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DESCRIPCION

Materiales antimicrobianos bioabsorbibles.
Campo de la invencion

La invencion hace referencia a materiales bioabsorbibles, que se hacen antimicrobianos debido a la presencia de
metales antimicrobianos en la forma de recubrimientos o polvos; a procedimientos para su produccién; y al uso de los
mismos para el control de la infeccién.

Antecedentes de la invencion

El riesgo de adquirir infecciones a partir de materiales bioabsorbibles en dispositivos médicos es muy elevado.
Existen muchas aplicaciones médicas para los materiales bioabsorbibles incluyendo:

1) Cierres de Heridas: incluyendo por ejemplo suturas, grapas, adhesivos;
2) Reparadores de Tejidos: incluyendo por ejemplo mallas para la reparacién de hernias;

3) Dispositivos Prostéticos: incluyendo por ejemplo fijacion de huesos internos, barrera fisica para regenera-
cién de huesos guiada;

4) Ingenieria de tejidos: incluyendo por ejemplo vasos sanguineos, piel, huesos, cartilago, e higado; y

5) Sistemas de Liberacién Controlada de Farmacos: incluyendo por ejemplo microcdpsulas y resinas de inter-
cambio-idnico.

El uso de materiales bioabsorbibles en aplicaciones médicas tales como las anteriores tiene las ventajas de reducir
la irritacién del tejido o celular y la induccién de respuesta inflamatoria a partir del material retenido prominente;
la eliminacién o la disminucién de la necesidad de la eliminacién de material; y en el caso de implantes ortopédi-
cos, el permitir una transferencia de tensién gradual al hueso curado y permitiendo de este modo una mds completa
remodelacion del hueso.

Los materiales bioabsorbibles para aplicaciones médicas son bien conocidos; por ejemplo, la patente de Estados
Unidos No. 5.423.859 de Koyfman y col., se listan ejemplos de resinas bioabsorbibles o biodegradables a partir de
las que se preparan materiales bioabsorbibles para dispositivos médicos. En general, los materiales bioabsorbibles se
extienden a bioabsorbibles sintéticos, polimeros derivados de productos naturales, o combinaciones de los mismos,
siendo ejemplos de ellos los siguientes:

1) Polimeros Bioabsorbibles Sintéticos: por ejemplo poliésteres/polilactonas tales como polimeros de dcido
poliglicélico, glicolida, acido l4ctico, lactida, dioxanona, carbonato de trimetileno, etc., polianhidridos,
poliesteramidas, poliortoésteres, polifosfacenos, y copolimeros de estos y polimeros o monémeros relacio-
nados; y

2) Polimeros Derivados de Productos Naturales:

a) Proteinas: albimina, fibrina, coldgeno, elastina;

b) Polisacdridos: quitosan, alginatos, 4cido hialurénico; y
3) Poliésteres Biosintéticos: polimeros de 3-hidroxibutirato.

Al igual que otros biomateriales, los materiales bioabsorbibles estdn también sujetos a contaminacién bacteriana
y pueden ser una fuente de infecciones que es dificil de controlar. Estas infecciones a menudo conducen a un fallo de
los dispositivos, requiriendo su eliminacién y tratamientos antimicrobianos costosos.

Los esfuerzos del estado de la técnica para obtener materiales bioabsorbibles mas resistentes a las infecciones
generalmente se han focalizado en impregnar los materiales con antibidticos o con sales del tipo sales de plata. Sin
embargo, dichos esfuerzos normalmente s6lo proporcionan una actividad antimicrobiana limitada e instantdnea, que
estd limitada por la disponibilidad o solubilidad del agente antimicrobiano con el tiempo. Es deseable tener un efecto
antimicrobiano que sea sostenido con el tiempo, de modo que el efecto antimicrobiano pueda ser prolongado a lo largo
del tiempo en que el material bioabsorbible esté en su sitio. Este tiempo puede oscilar entre horas o dias, a semanas o
incluso a afios.

En el estado de la técnica se han hecho sugerencias respecto a proporcionar recubrimientos metalicos, tales como
recubrimientos de plata, en dispositivos médicos; por ejemplo, la publicacion internacional No. WO 92/13491 de
Vidal y Redmond; la descripcion de la solicitud de patente japonesa No. 21912/85 de Mitsubishi Rayon K.K., y la
patente de Estados Unidos No. 4.167.045 de Sawyer. Ninguna de estas referencias incluye ensefianzas especificas
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respecto al uso de los recubrimientos metalicos en materiales bioabsorbibles. En dichas solicitudes, es importante que
los recubrimientos de metal no pierdan o liberen grandes particulas de metal en el cuerpo, lo que induce respuestas
inmunes indeseadas y/o efectos téxicos.

Hay una necesidad de recubrimientos antimicrobianos para materiales bioabsorbibles, que puedan crear un efecto
antimicrobiano efectivo y sostenido, que no interfiera con la bioabsorcion del material bioabsorbible, y que no pierdan
o libera grandes particulas de metal en el cuerpo a medida que el material bioabsorbible desparece.

Resumen de la invencion

Esta invencién proporciona materiales bioabsorbibles tal como se han descrito en la reivindicacién 1 que com-
prende un sustrato bioabsorbible asociado con uno o mds metales antimicrobianos estando en una forma cristalina
caracterizada por un desorden atdmico suficiente, de modo que el material bioabsorbible en contacto con un alcohol o
un electrolito de base acuosa, libere dtomos, iones, moléculas, o clusters de al menos un metal antimicrobiano a una
concentracion suficiente para proporcionar un efecto antimicrobiano. El uno o mds metales antimicrobianos no inter-
fieren con la bioabsorcién del material bioabsorbible y no libera particulas mayores de 2 um, haciendo la medicién
24 horas después de que el material bioabsorbible haya desaparecido. Mds preferiblemente el tamafio de las particulas
del recubrimiento o del polvo esta por debajo de las micras, es decir, menor de aproximadamente 1 ym, haciéndose
la medicién 24 horas después de que el material bioabsorbible haya desaparecido. Las particulas son medidas de este
modo para evitar las respuestas inmunes supresoras o los efectos toxicos. Dichos metales antimicrobianos estdn en
forma de un recubrimiento continuo o discontinuo, de un polvo, o de un recubrimiento en un polvo bioabsorbible.

El recubrimiento antimicrobiano es fino, preferiblemente de menos de 900 nm, o mas preferiblemente de menos de
500 nm, o con granulado muy fino, con un tamafio de grano (tamafio del cristal) de preferiblemente menos de 100 nm,
mas preferiblemente menos de 40 nm, y mas preferiblemente de menos de 20 nm. El recubrimiento antimicrobiano
estd formado por un metal antimicrobiano, que es globalmente cristalino, pero que estd creado con desorden atémico,
y que preferiblemente también tiene uno o ambos de a) un alto contenido de oxigeno, tal como se evidencia por un
voltaje en reposo mayor de aproximadamente 225 mV, mds preferiblemente mayor de aproximadamente 250 mV, en
Na,CO; 0,15M frente a SCE (electrodo de calomelanos estandar), o b) discontinuidad en el recubrimiento.

El metal antimicrobiano asociado con el sustrato bioabsorbible también puede estar en la forma de un polvo, te-
niendo un tamafio de particula de menos de 100 um, o preferiblemente de menos de 40 um, y con un tamafio de grano
(tamafio del cristal) de preferiblemente menos de 100 nm, mds preferiblemente menos de 40 nm, y mds preferible-
mente menos de 20 nm. Dichos polvos pueden ser preparados como un recubrimiento preferiblemente del espesor an-
terior, sobre sustratos en polvo biocompatibles y bioabsorbibles; como un recubrimiento nanocristalino y convertidos
en un polvo; o como un polvo del metal antimicrobiano que es trabajado en frio para impartir desorden atémico.

También se proporciona un método de preparar los materiales bioabsorbibles antimicrobianos anteriores, estando
formado el sustrato bioabsorbible a partir de un polimero bioabsorbible, o siendo un dispositivo médico o parte de
un dispositivo médico. El recubrimiento o polvo del uno o mas metales antimicrobianos estd formado tanto por la
deposicion de vapor fisica bajo unas condiciones especificadas y/o por formacién del material antimicrobiano como
un material compuesto; o por trabajo en frio del material antimicrobiano conteniendo el metal antimicrobiano en unas
condiciones que retengan el desorden atdmico, tal como sucede en el caso en que el metal antimicrobiano estd en la
forma de un polvo. Se incorpora suficiente oxigeno en el recubrimiento o polvo de modo que las particulas de los
metales antimicrobianos durante la disociacion se hagan de un tamafio de menos de 2 yum, o preferiblemente de menos
de 1 um, para evitar respuestas inmunes supresoras o efectos téxicos.

Tal como se utiliza en la presente invencidn, los términos y frases establecidos a continuacién tienen el significado
que sigue.

“Alcohol o electrolito con una base acuosa” se utiliza para incluir cualquier alcohol o electrolito en una base
acuosa que los recubrimientos anti-microbianos de la presente invencién pueden contactar con el fin de activar (es
decir, provocar la liberacién de especies de metales anti-microbianos) en el mismo. El término se utiliza para incluir
alcoholes, solucién salina, agua, geles, fluidos, disolventes, y tejidos conteniendo agua, incluyendo fluidos corporales
(por ejemplo sangre, orina o saliva), y tejido corporal (por ejemplo piel, misculo o hueso).

“Efecto antimicrobiano” significa que los dtomos, iones, moléculas o clusters del metal anti-microbiano (de aqui
en adelante “especies” del metal anti-microbiano) son liberados en el alcohol o electrolito que el material contacta en
concentraciones suficientes para inhibir el crecimiento bacteriano (o de otros microbios) en la vecindad del material.
El método mds comin de medir el efecto anti-microbiano es por medicién de la zona de inhibicién (ZOI) creada
cuando el material es situado en un campo bacteriano. Una ZOI relativamente pequefia o ninguna ZOI (por ej. menor
de 1 mm) indica un efecto anti-microbiano no ttil, mientras que una ZOI mayor (por ej. mayor de 5 mm) indica un
efecto anti-microbiano ttil. En los Ejemplos que se muestran a continuacién se establece un procedimiento para un
ensayo de ZOL

“Metales antimicrobianos” son metales cuyos iones tienen un efecto anti-microbiano y que son biocompatibles.
Los metales anti-microbianos preferidos incluyen Ag, Au, Pt, Pd, Ir (es decir, los metales nobles), Sn, Cu, Sb, Bi y
Zn, siendo la Ag el més preferido.
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“Desorden atémico” incluye elevadas concentraciones de: defectos puntuales en el entramado de un cristal, va-
cantes, defectos de lineas tales como dislocaciones, 4tomos intersticiales, regiones amorfas, limites del grano y sub
grano y similares relativas a su estado cristalino ordenado normal. El desorden atémico conduce a irregularidades en
la topografia de la superficie e in-homogeneidades en la estructura en una escala nanométrica.

“Materiales Bioabsorbibles” son aquellos ttiles en dispositivos médicos o partes de dispositivos médicos, es decir
que son biocompatibles, y que son capaces de bioabsorcién en un periodo de tiempo que oscila entre horas y afios,
dependiendo de la aplicacién particular.

“Bioabsorcién” significa la desaparicién de materiales a partir de su sitio de aplicacion inicial en el cuerpo (humano
o mamifero) con o sin degradacién de las moléculas de polimero dispersadas.

“Biocompatible” significa la generacién de respuesta significativa del huésped indeseable para la utilidad intentada.

“Trabajo en frio” tal como se utiliza en la presente invencién indica que el material ha sido mecénicamente trabaja-
do tal como por molido, triturado, martilleo, mano y mortero o compresion, a temperaturas menores que la temperatura
de recristalizacion del material. Esto asegura que el desorden atémico impartido mediante el trabajo es retenido en el
material.

“Difusién”, cuando se utiliza para describir condiciones que limitan la difusién en procedimientos para crear
y retener el desorden atémico, es decir, que se congelan en el desorden atémico, significa difusién de dtomos y/o
moléculas en la superficie o en la matriz del material a formar.

“Disociacion” significa la rotura del metal antimicrobiano en la forma de un recubrimiento o polvo asociado con el
sustrato bioabsorbible, cuando el material bioabsorbible estd en contacto con un alcohol o electrolito de base acuosa.

“Tamafio de grano”, “tamafio del cristal” significa el tamafio de mayor dimensién de los cristales en el recubri-
miento de metal anti-microbiano o polvo.

“Metal” o “metales” incluyen uno o mas metales tanto en la forma de metales sustancialmente puros, aleaciones o
compuestos tales como 6xidos, nitruros, boruros, sulfuros, haluros o hidruros.

“Nanocristalino” se utiliza en la presente invencién para significar poli-cristales de una dnica fase o multi fase,
cuyo tamafio de grano es menor de aproximadamente 100, mds preferiblemente < 50 y mds preferiblemente < 25
nandmetros en al menos una dimension. El término, tal como se aplica al tamafio del cristal o del grano en el entramado
del cristal de recubrimientos, polvos o escamas de los metales anti-microbianos, no pretende restringir el tamafio de
particula de los materiales cuando se utilizan en una forma de polvo.

“Estado cristalino ordenado de forma normal” significa la cristalinidad que normalmente se encuentra en materiales
metélicos en masa, aleaciones o compuestos formados como productos metélicos de molde, forja o aplacado. Dichos
materiales contienen s6lo bajas concentraciones de dichos defectos atdmicos tales como vacantes, limites del grano y
dislocaciones.

“Tamafio de las particulas” significa el tamafio de las particulas de mayor dimensién que son emitidas o liberadas
en el cuerpo a partir de los recubrimientos antimicrobianos en los materiales bioabsorbibles.

“Polvo” se utiliza en la presente invencién para incluir tamafios de particulas de los metales nanocristalinos anti-
microbianos a partir de polvos o escamas nanocristalinas.

“Liberacién sostenida” o “base sostenible” se utiliza para definir la liberacién de dtomos, moléculas, iones o clus-
ters de un metal anti-microbiano que continua durante el tiempo medido en horas o dias, y que distingue de este modo
la liberacién de dichas especies metélicas a partir del metal en masa, que libera dichas especies a una velocidad y con-
centracion que es demasiado lenta como para conseguir un efecto anti-microbiano, y a partir de sales de metales anti-
microbianos altamente solubles tales como nitrato de plata, que libera iones plata de forma virtualmente instantdnea,
pero no de forma continua, en contacto con un alcohol o electrolito.

Descripcion de las realizaciones preferidas
A. Materiales Bioabsorbibles

Son bien conocidos los materiales bioabsorbibles para las aplicaciones médicas, e incluyen polimeros bioabsor-
bibles preparados a partir de una variedad de resinas bioabsorbibles; por ejemplo, la patente de Estados Unidos No.
5.423.859 de Koyfman y col., lista ejemplos de resinas bioabsorbibles o biodegradables a partir de las que pueden
hacerse materiales bioabsorbibles para dispositivos médicos. Los materiales bioabsorbibles se extienden a polimeros
derivados de productos naturales o bioabsorbibles sintéticos, con ejemplos tipicos que se muestran a continuacion:

1) Polimeros Bioabsorbibles Sintéticos: por ejemplo poliésteres/polilactonas tales como polimeros de dcido
poliglicdlico, glicolida, 4cido l4ctico, lactida, dioxanona, carbonato de trimetileno, etc., polianhidridos,
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poliesteramidas, poliortoésteres, polifosfacenos, y copolimeros de estos y polimeros o monémeros relacio-
nados; y

2) Polimeros Derivados de Productos Naturales:
a) Proteinas: albumina, fibrina, coldgeno, elastina;
b) Polisacaridos: quitosan, alginatos, dcido hialurénico; y
3) Poliésteres Biosintéticos: polimeros de 3-hidroxibutirato.
El material bioabsorbible, dependiendo de la aplicaciéon, puede ser utilizado en forma de un polvo, hoja o fibra.

Existen muchas aplicaciones médicas para los materiales bioabsorbibles recubiertos con los recubrimientos anti-
microbianos de esta invencion, incluyendo:

1) Cierres de Heridas: incluyendo por ejemplo suturas, grapas, adhesivos;
2) Reparadores de Tejidos: incluyendo por ejemplo mallas para la reparacion de hernias;

3) Dispositivos Prostéticos: incluyendo por ejemplo fijacién de huesos internos, barrera fisica para regenera-
cion de huesos guiada;

4) Ingenieria de tejidos: incluyendo por ejemplo vasos sanguineos, piel, huesos, cartilago, e higado; y

5) Sistemas de Liberacion de Foirmaco Controlado: incluyendo por ejemplo microcdpsulas y resinas de inter-
cambio-idnico.

6) Coberturas de Heridas o Rellenos: incluyendo por ejemplo vendajes de alginato y polvos de quitosan.
B. Recubrimiento Antimicrobiano para Materiales Bioabsorbibles

El material bioabsorbible incluye un recubrimiento antimicrobiano formado de un metal antimicrobiano, que esta
formado por el procedimiento establecido a continuacién. El recubrimiento puede ser aplicado como una o mds de las
capas, pero es aplicado de forma preferible como un recubrimiento discontinuo de una tnica fina capa que tiene un
espesor de menos de 900 nm, mds preferiblemente menos de 500 nm, y que tiene un tamafio de grano (es decir un
tamaiio del cristal en el propio recubrimiento) de menos de 100 nm, mds preferiblemente de menos de 40 nm, y mds
preferiblemente de menos de 20 nm.

El recubrimiento es formado de un modo mads preferible con desorden atémico de acuerdo con los procedimientos
anteriormente establecidos tal como se ha descrito en la Publicacién Internacional Nos. WO 98/41095, WO 95/13704,
y WO 93/23092, todas de Burrell y col. Ademds, el recubrimiento es formado preferiblemente con un alto contenido de
oxigeno, tal como se ha determinado por un voltaje en reposo positivo mayor de 225 mV, mds preferiblemente mayor
que aproximadamente 250 mV, en Na,CO; 0,15 M frente a SCE, cuando se midié de acuerdo con el procedimiento
establecido en el ejemplo 5. El alto contenido de oxigeno es conseguido con la inclusién de oxigeno en la atmdsfera
del gas de trabajo durante la técnica de deposicién de vapor fisica. Preferiblemente la relacion de gas de trabajo inerte
(preferiblemente argén) a oxigeno es de aproximadamente 96:4 o menos.

El recubrimiento antimicrobiano puede ser hecho de forma discontinua por muchas técnicas, por ejemplo por fibras
o polvos de recubrimiento de s6lo una cara, con o sin rotacidon o vibracion, haciendo el recubrimiento tan fino que sea
discontinuo, por recubrimiento en materiales de fibras porosas de modo que se consiga discontinuidad, ocultando tanto
el sustrato como el cdtodo, o grabando un recubrimiento continuo.

Se ha encontrado que los aspectos anteriores de los recubrimientos antimicrobianos de esta invencidn aseguran que
el tamafio de las particulas préximas a los recubrimientos antimicrobianos sea, a medida que el material bioabsorbible
desaparece, menor de aproximadamente 2 um de tamafio, y mds preferiblemente sea menor de 1 um de tamafio.

El recubrimiento antimicrobiano estd formado en una forma cristalina a partir de metales antimicrobianos con
desorden atémico de modo que produzca un efecto antimicrobiano. La produccién de desorden atémico mediante
técnicas de deposicion de vapor fisicas estd descrita en las solicitudes PCT anteriormente mencionadas de Burell y
col. tal como se ha sefialado anteriormente.

El metal antimicrobiano es depositado como una pelicula metédlica fina en una o mds superficies del material
bioabsorbible por técnicas de deposicién de vapor. Las técnicas de vapor fisicas, que son bien conocidas en el estado
de la técnica, depositan todas ellas el metal desde el vapor, generalmente dtomo por dtomo, en una superficie del
sustrato. Las técnicas incluyen evaporacién a vacio o de arco, bombardeo, bombardeo de magnetrén y chapado iénico.
La deposicién es llevada a cabo de modo que se cree desorden atémico en el recubrimiento tal como se ha definido
anteriormente. Son Uutiles varias condiciones responsables para la produccion de desorden atémico. Estas condiciones
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son generalmente aquellas que se han ensefiado que evitan las técnicas de deposicién en pelicula fina, ya que el objeto
de la mayoria de las deposiciones de pelicula fina es crear una pelicula libre, lisa y densa (ver por ejemplo J.A. Trotén,
J. Vac. Sci. Technol., Vol 11, (4); 666-670; y “Coating Deposition by Sputtering” en Deposition Technologies For
Films and Coatings, Noyes Publications, N.J. 170-237, (1982)). Las condiciones preferidas que son utilizadas para
crear desorden atémico durante el procedimiento de deposicién incluyen:

- una baja temperatura del sustrato, es decir mantener la superficie a recubrir a una temperatura tal que la relacién
de la temperatura del sustrato respecto al punto de fusién del metal (en grados kelvin) sea menor de aproximadamente
0,5, més preferiblemente menor que aproximadamente 0,35 y mds preferiblemente menor que aproximadamente 0,3;
y opcionalmente uno o ambos de:

- una presién de gas de trabajo superior a la normal (o ambiente), es decir para la evaporacion a vacio: eva-
poracion de arco o haz-e, superior de 0,01 mT, evaporacion de dispersiéon de gas (presion de chapado) o
evaporacion de arco reactivo, superior a 20 mT; para el bombardeo: mayor que 75 mT, para el bombardeo
de magnetrén: superior que aproximadamente 10 mT; y para el chapado de hierro: superior que aproxima-
damente 200 mT; y

- mantenimiento del dngulo de incidencia del flujo de recubrimiento en la superficie a recubrir a menos de
aproximadamente 75°, y preferiblemente a menos que aproximadamente 30°.

Los metales utilizados en el recubrimiento son aquellos de los que se conoce que liberan iones, etc, teniendo un
efecto antimicrobiano, tal como se ha establecido anteriormente. Para los materiales bioabsorbibles, el metal debe ser
biocompatible. Los metales preferidos incluyen los metales nobles Ag, Au, Pt, Pd e Ir, asi como Sn, Cu, Sb, Bi, y Zn o
aleaciones o compuestos de estos metales u otros metales. Los mas preferidos son Ag o Au, o aleaciones o compuestos
de uno o mas de estos metales. El particularmente preferido es Ag.

Por razones econdmicas, la fina pelicula de metal tiene un espesor no superior al que se precisa para proporcionar la
liberacion de los iones metdlicos en una base sostenible durante un periodo de tiempo adecuado. Entre los intervalos
preferidos de espesor establecidos anteriormente, el espesor variard con el metal en particular en el recubrimiento
(que varia la solubilidad y la resistencia a la abrasién), y con el grado de desorden atémico en ( y de este modo la
solubilidad de) el recubrimiento. El espesor serd suficientemente fino como para que el recubrimiento no interfiera con
las tolerancias dimensionales o la flexibilidad del dispositivo para su utilidad pretendida.

El efecto antimicrobiano del material asi producido es conseguido cuando el recubrimiento es puesto en contacto
con un alcohol o electrolito de base acuosa, liberando de este modo iones metalicos, atomos, moléculas o clusters. La
concentracion de las especies metélicas que se precisa para producir un efecto antimicrobiano variara entre de un metal
a otro. Generalmente, se consigue un efecto antimicrobiano con recubrimientos de plata en fluidos corporales tales
como plasma, suero u orina a concentraciones menores de aproximadamente 0,5 - 10 ug/ml de especies de plata. La
evidencia del efecto antimicrobiano puede ser demostrada por ensayos bioldgicos. El efecto antimicrobiano localizado
es demostrado por la zona de valoracién de la inhibicién (ver Ejemplo 1), mientras que la liberacién sostenida del metal
antimicrobiano es ilustrada por reduccién log (ver Ejemplos 2 y 4).

La capacidad para conseguir la liberacion de 4tomos, iones, moléculas o clusters metdlicos en una base sostenible
a partir de un recubrimiento es dictada por un nimero de factores, incluyendo caracteristicas de recubrimiento tales
como composicion, estructura, solubilidad y espesor, y la naturaleza del entorno en el que se utiliza el dispositivo.
A medida que se incrementa el nivel de desorden atémico, la cantidad de especies metélicas liberadas por unidad de
tiempo también aumenta. Por ejemplo, una pelicula de metal plata depositada por bombardeo de magnetrén a T/Tm <
0,5 y a una presion de trabajo de aproximadamente 7 m Torr libera aproximadamente 1/3 de los iones plata que deposita
una pelicula bajo condiciones similares, pero a 30 mTorr, liberard durante 10 dias. La peliculas que son creadas con
una estructura intermedia (por €j. menor presion, menor dngulo de incidencia, etc.) tienen valores de liberacion de Ag
intermedios a estos valores tal como se ha determinado por bioensayos. A continuacién esto proporciona un método
para la produccién de recubrimientos metalicos de liberacion controlada. Los recubrimientos de liberacién lenta son
preparados de modo que el grado de desorden sea bajo mientras que los recubrimientos de liberacién rapida son
preparados de modo que el grado de desorden sea alto.

El tiempo requerido para la disolucion total serd una funcién del espesor de la pelicula, de la composicién de la
pelicula y de la naturaleza del entorno al que se expone la pelicula. La relacién con respecto al espesor es aproxi-
madamente lineal, es decir, un incremento de dos veces en el espesor de la pelicula dard lugar a un incremento de
aproximadamente dos veces en longevidad.

También es posible controlar la liberacién de metal a partir de un recubrimiento por formacién de un recubrimiento
de pelicula fina con una estructura modulada. Por ejemplo, un recubrimiento depositado por bombardeo de magnetrén
de modo que la presion del gas de trabajo sea baja (por ej., 15 mTorr) durante el 50% del tiempo de deposicién y
alta (por ej. 30 mTorr) durante el tiempo restante, tiene una liberacion inicial rdpida de los iones metélicos, seguida
por un periodo mds largo de liberacién lenta. Este tipo de recubrimiento es extremadamente efectivo en dispositivos
tales como catéteres urinarios para los que se requiere una rapida liberacion inicial para conseguir concentraciones
antimicrobianas inmediatas seguida por una velocidad de liberacién lenta para sostener la concentracion de iones
metélicos durante un periodo de semanas.
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La temperatura del sustrato utilizada durante la deposicién de vapor no debe ser tan baja como para que el templado
o la recristalizacion del recubrimiento tenga lugar a medida que el recubrimiento se caliente a temperaturas ambiente
o a la temperatura a la que se vaya a utilizar (por ej. la temperatura corporal). Este AT permisible, es decir la diferencia
de temperatura entre la temperatura del sustrato durante la deposicion y la dltima temperatura de uso, variard entre
metal y metal. Para los metales mas preferidos de Ag y Au, se utilizan temperaturas de sustrato preferidas de -20°C a
200°C, mas preferiblemente de -10°C a 100°C.

El desorden atémico también puede conseguirse preparando los materiales de metales compuestos, es decir ma-
teriales que contengan uno o mds metales antimicrobianos en una matriz metdlica que incluye dtomos o moléculas
diferentes de los metales antimicrobianos, de modo que la inclusién de los diferentes materiales cree un desorden
atémico en el entramado del cristal.

La técnica preferida para la preparacién de un material compuesto es la co- deposicion o la deposicién secuencial
del metal o metales antimicrobianos con uno o mds metales inertes, biocompatibles seleccionados entre Ta, Ti, Nb,
Zn, V, Hf, Mo, Si, Al y aleaciones de estos metales o de otros elementos metdlicos, de forma tipica otros metales
de transicion. Dichos metales inertes tienen un diferente radio atémico del de los metales antimicrobianos, lo cual
supone desorden atémico durante la deposicién. Se utiliza el equipo de deposicion de una pelicula fina con multiples
objetivos para la colocacién de cada uno de los metales antimicrobianos e inertes. Cuando las capas son depositadas de
forma secuencial la capa, o capas, depositada del metal, o metales, inerte debe ser discontinua, por ejemplo como islas
dentro de la matriz de metal antimicrobiano. La relacion final del metal, o metales, antimicrobiano respecto el metal,
o metales, inerte debe ser mayor de aproximadamente 0,2. Los metales inertes mas preferibles son Ti, Ta, Zn y Nb.
También es posible formar el recubrimiento antimicrobiano a partir de 6xidos, carburos, nitruros, sulfuros, boruros,
haluros o hidruros de uno o mas de los metales antimicrobianos y/o uno o mas de los metales inertes para conseguir el
desorden atomico deseado.

Puede formarse otro material compuesto por co-deposicion o deposicidon secuencial, por técnicas de vapor fisicas,
de un material reaccionado en la pelicula fina del metal, o metales, antimicrobiano. El material reaccionado es un
6xido, nitruro, carburo, boruro, sulfuro, hidruro o haluro del metal antimicrobiano y/o inerte, formado in situ por
inyeccidn de los reactivos apropiados, o gases que los contienen, (por ej., aire, oxigeno, agua, nitrégeno, hidrégeno,
boro, azufre, halégenos) en la cdmara de deposicion. Los d4tomos o las moléculas de estos gases también pueden ser
absorbidos o atrapados en la pelicula de metal para crear desorden atémico. El reactivo puede ser aportado de forma
continua durante la deposicién para co-deposicion o puede ser impulsado para proporcionar la deposicion secuencial.
La relacion final de metal, o metales, antimicrobiano a producto de reaccién debe ser mayor que aproximadamente
0,2. Los reactivos preferidos de forma particular son aire, oxigeno, nitrégeno e hidrégeno.

Las anteriores técnicas de deposicion para preparar recubrimientos compuestos pueden ser utilizadas con o sin las
condiciones de menores temperaturas de sustratos, mayores presiones de gas de trabajo y menores dngulos de inciden-
cia tal como se ha establecido anteriormente. Se prefiere una o mds de estas condiciones para retener e intensificar la
cantidad de desorden atémico creado en el recubrimiento.

C. Polvo Antimicrobiano para Materiales Bioabsorbibles

Los polvos antimicrobianos para materiales bioabsorbibles son preferiblemente polvos nanocristalinos formados
con desorden atémico. Los polvos tanto como metales puros, aleaciones metalicas o compuestos tales como 6xidos
metdlicos o sales metdlicas, pueden ser formados por deposicién de vapor, trabajo mecdnico, o compresion para
impartir desorden atémico, tal como se establece a continuacion. El desorden impartido de forma mecénica es llevado
a cabo bajo condiciones de baja temperatura (es decir temperaturas menores de la temperatura de recristalizacion del
material) para asegurar que no tenga lugar el templado o la recristalizacion.

Los polvos nanocristalinos pueden comprender polvos del metal antimicrobianos en si mismo, o polvos bioabsor-
bibles que son recubiertos con el metal antimicrobiano, tal como se demuestra en el Ejemplo 4 en el que se recubre un
polvo de quitosan con plata.

Los polvos nanocristalinos de los metales antimicrobianos pueden ser preparados por varios procedimientos tal
como se ha establecido anteriormente, y tal como se ha descrito en la publicacién de patente internacional Nos. WO
93/23092 y WO 95/13704, ambas de Burrell y col.; o tal como se conoce de otro modo en el estado de la técnica.
En general, los polvos nanocristalinos pueden ser preparados como un recubrimiento nanocristalino (formado con
desorden atémico de acuerdo con los procedimientos previamente descritos) preferiblemente del anterior espesor, en
sustratos biocompatibles o bioabsorbibles en polvo tal como la quitina; o pueden ser preparados como un recubrimien-
to nanocristalino en un sustrato tal como un dedo frio o un wafer de silicona, raspando a continuacién el recubrimiento
para formar el polvo nanocristalino.

De forma alternativa, los polvos de grano fino o nanocristalinos de los metales anti-microbianos pueden ser traba-
jados en frio para impartir desorden atémico, a través del trabajo mecdnico tal como molido, triturado, martilleo, mano
y mortero, o compresion, a temperaturas menores que la temperatura de recristalizacion del material para asegurar que
el desorden atémico se retiene en el material (publicaciones internacionales Nos. WO 93/23092 y WO 95/13704, am-
bas de Burrell y col.). Los polvos nanocristalinos pueden ser esterilizados con radiacién gamma tal como se describe
a continuacién para mantener el desorden atémico, de ahi el efecto antimicrobiano.
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Los polvos nanocristalinos preparados pueden ser incorporados a continuacion en o dentro del sustrato bioabsorbi-
ble por cualquiera de los métodos conocidos en el estado de la técnica. Por ejemplo, los polvos nanocristalinos pueden
ser colocados en capas sobre el sustrato bioabsorbible como un recubrimiento; mezclados de forma mecanica con
las fibras del sustrato bioabsorbible; o impregnados en el sustrato bioabsorbible por soplado fisico. La cantidad de
polvo nanocristalino impregnando un sustrato bioabsorbible puede ser ajustada de forma adecuada para conseguir un
intervalo de dosis deseado. De forma alternativa, el polvo nanocristalino puede ser incorporado en una matriz polimé-
rica, ceramica, metdlica, u otras matrices a utilizar como un material para la fabricacién de sustratos bioabsorbibles,
dispositivos médicos o partes de dispositivos médicos, o recubrimientos de los mismos.

El efecto antimicrobiano de los polvos nanocristalinos es conseguido cuando el sustrato recubierto o impregnado
con el polvo nanocristalino, es puesto en contacto con un alcohol o un electrolito de base acuosa, liberando de este
modo los iones metéalicos, los 4tomos, las moléculas o los clusters antimicrobianos.

D. Esterilizacion

Los materiales bioabsorbibles una vez recubiertos con el recubrimiento o el polvo antimicrobiano de un metal
antimicrobiano formado con desorden atémico son preferiblemente esterilizados sin aplicar excesiva energia térmica,
lo cual puede templar el desorden atémico, con lo que se reduce o se elimina un efecto antimicrobiano ttil. La radica-
cién gamma es preferida para la esterilizacidn por ejemplo de los vendajes, tal como se ha discutido en la publicacién
internacional WO 95/13704 de Burrell y col..

Los materiales esterilizados deben ser cerrados en envases que eviten la penetracién de la luz para evitar la oxi-
dacién adicional del recubrimiento antibacteriano. Se prefieren bolsas que se puedan despegar de poliéster. La vida
media de los materiales bioabsorbibles, antimicrobianos cerrados de este modo debe ser superior a un afio.

E. Uso de Materiales Bioabsorbibles con un Recubrimiento o Polvo Antimicrobiano

Los recubrimientos o polvos antimicrobianos de esta invencidn son activados por contacto con un alcohol o elec-
trolito de base acuosa. Si el material bioabsorbible se va a utilizar en una aplicacién que no proporcione exposicién
a un electrolito, el material puede ser humedecido con gotas de agua estéril o etanol al 70%, con el fin de activar el
recubrimiento para liberar las especies de metal antimicrobiano. En una forma de vendaje, el material bioabsorbible
puede ser asegurado en el sitio con una capa oclusiva o semi-oclusiva, tal como una pelicula adhesiva, que mantendra
el vendaje en un entorno himedo.

F. Ejemplos
Ejemplo 1
Suturas Bioabsorbibles Recubiertas con Plata
1.1 Material Bioabsorbible
Se prepard el recubrimiento con plata nanocristalina sobre una sutura bioabsorbible. El material bioabsorbible

recubierto fue DEXON® II BI-COLOR (4cido poliglicélico Braided con un recubrimiento de policaprolato) fabricado
por Sherwood Medical Corp. (St. Louis, MO, USA).

1.2. Condiciones de bombardeo

La capa de recubrimiento en sélo un lado de la sutura bioabsorbible se formé por bombardeo de magnetrén bajo
las siguientes condiciones:

Objetivo: 99,99% de Ag

Tamafio del Objetivo: 20,3 cm de didametro

Gas de Trabajo: 96/4 en % en peso de Ar/O,
Presién del gas de Trabajo: 40 m Torr

Potencia: 0,11 kW

Temperatura del Sustrato: 20°C

Presién de la Base: 4,0 x 10°° Torr

Distancia del Anodo/Ctodo: 100 mm

Tiempo de bombardeo/Espesor de la Pelicula: 16 min/500 nm

Voltaje: 360 V

Con estas condiciones de bombardeo aplicadas al material de sutura en s6lo una cara, se consiguié un recubrimiento
discontinuo que sélo cubria dos terceras partes de la sutura. El método de recubrimiento dio un potencial de circuito
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abierto mayor de 225 mV (en Na,CO;, frente a SCE, como en el Ejemplo 5) y un tamafio de cristal de menos de 20
nm tal como confirmé el ensayo de difraccidn de rayos X (XRD).

1.3 Ensayo de la Zona de Inhibicion

Para establecer que las especies de plata eran liberadas de la sutura bioabsorbible recubierta y para demostrar
el efecto antimicrobiano, se llevé a cabo un ensayo de la zona de inhibicion. Se colocé agar de Mueller Hinton
en placas Petri. Se dejaron secar las placas de agar para secar las superficies antes de ser inoculadas con cultivos
de Pseudomonas aeruginosa ATCC 27317 y Staphylococcus aureus ATCC 25923. Inmediatamente después de la
inoculacioén, los segmentos de sutura recubiertos (de una pulgada de longitud) fueron colocados en el centro de la
placa. Se incubaron las placas de Petri a 37°C durante 24 horas, y a continuacion se midi6 la zona de inhibicién (ZOI).
Los resultados mostraron que las ZOIs promedio (muestras por triplicado) fueron de 9,0 mm y de 7,6 mm frente
a pseudonomas aeruginosa 'y Staphylococcus aureus respectivamente. Estas zonas de inhibicién fueron remarcables
considerando el didmetro muy pequefio de la sutura (0,38 mm).

1.4 Ensayo de Fuerza de Tension

Para demostrar que el recubrimiento de plata no inhibi6 la bioabsorcidn de la sutura, se llevd a cabo un ensayo
de fuerza de tensién. Se corté la sutura en segmentos de 10 pulgadas de longitud, y re recubrié con plata utilizando
las condiciones de bombardeo mencionadas anteriormente. Se colocaron las suturas recubiertas y las no recubiertas
en vasos conteniendo suero bovino fetal al 50% (Gibco/BRL, Life Technologies Corp., Notario, Canadd) en solucién
salina tamponada de fosfato (PBS, pH 7,2). Los vasos se incubaron a 37°C. Se tomaron muestras para ensayar la fuerza
de tension utilizando material de valoracién System 1.04 de Instron Series IX automatico (velocidad de la muestra:
10,00 pts/seg, velocidad de cabeza: 0,500 in/min, humedad: 50%, temperatura: 73°F) en los dias 1, 2 y 4. Se calcul6
el porcentaje de tension restante (% = tensién de rotura de la sutura tratada/ tensién de rotura de la sutura no tratada x
100%). Los resultados se muestran en la Tabla 1.

TABLA 1

Tension restante (%) de las suturas tratadas con suero de PBS-ternero

Muestra Dia 1 Dia 2 Dia4
Sutura no recubierta 98,7 96,4 91,8
Sutura recubierta con plata 96,8 93,5 88,2

Debe notarse de la Tabla 1, que los recubrimientos de plata no impiden la bioabsorcién del material de sutura, de
modo que la tension restante fue similar tanto a la de la sutura no recubierta como a la de la recubierta con plata.

Ejemplo 2
Vendaje de Heridas de Alginato Bioabsorbible Recubierto con Plata
2.1. Material Bioabsorbible

El vendaje de alginato cdlcico-sédico Kaltostat® (ConvaTec, Princeton, NJ, USA) se recubrié con plata nanocris-
talina.

2.2 Condiciones de Bombardeo

La capa de recubrimiento en el vendaje de heridas con alginato bioabsorbible se formé por bombardeo de magne-
trén bajo las siguientes condiciones:

Objetivo: 99,99% de Ag

Tamafio del Objetivo: 20,3 cm de didmetro

Gas de Trabajo: 96/4 en % en peso de Ar/O,
Presién del gas de Trabajo: 40 m Torr

Potencia: 0,10 kW

Temperatura del Sustrato: 20°C

Presién de la Base: 4,0 x 107 Torr

Distancia del Anodo/Cétodo: 100 mm

Tiempo de bombardeo/Espesor de la Pelicula: 30 min/800 nm

Voltaje: 360 V
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Debido a la discontinuidad de las fibras en la superficie del vendaje, este recubrimiento represent6 un recubrimiento
discontinuo.

2.3 Ensayo de la Capacidad Antibacteriana

Para demostrar el efecto bactericida del vendaje de alginato recubierto, se llevé a cabo un ensayo de la capacidad
para matar bacterias, es decir de la capacidad antibacteriana. Se cort6 el vendaje del recubrimiento de alginato en piezas
de una pulgada cuadrada. Se inocularon cultivos de toda una noche a partir de colonias de Pseudonomas aeruginosa
ATCC 27317 en 5 ml de caldo de soja Tryptic (TSB) y se incubaron a 37°C hasta que la suspension alcanzé una
turbidez McFarland de 0,5. Se inocularon 0,5 ml de la suspensidn bacteriana en cada pieza del vendaje y se incubaron
a 37°C durante 2 horas. Las bacterias supervivientes en el vendaje se recuperaron por vorticeo del vendaje en 4,5 ml de
una solucién de STS (0,85% de cloruro sédico, 1% de Tween® 20 y 0,4% de tioglicolato sédico). Se enumeraron las
bacterias en una solucién por contaje de placas y se calculé el log de la reduccion. El resultado mostré que el vendaje
de alginato recubierto con plata indujo una reduccién log de 6,2 en el periodo del ensayo de dos horas, demostrando
asi, una excelente capacidad antibacteriana del vendaje de alginato recubierto con plata.

2.4 Evidencia de Bioabsorcion

Se pesaron antes del ensayo el vendaje Kaltostat recubierto con plata y los controles no recubiertos (tres piezas de
una pulgada cuadrada cada una de ellas). A continuacién se colocaron los vendajes en placas de Petri conteniendo cada
una de ellas 30 ml de suero fetal de bovino (Gibco/BRL, Life Technologies Corp., Notario, Canadd) y se incubaron
a 37°C durante tres dias. Se secaron los vendajes en un horno a 60°C toda la noche y se pesaron de nuevo. Aunque
se pudo observar degradacién en las placas, el peso después fue superior al peso antes debido a que los vendajes
absorbieron mucho agua y formaron un gel. Por este motivo, se calculé un peso relativo. Los resultados mostraron
que los pesos relativos fueron 1,69 + 0,18 y 1,74 + 0,12 para el vendaje Kaltostat de control no recubierto y para el
vendaje recubierto con plata respectivamente. La diferencia no fue estadisticamente significativa.

Ejemplo 3

Vendaje de Heridas de Alginato Recubierto por las Dos Caras
3.1. Material Bioabsorbible
Se obtuvo tela de alginato cdlcico pinchada de Acordis Speciality Fibers Corp. (Coventry, UK).
3.2 Condiciones del Bombardeo

Se bombarde6 el vendaje en ambos lados utilizando un proceso de cuatro pasos con dos pasos para cada lado. Se
utiliz6 la unidad Westaim Biomedical TMRC para recubrir el vendaje bajo las siguientes condiciones:

Objetivo: 99,99% de Ag
Tamafio del Objetivo: 15,24 cm x 152,4 cm
Gas de Trabajo: 80/20 en % en peso de Ar/O,-Recubrimiento de la base
100/0 en % en peso de Ar/O,-Recubrimiento superior
Presién del gas de Trabajo: 40 m Torr
Corriente total: 81 A para el primer y el segundo pase
17 A para el tercer y cuarto pase
Presién de la Base: 5,0 x 1073 Torr
Velocidad de la red: 230 mm/min -Recubrimiento de la base
673 mm/min - Recubrimiento superior
Voltaje: 430 V - Recubrimiento de la base

300 V - Recubrimiento superior

3.3. Evidencia de Biodegradacion

La degradacion del vendaje de heridas de alginato recubierto por los dos lados en una solucién acuosa dio lugar a
un incremento en la viscosidad de dicha solucién. El ensayo siguiente monitoriz6 el incremento de la viscosidad como
un indicador de la biodegradacién in vitro. El vendaje de alginato recubierto de plata y el vendaje de alginato control
no recubierto se cortaron en piezas de 2” x 2”. Se colocaron cuatro piezas de cada vendaje (16 pulgadas cuadradas en
total) en un vaso conteniendo 80 ml de solucién salina tamponada con fosfato. Los vasos se incubaron en un incubador
por agitacion a 37 + 1°C y a 120 + 5 rpm durante 48 + 2 horas. Después de arremolinar de forma vigorosa durante
diez segundos, se separaron las soluciones para el andlisis de viscosidad. Se utiliz6 el sistema de medicién Z1 DIN
con un intervalo de velocidades de entre 0 y 2500 1/s.
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Se recogieron treinta puntos de datos a intervalos de 60 segundos. Los resultados se describieron y observaron
con un grafico teniendo la velocidad de agitacion en el eje de las x y la viscosidad en el eje de las y. Debido a que la
viscosidad de la solucién tiende a estabilizarse después de una velocidad de agitaciéon de 1000 /s, se promediaron tres
lecturas de la viscosidad a 1400, 1600 y 1800 /s para obtener la viscosidad de la solucién. Dichos datos mostraron que
el vendaje de alginato recubierto con plata generé una viscosidad promedio de 3,1 cP mientras que la del vendaje de
alginato control fue de 3,0 cP. Estos resultados sugieren que ambos vendajes tienen una velocidad de degradacién muy
similar, lo cual indica que el recubrimiento de plata no impact6 de forma significativa en la degradacién del material
de alginato.

Ejemplo 4
Polvo de Quitosan recubierto de Plata

4.1 Material Bioabsorbible

El quitosan es una forma parcialmente desacetilada de la quitina, un polisacarido de origen natural. Puede ser
degradado por la lisozima y ser absorbido en el cuerpo. Se han llevado a cabo estudios que han demostrado que
acelera la cicatrizacién de heridas en pequefios animales tales como ratas y perros (Y. Shigemasa y col., Biotechnology
and Genetic Engineering Reviwes 1995; 13: 383-420). El material utilizado para el recubrimiento fue una crema fina
coloreada con polvo de quitosan obtenido de ICN Biomedicals Inc. (Aurora, Ohio, USA).

4.2 Condiciones de Bombardeo

El polvo de quitosan fue recubierto por bombardeo de magnetrén bajo las siguientes condiciones:

Objetivo: 99,99% de Ag

Tamafio del Objetivo: 20,3 cm de diametro

Gas de Trabajo: 80/20 en % en peso de Ar/O,
Presién del gas de Trabajo: 30 m Torr

Potencia: 0,2 kW

Temperatura del Sustrato: 20°C

Presién de la Base: 6,0 x 107 Torr

Distancia del Anodo/Cétodo: 100 mm

Tiempo de bombardeo/Espesor de la Pelicula: 10 min/

Voltaje: 409 V

Al igual que el Ejemplo 1, estas condiciones de recubrimiento dieron lugar a un recubrimiento discontinuo de
plata, estimado a un espesor de 400 - 500 nm, siendo aplicado s6lo por una cara.

4.3 Ensayo de la capacidad Antibacteriana

Este ensayo fue similar al utilizado para el vendaje de Alginato del Ejemplo 2 para demostrar la capacidad bacte-
ricida del material. Se mezclaron muestras de polvo de quitosan recubiertas con plata (0,03 g) con 0,3 ml de Pseudo-
monas aeruginosa crecido en TSB (107 células/ml) y se incubaron a 37°C durante 30 minutos o 2 horas). Se detuvo
la actividad de la plata por adicion de 2,7 ml de una solucién de STS. Los nimeros para la supervivencia bacteriana
se determinaron utilizando técnicas de contaje de placas estandar. Los resultados mostraron que el polvo de quitosan
recubierto con plata redujo el nimero de bacterias viables hasta niveles indetectables tanto a los 30 minutos como a
las 2 horas.

Ejemplo 5
Difraccion de rayos-X y Mediciones del Voltaje en Reposo

Se prepararon muestras de los recubrimientos antimicrobianos de la presente invencién en sustratos de cristal
con el fin de medir los tamafios de los cristales y el voltaje en reposo. Las condiciones de bombardeo se establecen
a continuacion en la tabla 2. las condiciones fueron similares a las establecidas en los Ejemplos 1 y 2 anteriores,
pero utilizaron un contenido variable de oxigeno en el gas de trabajo, tal como se muestra en la tabla 2. También se
prepard una comparacion del recubrimiento de plata pura (es decir, bombardeo en un 100% de Ar). A continuacién se
analizaron las peliculas bombardeadas por difraccion de rayos-X para determinar el tamafio del cristal, medido para la
plata junto con la linea de la Ag(111), y para estimar el 6xido de plata por medicion junto con el Ag,O (111). También
se examinaron las peliculas de forma electromecdnica para determinar el voltaje en reposo o el voltaje del circuito
abierto (OCP). La ultima medicién se llevo a cabo para confirmar un alto contenido de oxigeno en las peliculas. Se
obtuvo el voltaje de reposo por dos procedimientos, siendo uno de ellos una mediciéon durante 15 minutos en una
solucién de KOH 0,15 M y siendo el segundo una medicién durante 20 minutos en una solucién de Na,CO; 0,15 M,
siendo ambos frente a un electrodo de calomelanos saturado (SCE). Los resultados se muestran en la Tabla 3.
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TABLA 2

Condiciones de Bombardeo para las Muestras

Nimero | Relacion | Pdela | P de | Corriente | Voltaje | Potencia | Tiempo | Espesor
de de base Gas [A] vl [kW] [min] [nm]
Muestra | muestra | mTorr | mTorr
Ar:0,
1 100:0 2,3x | 40%0,5 0,81 345 0,252 10 749
10°
2 96:4 2,7x | 40x0,4 0,81 400 0,290 10 944
10
3 94.6 2,5x | 40+0,3 0,81 410 0,300 10 1120
10°
4 92.8 1,7x | 40+0,5 0,811 424 0,309 10 1130
10°
5 96:4 3,0x | 4004 0,320 364 0,107 30 1010
10°
TABLA 3
Voltajes de reposo para Muestras bajo las Condiciones de Bombardeo de la Tabla 2
Ndmero de Relacion de Tamaiio del OCP (mV] OCP [mV]
muestra muestra Ar:0, cristal [nm] Na;CO; 0,15M KOH 0,15 M
1 100:0 123,9 148 -13
2 96:4 15,4 269 141
3 94:6 10,5 265 138
4 92:8 8,2 259 133
5 96:4 Est. 13-20 >+ 720 >+650
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REIVINDICACIONES
1. Un material bioabsorbible que comprende:
un sustrato bioabsorbible; y

uno o mas metales antimicrobianos asociados con el sustrato bioabsorbible, estando el uno o mas metales antimi-
crobianos en una forma cristalina caracterizada por un suficiente desorden atémico, tal como el material en contacto
con el alcohol o el electrolito con una base de agua, &tomos, iones, moléculas, o clusters liberados de al menos un
metal antimicrobiano a una concentracién suficiente para proporcionar un efecto antimicrobiano localizado, y en don-
de el uno o mds metales antimicrobianos estdn asociados con el sustrato bioabsorbible de modo que las agrupaciones
de particulas del uno o mds metales antimicrobianos formados durante la disociacién sea de un tamafio que pueda
evitar las respuestas inmunes supresoras o los efectos téxicos, en donde el substrato bioabsorbible esté en la forma de
una microcdpsula, un implante, una sutura, una grapa, o un adhesivo, un vendaje, una malla para la reparacién de una
hernia o un dispositivo prostético.

2. Un material bioabsorbible de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde el sustrato bioabsorbible estd en la forma
de un vendaje de alginato.

3. El material de la reivindicacién 1 o 2, en donde el uno o mas metales antimicrobianos asociados con el substrato
bioabsorbible estén en la forma de un recubrimiento continuo o discontinuo o un polvo.

4. El material de la reivindicacién 1 o 2, en donde el uno o mas metales antimicrobianos asociados con el sustrato
bioabsorbible estan en la forma de un recubrimiento o de un polvo.

5. El material de la reivindicacion 3, en donde el uno o mas metales antimicrobianos son formados como recubri-
mientos discontinuos y/o con un contenido de oxigeno suficientemente alto como para que las particulas del uno o
mads metales antimicrobianos formados durante la disociacién tenga un tamafio de menos de 2 ym, preferiblemente de
menos de 1 ym.

6. El material de la reivindicacién 3, en donde el uno o mis metales antimicrobianos se proporcione en la forma
de un recubrimiento, que tenga un espesor de menos de 900 nm, preferiblemente de menos de 500 nm.

7. El material de la reivindicacién 3, en donde el uno o mds metales antimicrobianos se proporcione en la forma
de un polvo, teniendo un tamaifio de particula de menos de 100 um, preferiblemente de menos de 40 um.

8. El material de la reivindicacion 3, en donde el uno o mas metales antimicrobianos esté en la forma de un recu-
brimiento o polvo nanocristalino, formado con suficiente desorden atémico para proporcionar una liberacion sostenida
de atomos, iones, moléculas o clusters del uno o mas metales antimicrobianos.

9. El material de la reivindicacién 8, en donde el recubrimiento o el polvo nanocristalino tengan un tamaiio del
cristal de menos de 100 nm.

10. El material de la reivindicacién 8, en donde el recubrimiento o el polvo nanocristalino tenga un tamafio de
grano de menos de 40 nm.

11. El material de la reivindicacién 8, en donde el recubrimiento o el polvo nanocristalino tenga un tamafio de
grano de menos de 20 nm.

12. El material de la reivindicacion 11, en donde el uno o mds metales antimicrobianos esté seleccionado entre el
grupo que consiste en Ag, Au, Pt, Pd, Ir, Sn, Cu, Sb, Bi, Zn, o aleaciones o compuestos del mismo.

13. El material de la reivindicacién 9, en donde al menos uno del uno o més metales antimicrobianos sea Ag o Au,
o aleaciones o compuestos del mismo, preferiblemente en donde el metal antimicrobiano sea plata, o una aleacién o
compuesto del mismo.

14. El material de la reivindicacién 12, en donde el recubrimiento o polvo incluye dtomos o moléculas de oxigeno
absorbidas, atrapadas o reaccionadas.

15. El material de la reivindicacién 14, en donde se incorpora suficiente oxigeno en el recubrimiento o polvo de
modo que las particulas del uno o méds metales antimicrobianos durante la disociacién tengan un tamafio de menos de
2 um, preferiblemente de menos de 1 ym.

16. El material de la reivindicacion 15, en donde el uno o mas metales antimicrobianos sea plata, o una aleacién o

compuesto del mismo, y en donde el recubrimiento o polvo tenga una relacion de su temperatura de recristalizacién
respecto a su temperatura de fusion, en grados K (T,../T,,), de menos de 0,33.
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17. El material de la reivindicacion 16, en donde la relacion es menor de 0,3.

18. El material de la reivindicacién 17, en donde la temperatura de recristalizacién es menor de aproximadamente
140°C.

19. El material de la reivindicacién 16, en donde el recubrimiento tiene un voltaje en reposo positivo, cuando se
midid frente a un electrodo de calomelanos estandar, en Na,CO; 0,15 M o KOH 0,15 M.

20. El material de la reivindicacién 19, en donde el voltaje en reposo positivo es mayor de 225 mV en Na,CO;
0,15 M, preferiblemente mayor de 250 mV en Na,CO; 0,15 M.

21. El material de la reivindicacion 19, en donde el sustrato bioabsorbible estd formado de un polimero bioabsor-
bible seleccionado entre:

(a) un poliéster o polilactona seleccionada entre el grupo que comprende polimeros de 4cido poliglicélico, gli-
colida, 4cido lactico, lactida, dioxanona, carbonato de trimetileno, polianhidridos, poliesteramidas, poliortoésteres,
polifosfacenos, y copolimeros de éstos y polimeros o mondmeros relacionados.

(b) proteina, seleccionada entre el grupo que comprende albimina, fibrina, coldgeno, o elastina;
(c) polisacdridos, seleccionados entre el grupo que comprende quitosan, alginatos, o dcido hialurénico; o
(d) polimero biosintético, que comprende polimeros de 3-hidroxibutirato.

22. El material de la reivindicacion 19, en donde el sustrato bioabsorbible es un alginato recubierto con un recu-
brimiento del uno o mds metales antimicrobianos o impregnado con un polvo del uno o més metales antimicrobianos.

23. El material de la reivindicacién 19, en donde el sustrato bioabsorbible es un polvo de quitosan recubierto con
un recubrimiento del uno o mas metales antimicrobianos.

24. Un método de preparar un material bioabsorbible que comprende:
proporcionar un sustrato bioabsorbible; y

poner en contacto el sustrato bioabsorbible con uno o mds metales antimicrobianos, de modo que el uno o mas
metales antimicrobianos permanezcan asociados con el substrato bioabsorbible, estando formados el uno o mas me-
tales antimicrobianos por la creacion de desorden atémico bajo condiciones de procedimiento que limiten la difusién
mediante el retenimiento del desorden atémico del mismo, siendo el desorden atémico suficiente, de modo que el
material en contacto con un alcohol o electrolito con una base acuosa, libere atomos, iones, moléculas, o clusters de al
menos un metal antimicrobiano a una concentracion suficiente para proporcionar un efecto antimicrobiano localizado,
y en donde el uno o mds metales antimicrobianos esté asociado con el sustrato bioabsorbible de modo que las particu-
las del uno o més metales antimicrobianos formados durante la disociacién tengan un tamafio que evite las respuestas
inmunes supresoras o los efectos téxicos, en donde el sustrato bioabsorbile esté en la forma de una microcdpsula, un
implante, una sutura, una grapa, o un adhesivo, un vendaje, una malla para la reparacién de una hernia, o un dispositivo
prostético.

25. Un método de acuerdo con la reivindicacion 23, en donde el sustrato bioabsorbible esté en la forma de un
vendaje de alginato.

26. El método de la reivindicacion 24 o 25, en donde el sustrato bioabsorbible esté en contacto con el uno o mas
metales antimicrobianos por formacién de un recubrimiento en el sustrato bioabsorbible, o por incorporacién de un
polvo en o sobre el sustrato bioabsorbible, y en donde el uno o mds metales antimicrobianos asociados con el sustrato
bioabsorbible estén formados como un recubrimiento continuo o discontinuo o polvo.

27. El método de la reivindicacion 24 o 25, en donde el uno o mas metales antimicrobianos asociados con el
sustrato bioabsorbible estdn formados como un recubrimiento o un polvo.

28. El método de la reivindicacion 24 o 25, en donde el uno o mas metales antimicrobianos estd formado como
recubrimientos discontinuos y/o con un contenido de oxigeno suficientemente alto de modo que las particulas del uno
0 mds metales antimicrobianos formados durante la disociacion tengan un tamafio de menos de 2 um, preferiblemente
menos de 1 yum.

29. El método de la reivindicacion 24 o 25, en donde el uno o mas metales antimicrobianos estan formados como
un recubrimiento, teniendo un espesor de menos de 900 nm, preferiblemente menos de 500 nm.

30. El método de la reivindicacion 24 o 25, en donde el uno o més metales antimicrobianos esta formado como un
polvo, teniendo un tamafo de particula de menos de 100 um, preferiblemente menos de 40 um.
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31. El método de la reivindicacion 24 o 25, en donde el uno o mas metales antimicrobianos estd formado como
un recubrimiento o polvo nanocristalino, formado con suficiente desorden atémico para proporcionar una liberacién
sostenida de atomos, iones, moléculas, o clusters del uno o mas metales antimicrobianos.

32. El método de la reivindicacion 24 o 25, en donde el uno o mas metales antimicrobianos esta formado como un
recubrimiento o polvo nanocristalino teniendo un tamafio del cristal de menos de 100 nm.

33. El método de la reivindicacion 24 o 25, en donde el uno o mas metales antimicrobianos estd formado como un
recubrimiento o polvo nanocristalino teniendo un tamafio de grano de menos de 40 nm, preferiblemente de menos de
20 nm.

34. El método de la reivindicacion 24 o 25, en donde el uno o méas metales antimicrobianos esta seleccionado
entre el grupo que consiste en Ag, Au, Pt, Pd, Ir, Sn, Cu, Sb, Bi, y Zn, o aleaciones o compuestos de los mis-
mos.

35. El método de la reivindicacién 32, en donde al menos uno de los uno o méds metales antimicrobianos es Ag, o
Au, o aleaciones o compuestos de los mismos.

36. El método de la reivindicacién 30, en donde el metal antimicrobiano es plata, o una aleacién o compuesto del
mismo.

37. El método de la reivindicacién 32, en donde el recubrimiento o polvo del uno o méas metales antimicrobianos
esta formado tanto por

A. una deposicién de vapor fisica seleccionada entre evaporacion a vacio, bombardeo, bombardeo de magnetrén,
o un chapado i6nico, bajo uno o més de las siguientes condiciones:

(a) manteniendo la relacién de temperatura del sustrato a recubrir al punto de fusién del uno o mds metales
antimicrobianos o compuestos metalicos depositados, en grados Kelvin, a menos de 0,5;

(b) manteniendo el dngulo de incidencia del flujo del recubrimiento en la superficie a recubrir a menos de 75°;
y

(c) manteniendo presiones ambiente o de gas de trabajo, dependiendo de la técnica de deposicion de vapor, de:
(i) mayor que 0,01 mT, si es por rayos de e o por evaporacion de arco;
(i) mayor que 20 mT, si es por dispersion o reaccién de gas por evaporacion;
(iii) mayor que 75 mT, si es por bombardeo;
(iv) mayor que 10 mT, si es por bombardeo de magnetrén; o
(v) mayor que 200 mT, si es por chapado i6nico;

0

B. por formacién del material antimicrobiano como un material compuesto conteniendo el uno o mas alimentos
antimicrobianos por deposicién co-secuencial o reactiva por deposicién de vapor, un metal antimicrobiano en una
matriz cristalina con dtomos o moléculas de un material diferente del metal antimicrobiano, creando los dtomos o
moléculas del material diferente desorden atémico en la matriz;

0

C. trabajando en frio un material antimicrobiano conteniendo el uno o mas metales antimicrobianos a una tempe-
ratura por debajo de la temperatura de recristalizacion para que el material retenga el desorden atémico, en donde el
metal antimicrobiano estd en la forma de un polvo.

38. El método de la reivindicacion 37, en donde el metal antimicrobiano estd formado como un recubrimiento
bajo las condiciones establecidas en la etapa A y/o B, e incluye dtomos o moléculas de oxigeno absorbidas, atrapadas,
o reaccionadas las cuales estdn incluidas en la atmésfera del gas de trabajo durante la deposicién, de modo que
dicho recubrimiento esté formado o bien directamente en el sustrato bioabsorbible, 0 como un recubrimiento que es

convertido en un polvo.

39. El método de la reivindicacion 38, en donde una relacién del gas de trabajo respecto oxigeno es de aproxima-
damente 96:4 0 menos.
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40. El método de la reivindicacién 38, en donde se incorpora suficiente oxigeno en el recubrimiento o polvo de
modo que las particulas de uno o més metales antimicrobianos durante la disociacién tienen un tamafio de menos de 2
um, preferiblemente de menos de 1 ym.

41. El método de la reivindicacion 38, en donde el uno o mds metales antimicrobianos es plata, o una aleacién o un
compuesto de la misma, y en donde el recubrimiento o polvo tiene una relacién de su temperatura de recristalizacién
a su temperatura de fusién, en grados K (T,../T,,), o menor de 0,33.

42. El método de la reivindicacién 37, en donde la relacion es menor de 0,3.

43. El método de la reivindicacién 38, en donde la temperatura de recristalizacion es menos de aproximadamente
140°C.

44. El método de la reivindicacién 41, en donde el recubrimiento tiene un voltaje en reposo positivo, cuando se
mide frente a un electrodo de calomelanos estandar, en Na,CO; 0,15 M o KOH 0,15 M.

45. El método de la reivindicacién 42, en donde el voltaje en reposo positivo es mayor de 225 mV en Na,CO; 0,15
M, preferiblemente mayor de 250 mV en Na,CO; 0,15 M.

46. El método de la reivindicacién 42, en donde el sustrato bioabsorbible estd formado a partir de un polimero
bioabsorbible seleccionado entre:

(a) un poliéster o polilactona seleccionada entre el grupo que comprende polimeros de 4cido poliglicélico, gli-
colida, 4cido lactico, lactida, dioxanona, carbonato de trimetileno, polianhidridos, poliesteramidas, poliortoésteres,
polifosfacenos, y copolimeros de los mismos y polimeros o monémeros relacionados;

(b) proteina, seleccionada entre el grupo que comprende albimina, fibrina, coldgeno, o elastina;

(c) polisacérido, seleccionado entre el grupo que comprende quitosan, alginatos, o dcido hialurénico; o

(d) polimero biosintético, que comprende polimeros de 3-hidroxibutirato.

47. El método de la reivindicacién 44, en donde el sustrato bioabsorbible es un vendaje de alginato recubierto
con un recubrimiento de uno o mds metales antimicrobianos o impregnado con un polvo del uno o méis metales

antimicrobianos.

48. El material de la reivindicacién 44, en donde el sustrato bioabsorbible es un polvo de quitosan recubierto con
un recubrimiento del uno o mas metales antimicrobianos.
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