de poliisocianato de poliuretano linear (NORDOT Adhesive
34D-2, Synthetic Surfaces, Inc.) e 0,25 g de composto de amonio quaternario
modificado com polivinilpirrolidona Styleze W-20 (ISP). Styleze W-20 € um
quat de cadeia longa modificado com PVP que ndo tem um grupo reativo para
a ligacdo covalente de acordo com a presente invengdo. A solugdo resultante
foi aplicada a uma superficie de poliuretano limpa revestindo-se um lado,
secada com ar e curada de acordo com a preparagdo de amostra descrita acima
e lixiviada em uma solugfo salina na temperatura ambiente de acordo com o
método mencionado acima. Um crescimento significante foi observado na
amostra ap6s um dia de lixiviagdo e todas as semanas seguintes com E. coli e
St. sob as condi¢des do método de teste microbiano descrito.

Exemplo 12 - (Exemplo Comparativo) A uma mistura de 75 g de alcool de
diacetona e 25 g de metil etil cetona sdc adicionados 4 g de
polivinilpirrolidona (Kollidon 90, BASF Corp.), 2 g de prepolimero de
poliisocianato de poliuretano linear (NORDOT Adhesive 34D-2, Synthetic
Surfaces, Inc.). A 10 g da solugdo resultante foi adicionado 0,5 g de um
prepolimero de poliisocianato de poliuretano linear (NORDOT Adhesive
34D-2, Synthetic Surfaces, Inc.) e 0,25 g de éster quaternario de
trietanolamina do 4cido di-oléico (Preapagen 4317) (Clarient). O Preapagen
4317 é um éster quaterndrio de trietetanol de cadeia longa do 4cido di-oléico
com nenhum grupo reativo na cadeia para formar uma ligagdo covalente com
a matriz polimérica. A solugdo resultante foi aplicada a uma superficie de

poliuretano limpa revestindo-se um lado, secada com ar e curada de acordo
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com a prepara¢do de amostra descrita acima e lixiviada em uma solugdo
salina na temperatura ambiente de acordo com o método mencionado acima.
Um crescimento significante foi observado na amostra apés um dia de
lixiviagdo de todas as semanas seguintes com E. coli e St. au. Sob as
condi¢des do método de teste microbiano descrito.

Exemplo 13 - A uma mistura de 75 g alcool de diacetona e 25 g de metil etil
cetona sdo adicionados 4 g de polivinilpirrolidona (Kollidon 90, BASF
Corp.), 2 g de prepolimero de poliisocianato de poliuretano linear (NORDOT
Adhesive 34D-2, Synthetic Surfaces, Inc.). A 10 g da solugdo resultante foi
adicionado 0,5 g de um prepolimero de poliisocianato de poliuretano linear
(NORDOT Adhesive 34D-2, Synthetic Surfaces, Inc.) e 0,25 g de cloreto de
3-cloro-2-hidroxipropil-cocoalquil dimetil aménio, Quab 360 (Degussa). A
solugdo resultante foi aplicada a uma superficie de poliuretano limpa
revestindo-se um Iado, secada com ar e curada de acordo com a preparagéo de
amostra descrita acima e lixiviada em uma solugdo salina na temperatura
ambiente de acordo com o método mencionado acima. O crescimento ou
colonizagdo respectivamente iniciados para mostrar na amostra ap6s 7 dias de
lixiviagdo e todas as semanas seguintes com St. aureus sob as condi¢des do
método de teste microbiano descrito. Com a exposi¢do a E. Coli o
crescimento ou colonizagdo respectivamente iniciaram para apresentar apos
14 dias de lixiviag3o.

Exemplo 14 - A uma mistura de 75 g de alcool de diacetona e 25 g de metil
etil cetona sdo adicionados 4 g de polivinilpirrolidona (Kollidon 90, BASF
Corp.), 2 g de prepolimero de poliisocianato de poliuretano linear (NORDOT
Adhesive 34D-2, Synthetic Surfaces, Inc.). A 10 g da solugéo resultante foi
adicionado 0,5 g de um prepolimero de poliisocianato de poliuretano linear
(NORDOT Adhesive 34D-2, Synthetic Surfaces, Inc.) e 0,25 g de cloreto de
3-cloro-2-hidroxipropil-estearil dimetil amoénio, Quab 426 (Degussa). A

solugdo resultante foi aplicada a uma superficie de poliuretano limpa
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revestindo-se um lado, secada com ar e curada de acordo com a preparacédo de
amostra descrita acima e lixiviada em uma solugdo salina na temperatura
ambiente de acordo com o método mencionado acima. No crescimento ou
colonizagdo respectivamente apresentado na amostra ap6s todos os periodos
de lixiviagdo com St. aureus sob as condigdes do método de teste microbiano
descrito. Com a exposi¢do ao E. coli o crescimento ou colonizagdo
respectivamente iniciaram para mostrar apds de 14 dias de lixiviamento.
Exemplo 15 - O revestimento antimicrobiano foi preparado através da
mistura de metil etil cetona a 48,0%, tetraidrofurano a 13,0%, lactato de etila
a 12,0%, 25,0% de uma solugdo PVP a 12% em lactato de etila e 2 g de
prepolimero de poliisocianato de poliuretano linear (NORDOT Adhesive
34D-2, Synthetic Surfaces, Inc.). A 10 g da solugdo resultante foi adicionado
0,5 g de um prepolimero de poliisocianato de poliuretano linear (NORDOT
Adhesive 34D-2, Synthetic Surfaces, Inc.) e 0,125 g de cloreto de 3-cloro-2-
hidroxipropil-estearil dimetil amoénio, (Quab 426 da Degussa) e 0,125 g de
cloreto de alquil hidroxietil dimetil -R- aménio (R = C 12) (Preapagen HY da
Clarient). A solugdo resultante foi aplicada a uma superficie de poliuretano
limpa revestindo-se um lado, secada com ar e curada de acordo com a
prepara¢do de amostra descrita acima e lixiviada cm uina solugdo salina na
temperatura ambiente de acordo com o método mencionado acima. Nenhum
crescimento ou colonizagdo respectivamente foram detectados na amostra
ap6s todos os periodos de lixiviagdo até 3 meses com St.aureus e até 6,5
meses com E. coli individualmente testados sob as condi¢cdes do teste
microbiano descrito.

Exemplo 16 - O Exemplo 15 foi repetido com a mesma formulagdo e
preparagdo de teste de amostra. O organismo de teste testado foi
Streptococcus uberis. A lixiviacdo foi em solucdo salina na temperatura
ambiente de acordo com o método mencionado acima. Nenhum crescimento

ou colonizagdo respectivamente foi detectado na amostra até 56 dias de
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lixiviagdo sob as condi¢des do teste microbiano descrito.

Exemplo 17 - (Exemplo Comparativo da Patente US 6.054.504) A uma
mistura de 5 gramas de um prepolimero de poliisocianato de poliuretano
linear NORDOT Adhesive 34D-2, Synthetic Surfaces, Inc), 48,26 gramas de
metil etil cetona e 0,26 gramas de Hexetidina (Clariant LSM) foi adicionado
13,56 gramas de tetraidrofurano, 12,68 gramas de lactato de etila e 23,57
gramas de uma soluggo a 12% de PVP K90 em lactato de etila (2,82 gramas
de polivinilpirrolidona). Esta solu¢do foi misturada e pipetada em uma
pelicula de poliuretano, secada na temperatura ambiente por 10 minutos e
curada no forno entre 60 e 70°C por 45 minutos. Estas amostras foram depois
testadas contra o crescimento bacteriano de uma bactéria gram-negativa,
Escherichia coli, e duas bactérias gram-positivas, Staphylococcus aureus e
Staphylococcus epidermis. As peliculas foram testadas apos um dia de
lixiviagdo em uma solugdo de tampdo de fosfato (PBS) na temperatura
ambiente. Os resultados apresentaram um crescimento bacteriano excessivo
para todos os trés tipos de bactérias. Isto leva a conclusdo que usar a
hexetidina como um componente antibacteriano covalentemente ligado ¢
infrutifero. Uma outra lixiviagdo do revestimento ¢ desnecessaria devido a
falha apds 24 horas.

Exemplo 18 - A formulagdo do Exemplo 15 foi testada em um periodo de
tempo prolongado estabelecido em um segundo mas sob as mesmas condigdes
de lixiviagdo como antes. Escherichia coli, Staphylococcus aureus e
Pseudomonas aeruginosa foram usados como organismos de teste. Por mais
de 3 meses nenhuma colonizagdo pdde ser detectada quanto todos os
organismos nas superficies tratada considerando que os controles
apresentaram crescimento.

Exemplo 19 - Ago inoxidavel foi preparado para testar um agente de
revestimento antimicrobiano aplicando-se um iniciador apropriado e curado

por dez minutos a 80°C. Depois um segundo revestimento de uma formulagéo



10

15

20

25

49

hidrofilica curado por 12 horas a 80°C foi adicionado no topo do iniciador.
Um terceiro revestimento antimicrobiano da presente invengdo foi revestido
no topo de dois revestimentos que foi preparado como segue: A um composto
de 5 gramas de um prepolimero de poliisocianato de poliuretano linear
(NORDOT Adhesive 34D-2, Synthetic Surfaces, Inc) foi adicionado 46,98
gramas de metil etil cetona, 13,20 gramas de tetraidrofurano, 12,34 gramas de
lactato de etila, 0,935 gramas de Praepagen HY (Clariant), e 0,935 gramas de
Quad 426 (Degussa). O revestimento de ago inoxidavel apresentou uma
atividade antimicrobiana por pelo menos duas semanas.

Exemplo 20 - (Exemplo Comparativo com quat ndo-aglutinante) um agente
de revestimento antimicrobiano foi preparado através da mistura de 48,0% de
metil etil cetona, 13,0% de tetraidrofurano, 12,0% de lactato de etila, 25,0%
de uma solugio de lactato de etila-PVP e 2 g do prepolimero de poliisocianato
de poliuretano linear (NORDOT Adhesive 34D-2, Synthetic Surfaces, Inc.).
A 10 g da solugdo resultante foi adicionado 0,5 g de um prepolimero de
poliisocianato de poliuretano linear (NORDOT Adhesive 34D-2, Synthetic
Surfaces, Inc.) e 0,25 g de cloreto de Benzalconio (CAS # 63449-41-2). A
solu¢do resultante foi aplicada a uma superficie de poliuretano limpa
revestindo-se um lado, secada com ar ¢ curada de acordo com a preparacdo de
amostra descrita acima e lixiviada solugdo salina na temperatura ambiente de
acordo com o método mencionado acima. Apds lixiviar por trés dias em uma
solugdo de tampdo de fosfato na temperatura ambiente, esta solugdo de
revestimento apresenta uma eficacia limitada contra Staphylococcus aureus.
Por analise de GC foi encontrado que apds 3 dias de lixiviagdo uma
concentra¢do de somente 1 a 2 ppm de cloreto de benzalconio pdde ser
detectada, considerando que apds lixiviar por um dia de 300 a 400 ppm e apos
lixiviar por 2 dias de 5 a 10 ppm foi detectavel. O nivel de detecgdo do dia 2
coincide com o nivel MIC para este quat de cerca de 7,5 ppm. O revestimento

apresentou eficacia contra E. coli para at€ cerca de 3 semanas com leve
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colonizacdo ap6s este tempo. St. aureus ndo apresentou nenhum crescimento
de até trés dias e tem um crescimento de superficie significante depois disto.
Exemplo 21 - um agente de revestimento antimicrobiano foi preparado
misturando-se 48,0% de metil etil cetona, 13,0% de tetraidrofurano, 12,0% de
lactato de etila, 25,0% de uma solugdo de lactato de etila-PVP e 2 g de
prepolimero de poliisocianato de poliuretano linear (NORDOT Adhesive
34D-2, Synthetic Surfaces, Inc.). A 10 g da solugfo resultante foi adicionado
0,5 g de um prepolimero de poliisocianato de poliuretano linear (NORDOT
Adhesive 34D-2, Synthetic Surfaces, Inc.), 1,0% Praepagen HY (Clariant), e
1,0% Quab 426 (Degussa, CAS # 3001-63-6, CAS # 57-55-6, CAS # 7732-
18-5). A solu¢dio de revestimento resultante foi aplicada as ldminas de
poliuretano limpas, secada com ar por 15 minutos na temperatura ambiente,
curada a 80°C por uma hora e deixada reagir por 24 horas adicionais na
temperatura ambiente antes de qualquer teste ser realizado. O poliuretano
revestido foi depois colocado em um autoclave. As condigdes de ciclo do
autoclave foram de 40 minutos a 121°C e 15 psi (103,4 kPa). o ciclo foi
repetido seis vezes. Apds cada ciclo do autoclave, duas partes de poliuretano
foram cortadas da ldmina revestida e submetida ao autoclave. O tamanho
aproximado da parte foi de uma polegada (2,54 cm) por uma polegada (2,54
cm). Uma parte cortada foi usada para o teste de Escherichia coli € a outra
para o de Staphylococcus aureus. Uma amostra de 40 pl de bactérias foi
pipetada na superficie do poliuretano revestido submetido ao autoclave. O
poliuretano inoculado foi deixado em uma incubadora a 37°C por 24 horas
antes da observagdo quanto o crescimento. As amostras revestidas ainda
tinham eficacia contra E. coli e S. aureus através de 6 ciclos de autoclave
como método para esterilizag@o.

Exemplo 22 - 10,8 gramas de polivinilpirrolidona/acido dimetilacrilico (ISP)
foram adicionadas a 48 gramas de agua e totalmente misturadas, o pH foi

ajustado com 0,1 N de HCl a cerca de 5 e a mistura foi aquecida e mantida a
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70°C por 1 hora. 1,2 gramas do QUAB 426 quaternario foi adicionado, a
mistura foi agitada por 2 horas e ajustada ao pH 7 com uma solugdo 1N de
hidroxido de sédio. 2.5% desta composi¢do foi incorporada junto com 2,5%
de TWEEN 20 em uma formulagdo de revestimento médico padrdo de acordo
com o exemplo 2 da patente US 4.642.267 incluindo um reticulador. Para
fazer o revestimento médico padrdo, 47 g de dgua e 10 g N-metilpirrolidona
sdo adicionados a 10 g de polivinilpirrolidona (Kollidon 90, BASF Corp.), 33
g de uma dispersdo aquosa de poliuretano linear (Neorez R940, Polivinil
Chemical Industries) ¢ 0,1 g de aziridina (CX100). As amostras foram
preparadas revestindo-se 1” x 2” partes de policarbonato com a composigdo
descrita acima, curadas a 100°C por 1 hora e testadas quanto a eficacia de
longa durag¢fo antimicrobiana ap6s a lixiviagdo. As amostras foram lixiviadas
em uma solucdo salina na temperatura ambiente de acordo com o método
mencionado acima e expostas as bactérias E. coli e St. aureus. Nenhum
crescimento ou colonizagdo bacteriana de bactérias foi detectado apds a
lixiviagdo por pelo menos uma semana.

Exemplo 23 - Uma amostra revestida de acordo com o Exemplo 15 foi
testado quanto seu potencial de citotoxicidade usando-se cé€lulas de
fibroblastos Murine 1.929. A amostra revestida foi encharcada em meios por
24 horas e depois removida. As células nestes meios sobreviveram
considerando que, em um controle de um biocida lixiviante, as células
apresentaram quase 100% de necrose.

Exemplo 24 - As peliculas de poliuretano foram revestidas com a férmula de
acordo com Exemplo 15 e testadas quanto a anticoagula¢do. Uma amostra ndo
revestida e amostras revestidas de acordo com o Exemplo 3 foram usadas
como controle. Sangue integral humano titulado fresco foi reativado
adicionando-se cloreto de calcio (0,02 M). 50 pl de sangue humano reativado
foi adicionado as gotas em poliuretano revestido e ndo revestido de face par

acima. As amostras de poliuretano revestidas e ndo revestidos foram
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colocadas de face par acima em uma inclinagdo de 10 cm com um angulo de
cerca de 30 graus. Uma gota do sangue reativado foi colocada em cada parte
superior da inclinagdo. No controle ndo revestido, bem como na amostra com
um revestimento escorregadio padrdo, a gota de sangue ndo moveu-se a
jusante mas desenvolveu coagulagdo indicada pelo restante no local onde foi
colocada. A gota posta na amostra antimicrobiana revestida de acordo com a
presente inven¢do moveu-se a jusante pela gravidade. Esta desceu
continuamente alcancando o fundo da amostra dentro de 10 minutos. Os
resultados mostram que as composigdes de revestimento poliméricas
antimicrobianas ndo-lixiviantes de acordo com a presente invengdo quando
revestidas e curadas em um substrato de poliuretano néo causam a coagulagdo
em um substrato revestido.

Deste modo, enquanto foi divulgado que € no presente
acreditado ser as formas de realizagdo preferidas da invengdo, aqueles
habilitados na técnica apreciardo que outras mudangas e modificagdes

também podem ser feitas sem romper com o escopo ou espirito da invengao.
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REIVINDICACOES

1. Composi¢do de formagdo de filme antimicrobiano curavel,

caracterizada pelo fato de que compreende uma matriz polimérica, um

solvente carreador e pelo menos um composto de cadeia longa que
compreende um grupo funcional capaz de formar uma liga¢cdo quimica com a
dita matriz na evaporagdo do dito solvente carreador e na secagem, ou cura da
dita composig¢do, o dito grupo funcional selecionado do grupo que consiste de
uma amina, tiol, carboxila, aldeido, hidroxila e combinagdes dos mesmos;

em que o dito pelo menos um composto de cadeia longa € ndo-
lixiviante na secagem ou cura da dita composi¢do, tem extensdo suficiente
para projetar através e além dos fragmentos organicos depositados durante o
tempo na superficie da dita composi¢do curada, e € capaz de penetrar as
paredes celulares de organismos microbianos e prevenir a colonizagdo
microbiana na superficie da dita composi¢do curada.

2. Composicdo de formagdo de filme antimicrobiano curavel

de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizada pelo fato de que também
compreende um mondmero, oligdmero, pré-polimero, polimero ou
copolimero orgéinicos hidrofilicos derivados de 4lcool vinilico, N-
olidona, N-vinil lactama, acrilamida, amida, acido estireno-sulfénico,
combinagdo de vinilbutiral e N-vinilpirrolidona, metacrilato de hidroxietila,
acido acrilico, éter vinilmetilico, haleto de vinilpiridilio, metil celulose, etil
celulose, carboximetil celulose, hidroxietil celulose, hidroxipropil celulose,
hidroximetil etil celulose, hidroxipropilmetil celulose, acetato de celulose,
nitrato de celulose, amido, gelatina, albumina, caseina, goma, alginato,
(met)acrilato de hidroxietila, (met)acrilato de hidroxipropila, (met)acrilatos de
etileno glicol (por exemplo, (met)acrilato de trietileno glicol) e
(met)acrilamida), N-alquil (met) acrilamidas (por exemplo, N-metil
(met)acrilamida e N-hexil (met)acrilamida), N,N-dialquil (met)acrilamidas

(por exemplo, N,N-dimetil (met)acrilamida e poli-N,N-dipropil
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(met)acrilamida), polimeros de N-hidroxialquil (met)acrilamida, tais como
poli-N-metilol (met)acrilamida e poli-N-hidroxi etil (met)acrilamida, e
polimeros de N,N-di-hidroxialquil (met)acrilamida, tais como poli-N,N-di-
hidroxietil (met)acrilamida, éter de polidis, 6xido de polietileno, 6xido de
polipropileno, e poli(éter vinilico), alquilvinil sulfonas, acrilatos de
alquilvinilsulfona ou uma combinag@o dos mesmos.

3. Composi¢do de formagdo de filme antimicrobiano curavel

de acordo com a reivindicagdo 2, caracterizada pelo fato de que a dita matriz

polimérica compreende pelo menos um pré-polimero de poliuretano que
compreende pelo menos um grupo funcional capaz de formar uma ligagdo
quimica com o grupo funcional do dito composto de cadeia longa,
diretamente ou através de um reticulador, na secagem ou cura da dita
composi¢do de revestimento.

4. Composi¢do de formagdo de filme antimicrobiano curavel

de acordo com a reivindicagdo 3, caracterizada pelo fato de que o dito

composto de cadeia longa € um tensoativo de um tipo selecionado do grupb
que consiste de um tensoativo anidnico, catidnico e ndo-idnico.

5. Composi¢do de formagdo de filme antimicrobiano curavel
de acordo

ra
om a re

ivindicacdo 4, caracterizada peio fato de que o dito

tensoativo € um tensoativo catidnico.
6. Composi¢do de formagdo de filme antimicrobiano curavel

de acordo com a reivindicagdo 5, caracterizada pelo fato de que o dito

tensoativo catidnico é um composto de amoénio quaternario.

7. Composi¢do de formacdo de filme antimicrobiano curavel

de acordo com a reivindicagdo 6, caracterizada pelo fato de que o dito
composto de amonio quaternario ¢ selecionado do grupo que consiste de um
cloreto de alquil hidroxietil dimetil amoénio; poliquaternium 11; um
copolimero quaternizado de vinilpirrolidona e metacrilato dimetilamino-etila;

poliquaternium 16; poliquaternium 44; uma combinagdo de um
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vinilpirrolidona e vinilimidazol quaternizado; poliquaternium-55; um
copolimero quaternizado de vinilpirrolidona e dimetilaminoetila; N,N-
dimetil-N-dodecil-N-(2-hidréxi-3-sulfopropil) amdnio betaina; acido N-alquil
amidopropil-N,N-dimetil-N-(3-sulfopropil)-aménio betaina; cloreto de 3-
cloro-2-hidroxipropil-alquil-dimetilam6nio com um grupo alquila de cadeia
longa; e combina¢des dos mesmos.

8. Composi¢do de formacdo de filme antimicrobiano curavel

de acordo com a reivindicagdo 3, caracterizada pelo fato de que a dita

composi¢do de formagdo de filme também compreende uma combinagdo de
pelo menos dois tensoativos.
9. Composicdo de formacdo de filme antimicrobiano curavel

de acordo com a reivindicagdo 3, caracterizada pelo fato de que o dito

tensoativo se projeta a pelo menos cerca de 15 A da superficie do dito
revestimento curado.
10. Composigdo de formagd@o de filme antimicrobiano curavel

de acordo com a reivindicagdo 9, caracterizada pelo fato de que o dito

tensoativo se projeta a pelo menos cerca de 30 A da superficie do dito
revestimento curado.

PR PR S S S mierahi 4

o dc formagdo de flime antimicrobiano curavel

de acordo com a reivindicagdo 10, caracterizada pelo fato de que o dito

tensoativo se projeta a pelo menos cerca de 60 A da superficie do dito
revestimento curado.

12. Composi¢do de formagdo de filme antimicrobiano curavel

de acordo com a reivindicagdo 2, caracterizada pelo fato de que os ditos
fragmentos organicos sdo selecionados do grupo que consiste de células
microbianas mortas, compostos proteinaceos e uma combinac¢do dos mesmos.

13. Composigdo de formagdo de filme antimicrobiano curavel

de acordo com a reivindicagdo 2, caracterizada pelo fato de que o dito

monomero, oligdmero, pré-polimero, polimero ou copolimero organicos
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hidrofilicos soliiveis em 4gua estdo presentes em uma quantidade suficiente
para fornecer a dita composi¢do curada com uma redugdo no atrito de pelo
menos cerca de 70% se comparado a superficie ndo revestida quando cada
uma sdo umectadas com agua ou uma solugdo aquosa.

14. Composi¢do de formagdo de filme antimicrobiano de

acordo com a reivindicagdo 13, caracterizada pelo fato de que a dita redugéo

no atrito € de pelo menos cerca de 80%.
15. Composi¢do de formagdo de filme antimicrobiano de

acordo com a reivindicagdo 14, caracterizada pelo fato de que a dita redugéo

no atrito € de pelo menos cerca de 90%.

16. Composi¢do de formagdo de filme antimicrobiano de

acordo com a reivindicagdo 15, caracterizada pelo fato de que a dita redugéo
no atrito € de pelo menos cerca de 95%.
17. Dispositivo médico para a introdu¢do em um corpo

humano ou animal, caracterizado pelo fato de que compreende um agente de

revestimento antimicrobiano em pelo menos uma superficie do dito
dispositivo, o dito revestimento antimicrobiano que compreende:

uma matriz polimérica que compreende um componente de
poliuretano; e

pelo menos um tensoativo de cadeia longa quimicamente
ligado ao dito componente de poliuretano, o dito tensoativo se projetando da
superficie do dito revestimento antimicrobiano e tendo extensdo suficiente
para projetar através dos fragmentos organicos depositados durante o tempo
na superficie do dito revestimento antimicrobiano como um resultado de ser
introduzido em um corpo humano ou animal, e

em que o dito tensoativo € ndo-lixiviante e € capaz de penetrar
as paredes celulares de organismos microbianos e prevenir a colonizag¢do
microbiana na superficie do dito revestimento antimicrobiano.

18. Dispositivo médico de acordo com a reivindicagdo 17,
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caracterizado pelo fato de que também compreende um componente

hidrofilico que compreende um mondmero, oligdbmero, pré-polimero,
polimero ou copolimero organicos hidrofilicos derivados de alcool vinilico,
N-vinilpirrolidona, = N-vinil  lactama, acrilamida, amida, acido
estirenossulfonico, combinagdo de vinilbutiral e N-vinilpirrolidona,
metacrilato de hidroxietila, acido acrilico, éter vinilmetilico, haleto de
vinilpiridilio, metil celulose, etil celulose, carboximetil celulose, hidroxietil
celulose, hidroxipropil celulose, hidroximetil etil celulose, hidroxipropil-metil
celulose, acetato de celulose, nitrato de celulose, amido, gelatina, albumina,
caseina, goma, alginato, (met)acrilato de hidroxietila, (met)acrilato de
hidroxipropila, (met)acrilatos de etileno glicol (por exemplo, trietileno glicol
(met)acrilato) e met)acrilamida), N-alquil (met) acrilamidas (por exemplo, N-
metil (met)acrilamida e N-hexil (met)-acrilamida), N,N-dialquil
(met)acrilamidas (por exemplo, N,N-dimetil (met)acrilamida e poli-N,N-
dipropil (met)acrilamida), polimeros de N-hidroxialquil (met)acrilamida, tais
como poli-N-metilol (met)acrilamida e poli-N-hidrdxi etil (met)acrilamida, e
os polimeros de N,N-di-hidroxialquil (met)acrilamida, tais como poli-N,N-di-
hidroxietil (met)acrilamida, éter de polidis, 6xido de polietileno, 6xido de
opilenc, ¢ poli(éier vinilico), alquiivinil sulfonas, acrilatos de
alquilvinilsulfona ou uma combinag@o dos mesmos.

19. Dispositivo médico de acordo com a reivindicagdo 18,

caracterizado pelo fato de que o dito tensoativo € um tipo selecionado do

grupo que consiste de um tensoativo anidnico, cationico e ndo-iénico.
20. Dispositivo médico de acordo com a reivindicagdo 19,

caracterizado pelo fato de que o dito tensoativo € um tensoativo cationico.

21. Dispositivo médico de acordo com a reivindicagdo 20,

caracterizado pelo fato de que o dito tensoativo catidnico ¢ um composto de

amoOnio quaternario.

22. Dispositivo médico de acordo com a reivindicagdo 21,
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caracterizado pelo fato de que o dito composto de aménio quaternério é

selecionado do grupo que consiste de um cloreto de alquil hidroxietil dimetil
amonio; poliquaternium 11; um copolimero quaternizado de vinilpirrolidona e
metacrilato de dimetilaminoetila; poliquaternium 16; poliquaternium 44; uma
combinagdo de um vinilpirrolidona e vinilimidazol quaternizado;
poliquaternium-55; um copolimero quaternizado de vinilpirrolidona e
dimetilaminoetila; N,N-dimetil-N-dodecil-N-(2-hidroxi-3-sulfopropil) aménio
betaina; 4cido N-alquil amidopropil-N,N-dimetil-N-(3-sulfopropil)-amdnio
betaina; cloreto de 3-cloro-2-hidroxipropil-alquil-dimetilam6nio com um
grupo alquila de cadeia longa; e combinag¢des dos mesmos.

23. Dispositivo médico de acordo com a reivindicagdo 18,

caracterizado pelo fato de que o dito revestimento antimicrobiano também

compreende uma combinacdo de pelo menos dois tensoativos.
24. Dispositivo médico de acordo com a reivindicagdo 18,

caracterizado pelo fato de que o dito tensoativo se projeta a pelo menos cerca

de 15 A da superficie do dito revestimento antimicrobiano.
25. Dispositivo médico de acordo com a reivindicagdo 24,

caracterizado pelo fato de que o dito tensoativo se projeta a pelo menos cerca

de 30 A da superficie do dito revestimento antimicrobiano.
26. Dispositivo médico de acordo com a reivindicagdo 25,

caracterizado pelo fato de que o dito tensoativo se projeta a pelo menos cerca

de 60 A da superficie do dito revestimento antimicrobiano.
27. Dispositivo médico de acordo com a reivindicagdo 18,

caracterizado pelo fato de que os ditos fragmentos organicos séo selecionados

do grupo que consiste de células microbianas mortas, compostos proteinaceos
e uma combinag¢do dos mesmos.
28. Dispositivo médico de acordo com a reivindicagdo 18,

caracterizado pelo fato de que o dito componente hidrofilico é presente em

uma quantidade suficiente para fornecer o dito revestimento com uma redugéo
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no atrito de pelo menos 80% se comparado a superficie ndo revestida quando

~ cada uma ¢ umectada com agua ou uma solugdo aquosa.

29. Dispositivo médico de acordo com a reivindicagdo 28,
caracterizado pelo fato de que a dita redug@o no atrito € de pelo menos cerca
de 90%.

30. Dispositivo médico de acordo com a reivindicagdo 29,

caracterizado pelo fato de que a dita redugéo no atrito € de pelo menos cerca

de 95%.

31. Dispositivo médico de acordo com a reivindicagdo 18,

caracterizado pelo fato de que o dito componente hidrofilico compreende um

polimero, copolimero ou pré-polimero hidrofilicos selecionados do grupo que
consiste de polivinilpirrolidona, alcool polivinilico, alquilpoliol, alcoxipoliol,
polissacarideo, poliglucosamida, poliglucosamina e uma combinagdes dos
mesmos.

32. Composi¢do de revestimento curavel antimicrobiana,

caracterizada pelo fato de que compreende:

(a) pelo menos um pré-polimero de poliuretano presente em
uma quantidade de cerca de 0,01% a cerca de 20% com base no peso da
composicio;

(b) pelo menos um solvente carreador capaz de pelo menos
dissolver parcialmente o dito pré-polimero de poliuretano, presente em uma
quantidade de cerca de 99,89% a cerca de 75% com base no peso da
composi¢io;

(c) um componente hidrofilico que compreende um
mondmero, oligdmero, pré-polimero, polimero ou copolimero orgéanicos
hidrofilicos derivados de alcool vinilico, N-vinilpirrolidona, N-vinil lactama,
acrilamida, amida, acido estirenossulfonico, combina¢do de vinilbutiral e N-

vinilpirrolidona, metacrilato de hidroxietila, 4cido acrilico, éter vinilmetilico,

haleto de vinilpiridilio, metil celulose, etil celulose, carboximetil celulose,
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hidroxietil celulose, hidroxipropil celulose, hidroximetil etil celulose,
hidroxipropilmetil celulose, acetato de celulose, nitrato de celulose, amido,
gelatina, albumina, caseina, goma, alginato, (met)acrilato de hidroxietil,
(met)acrilato de hidroxipropila, (met)acrilatos de etileno glicol (por exemplo,
trietileno glicol (met)acrilato) e met)acrilamida), N-alquil (met) acrilamidas
(por exemplo, N-metil (met)acrilamida e N-hexil (met)acrilamida), N,N-
dialquil (met)acrilamidas (por exemplo, N,N-dimetil (met)acrilamida e poli-
N,N-dipropil (met)acrilamida), polimeros de N-hidroxialquil (met)acrilamida,
tais como poli-N-metilol (met)acrilamida e poli-N-hidréxi  etil
(met)acrilamida, e polimeros de N,N-di-hidroxialquil (met)acrilamida, tais
como poli-N,N- di-hidroxietil (met)acrilamida, éter de polidis, 6xido de
polietileno, o6xido de polipropileno, e poli(éter vinilico), acrilatos de
alquilvinilsulfonas, alquilvinilsulfonas ou uma combinagdo dos mesmos,
presentes em uma quantidade de cerca de 0,01 a cerca de 40% com base no
peso da composic¢do; e

(d) pelo menos um composto de amdnio quaternario presente
em uma quantidade de cerca de 0,01% a cerca de 5% com base no peso da
composi¢do e tendo a seguinte formula:

R
Lm'};}-&-—, R;
Rs m

em que:

L representa um grupo de hidrocarboneto que compreende
pelo menos um grupo funcional capaz de formar uma ligacdo quimica com o
dito pré-polimero de poliuretano, na cura da dita composi¢do de revestimento
através da evaporagdo do dito solvente carreador, e tendo extensdo suficiente
para permitir que o dito pelo menos um composto de amdnio quaternario se
projete através e além dos fragmentos organicos depositados durante o tempo
na superficie da dita composigdo de revestimento curada, em que o dito grupo

funcional é capaz de reagir com o pré-polimero de poliuretano diretamente ou
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com um reticulador que é capaz de reticular o composto de amoénio
quaternario com o pré-polimero de poliuretano na evaporagdo do dito solvente
carreador; e

pelo menos um dos R;, R, e R; representa um grupo de
hidrocarboneto que € capaz de penetrar as paredes celulares de um organismo
microbiano e exterminar o dito organismo.

33. Composi¢do de revestimento de acordo com a

reivindicagdo 32, caracterizada pelo fato de que o dito pré-polimero de

poliuretano contem pelo menos um grupo funcional selecionado do grupo que
consiste de um isocianato reativo, isocianato bloqueado, tioisocianato,
carboxila, amino, vinila e combinag¢des dos mesmos.

34. Composi¢do de revestimento de acordo com a

reivindicagdo 33, caracterizada pelo fato de que o dito pelo menos um grupo

funcional € selecionado do grupo que consiste de um isocianato reativo,
isocianato bloqueado e tioisocianato.
35. Composigdo de revestimento de acordo com a

reivindicagdo 32, caracterizado pelo fato de que também compreende um

polimero modificador selecionado do grupo que consiste de poliéster,
polialguila, polimerc de anidrido maleico, copolimero de anidrido maleico,
poliol, poliamina, poliamida, poliacrilato, alcool polivinilico, acetato de
polivinila, poliglucosamida, poliglucosamina, polivinilpirrolidona, seus
copolimeros e combinag¢des dos mesmos.

36. Composi¢do de revestimento de acordo com a

reivindicagdo 32, caracterizada pelo fato de que o dito polimero, copolimero

ou pré-polimero hidrofilicos estdo presentes em uma quantidade de cerca de
0,2% a cerca de 15% com base no peso da composi¢do na reposi¢do do dito
solvente carreador.

37. Composicdo de revestimento de acordo com a

reivindicag@o 36, caracterizada pelo fato de que o dito polimero, copolimero
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ou pré-polimero hidrofilico é N-polivinilpirrolidona.
38. Composi¢io de revestimento de acordo com a

reivindicagdo 32, caracterizada pelo fato de que também compreende um

reticulador selecionado do grupo que consiste de um aziridina, carbodiimida,
melamina, alcool multifuncional, aldeido multifuncional, amina
multifuncional, isocianato multifuncional e combinagdes dos mesmos.

39. Composigdo de revestimento de acordo com a

reivindicacdo 38, caracterizada pelo fato de que o dito reticulador ¢ presente

em uma quantidade de cerca de 0,001% a cerca de 5% com base no peso da
composi¢do na reposi¢do do dito solvente carreador.
40. Composi¢do de revestimento de acordo com a

reivindicagdo 32, caracterizada pelo fato de que também compreende um

catalisador que intensifica a reagéo.
41. Composi¢do de revestimento de acordo com a

reivindicagdo 40, caracterizada pelo fato de que o dito catalisador ¢

selecionado do grupo que consiste de compostos orgdnicos de estanho,
compostos organicos de cobalto, trietilamina e combinagdes dos mesmos.
42. Composi¢do de revestimento de acordo com a

reivindicacdo 32, caracterizada pelo fato de que o dito solvente carreador ¢

selecionado do grupo que consiste de agua, metil etil cetona, N-metil-
pirrolidona, tetraidrofurano, diclorometano, cloroférmio, acetato de etila,
metil éter propileno glicol, metil éter acetato propileno glicol, alcool de
diacetona, éter, éster, hidrocarboneto aromatico, hidrocarboneto clorado,
hidrocarboneto linear e combina¢des dos mesmos.

43. Composi¢do de revestimento de acordo com a

reivindica¢do 32, caracterizada pelo fato de que L é de extensdo suficiente

para permitir um niimero substancial de dtomos de nitrogénio positivamente
carregados para permanecer acima de quaisquer microorganismos mortos ou

fragmentos que acumulam na superficie da composi¢do curada quando em
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uso.
44. Composigdo de revestimento de acordo com a

reivindicagdo 32, caracterizada pelo fato de que o dito pelo menos um

composto de amdnio quaternario ¢ selecionado do grupo que consiste de um
cloreto de alquil hidroxietil dimetil aménio; poliquaternium 11; um
copolimero  quaternizado de  vinilpirrolidona e metacrilato de
dimetilaminoetila; poliquaternium 16; poliquaternium 44; uma combinagéo de
um vinilpirrolidona e vinilimidazol quaternizado; poliquaténio-55; um
copolimero quaternizado de vinilpirrolidona e dimetilaminoetila; N,N-
dimetil-N-dodecil-N-(2-hidréxi-3-sulfopropil) aménio betaina; acido N-alquil
amidopropil-N,N-dimetil-N-(3-sulfopropil)-amonio betaina; cloreto de 3-
cloro-2-hidroxipropil-alquil-dimetilaménio com um grupo alquila de cadeia
longa; e combinagdes dos mesmos.

45. Composigdo de revestimento de acordo com a

reivindica¢do 32, caracterizada pelo fato de que também compreende um

componente adicional intencionado a separar por lixiviagdo da composi¢do de
revestimento curada ou a estar ligada com um reticulador selecionado do
grupo que consiste de um composto de agente antimicrobiano, biocida,
iito, viiamina, fungicida, fungistatico, virucida,
germicida, espermicida, agente terapéutico, heparina, extrato de plantas e
combina¢des dos mesmos.

46. Revestimento de superficie sélida antimicrobiano néo-

lixiviante, caracterizado pelo fato de que compreende uma matriz polimeérica

solida covalentemente ligada a um composto de agente antimicrobiano tendo

a seguinte féormula:

“ Polimero | e — IL* R3

em que:
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a matriz polimérica compreende um poliuretano curado;

X representa -O-, -S-, -CO-, -COO-, -NH-CO-, ou -NH-;

L representa um ligador multifuncional extensor de cadeia,
tendo um comprimento de cadeia suficiente para estender N a igual ou além
de quaisquer fragmentos proteindceos que se formam na superficie do
revestimento;

N representa nitrogénio ou fosforo;

e R!, R?* e R’ independentemente representam as cadeias de
carbono, em que pelo menos um grupo R tem extensfo suficiente para
penetrar e destruir as paredes celulares microbianas, resultando na morte da

célula.

47. Composi¢do de revestimento curdvel, caracterizada pelo
fato de que compreende:

uma matriz polimérica que compreende pelo menos um pré-
polimero de poliuretano;

um solvente carreador;

pelo menos um composto tensoativo catidnico de cadeia longa
que compreende um grupo funcional capaz de formar uma ligagdo quimica
com ¢ ditc pré-polimero de poliuretano na evaporagdo do dito solvente
carreador € na secagem ou cura da dita composigdo, o dito grupo funcional
selecionado do grupo que consiste de uma amina, tiol, carboxila, aldeido,
hidroxila e combinag¢des dos mesmos; €

pelo menos um mondmero organico hidrofilico, oligbmero,
pré-polimero, polimero ou copolimero derivado de alcool vinilico, N-
vinilpirrolidona, N-vinil lactama, acrilamida, amida, 4cido estirenossulfénico,
combinagdo de vinilbutiral e N-vinilpirrolidona, hidroxietil metacrilato, acide
acrilico, éter vinilmetilico, vinilpiridilidio haleto, metil celulose, etil celulose,
carboximetil celulose, hidroxietil celulose, hidroxipropil celulose,

hidroximetil etil celulose, hidroxipropilmetil celulose, acetato de celulose,
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nitrato de celulose, amido, gelatina, albumina, caseina, goma, alginato,
(met)acrilato de hidroxietila (met)acrilato de hidroxipropila, (met)acrilatos de
etileno glicol (por exemplo, trietileno glicol (met)acrilato) e met)acrilamida),
N-alquil (met) acrilamidas (por exemplo, N-metil (met)acrilamida e N-hexil
(met)acrilamida), N,N-dialquil (met)acrilamidas (por exemplo, N,N-dimetil
(met)acrilamida e poli-N,N-dipropil (met)acrilamida), N-hidroxialquil
polimeros de (met)acrilamida, tais como poli-N-metilol (met)acrilamida e
poli-N-hidréxi etil (met)acrilamida, e polimeros de N,N-di-hidroxialquil
(met)acrilamida, tais como poli-N,N-di-hidroxietil (met)acrilamida, éter de
polidis, 6xido de polietileno, dxido de polipropileno, e poli(éter polivinilico),
alquilvinil sulfonas, acrilatos de alquilvinilsulfona ou uma combinagéo dos
mesmos;

em que o dito composto tensoativo de cadeia longa catidnico €
ndo-lixiviante na secagem ou cura da dita composi¢do e tem extensdo
suficiente para se projetar através e além dos fragmentos orgénicos
depositados durante o tempo na superficie da dita composi¢do curada; e em
que a dita composi¢do curada apresenta coagulagdo sangiiinea reduzida do
sangue em contato com o dito revestimento curado comparado a um
timeiito siimilar sem o dito peio menos um composto tensoativo catidnico
de cadeia longa.

48. Composigdo de revestimento curdvel de acordo com a

reivindicagdio 47, caracterizada pelo fato de que o dito pelo menos um pré-

polimero de poliuretano compreende pelo menos um grupo funcional capaz
de formar uma ligagdo covalente com o grupo funcional do dito composto de
cadeia longa, diretamente ou através de um reticulador, na secagem ou cura
da dita composi¢do de revestimento.

49. Composi¢do de revestimento curavel de acordo com a

reivindicagdo 47, caracterizada pelo fato de que o dito tensoativo catidnico €

um composto de amonio quaternario.
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50. Composi¢io de revestimento curdvel de acordo com a

reivindicagdo 49, caracterizada pelo fato de que o dito composto de aménio

quaterndrio € selecionado do grupo que consiste de um cloreto de alquil
hidroxietil dimetil aménio; poliquaternium 11; um copolimero quaternizado
de vinilpirrolidona e metacrilato de dimetilaminoetila; poliquaternium 16;
poliquaternium 44; uma combinagdo de um vinilpirrolidona e vinilimidazol
quaternizado;  poliquatenium-55; um  copolimero  quaternizado de
vinilpirrolidona e dimetilaminoetila; N,N-dimetil-N-dodecil-N-(2-hidroxi-3-
sulfopropil)aménio betaina, acido N-alquil amidopropil-N,N-dimetil-N-(3-
sulfopropil)-aménio  betaina; cloreto de  3-cloro-hidroxipropil-alquil-
dimetilamoénio com um grupo alquila de cadeia longa; e combinagdes dos
mesmos.

51. Composi¢do de revestimento curdvel de acordo com a

reivindicagfo 47, caracterizada pelo fato de que o dito tensoativo se projeta a

pelo menos cerca de 15 A da superficie do dito revestimento curado.
52. Composi¢do de revestimento curavel de acordo com a

reivindicagdo 51, caracterizada pelo fato de que o dito tensoativo se projeta a

pelo menos cerca de 30 A da superficie do dito revestimento curado.
53. Composi¢do de revestimento curavel de acordo com a

reivindicagdo 52, caracterizada pelo fato de que o dito tensoativo se projeta a

pelo menos cerca de 60 A da superficie do dito revestimento curado.
54. Composi¢do de revestimento curavel de acordo com a

reivindicagdo 47, caracterizada pelo fato de que os ditos fragmentos organicos

sdo selecionados do grupo que consiste de células microbianas mortas,
compostos proteinaceos e uma combinag¢do dos mesmos.
55. Composi¢do de revestimento curadvel de acordo com a

reivindicacdo 47, caracterizada pelo fato de que o dito pelo menos um

mondmero, oligdmero, pré-polimero, polimero ou copolimero orgénicos

hidrofilicos soluveis em 4gua sio em uma quantidade suficiente para fornecer
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a dita composi¢do curada com uma redugdo no atrito de cerca de 70% se
comparado a superficie ndo revestida quando cada uma sdo umectadas com
agua ou uma solugéo aquosa.

56. Composi¢do de revestimento curdvel de acordo com a

reivindicagdo 55, caracterizada pelo fato de que a dita redugdo no atrito € de

pelo menos cerca de 80%.
57. Composigdo de revestimento curavel de acordo com a

reivindicacdo 56, caracterizada pelo fato de que a dita redugéo no atrito € de

pelo menos cerca de 90%.
58. Composigdo de revestimento curavel de acordo com a

reivindicagdo 57, caracterizada pelo fato de que a dita redug@o no atrito € de

pelo menos cerca de 95%.
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RESUMO
“COMPOSICAO DE FORMACAO DE FILME ANTIMICROBIANO
CURAVEL, DISPOSITIVO MEDICO PARA A INTRODUCAO EM UM
CORPO HUMANO OU ANIMAL, COMPOSICAO DE REVESTIMENTO
CURAVEL, E, REVESTIMENTO DE SUPERFICIE SOLIDA
ANTIMICROBIANO NAO-LIXIVIANTE”

Composigdes que formam um filme antimicrobiano de
superficie ativa ndo-lixiviantes e métodos para aplicé-las preferivelmente as
superficies de dispositivos médicos séo fornecidas. As composi¢es formam
revestimentos duraveis com eficicia antimicrobiana de longa duragdo sem
formagio de uma zona de inibi¢do. Opcionalmente os filmes podem ser
hidrofilicos. As moléculas de cadeia longa especificas de certas reatividades
Quimicas sio covalentemente ligadas em uma matriz polimérica. Estas
mantém uma eficcia anti-microbiana de longa durag@o sem ser separadas por
lixiviagdo do ambiente aquoso. A matriz polimérica das composi¢bes contém
oS grupb funcionais, que covalentemente ligam a um grupo amina, tiol,
carboxila, aldeido ou hidroxila ativos dos compostos de amoénio quaternario
de cadeia longa selecionados. Na formagdo de uma liga¢do covalente com a

matriz polimérica, os compostos de cadeia longa tornam-se imobilizados mas

ainda mantém a eficicia antimicrobiana. Estas ndo se separam por lixiviagdo

por um periodo de tempo prolongado no ambiente aquoso € mantém uma
eficacia anti-microbiana contra os microorganismos. O revestimento € ntil
para prevenir a colonizagdo de bactérias em uma variedade de superficies

incluindo as superficies de dispositivos médicos.
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