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methods 10 provids gas-containing storgs vesssls with antimicrobisl sorfeces, so that microbial colonization of the interior of soch
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WO 2006088484 PCT, 485
ANTIMICROBIAL LINING FOR GAS CYLINDERS
AND COUPLING COMPONENTS
Technical Field of the Invention

[001] The present invention relstes generully to the fiald of comiainens, couplings,
related in-line devices, and delivery conduits for gases vsed in respimstory support
spplications, snd relates more specifically to the lining employed within such cantainers,
couplings, relsted in-line dovices, and delivery conduits, and particolarty to such linings
in which sn anti-microbial agent or quality is incorpomted to reiwrd the growth or
transmission of microbes thexowithin.

Background of the Invention

1002] In industral, healthcare, aerospace, and recroational underwater sottings, a gas or
mixtore of gases is often contained within pressurized cylinders, tanks; or other
cortainers, from which a cogtrolled relcase of the gas is effected for a desirad purpose.
In many such spplications, compressod akx, pure axygen, or mixtures of oxygen and
other gases is often contained within pressarived cylinders, tanks, or other vesscls and
dispensed for use in broathing by persons in low oxygen enviromments, or by persons
{003} In an application where a pamon is relying upon a pressurized gas contziner to
provide cxygen for respiniory assistmes or soppoxt, theme is the potential risk that
pathogenic contaminamt within the contxiner might be inhaled by the pemsmn, with the
potential transmission of discase. Specifically, it is possible that a pressurized ges
proceas of filling the container with gas. These microarganisma might then, in whols or
in part, be blown out, undar pressure, as the container is used, and might then pags into
the lungs of a user on inhalation, cansing pneumonitie, hmg abecess snd/or other
respimtory or mucosal infections or irritations.

[004] Existing technology for pressurized gas cylinders, tanks, and other contsiners
does not provide for the inclugion of anttmicrobial linings therewithin to redece the
change of infoctious microbes with inspired air.

vsed for biclogical respinstory Topport “iar MCAIPOTAte W lining with inixinsio
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[006] The neod fixther exists for pressure regulatore and other dovicos which conple to
such pressurized gas cylinders, tanks, snd other containers when used in respintory
suppart spplications to similarly be provided with antimiorobial linings to reduce the
ohanoe of the introduction of infections microbes with inspired air or gas.

[007] R is wall known thst colonization of bacteria on the surfices of medical implants
or other parts of some modical devices can produte sorions healfh problems, incloding
the nood #o remove and/or replace ap implanted device sud to vigorously trest secondary
infeotive oonditions. A conzidersbles amount of attention and study has bean diroted
toward prevemting mach oolomization by the use of antimicrobial agemts, such as
antibiotics, bound to.the surfico of the materialy employed in such dovices.

{008] Various methods have previoualy been employed to contact or coat the surfhoos
of ceriain medical dovices with =u antimicrobial sgent. Howoves, while gas cylinders,
tanks, and other containers may be used in both medical and non-medical spplications,
no known prior uses of antinticrobial linings or costings have bean directed to the linings
of ench containers, or to the interior surfaces of the valves and rogalators which carmect
thereto,

[009] These and many othor methods of costing various medical devices with
antibictios or antimicrobisl properties sppear in rumercus patemts end medical jonrnal
witicles. Practice of many of the prior art coating methods results in a catheter or other
modical item wherein only the surface of the device is costed with an antibiotic. While
the surface coated item does provide effective protection ageinst bacieria initially, the
effoctivencss of the coating Jiminishes over time, During use of the medical itemn, the
antimicrobisls may leach from the surface of the device into the ‘sumounding
environment. Over s period of time, the amount of antibictios present on the surfice may
decrcase to a point where the protection against bacteris is no Jenger effbctive.

[010] While some types of medical devices and other itamas may be readily smenable to
replenishing antibiotics within s lining or coating, gas containers are generally not
acoessible for internal applications of liquids, and neither youtine drying nor removal of
liquid or biclogio residue within the pressurizad gas container is practical. Therefore, it
would be deairable in a gas container 1o provide a lning with antimicrobial propertics
that either a0 longlasting or capable of mplenishment within a prownurized, gaseous
exvironment.
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Summary Of The Invention

[011] X is an object accoxding to the presont invention to provide gas containers with
an antimicrobinl lining of ofber mntimicrobisl propertios o prevent the potemtial
colonization of pathogenic miorobes within said contsinors.

[012] It is = further objoct according to the present invention to provide gas valves,
reguistors, and reixted connectors with en antimicrobial lining or other antimiarobial
properties to prevent the potential colonization of pathogepic microbes within ssid
valves, regnlators, and related cormectors.

[013] In various embodiments sccording to the present imvention, tho antimicrobial
properties provided within gas containers, valves, regulators, and related connectors mxy
be derived from applications of known antiblotic pharmacologic agents.

[014] In yot ofher various embodiments acoording to the presant invention, the
conneotors may be derived from materials intrinsically booded within the lining or wall
structoral materials for said gas containers, valves, regulators, and related oormectoms,
[015) In atill other varions embodiments according to the present inventiom, the
conmeotory may be derived from materials coating or bonded to the murfice of lning or
wall structural materials for said gas containers, valves, regolators, and rolsted
cOnnecton.

[016] It is yet a funther object soconding to the present invention to provide gas valves,
regnlstors, and related connectors with an emtimicrobial lining or other antimicobial
properties t0 prevent the potemtial colonization by pathogemic or other gram positive
bacteria within said valves, regulators, and related connactors,

[017] R is yot a fuxther object according to the present invention to provide gas valves,
regulators, and related connectors with an antimicrobial lining or other antimicrobial
properties to prevent the potential colomization by pathogenio or other gram negative
[018] Bt is yet » forther clject sccording to the present invention to provido gas valves,
regnlators, and related cormectors with an antimicrobis]l Ening or other antimicrobial
propertios to provent the potexttial colonization by pathogenic or other fingi within said
valves, regulators, and related connectors.
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[015] R is yet a finther object acconding to the present invention to provide gas valves,
rogulatars, snd related commectors with an antimicrobial lining or other antimicrotdal
propertios to provent the potential colonization by pathogenic or other viruses within
said valves, regulatars, and relsted cosmactors.

[020] Thess and other featuves, aspocts, and other advaninges according to the prossnt
invention will beoome more spparent and more readily understood with rogard to the
following specification, drawings, description, sppended claims, snd amy cxamples of
the present profirred ambodiments of the invextion which are disclosed herein.

Brief Description Of The Drawings

{021] FIG. 1 provides s soctional drawing of an exemplary gas cylinder containing an
antimicrobial lining scvording to the presemt imvention.

[022] FIG. 2 provides n dmwing of an axemplary gas regulator and commeciomns
containing en entimicrobial Hing scoording to the preset invention.

Detalled Description Of The Invention
[023] The present invention may be understood more readily by refermoe to the
following detailed description of the prefizred embodiments of the invention and the
Exmmples included bereln. However, before the prefarred embodiments of the devices
and methods according to the present invention are disclosed end described, it i to bo
understood that this invention is not Limited to the exemplary embodiments desczibed
within this disclosure, and the nmmmerous modifications and variations thewein that will be
epparent o thoso skilled in the art remsin within the scope of the invention disclosed
hersin. It is also to bo understood that the texminclogy used herein is fbr the purposo of

describing spocific mbodiments only and is not intended to be Limiting.

[024]) Unless otherwise noted, the terms used herein are to be undsrstood sccording to
comvestional usage by those of ordinary skill in the relevant art, In addition to the
definitions of temas provided below, it is to be mdamstood that as used in the
specificstion and in the claims, "a" or "sn" can memn one or more, depending upon the
context in which it is used. .
[025) Thbe term “gas container™ as used heredn is defined as any cylinder, tank, or other
veasol used to oondfine and conigin a gas for controlled release and wse thereof.
Prefirably as gas contxiner is capable of storing gas under high pressure,
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[026] The term “component™ as used herein is defined os any gas valve, regulator, or
ofher flow-through cormootor or sttachment vsed to control the relesse snd/or delivery of
A gas from a container.

[027] The tonn "coating™ a8 used herein is defined as & Ixyer of material that may be
used 10 cover the interior surface of any container of componant. A costing according to
the present invention may be applied to the surface of the container or component by
painting, spraying, eleotrodeposition, or eny ofher known coating process, or such s
ovsting mxy be impregnsted within the msterial that forms the intorior wall of thé
oonisiner or component. A coating sccording to the present invention shall be
chemically inert or otharwise nomrreactive with regard to the specific gas contained
within the comtainer having the costing. Moreover, a costing according to the present
invention shall be non-trxic to human or ofher mammalian users.

[028] The term "antimicrobial agent” as used hervin is definad as sy antiscptis, an
entibiotlc, or other substanoe or material or combination thereof that inhfbits the growth
or susienance of micyoorganimns.

[029) The term “antiseptic” as used herain is defined ss a matorial fhat inhibits the
gowth or sustenance of microorganisms, including but not limited to alpha-texpinecl,
triclosan, taurinamides, nitrofbrandoin, methensmine, aldelrydes, azylic acid, silver, other
silver salts, silver benzyl peroxide, alcohols, molals and motal salts and acids, and
carboxylio acids and salis.

[030) One skilled in the mt is cognizant that these sntiseptios cam be need in
cambimations of two or more to obtain & synargistic affect. Furthezmore, the antiseptios
may be dispersed slong the surfuoe of & conrtainer. )
[031) Somo examples of cambinations of antimicrobial agents include a mixtore of
chloroxylenol; chlorhexidine snd octylpyridinivm chlorids; or chlothexiding,
methylisothiszolone snd thymol These combinstions provide a broad speotrum of
activity against a wide varisty of organisms.

- ———

[032] The tonm *antibiotics™ as used hercin is defined as & substance that inkidits the
growth of microorganisms. For exsmple, the mntibiotic may inkhibit cell wall syothesis,
protein synthesis, nucleic acid synthesis, or alter cell mambmne fimetion.

5
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[033] Classes of antiblotics that oan be used inciude, but are not kmited to, macyolides
(o, erytromyoin), pemicillins (Le. nafvillin), cephalosporina (ie, ocfazolin),
carbepenema (ie., fmipenem, aztroonam), other beta-laclam mmtibictics, beta-lact=m
inhibitore (Le., sulbactam), axalines (i.e. Enezolid), aminogiycosides (i.e., gentamicin),
chlorsmphenical, sufonamides (Lo, sulfkmethoxazole), glycopeptides (e,
vancomycin), quinolones (ie., ciprofioxacin), tetracyclines (Lo, minocyclioe), fasidic
acid, trimethoprim, motronidarole, clindsmycin, mupirosin, rifemycing (0., rifempin),
streptograming (e, quinopristin snd dalfopristin) Hpoprotein (Le., deptomycin),
polyenes (Lo, smphotericin B), asoles (ie, flucaonazole), and echinocandine (Le.,
caspofingin acetate),

[034) Examples of specifio antibjotics that can be used includs, but are not limited to,
tosufloxacin, clinafloxacin, sulbactam, clsvulenio acid, ampholericin B, fluconazole,
itmoonazols, ketoconazole, and nyststin, Other examples of antibiotios, such as those
Tisted in Sskamoto et al, U.S. Pat. No, 4,642,104 herein incorporsted by raference will
readily suggest themselves to those of ordinary skill in the srt.

[035] The txm "bacterial interference™ as used herein is defined as an antagomistic
interactions emong bacteria 1o cytablish themselves and dominate their enviromment.
Bacteris) interference operstes through several mechanisms, ie, production of
mntagonistic substances, changes in the bacteria] microenvironment, and reduction of
J036] Tho texm “effoctive concemtmtion™ means that a sofficient smount of the
sntimicrobie] agent is addad to decrease, prevent or inhibit the growth of bacterial and/or
fungal orgenizsma. The amount will vary for cach compound and upon known factors
such as pharmaceatical characteristics; the type of medical deovice; ags, sex, health and
weight of the recipient; and the use and length of usc. }t is within the skilled extiasn's
ability to relatively ensily detexmine an effective concentration for each compound.
[037] The term "grem-negative bacteria® or "gram-negative bacterium®™ as used herein
ia defined as bactaria which have been classified by the Gram strin as having & red stain.
Gram-negative bacteria have thin walled cell membranes consisting of & single Inyer of
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peptidoglycan and an outer leyer of Hpopolyscchacide, poprotein, and phospholipid
Exemplary organisme inchude, but are not limited o, Enterobsctrrisces consisting of
Hecherichia, Shigells, Edwardsiclla, S8almanella, Citrobactar, Klobsiells, Enterobaoter,
Codeces, Ewingella, Kluyveys, Tatumella sud Rahnells. Other exemplary grom-nogative
organisms not n the fumily Entercbacteriacea include, but me not limited to,
Gardenorlla, Vaginalis, and Acinetobacter species.

[038] The term "gram-posgitive bacteria® or "gram-positive bacteriom” as used herein
refers to bacteria, which have been classifled using the Gram stxin as having a blue stain.
Gram-positive bacteria have a thick cell membrane consisting of multiple Isyess of
peptidoglycan and en outside lsyer of teicholc acid. Exemplary argamisms include, but
are not limited to, Staphylocoocus ameus, coagnlase-negative staphylococol,
[039] The texm “mutant” as definod herein rofias to 8 bactariom that has been mutated
using standard mutagenssis techniques sach as site-directed mutagenesis. One skilled in
the art recognizes that the torm mutant inclodes, but is not limited to buse changes,
truncations, deletions or insertions of the wild-type bacterium. Thus, the size of the
mutant bacteriom may bo larger or smaller than the wild-type or native bacterivm. Yet
further, one skilled in the art realizes that the term mutant also includes different siraing
of bacteria or bacteria that has been chemically or phiysically modified ax used herein.
[040] The term "non-pathogenic baoteria® or "non-pathogenic bacteritm® includes all
known snd unknown non-pathogenic bactwriom (gram positive or gram nagative) and
any psthogenic bactoria that hes boon mutated or comveried to & non-pethogenio
bacteriom. Furtharmore, & skillod smtissn recognizes that some bacieris may be
pathogenic to specific specins and non-pathogamic to other specise; thns, these bacteria
mbWhthwﬁthwMaMhhm
pathogenio,

[041] Omne specific embodiment of the presont invention is & method fxr coating the
interior of a container camprising the steps of applying to at least a portion of the surface
of said container, an sntimicrobial coating layer, wherein sid sntimicrobial costing
lzyer compripes an mtimicrobial agent in an effective concentration to inhibit the growth
of bacterial and fngal arganisms relative to uncosted contxiners; and epplying to at least
& portion of the surface of mid contniner, a non-pathogenic bacterial costing leyer,

7
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wherein ssid non-pathogenic bacterial costing layer comprises a non-pathogenic grem-
nogative bacterium in an effective conoentration to inhibit the growth of pathogenic
bacterial and funga] orgamisms, wherein seid non-pathogenic grum-negative bacterinm is
resistant to said entinicrobial agent.

J042] The Linings or interior walls of containers that are amensble to impregnation by
the antimicrobial combinations axe generally comprised of a non-meftallic material snch
as thermoplastic or polymaeric materials. BExxmples of such materials aro robber, plastio,
polyctiylons, polywrethane, silicons, Goriex ~ (polyietrafiuoroethylene), Deoron
(polycthylens tetraphthalate), polyviuyl chlaride, Teflon (polytotrafivoroctizylene), latex,
alastomers, nylon and Dacron sealed with gelatin, collagen or albumin.

[043] Tbo amount of each antimicrobial agemt used to coat an interior conteiner wall
may very to some cxtent, but is at lsast a sufficient amount to form an effective
concentration to inhibit the growth of bacterial and fimgal crganisms. The sotimicrobial
agent may bo applied to the interior surface well of & container in a variety of methods.
Exemplary sppHoation methods include, but are not limited o, spraying, painting,
dipping, sponging, stomizing, bonding, smearing, impregnating and spreading.

[044] A ekilled artissn is cognizant that the development of microorganisms in culture
media is dopendent upon a oumber of very important ficiors, ¢.g., the propar mtrisnts
must bo svailable; oxygen or othar gases must be aveilable as roquired; a certain degree
of moisture is nocnssery; the media mnst bo of the proper reaction; proper tempertors
relstions must provail; the media must be sterile; and conteminstion must bo prevented,
[045) A satisfactory microbiclogical cultimo containa availsble sources of hydrogen
donars and acceptovs, carbom, nitrogen, sulfur, phosphorus, inorganio saits, nd, in
certain cases, vitanrins or other growth promoting substances. The addition of peptone
provides a readily available source of nitrogen and carbon, Farthermore, differont medis
resulis in diffiarent growth rates and different stationary phage densities, A rich modia
regults in a short doubling time and higher cell demsity at a stationary phase, Minimal
media results in slow growth and low final call densities. Efficlent agitetion and aeration
incyeagos final cell dancities, A skilled artisan will be ablo to determine which type of
media is best suited to culinre a specific type of microorganiam. For example, since
1927, the DIFCO mamal has boen used in the art as a guide for cultmre medis and
nutritive sgents far microbiology.
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[046] Silarly, if one is o retard ar provent the growth of unwanied colonies of
microorganiems within gas conixiners, the same fitory necessary for microbisl growth
must be eliminated or controlied.

[047) In one specific embodiment according to the present invention, & gas container is
povided with an interior antinzdexobial coating layer to inhibit the growth of baocterial
and fungal organisms relative to sn uncoated gas container.

[048] Referring now to an embodiment according to the present invention as shawa in
Fig. 1, & gas container 10 is provided in the form of a cylindrical tamk, comprising tank
walls 15 with an outer tank surfios 20 and &n interior txuk surface 25, and at loast ono
tank portal 30, The tank portal 30 is finther provided with a tank comnector 35 and » tank
valve 40, so that & gas may be introduced into the container 10 under pressare through
said iank valve 40, tank comnector 35, and tank porial 30, and then retained within said
container 10 by closing sid tauk valve 40. The tank valve 40 is openod or closed by
operation of a valve control 50 by a user. Ths tank valve 40 is further provided with &
Joast one externs] port 45 fhrough which gas within the gas container 10 may either be
dispensed or rofilled. The tank connector 35 sarves to atiach tho tank valve 40 to the
tank portal 30, and may be removabls to allow phbysical access to the interior tank
surfice 25 for cleaning or maixtenance within. The gas container 10 may finther be
provided with o tank cap 55 t0 cover and protect the tank valve 40 when the g
oonteiner 10 is not in use.

[049) Inthe cmbodiment according to the presant invention shown in Fig.1, the tatexicr
tank surface 25 may be provided with an entimicrobial coating (not shown) that adheres
directly to the interior tank mrfhoe 25. In alternate embodiments socording to the
present invention, the interior tank surface 25 may be provided with an intermediste
coating (not shown) thet adheres diroctly to the iuterior tank surface 25 and then sscves
to receive an antimicrobial costing (not shown) that may adhere or be bonded directly to
the intermedinte coating. Such an intarmediste coating may be & metallic coating ar a
polymex, capable of being firmly adherent to the interior tank surfisce 25, and figther
capable of recaiving and retaining an antimicrobisl coating (not shown).

[050] In veriovs embodiments according to the present invention, the innar tank surface
25 may bo constructed of metal, metal alloy, ceremic, plastic, other polymers, or any
combination(s) of the preceding materiala,
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[051] Costings may be applied to the ioner tank surface 25 using any conventional
coating process, including, but not Timited to, painting, immersion, spuying, ionio
depouition, eleciron deposition, sputter deposition, or amy ofher coating method. )
[052) Jn such embodiments sscording to the present invention ss described sbove, the
interior tank surfsce 25 may be treated or re-treated st iniorvals to meplenish the
antimicrobial costing. This may be sccomplished during the process of refilling or
recharging the gas content, and may further involve cleaning the old costing with «
suitable solvent, thon rinsing and drying fhe txok inferior, and fhen re-spplying the
antimicrobial costing, removing any excess, and drying the taak interior before gas is
refilled into the tank for use.

[053] In adl] other embodiments according 1o the present vention, the interior tenk
surface 25 may be providsd with a metsIlic coating that may have inherent sntimicrobial
propertios, such ns varions organic and incrganic substances, including silver, tanizm,
coppex, cobalt, magnesium, and other meinl salts. Altemaivly, other embodiments
acconding to the preseat invention may cmploy materialy which comprise the tank wall
that inherently have such antimicrobial propertics, such that the antimicrobial propertios
become an intogral part of the stractural wall of the tank. In such scttings, the
antimiorotial cxpahilitiss of the tank may be longlasting, and may or may not roquire
periodic rejuvenation from instilled sgemts during cleaning/refill operationa.

[054) The gas contxiners accanding to the invention can be fabricaied from a wide
strength to withstand necessary intemal pressures, chemical non-reactivity with respect
o the contained gas, and weight considertions diotated by the spacific spphcation. Such
materials inclode metals metal alloys, corxmics, plastics, ofher polymens, and sy
combinations thereof.

[055] Such metallioc materials for gas containers according to the present fnvention
and aluminum,

[056) Potential structural ceramics include compositions of inorganic elements, voch as
nitrides, borides, carbidos, snicides, oxides, and mixtures thereof Coremics also inclado

. glasses, glams ceramics, oxide ceramics, snd otber pertially crystalline inorganio

materiale.
[057] Potential structural plastios for gas containegs include addition polymens,

10
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polyolefins, such 28 polyetiylens snd polypropylens; copolymers of efirylans and
propylene with one another end/or with other olefinically unssturated monomers, such as
1-butene, vinyl acetate and accylonitrile; polyesters, such as polyothylens tercphthalate
and polybutylene terophthalate; polycarbonstes; polyamides, such as polycaprolactam
and polylsurolactam; polyalkylens flucrides, such as polyvinylideme flucride amd
polyteiraflucroethylens; mnd polywurethanes.

[058] Arsticles of the present tavention may also be mads of & combination of the sbove
menticned metals, coramios, polymers, and plastics.

[059) Antimicrobial agents are chemical compositions that inhibit microbial growth or
kill becteria, fongi and other microorganisms, Different inorgenic snd organio
possess antimicrobial activity aro cmbaxylic scids, alcobols and aldelrydes, most of
which appear to act by proiein procipitation or by disruption of microbial oell memtrens.
[060] The antimicrohia] activity of inorganis substances is generally related to the ions,
toxis to other microorganisms, info which thoy dissociatn, The antimicrobisl activity of
varions metal ions, for exmmple, is often attributed to their affinity for protein material
and the insclubility of the metal protejpate formed. Metal-containing salis are thas

_ amaong the inorganic substances that act as antimicrobial agents.

[061) Motal inorgsnic salts, including simple salts of metal cations end inorganic
enjons Like silver nitmte, aro ofien soluble and dissocishle and, hence, offr ready
svailability of potontially toxic ions. But such salis may be quickly rendered ineffective
as antimicrobial agents by the combining of the metal ion with extraneous orgnic mutber
or with anions from tissne or bodily fluid. As a consequence, prolonged or controlled
[062] Motal salis or complexes of organic moisties such as organio acids, an the other
hand, are often less soluble and, therefore, are less dissocisble than the soluble metal
inorganic salis. Metal arganic salis ar complexes genemily have s greater stability with
respect to oxtrancous organic matter, and anions present in the environment of the Hving
cell than metal inorganic salis, but have less todo potential by virtue of their greeter
stability. The use of heavy motsl joms with polyfinctional argznic Ngands as
antimicrobial agents has beon disclosed, for exampls, tn U.S. Pat. No. 4,055,655, .
[063] The silver ion is mn exsmple of 3 meinl ion known to possess sntimicrobial
activity. The use of silver salts, including both inmganic and organic Hgands, as
antimicrobial agenis has Jong bean known in the prior it The dissociation of the silver
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salt provides silver ions which provide the sntimicrobial activity. Silver ions react with a
variety of anions as well as with chemical moieties of proteins. Precipitstion of proteins,
causing disruption of the microbial cell membrens and complexation with DNA, is likely
the basis of the antimicrobial activity. Silver ioms in high concentration will form
insohble ailver chloride and thercby deplete chloride jans in vivo.

[064] In an exemplary embodiment according o the invention, pressurized gas
containers are Impmrted with antimicrobial coniainment propestiss by ocoating the
substrute of the interior tank surfaces with cysnoalkylated hydroxynlkyloellnloss, A gas
conteiner is first opened at the tank portal to provide access to the tank’s interior.
Costings may then be applied by any conventional costing teclmique such as dipping,
spraying or spreading. Typically, cyancalkylated rydraxysikyicellulose is dissolved in a
valatile solvent, such as acetone, and coated onto the subetrate. The solvent evaporatss
of, or slightly above, room temperature, leaving cysnoalkylated bydroxyalkylcellulose
coating on the substrato surfice.

[065] Tho resistance of the article to microbial growth ia highest when the costing is
campletely smooth and pore-fres, An smooth, pore-fiee coating ia most casily produced
when the underlying substrate is also smooth and pore-freo, Interior tank suxfaces with
smooth, pore-fice substrates are therefore preferred, and may be prepared by polishing
and or plating the tank interiar surface using conventional metal polishing snd plating
tochniques. .
[066] A cymnoalkylsted hydroxyalkylcalluloss costing is hrydrophobic and insoluble in
water, but it can absarb water and gwell, depending on the degree of cyanoalkylation.
The ocating can be modified so it will no longer sbeorb water, end will no longer be
soluble in organic solvents ke acetons. This modification involves exposing the coated
axticle 10 a plamma trestment or coroma dischmrge, or to high-energy radistion. .High-
encrgy radiation is defined here to mean radiation more energetic than visible Yight, and
includes UV rays, X-mys, and radistion generaied by alootron beams. The prefeered
method to modify the cyanoalkylaied hydroxyalkylcellulose cosating is to expose it to
UV radintion.

[067] The modified coatings have better adhesion to the underlying substrate then
mmodified coatings, especially on amooth, pore-free substrates. The antimicrobial
propertics, the desired low coefficient of friction, and the low todeity of the coatings are
not diminished by their modification.

12



\

WO 2006/088484 PCY/USZ2002021483

10

15

[068] The sutimicrobial costing composition in snother embodiment according to the
present invention may comprise a metal-containing sulfonylurea compound, slong with
ono or both of & water-soluble and & water-insolnble carboxylic scid compound, in &
polymerio matrix. A single costing of fis composition cmn provide mnthwicrobial
[069]) Sulfonylurea compounds that are suitable for nse in accordmmoe with the present
metal-containing solfonylnres compound suitable for use in the prosent mvention is
silver tolbutamide (AgTol), s white compound formed when equal molar amounts of
silver nitrate and sodium tolbotamide, both in aqueous solvtion, are mixed. AgTol
incorporates s tolbmtamide Kigand that is a sulforrylures, tolbatamide.

[070] The sulfonyhmeas are known for their hypoglycemio properties, but nons are
reporied to be antimicrobisl. Accordingly, tolbutamide is understood not to centribute
any sntimicrobial activity o ailver tolbutamids, in contmast to the sulfadisxine
ocomponent of sltver sulfhdiazins, '
[071] AgTol has a madinm valuo dissocistion constant estimatod 1o be greater then pK
=33, It does not deplete chlaride from tissue fluid, but is soluble in a vaxisty of crganio
solvents, including solvents containing polymers. The solubility of AgTol, which isncta
polymer, is considerably greater than that of silver sulfadinzing. AgTal is not photostable
when present in a coating, yet is cbserved to bo ght stable as a wolid. The Light
instability of AgTol appears to bo relatod both to the lack of stabilization of the silver ion
in the compound and the nompolymerio nature of AgTol.

[072] Silver salts are typically light sensitive, and this photoinstability affects their use
in memy spplications. Howover, in an spplication accarding to the present invention, the
silver salis aro genemlly used within the confines of e opaqus, pressurized gas tank or
other container, where photosensitivity is generally not relevant for considerstion, .
[073] Thus, one antimicrobial costing in an embodiment according to the present
invention may include & metal-containing sulforrylures, prefershly AgTal, and st loast
one of 8 water-soluble carboaxylio acid snd a water-insoluble carboxylic acid in »
polymer matrix, The polymwr materia]l forming the mairix shonld permit suitable
diffasion of the metal ions out of the matrix. An acceptsble permesbility is reflocted, for
mhhn@mﬂmmmmm;mthmﬁ
of sbhout 100 to 2500 g/m.sup.2 /24 hours/mil of membrane thickness. Polymers that can
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bo used in this comtext includo polyurethans, polyvinylchloride, nylon, polystyrens,
polystiryleas, polyvinyl alcobol, polyvinyl acetstss, silicans and polyester.

[074] Exemplary of solvents which can bo empioyed in the prosent invention aro those
characterized by a solnbility parameter, expressad in terms of (Cal/cnsup.2)sup.1/2, of
between sbout 9 and 12, mch as (Cal/emn?) tetebydrofiren, benzame, diacetone aloohol,
methyl ethyl ketons, acetons and N-methyl pyrrolidons,

[075] A veriety of water-insoluble carboxylioc acids sre convenienily employed in the
myrisio acid, palmitic acid snd amchidic acid, as well as cholic acid, deoxycholic acid,
carboxylic acids sro suitable, such =8 citrio acid, gluoomic acid, glutamic scid,
[076) The molar amount of each type of carbaxylio 20id can be varied, proferably from
sbout 0 to sbout 2 mole per mole of metal-containing sulfonylrea. The respective-
amounts used of water-soluble and water-msoluble acidg will depend upon the level of
[077] The coating can be applied to a medical devioe by dipping in the sntimicrobial
solution and thereafter allowing the solvent to evapomted. Both inside and outside
surfscos can be coatod. Alematively, the medical mticles can bo sprayed with the
mixtore and the solvent allowed 1o evaporsted. Likewise, the medical device can be
painted with the solution, and the solvent allowed to evaporato. All costing procossas
cmn be carried out at room temperatnre, but evaporation of solvent can be hastened by
oven drying, for example, st about 40.degree, C. for some 90 mitnutes. The thicknesy of
the coating, regardless of coating method used, is prefarably about 0.1 mil.,

[078] Aliamatively, the mis of release of metal ions can be adjusted by using multiple
coating Iayers characterived by differing carboxylic-acid components. A first Lyer,
applied a8 describod above, can thns incorporate a water-insoluble carboxylio acid and a
second, ovarlying tayer a water-soluble carboxylio acld, In such an errengement, there is
an initial high mie of releass of metal ions from tho latiex Iayer, as the water-soluble
carboxylic acid docs not sffect the entimicrobiel ectivity of the metal-containing
sulfomylurea. The relsase from the underlying layer, on the other hand, is slower, due to
the presence of the water-inscluble carboxylio acid, which effiects long-term release.
[079] The user of sn entimicrobial pressurized gas container according to a prefiorred
embijdoment of the present invention is human, However, any other mammals may be
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users of such inventive gas contxiness. Exemplary mammals incinds, but are not limited
to, dogg, cats, cows, horses, rats, mice, monkeys, and mbbits,

induolion of mmtation to blovk colomization by microbes. Mntations arise
spontsnscusly as a result of events such as erors in the fidelity of DNA replication or
the movemant of transposable genetio clements (transposcns) within the genome. They
also are induced following exposure to chamical or phyxical nmtagens. Such mutation-
inductog agents include iounizing radistions, uliraviolet light and a diverse amwy of
chemical soch as alkyleting agants and polycyclie aromatic hydrocarbons all of which
aro capable of interacting either directly or indirecfly (genecally following some
metabolic biotranafbrmations) with nucleic acids. The DNA lesions indooed by such
emvironmental agoots may Jead to modifications of base sequence when the affected
DNA is replicated or repaired and thus {0 & mutstion. Mutstion also can be site-directed
through the use of particular targeting methods.

[081) In ahtemative embodiments according to tho present invention, chemical
mutagennsis offers cartein edvantages, such ag the ability to find » full range of muotent
allelos with degrees of phenotypic severity, and it is facils and inexpensive to perform.
The majority of chesmical carcinogens produce mutations in DNA. Benzo{akyyrens, N-
acetoxy-2-acetyl aminofluarens and sflotoxin Bl cause GC to TA transvemions in
bacteria snd mammalisn cells. Benzo{a]pyrons also can produce base substitotions such
as AT to TA. N-nitroso compounds produce GC 1o AT transitions. Alkylation of the 04
positiop of thymine induced by expomme to n-nitrosoureas resuls in TA to CG
[082] In ofher altexnative embodiments sccording to the present invention, the integrity
of biological molecules may be degmded by the ioniving radistion. Adsorption of the
incident energy may lead to the farmation of jons and free radicals, and breskags of
some covalent bonda. Suaceptibility to radiation dsmage sppears quite varisble between
molecules, and between different crystalline forms of the sxme molecule. It depends on
the total accmnulated dose, and also on the doso mio (as onoe froo mdicals me present,
tho molocular dumage they canso depends an their natnral diffusion rate end thos wpon
real timwe). Damage is reduced and cantrolled by making the sampls ag cold as possible. _
[083] In addition to providing sn entimicrobial surface for a gas contxinar ss shawn in
Fig. 1, and as discussed above, other embodiments accarding to the present invention
may also incorporate similar or ofher antimicrobial costings or agents in the valves,
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cotmoctors, regaiators, and other flow-through components which attach to such gas
containers in their various applications. Fig. 2 shows additionsl details for an exemplary
gan flow regulator which may bo provided with antimicrobial linings, costings, or
inherent properties in axty or all of its components. The exemplary gas regulator of Fig.
2 shows & valve 145 attached to & gas tank 110 at tunk junction 135. The exemplary gas
rogulator of Fig 2 is farther provided with a pressuro gange 140 and a gas outlet 150. In
various embodiments according to the present invention, axy or sl of the companents
shown in Fig. 2 may be provided with antimicrobial coatings, linings, or fabricated of
methods previoumly described for the provision of antimicrobial propertios with the
interior of a gas container according to the present invention.

[084] Finally, while thare have been shown and described and pointed out fandamental
novel foatures of the present invention as applied to preferred embodimenty thereof, it
will be understood that various omissions and substitations and changes in the materials,
form, and dsteils of the devices and processes illustrated, and in their operation, end in
fhe method illustrated and described, may be made by those ekilled in the mt without
departing from the spirit of the invention as broadly disclosed herein. All of the above-
discussed patenis and publications are hereby expressly incorporated by refierence as if
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CLAIMS

WE CLAIM:

1. A tank for the contsinment and dispensing of pressurized gases, wherein ssid
tank comprises & container enclosed by walls with interior wall surfaces defining sn
interior space with one ar more partals allowing controlled egress or ingrees of & gas or
gas mixture into ar out of the interior space of said container, said interior wall sufhces
firther provided with an emtimicrobisl surface disposed to retard or prevest the
colonization of microbes wifltin said interior space of said tank.

2. The tank of claim 1, wherein said antimicrobial surface may be provided as a
coating,

3. The tank of claim 1, wherein said antimicrobisl surface compriscs oue or more
antimicrobial agents.

4. The tank of claim 1, wherein said antimicrobial surface comprises an antiseptio,
5. The tank of claim 1, wherein ssid antimicrobial surface comprises an antibiotic.
6.  The tank of claim 1, wherein sid antimicrobial surface comprisss ome or more
antimicrobial agents in effictive conoentrations to dacroese, provent, or inhibit growth of
bacterial and/or fongel organiemns within said tank,

7. The tank of claim 1, whemsin axid intecior wall surfaces comprise 8 coating with
inherent mtimicrobial propertics.

8. Flow-lmough componeots for the containment and distribution of prossuxizad
gases wherein said componmits s enclosed by walls with interior wall marfhoes
defining en intarior space with ono or more portals allowing coatrolled egress or ingress
of a gas or gas mixtnre into or out of the interior space of said container, mid interior
wall surfaces further provided with an antimicrobial surface disposed to reterd or provent
the colonization of microbes within said interior space of said conponents,

9. The flow-through components of claim 8, wherein said flow-through components
comprise valves controlling the distribution of said pressarized gases.

10.  The flow-through components of claim 8, wherein said flow-tGrongh components
comprise comnectors tavolved in the distribution of said pressurizod gases. :
11.  The flow-through components of claim 8, wherein ssid flow-through components
comprise regulators providod to regulate pressure in the distribution of said pressurized
gases.
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12.  Tho flow-firough components of claim 8, wherein ssid flow-through components
comprise conduits provided to distributes sxid pressurized gases.

13. A method of reterding or proventing fiw colonizstion of rricrobes within interior
wall suxfices of a tank or interior wall surfaces of a flow-trough component for the
containment and dispensing of pressurized gasos by applying an antimicrobial muxface
thevewithin.

14,  The method of claim 13, wherein seid antimicrobial surface is a coating.

15. The mothod of claim 13, whevein said sntimicrobial surfsce comprises an
entisoptio,

16.  The tank of claim 13, wherein said antimicrobial surfaco comprises an sutibiotic,
17.  The tank of claim 13, wherein ssid sntimicrobial surface comprises one or more
antimicrobial agents in effective concentrations to decrease, prevent, or inhibit growth of
18.  The tank of clxim 13, wherein said interior wall surfaces comprise a coating with
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REVESTIMIENTO ANTIMICROBIANO PARA CILINTAROS DE
GAS Y COMPONENTES DE CONEXION

Campo Técnico de la Invencién

[001] La presente invencién se refiere generalmente al campo de
recipientes, uniones, dispositivos en linea relacionados y tuberias de
suministro de gases usados en aplicaciones de soporte respiratorio, y se
relaciona més especificamente con el revestimiento empleado en tales
recipientes, uniones, dispositivos en linea relacionados y tuberias de
suministro y, particularmente, a aquellos revestimientos en los cuales se
incorpora un agente antimicrobiano o cualidad para retardar el crecimiento
o transmisién de microbios en ellos.

Antecedentes de la Invencién

[002] En escenarios industriales, de atencién médica, aercespaciales y
submarinos recreativos, un gas o mezcla de gases se contiene a menudo en
cilindros a presién, tanques, u otros recipientes, de los cuales se efectia una
liberacién controlada del gas para un propdsito deseado. En muchas de
tales aplicaciones, aire comprimido, oxigeno puro, o una mezcla de oxigeno
y otros gases se contienen a menudo en cilindros a presién, tanques, u otros
depdsitos y se suministran para uso en respiracion por personas en
ambientes con baja presencia de oxigeno, o por personas con funcién
respiratoria disminuida.

[003] En una eplicacién en donde una persona se vale de un recipiente de
gas a presion para suministrar oxigeno para ayuda o apoyo respiratorio,
existe un riesgo potencial de que un contaminante patogeno en el recipiente
pueda inhalarse por la persona, con la transmision potencial de una
enfermedad. Especificamente, es posible que un recipiente de gas a presion
pueda contener microorganismos patdgenos, que podrian introducirse
durante el proceso de llenar el recipiente con gas. Bajo presion, estos
microorganismos podrian expulsarse entonces en todo o en parte y pasar

luego a los pulmones de un usuario en la inhalacion, causando neumonia,
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abscesos pulmonares y/o otras infecciones o irritaciones respiratorias o de

las mucosas.

[004] La tecnologia existente para cilindros de gas a presion, tanques y
otros recipientes no contempla la inclusion de revestimientos
antimicrobianos en ellos para reducir la posibilidad de microbios

infecciosos con el aire aspirado.

[00S] Por consiguiente, existe la necesidad de cilindros de gas a presién,
tanques, y otros recipientes utilizados para apoyo respiratorio biolégico, que

incorporen un revestimiento con propiedades antimicrobianas intrinsecas.

[006] Existe ademéds la necesidad adicional de reguladores de presién y
otros dispositivos, que se conectan a tales cilindros de gas a presion,
tanques, y otros recipientes, cuando se emplean en aplicaciones de apoyo
respiratorio a guamnecerse en forma similar con revestimientos
antimicrobianos, para reducir la posibilidad de la introduccién de microbios

infecciosos en el aire o gas aspirado.

[007] Es bien sabido que la colonizacién de bacterias en las superficies de
implantes médicos u otras partes de algunos dispositivos médicos pueden
generar serios problemas de salud, incluida la necesidad de retirar y/o
reemplazar un dispositivo implantado y tratar enérgicamente enfermedades
infecciosas secundarias. Una cantidad considerable de atencién y estudio se
ha dirigido hacia la prevencion de tal colonizacién mediante el uso de
agentes antimicrobianos, tales como antibidticos, fijados a la superficie de

los materiales empleados en tales dispositivos.

[008] Anteriormente se han empleado varios métodos para contactar o
recubrir las superficies de ciertos dispositivos médicos con un agente
antimicrobiano. No obstante, aunque tales cilindros de gas, tanques y otros

recipientes pueden utilizarse en aplicaciones tanto médicas como no
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médicas, ningin tipo de usos previos conocidos de revestimientos o
recubrimientos antimicrobianos se ha dirigido a los revestimientos de tales
recipientes, o a las superficies interiores de las vilvulas y reguladores que

se conectan a ellos.

[009] Estos y muchos otros métodos de recubrir varios dispositivos médicos
con antibidticos o propiedades antimicrobianas aparecen en numerosas
patentes y articulos de revistas médicas. La prictica de muchos de los
métodos de recubrimiento del arte previo resulta en un catéter u otro
elemento médico, en donde sélo la superficie del dispositivo se recubre con
un antibiético. Aunque el elemento recubierto en su superficie brinda
inicialmente proteccién efectiva contra las bacterias, la efectividad del
recubrimiento disminuye con el tiempo. Durante el uso del elemento
médico, los antimicrobianos pueden difundirse de la superficie del
dispositivo en el ambiente circundante. En un periodo de tiempo, la
cantidad de antibidticos presente en la superficie puede disminuir a un
punto en donde la proteccion contra las bacterias deja de ser efectiva.

[010] Aunque algunos tipos de dispositivos médicos y otros elementos
permiten facilmente la recarga con antibiéticos en un revestimiento o
recubrimiento, por lo general los recipientes de gas no permiten el acceso
para aplicaciones internas de liquidos, y no es factible el secamiento
rutinario ni el retiro de liquido o residuo bioldgico en el recipiente de gas a
presién. Por lo tanto, en un recipiente de gas seria deseable disponer un
revestimiento con propiedades antimicrobianas, que sean duraderas o aptas

para recarga en un ambiente gaseoso a presion.

Sumario de la Invenci6én

[011] Es un objeto de acuerdo con la presente invencion proveer recipientes
de gas con un revestimiento antimicrobiano u otras propiedades
antimicrobianas, para prevenir la colonizacién potencial de microbios

patégenos en dichos recipientes.
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{012] Es un objeto adicional de acuerdo con la presente invencién proveer
vilvulas de gas, reguladores y conectores relacionados con un revestimiento
antimicrobiano u otras propiedades antimicrobianas, para prevenir la
colonizacion potencial de microbios patdgenos en dichas valvulas,

reguladores y conectores relacionados.

[013] En varias incorporaciones de acuerdo con la presente invencion, las
propiedades antimicrobianas provistas en recipientes de gas, valvulas,
reguladores y conectores relacionados pueden derivarse de aplicaciones de

agentes farmacol6gicos antibiéticos conocidos.

[014] En todavia otras varias incorporaciones de acuerdo con la presente
invencion, las propiedades antimicrobianas provistas en los recipientes de
gas, vilvulas, reguladores y conectores relacionados pueden derivarse de
materiales intrinsecamente integrados en los materiales estructurales del
revestimiento o la pared para dichos recipientes de gas, valvulas,
reguladores y conectores relacionados.

[015] En todavia otras diferentes incorporaciones de acuerdo con la
presente invencion, las propiedades antimicrobianas provistas en recipientes
de gas, vélvulas, reguladores y conectores relacionados pueden derivarse de
materiales que recubren o se integran a la superficie de los materiales
estructurales del revestimiento o pared para dichos recipientes de gas,

vélvulas, reguladores y conectores relacionados.

[016] Es ain un objeto adicional de acuerdo con la presente invencién
guamecer con un revestimiento antimicrobiano u otras propiedades
antimicrobianas vdlvulas de gas, reguladores y conectores relacionados para
prevenir la colonizacién potencial por bacterias patdgenas u otras bacterias

gram positivas en dichas vélvulas, reguladores y conectores relacionados.
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[017]) Es ain un objeto adicional de acuerdo con la presente invencion

proveer con un revestimiento antimicrobiano u otras propiedades

antimicrobianas vélvulas de gas, reguladores y conectores relacionados para

prevenir la colonizacion potencial por bacterias patdgenas u otras bacterias

gram positivas en dichas valvulas, reguladores y conectores relacionados.

[018] Es ain un objeto adicional de acuerdo con la presente invencién
proveer con un revestimiento antimicrobiano u otras propiedades
antimicrobianas vélvulas de gas, reguladores y conectores relacionados para
prevenir la colonizacién potencial por hongos patogenos u otros hongos en

dichas valvulas, reguladores y conectores relacionados.

[019] Es aun un objeto adicional de acuerdo con la presente invencién
proveer con un revestimiento antimicrobiano u otras propiedades
antimicrobianas valvulas de gas, reguladores y conectores relacionados para
prevenir la colonizacion potencial por virus patogenos u otros virus en

dichas vélvulas, reguladores y conectores relacionados.

[020] Estas y otras caracteristicas, aspectos y demds ventajas, de acuerdo
con la presente invencion, se hardn mas evidentes y se entenderdn més
fécilmente con respecto a la siguiente especificacion, dibujos, descripcion,
reivindicaciones adjuntas y cualesquiera ejemplos de las presentes
incorporaciones preferidas de la invencion, que se divulgan en esta
solicitud.

Breve Descripceion de los Dibujos
[021] FIG. 1 presenta un dibujo de corte transversal de un cilindro de gas
ejemplar que contiene un revestimiento antimicrobiano de acuerdo con la

presente invencion.
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[022] FIG. 2 presenta un dibujo de un regulador de gda§ ejemplar y
conectores que contienen un revestimiento antimicrobiano de acuerdo con

la presente invencion.

Descripcién Detallada de la Invencion

[023] La presente invencién puede entenderse mds fécilmente por
referencia a la siguiente descripcién detallada de las incorporaciones
preferidas de la invencion y los Ejemplos incluidos en esta solicitud. No
obstante, antes de divulgar y describir las incorporaciones preferidas de los
dispositivos y métodos de acuerdo con la presente invencion, hay que
entender que esta invencion no se limita a las incorporaciones ejemplares
descritas en esta divulgacion, y las numerosas modificaciones y variaciones
en ella, que serdn evidentes a los expertos en el arte, permanecen en el
dmbito de la invencién divulgada en esta solicitud. De igual manera hay
que entender que la terminologia usada en esta solicitud sirve al propdsito
de describir incorporaciones especificas inicamente y no pretende ser
limitante.

[024] A menos que se anote lo contrario, los términos utilizados en esta
solicitud tienen que entenderse de acuerdo con el uso convencional por las
personas de habilidad ordinaria en el arte relevante. Ademds de las
definiciones de términos consignados mds adelante, hay que entender que,
tal como se emplean en la especificacién y en las reivindicaciones, "un" o
"uno" puede significar uno o més, dependiendo del contexto en el cual se

utilizan.

[025] El término "recipiente de gas", tal como se emplea aqui, se define
como cualquier cilindro de gas, tanque, u otro depdsito usado para encerrar
y contener un gas para liberacion controlada y su uso. Preferiblemente,
como recipiente de gas es capaz de almacenar gas bajo presion elevada.
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[026] El término "componente”, tal como se emplea aqui, se define como
cualquier vdlvula de gas, regulador, u otro conector de flujo directo o
accesorio, usado para controlar la liberacién y/o suministro de un gas de un

recipiente.

{027] El término "recubrimiento", tal como se emplea aqui, se define como
una capa de material que puede utilizarse para cubrir la superficie interior
de cualquier recipiente o componente. Un recubrimiento de acuerdo con la
presente invencion puede aplicarse a la superficie del recipiente o
componente mediante un proceso de pintura, aspersion, electro-deposicion,
o cualquier otro proceso de recubrimiento conocido, o tal recubrimiento
puede impregnarse en ¢l material que forma la pared interior del recipiente
o componente. Un recubrimiento de acuerdo con la presente invencién serd
quimicamente inerte o, de otro modo, no reactivo con respecto al gas
especifico contenido en el recipiente, que tiene el recubrimiento. Méds ain,
un recubrimiento de acuerdo con la presente invencion serd no téxico & los

usuarios humanos u otros usuarios mamiferos.

[028] El término "agente antimicrobiano", tal como se emplea aqui, se
define como cualquier antiséptico, un antibiético, u otra sustancia o material
o combinacion de los mismos, que inhibe el crecimiento o subsistencia de

microorganismos.

[029] El término "antiséptico”, tal como se emplea aqui, se define como un
material que inhibe el crecimiento o subsistencia de microorganismos,
incluidos, pero no limitados a, a-terpineol, metilisotiazolona, cloruro de
cetilpiridinio, cloroxilenol, hexaclorofeno, clorhexidina y otras biguanidas
catiénicas, cloruro de metileno, yoduro y yodéforos, triclosan,
taurinamidas, nitrofurantoina, metenamina, aldehidos, dcido azilico, plata,
otras sales de plata, perdxido de bencilo y plata, alcoholes, metales y sales
de metales y 4cidos, y 4cidos carboxilicos y sales.
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[030] Un experto en el arte sabe que estos antisépticos pued%arse en
combinaciones de dos 0 mds para obtener un efecto sinérgico. M4s alin, los
antisépticos pueden dispersarse a lo largo de la superficie de un recipiente.

[031] Algunos ejemplos de combinaciones de agentes antimicrobianos
incluyen una mezcla de clorhexidina, clorhexidina y cloroxilenol,
clorhexidina y metilisotiazolona, clorhexidina y a-terpineol,
metilisotiazolona y a-terpineol; timol y cloroxilenol; clorhexidina y cloruro
de cetilpiridinio; o clorhexidina, metilisotiazolona y timol. Estas
combinaciones proveen una amplia gama de actividad contra una gran
variedad de organismos.

[032] El término "antibidticos”, tal como se emplea aqui, se define como
una sustancia que inhibe el crecimiento de microorganismos. Por ejemplo,
el antibidtico puede inhibir la sintesis de pared celular, la sintesis proteinica,

la sintesis de acidos nucleicos, o alterar la funcidén de la membrana celular.

[033) Clases de antibiéticos que pueden utilizarse incluyen, pero no se
limitan a, macrélidos (es decir, eritromicina), penicilinas (es decir,
nafcilina), cefalosporinas (es decir, cefazolina), carbepenems (es decir,
imipenem, aztreonam), otros antibidticos de beta-lactama, inhibidores de
beta-lactama es decir, sulbactama), oxalinas (es decir, linezolid),
aminoglucdsidos (es decir, gentamicina), cloranfenicol, sufonamidas (es
decir, sulfametoxazol), glucopéptidos (es decir, vancomicina), quinolonas
(es decir, ciprofloxacina), tetraciclinas (es decir, minociclina), acido
fusidico, trimetoprim, metronidazol, clindamicina, mupirocina, rifamicinas
(es decir, rifampina), estreptograminas (es decir, quinupristina y
dalfopristina) lipoproteina (es decir, daptomicina), polienos (es decir,
anfotericina B), azoles (es decir, fluconazol), y equinocandinas (es decir,

acetato de caspofungina).
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[034] Ejemplos de antibiéticos especificos que pueden utilizarse incluyen,
pero no se limitan a, eritromicina, nafcilina, cefazolina, imipenem,
aztreonam, gentamicina, sulfametoxazol, vancomicina, ciprofloxacina,
trimetoprim, rifampina, metronidazol, clindamicina, teicoplanina,
mupirocina, azitromicina, claritromicina, ofloxacina, lomefloxacina,
norfloxacina, acido nalidixico, esparfloxacina, pefloxacina, amifloxacina,
gatifloxacina, moxifloxacina, gemifloxacina, enoxacina, fleroxacina,
minociclina, linezolid, temafloxacina, tosufloxacina, clinafloxacina,
sulbactam, 4cido clavuldnico, anfotericina B, fluconazol, itraconazol,
ketoconazol, y nistatine. Otros ejemplos de antibiéticos, tales como los
enumerados en Sakamoto y colaboradores, Patente de los Estados Unidos
No. 4,642,104 incorporada aqui por referencia, se sugerirdn ficilmente ellos
mismos a aquellas personas de habilidad ordinaria en el arte.

[035] El término "interferencia bacteriana”, tal como se emplea aqui, se
define como una interaccién antagonistica entre bacterias para establecerse
cllas mismas y dominar su entorno. La interferencia bacteriana opera
mediante varios mecanismos, es decir, produccion de sustancias
antagonisticas, cambios en el microentormo bacteriano y reduccion de las

sustancias nutricionales necesarias.

[036] El término "concentracion efectiva" significa que se agrega una
cantidad suficiente del agente antimicrobiano para disminuir, prevenir o
inhibir el crecimiento de organismos bacterianos y/o fiingicos. Para cada
compuesto, la cantidad variard y dependerd de factores conocidos tales
como caracteristicas farmacéuticas; el tipo de dispositivo médico; la edad,
sexo, salud y peso del destinatario; y el uso y duracion de empleo. Se
encuentra dentro de la capacidad de un profesional experto determinar con
relativa facilidad una concentracién efectiva para cada compuesto.

[037] El término "bacterias gram-negativas" o "bacteria gram-negativa”, tal

como se emplea aqui, se define como bacterias que se han clasificado por la
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tincion de Gram por tener una tincion roja. Las bacterias Glﬁl);ativas
tienen membranas celulares de paredes delgadas conformadas por una capa
Gnica de péptidoglucano y una capa externa de lipopolisacérido,
lipoproteina, y fosfolipido. Organismos ejemplares incluyen, pero no se
limitan a, Enterobacteriaceae conformadas por Escherichia, Shigella,
Edwardsiella, Salmonella, Citrobacter, Klebsiella, Enterobacter, Hafhia,
Serratia, Proteus, Morganella, Providencia, Yersinia, Erwinia, Buttlauxella,
Cedecea, Ewingella, Kluyvera, Tarumella y Rahnella. Otros organismos
gram-negativos ejemplares no comprendidos en la familia
Enterobacteriaceae incluyen, pero no se limitan a, la especie Pseudomonas
aeruginosa, Stenotrophomonas maltophilia, Burkholderia, Cepacia,
Gardenerella, Vaginalis y Acinetobacter.

[038] El término "bacterias gram-positivas" o "bacteria gram-positiva®, tal
como se emplea aqui, se refiere a bacterias, que se han clasificado usando la
tincion de Gram por tener una tincién azul. Las bacterias Gram-positivas
tienen una membrana celular gruesa conformada por miiltiples capas de
péptidoglucano y una capa externa de écido teicoico. Organismos
ejemplares incluyen, pero no se limitan a, la especie Staphylococcus aureus,
estafilococos coagulasa-negativos, estreptococos, enterococos,
corynebacteria y Bacillus.

[039] El término "mutante”, tal como se define aqui, se refiere a una
bacteria que se ha mutado usando técnicas de mutagénesis estindar, tales
como mutagénesis dirigida al sitio. Un experto en el arte reconoce que el
término mutante incluye, pero no se limita a, cambios de bases,
truncamientos, eliminaciones o inserciones de la bacteria natural. Por
consiguiente, el tamafio de la bacteria mutante puede ser més grande o mas
pequefio que la bacteria natural o nativa. Aln mas, un experto en el arte
entiende que el término mutante incluye asimismo diferentes cepas de
bacterias o bacterias que se han modificado quimica o fisicamente, tal como

se emplea aqui.

10
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[040] El término "bacterias no patégenas” o "bacteria no patégena” incluye
toda bacteria no patégena conocida y no conocida (gram positiva o gram
negativa) y cualesquiera bacterias patégenas que se hayan mutado o
convertido en una bacteria no patégena. Més ailn, un profesional experto
reconoce que algunas bacterias pueden ser patdgenas a una especie
especifica y no patogenas a otra especie; por consiguiente, estas bacterias
pueden utilizarse en la especie en la cual es no patégena o mutada, de modo
que no sea patdgena.

[041] Una incorporacién especifica de la presente invencién es un método
para recubrir el interior de un recipiente, que comprende los pasos de
aplicar a por lo menos una porcién de la superficie de dicho recipiente un
recubrimiento  antimicrobiano, en donde dicho recubrimiento
antimicrobiano incluye un agente antimicrobiano en una concentracién
efectiva para inhibir el crecimiento de organismos bacterianos y fiingicos,
en relacion con recipientes no recubiertos; y aplicar a por lo menos una
porcion de la superficie de dicho recipiente una capa de recubrimiento
bacteriano no patogeno, en donde dicha capa de recubrimiento bacteriano
no patégeno comprende una bacteria gram negativa, no patdgena, en una
concentracion efectiva para inhibir el crecimiento de organismos
bacterianos y fingicos patdgenos, en donde dicha bacteria gram negativa,
no patogena, es resistente a dicho agente antimicrobiano.

[042] Los revestimientos o paredes interiores de recipientes, que son
susceptibles de impregnacién por las combinaciones antimicrobianas, se
componen generalmente de un material no metdlico tal como materiales
termoplasticos o poliméricos. Ejemplos de tales materiales son caucho,
plastico, polietileno, poliuretano, silicona, gortex (politetrafluoroetileno),
dacrén (politereftalato de etileno), cloruro de polivinilo, teflon
(politetrafluoroetileno), ltex, elastomeros, nylon y dacron sellado con

gelatina, coldgeno o albimina.

11
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[043]) La cantidad de cada agente antimicrobiano usado para recubrir una
pared interior de un recipiente puede variar en cierta medida, pero es por lo
menos una cantidad suficiente para formar una concentracién efectiva para
inhibir el crecimiento de organismos bacterianos o fingicos. El agente
antimicrobiano puede aplicarse a la pared superficial interior de un
recipiente en una variedad de métodos. Métodos ejemplares de aplicacion
incluyen, pero no se limitan a, pulverizacién, pintura, inmersion,
humedecimiento con esponja, atomizacién, adhesién, frotamiento,

impregnacién y esparcido.

[044] Un profesional experto sabe que el desarrollo de microorganismos en
un medio de cultivo depende de un niimero de factores muy importantes,
por ejemplo, tienen que disponerse los nutrientes apropiados; haber oxigeno
y otros gases segun lo requerido; es necesario un cierto grado de humedad;
el medio tiene que ser de la reaccion adecuada; deben prevalecer relaciones
apropiadas de temperatura; el medio tiene que ser estéril; y tiene que

evitarse la contaminacion.

[045] Un cultivo microbiolégico satisfactorio contiene fuentes disponibles
de donadores y aceptores de hidrogeno, carbono, nitrégeno, azufre, fosforo,
sales inorgdnicas y, en ciertos casos, vitaminas u otras sustancias
promotoras del crecimiento. La adicién de peptona proporciona una fuente
facilmente disponible de nitrogeno y carbono. Mids alin, medios diferentes
resultan en tasas diferentes de crecimiento y densidades diferentes de fase
estacionaria. Un medio rico se traduce en un tiempo corto de duplicacién y
mayor densidad celular en una fase estacionaria. Un medio minimo resulta
en un crecimiento lento y bajas densidades celulares finales. Una agitacion
y aireacion eficientes aumentan las densidades celulares finales. Un
profesional experto estard en capacidad de determinar qué tipo de medio de

cultivo se adapta mejor para cultivar un tipo especifico de microorganismo.

12
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Por ejemplo, desde 1927, se ha utilizado en el arte como guia el manual

DIFCO para los medios de cultivo y agentes nutritivos para microbiologia.

[046] Andlogamente, si hay que retardar o impedir el crecimiento de
colonias no deseadas de microorganismos en recipientes de gas, tienen que
eliminarse o controlarse los mismos factores necesarios para el crecimiento

microbiano.

[047] En una incorporacién especifica de acuerdo con la presente
invencidn, un recipiente de gas se guarnece con una capa de recubrimiento
antimicrobiano interior para inhibir el crecimiento de organismos

bacterianos o fingicos, en relacion con un recipiente de gas no recubierto.

[048] Con referencia ahora a una incorporacion de acuerdo con la presente
invencion como se muestra en Fig. 1, se provee un recipiente de gas 10 en
la forma de un tanque cilindrico, que comprende paredes del tanque 15 con
una superficie exterior del tanque 20 y una superficie interior del tanque 25,
y por lo menaos un portal del tanque 30. El portal del tanque 30 se provee
ademés con un conector del tanque 35 y el portal del tanque 40, de modo
que pueda introducirse un gas en el recipiente 10 bajo presion a través de
dicha vélvula del tanque 40, el conector del tanque 35 y el portal del tanque
30, y luego retenerse en dicho recipiente 10, cerrando dicha vélvula del
tanque 40. La vilvula del tanque 40 se abre o cierra por un usuario
mediante la operacién de un control de valvula 50. La vélvula del tanque
40 se provee ademas con por lo menos un puerto externo 45 a través del
cual puede suministrarse o reaprovisionarse gas en el recipiente de gas 10.
El conector del tanque 35 sirve para fijar la vilvula del tanque 40 al portal
del tanque 30, y puede ser removible para permitir el acceso fisico a la
superficie interior del tanque 25 con fines de limpieza o mantenimiento
intemo. EIl recipiente de gas 10 puede proveerse ademés con una caperuza
del tanque 55 para cubrir y proteger la védlvula del tanque 40 cuando el
recipiente de gas 10 no esta en uso.

13
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)

[049] En la incorporacién de acuerdo con la presente invencion, mostrada
en Fig. 1, la superficie interior del tanque 25 puede guarnecerse con un
recubrimiento antimicrobiano (no mostrado), que se adhiere directamente a
la superficie interior del tanque 25. En incorporaciones alternativas de
acuerdo con la presente invencion, la superficie interior del tanque 25 puede
guarnecerse con un recubrimiento intermedio (no mostrado), que se adhiere
directamente a la superficie interior del tanque 25 y luego sirve para recibir
un recubrimiento antimicrobiano (no mostrado), que puede adherirse o
pegarse directamente al recubrimiento intermedio. Tal recubrimiento
intermedio puede ser un recubrimiento metalico o un polimero, apto para
adherirse firmemente a la superficie interior del tanque 25, y apto asimismo

para recibir y retener un recubrimiento antimicrobiano (no mostrado).

[050] En varias incorporaciones de acuerdo con la presente invencion, la
superficie interior del tanque 25 puede construirse de metal, aleacién de
metal, cerémica, plastico, otros polimeros, o cualquier combinacién

(combinaciones) de los materiales precedentes.

[051] Pueden aplicarse recubrimientos a la superficie interior del tanque 25
usando cualquier proceso de recubrimiento convencional, incluidos, pero no
limitados a, pintura, inmersion, aspersién, deposicion idnica, deposicion
electronica, pulverizacion catddica ("sputfer deposition™), o cualquier otro

método de recubrimiento.

[052] En tales incorporaciones de acuerdo con la presente invencion como
se describe anteriormente, la superficie interior del tanque 25 puede tratarse
o volverse a tratar en intervalos para reponer el recubrimiento
antimicrobiano. Esto puede llevarse a cabo durante el proceso de rellenar o
recargar el contenido de gas, y puede involucrar ademds limpiar el
recubrimiento viejo con un disolvente apropiado, luego enjuagar y secar el

interior del tanque y, a continuacion, volver a aplicar el recubrimiento
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antimicrobiano, retirar cualquier exceso y secar el intc:k del tanque antes
de reponer el gas en el tanque para uso.

[053] En todavia otras incorporaciones de acuerdo con la presente
invencion, la superficie interior del tanque 25 puede guamecerse con un
recubrimiento metdlico que puede tener propiedades antimicrobianas
inherentes, tales como diferentes sustancias orgénicas e inorgénicas,
incluidas sales de plata, titanio, cobre, cobalto, magnesio y otras sales de
metales. Alternativamente, otras incorporaciones de acuerdo con la
presente invencion pueden emplear materiales, que conforman la pared del
tanque, los cuales pueden tener dichas propiedades antimicrobianas, de
modo que las propiedades antimicrobianas formen parte integral de la pared
estructural del tanque. En tales escenarios, las capacidades antimicrobianas
del tanque pueden ser duraderas y pueden requerir regeneracion periédica, o
no, de los agentes instilados durante las operaciones de limpieza/recarga.

[054] Los recipientes de gas de acuerdo con la invencién pueden fabricarse
de una extensa variedad de materiales de sustrato, siendo las principales
consideraciones de los materiales una resistencia suficiente para resistir las
presiones internas necesarias, no reactividad quimica con respecto al gas
contenido y consideraciones de peso dictadas por la aplicacion especifica.
Tales materiales incluyen metales, aleaciones de metal, cerdmicas,

plasticos, otros polimeros y cualesquiera combinaciones de los mismos.

[055] Tales materiales metélicos para recipientes de gas de acuerdo con la
presente invencién incluyen, pero no se limitan a, hierro, acero, acero

inoxidable, niquel, titanio, manganeso y aluminio.
[056] Ceramicas estructurales potenciales incluyen composiciones de

elementos inorganicos, tales como nitruros, boruros, carburos, sulfuros,

o6xidos y sus mezclas. Las ceramicas incluyen también vidrios,
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vitrocerdmicas, Oxido cerdmicas y otros materialées inorgénicos
parciaimente cristalinos.

[057] Plésticos estructurales potenciales para recipientes de gas incluyen
polimeros de adicion, productos de poli-condensacién, y compuestos de
poli-adicion. Ejemplos especificos incluyen poliolefinas, tales como
polietileno y polipropileno; copolimeros de etileno y propileno entre si y/o
con otros monomeros olefinicamente insaturados, tales como 1-buteno,
acetato de vinilo y acrilonitrilo; poliésteres, tales como politereftalato de
polietileno y politerefialato de butileno; policarbonatos; poliamidas, tales
como policaprolactama y polilaurolactama; fluoruros de polialquileno, tales
como fluoruro de polivinilideno y politetrafluoroetileno; y poliuretanos.

[058] Articulos de la presente invencién pueden fabricarse asimismo de una
combinacién de los metales ya mencionados, cerimicas, polimeros y

plésticos.

[059] Los agentes antimicrobianos son composiciones quimicas que inhiben
el crecimiento microbiano o eliminan bacterias, hongos y otros
microorganismos. Diferentes sustancias orgénicas e inorganicas despliegan
actividad antimicrobiana. Entre las sustancias orgénicas simples que
poseen actividad antimicrobiana se encuentran dcidos carboxilicos,
alcoholes y aldehidos, la mayoria de los cuales parecen actuar mediante
precipitacién proteinica o por rompimiento de la membrana celular

microbiana.

[060] La actividad antimicrobiana de sustancias inorgénicas se relaciona
por lo general con los iones, toxicos a otros microorganismos, en los cuales
se disocian. La actividad antimicrobiana de varios iones de metales, por
ejemplo, se atribuye con frecuencia e su afinidad para el material proteinico

y a la insolubilidad del proteinato de metal formado. Por lo tanto, sales con
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contenido de metal se encuentran entre las sustancias inorgénicas que

actlan como agentes antimicrobianos.

[061] Sales inorgdnicas de metal, incluidas sales simples de cationes de
metal y aniones inorginicos como nitrato de plata, son a menudo solubles y
disociables y, por lo tanto, ofrecen una fécil disponibilidad de iones
potencialmente toxicos. Pero tales sales pueden volverse ripidamente
inefectivas como agentes antimicrobianos por la combinacién del i6n de
metal con materia orgdnica extrafia o con aniones de tejido o fluido
corporal. Como consecuencia, se pierde la actividad bacteriostitica o
bacteriocida prolongada o controlada.

[062] Por otra parte, sales o complejos de metal de fracciones orgénicas
tales como écidos orginicos son 2 menudo menos solubles y, por
consiguiente, son menos disociables que las sales inorgdnicas de metal
solubles. Por lo general, las sales organicas o complejos de metal poseen
una mayor estabilidad con respecto a la materia organica extrafia y los
aniones presentes en el entorno de la célula viva que las sales inorganicas
de metal, pero tienen un potencial menos toxico en virtud de su mayor
estabilidad. El uso de iones de metal pesado con ligandos orginicos
polifuncionales como agentes antimicrobianos se ha divulgado, por
ejemplo, en la Patente de los Estados Unidos No. 4,055,655.

[063] El i6n de plata es un ejemplo de un i6n de metal conocido por poseer
actividad antimicrobiana. En el arte previo se ha conocido desde hace
mucho tiempo el uso de sales de plata como agentes antimicrobianos,
incluidos ligandos orgénicos e inorgdnicos. La disociacién de la sal de
plata provee iones de plata que proporcionan la actividad antimicrobiana.
Los iones de plata reaccionan con una variedad de aniones, asi como con
fracciones quimicas de proteinas. La precipitacion de proteinas, que causa
el rompimiento de la membrana celular microbiana y acomplejamiento con

el ADN, es probablemente la base de la actividad antimicrobiana. Iones de
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plata en alta concentracion formardn cloruro de plata{insoluble y, con ello,

agotardn los iones de cloruro in vivo.

[064] En una incorporacién ejemplar de acuerdo con la invencion,
recipientes de gas a presidn se dotan con propiedades de contencién
antimicrobiana recubriendo el sustrato de las superficies interiores del
tanque con hidroalquilcelulosa cianoalquilada. En primer lugar, un
recipiente de gas se abre en el portal del tanque para facilitar el acceso al
interior del tanque. A continuacién pueden aplicarse recubrimientos por
cualquier técnica de recubrimiento convencional tales como inmersién,
pulverizacion o esparcido. Tipicamente, hidroalquilcelulosa cianoalquilada
se disuelve en un disolvente volatil, tal como acetona, y se recubre sobre el
sustrato. El disolvente se evapora a de la temperatura de la sala, o
ligeramente por encima de ella, dejando el recubrimiento de
hidroalquilcelulosa cianoalquilada en la superficie del sustrato.

[065] La resistencia del articulo al crecimiento microbiano es méxima
cuando el recubrimiento estd completamente liso y libre de poros. Un
recubrimiento liso, libre de poros, se produce mas facilmente cuando el
sustrato subyacente es también liso y libre de poros. Por lo tanto, se
prefieren las superficies interiores del tanque con sustratos lisos, libres de
poros, y pueden prepararse puliendo y/o enchapando la superficie interior
del tanque usando técnicas convencionales de pulimento y enchapado de
metales.

[066] Un recubrimiento de hidroalquilcelulosa cianoalquilada es hidréfobo
¢ insoluble en agua, pero puede absorber agua y esponjarse, dependiendo
del grado de cianoalquilacién. El recubrimiento puede modificarse de
modo que ya no absorba agua, y no sea ya soluble en disolventes organicos
como acetona. Esta modificacion implica exponer el material recubierto a
tratamiento de plasma o descarga de corona ("corona discharge™), o a
radiacion de alta energia. La radiacién de alta energia se define aquf para

significar radiacién con mas energia que la luz visible, ¢ incluye rayos UV,

18



WO 2006/088484 PCT/US2005/021485

rayos X y radiacién generada por rayos de electrones) El método preferido
para modificar el recubrimiento de hidroalquilcelulosa cianoalquilada es
exponerla a radiacién UV,

[067] Los recubrimientos modificados tienen una mejor adhesion al sustrato
subyacente que los recubrimientos no modificados, especialmente en
sustratos lisos, libres de poros. Las propiedades antimicrobianas, el bajo
coeficiente deseado de friccién y la baja toxicidad de los recubrimientos no

se disminuyen por su modificacion.

[068] La composicidn del recubrimiento antimicrobiano en otra
incorporacién de acuerdo con la presente invencién puede comprender un
compuesto de sulfonilurea con contenido de metal, junto con uno, o ambos,
de un compuesto de 4cido carboxilico soluble en agua e insoluble en agua,
en una matriz polimérica. Un solo recubrimiento de la composicién puede

proveer actividad antimicrobiana.

[069] Compuestos de sulfonilurea que son apropiados para uso de acuerdo
con la presente invencién incluyen acetohexamida, tolazamida vy
cloropropamida. Un compuesto de sulfonilurea representativo, con
contenido de metal, adecuado para uso en la presente invencién es
tolbutamida de plata (AgTol), un compuesto blanco formado cuando se
mezclan cantidades molares iguales de nitrato de plata y tolbutamida de
sodio, ambos en solucién acuosa. AgTol incorpora un ligando de
tolbutamida que es una sulfonilurea.

[070] Las sulfonilureas son conocidas por sus propiedades hipoglucémicas,
pero no se ha informado que ninguna de ellas sea antimicrobiana. En
consecuencia, se entiende que la tolbutamida no aporta ninguna actividad
antimicrobiana a la tolbutamida de plata, en contraste con el componente
sulfadiazina de la sulfadiazina de plata.
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[071] AgTol tiene una constante de disociacién de valor medio estimada en
mas de pK =3.3. No agota cloruro del fluido de te}ido, pero es soluble en
una variedad de disolventes orgénicos, incluidos disolventes que contienen
polimeros. La solubilidad de AgTol, que no es un polimero, es
considerablemente mayor que la de sulfadiazina de plata. AgTol no es foto-
estable cuando estd presente en un recubrimiento, pero se observa que es
estable a la luz como un sdlido. La inestabilidad a la luz de AgTol parece
estar relacionada tanto con la falta de estabilizacién del ién de plata en el

compuesto como con la naturaleza no polimérica de AgTol.

[072] Tipicamente las sales de plata son sensibles a la luz, y esta foto-
inestabilidad afecta su uso en muchas aplicaciones. Sin embargo, en una
aplicacion de acuerdo con la presente invencion, las sales de plata se usan
generalmente en los confines de un tanque de gas a presion, opaco, u otro
recipiente, donde la foto-sensibilidad no es por lo general relevante para
tenerla en consideracién.

[073] Por consiguiente, un recubrimiento antimicrobiano en una
incorporacién de acuerdo con la presente invencion puede incluir una
sulfonilurea con contenido de metal, preferiblemente AgTol y por lo menos
uno de acido carboxilico soluble en agua y un acido carboxilico insoluble
en agua en una matriz polimérica. El material polimérico, que forma la
matriz, debe permitir una difusién apropiada de los iones de metal fuera de
la matriz. Una permeabilidad aceptable se refleja, por ejemplo, en un
elevado valor de transmisién de humedad-vapor (MVTR), preferiblemente
en el rango de alrededor de 100 a 2.500 g/m%/24 horas/mil de espesor de la
membrana. Polimeros que pueden utilizarse en este contexto incluyen
poliuretano, cloruro de polivinilo, nylon, poliestireno, polietileno, alcohol

polivinilico, acetato de polivinilo, silicona y poliéster.

[074] Disolventes ejemplares que pueden emplearse en la presente

invencion son aquellos caracterizados por un parametro de solubilidad,
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expresado en términos de (Cal/cn?)'?, de entre alredédor de 9y 12, tal como
(Cal/em?) tetrahidrofurano, benceno, alcohol diacetona, metiletilcetona,
acetona y N-metilpirrolidona.

[075] Una variedad de icido carboxilicos insolubles en agua se emplean
convenientemente en la presente invencion, incluidos 4cidos grasos, tales
como &cido estedrico, dcido cdprico, dcido laurico, 4cido mirisico, dcido
palmitico y dcido araquidico, asi como é4cido colico, dcido deoxicélico,
dcido taurocdlico y dcido glucocdlico. De la misma manera, son apropiados
numerosos Acidos carboxilicos solubles en agua, tales como acido citrico,
écido glucédnico, dcido glutdmico, écido glucoheptdnico, dcido acético,
dcido propidnico y dcido butirico.

[076] La cantidad molar de cada tipo de dcido carboxilico puede variar,
preferiblemente desde alrededor de 0 a alrededor de 2 moles por moles de
sulfonilurea con contenido de metal. Las cantidades respectivas usadas de
dcidos solubles en agua e insolubles en agua dependerin del nivel de

actividad antimicrobiana deseada del recubrimiento.

[077) El recubrimiento puede aplicarse a un dispositivo médico mediante
inmersion en la solucién antimicrobiana y, posteriormente, permitiendo la
evaporacion del disolvente. Pueden recubrirse las dos superficies interna y
externa. Alternativamente, los articulos médicos pueden rociarse con la
mezcla y el disolvente puede dejarse evaporar. Andlogamente, el
dispositivo médico puede pintarse con la solucién, y dejar evaporar el
disolvente. Todos los procesos de recubrimiento pueden llevarse a cabo a
temperatura de la sala, pero la evaporacion del disolvente puede acelerarse
mediante secamiento en horno, por ejemplo, a alrededor de 40°C durante
unos 90 minutos. Independientemente del método de recubrimiento
utilizado, el espesor del recubrimiento es preferiblemente de alrededor de
0.1 mil.
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[078] Alternativamente, la tasa de liberaciéon de iones de metal puede
ajustarse usando capas de recubrimiento miltiples, caracterizadas por
diferentes componentes de 4cido carboxilico. Por consiguiente, una
primera capa, aplicada como se describe anteriormente, puede incorporar
dcido carboxflico insoluble en agua y una segunda capa superpuesta puede
incluir un 4cido carboxilico soluble en agua. En tal arreglo hay una tasa
inicial elevada de liberacién de iones de metal de la Gltima capa, ya que el
dcido carboxilico soluble en agua no afecta la actividad antimicrobiana de
la sulfonilurea con contenido de metal. La liberacién de la capa subyacente,
por otra parte, es més lenta, debido a la presencia del 4dcido carboxilico
insoluble en agua, que afecta la liberacion a largo plazo.

[079] De acuerdo con una incorporacion preferida de la presente invencién,
el usuario del recipiente de gas a presién antimicrobiano es humano. Sin
embargo, cualesquiera otros mamiferos pueden ser usuarios de tales
recipientes de gas inventivos. Mamiferos ejemplares incluyen, pero no se

limitan a, perros, gatos, vacas, caballos, ratas, ratones, monos y conejos.

[080] El tratamiento antimicrobiano de recipientes de gas a presion puede
implicar asimismo la induccién de la mutacién para bloquear la
colonizacién por microbios. Las mutaciones pueden surgir
espontidneamente como resultado de episodios tales como errores en la
fidelidad de replicacion del ADN o el traslado de elementos genéticos
permutables (transposones) en el genoma. Estas se inducen también luego
de la exposicién a mutigenos quimicos o flsicos. Tales agentes que
inducen mutacién incluyen radiaciones ionizantes, luz ultravioleta y un
variado conjunto de agentes quimicos y alquilantes e hidrocarburos
arométicos policiclicos, todos los cuales son capaces de interactuar entre si
directa o indirectamente (por lo general, luego de algunas
biotransformaciones metabdlicas) con dcidos nucleicos. Las lesiones del
ADN inducidas por tales agentes ambientales pueden llevar a

modificaciones de secuencia de bases cuando se replica o repara el ADN
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afectado y, por consiguiente, a una mutacién. La mutacién puede dirigirse
también directamente al sitio mediante el uso de métodos de

direccionamiento particulares.

[081] En incorporaciones alternativas de acuerdo con la presente invencion,
la mutagénesis quimica ofrece ciertas ventajas, tales como la capacidad de
encontrar una gama completa de alelos mutantes con grados de rigor
fenotipico, y es ficil y econémica de realizar. La mayoria de carcinégenos
quimicos producen mutaciones en el ADN. Benzo[a]pireno, N-acetoxi-2-
acetil aminofluoreno y aflotoxina B1 causan transversiones GC en TA en
bacterias y células de mamiferos. El benzo[a]pireno puede producir
asimismo sustituciones de bases tales como AT en TA. Compuestos N-
nitrosos producen transiciones GC a AT. La alquilacion de la posicién 04
de timina, inducida por la exposicion a N-nitrosoureas, resulta en

transiciones TA a CG.

[082] En otras incorporaciones alternativas de acuerdo con la presente
invencion, la integridad de moléculas biolégicas puede degradarse por la
radiacion ionizante. La adsorcién de la energia incidente puede llevar a la
formacién de iones y radicales libres, y ruptura de algunos enlaces
covalentes. La susceptibilidad al dafio por radiacion parece completamente
variable entre moléculas y entre diferentes formas cristalinas de la misma
molécula. Esta depende de la dosis acumulada total, e igualmente de la
intensidad del tratamiento dado durante un periodo de tiempo ("dose rate")
(va que una vez que los radicales libres estdn presentes, el dafio molecular
que ellos causan dependen de su tasa de difusién natural y del tiempo real).
El dafio se reduce y controla enfriando la muestra tanto como sea posible.

[083] De acuerdo con la presente invencidn, ademds de proveer una
superficie antimicrobiana para un recipiente de gas como se muestra en Fig.
1 y como ya se discuti, otras incorporaciones pueden incorporar

igualmente recubrimientos similares u otros recubrimientos antimicrobianos
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o agentes en las vilvulas, conectores, reguladores y otros componentes de
flujo directo, que se fijan a tales recipientes de gas en sus distintas
aplicaciones. Fig. 2 muestra detalles adicionales de un regulador ejemplar
de flujo de gas, que puede eguiparse con revestimientos antimicrobianos,
recubrimientos, o propiedades inherentes de cualquiera o la totalidad de sus
componentes. El regulador de gas ejemplar de Fig. 2 muestra una vélvula
145, asegurada a un tanque de gas 110 en una unién del tanque 135. El
regulador de gas ejemplar de Fig. 2 se provee ademas con un mandmetro
140 y una boca de salida de gas 150. En varias incorporaciones de acuerdo
con la presente invencidn, cualquiera o la totalidad de los componentes
indicados en Fig. 2 pueden guarnecerse con recubrimientos
antimicrobianos, revestimientos, o fabricarse de materiales inherentemente
antimicrobianos, usando los materiales de recubrimiento o fabricacién y los
métodos descritos previamente para la provision de propiedades
antimicrobianas en el interior de un recipiente de gas de acuerdo con la

presente invencién.

[084] Finalmente, aunque se han mostrado, descrito y destacado
caracteristicas novedosas fundamentales de la presente invencion, aplicadas
a incorporaciones preferidas de la misma, se entenderd que varias omisiones
y sustituciones y cambios en los materiales, forma y detalles de los
dispositivos y procesos ilustrados, y en su operacién, y en el método
ilustrado y descrito, pueden introducirse por los expertos en el arte sin
apartarse del espiritu de la invencion como se divulga ampliamente en esta
solicitud. La totalidad de las patentes y publicaciones ya comentadas se
incorporan de manera expresa por la presente por referencia, como si se

hubieran escrito directamente aqui.
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REIVINDICACIONES

REIVINDICACIONES:

1. Un tanque para la contencién y suministro de gases a presién, en donde
dicho tanque comprende un recipiente delimitado por paredes con
superficies de pared interior que definen un espacio interior con uno o més
portales, que permiten la entrada o salida controlada de un gas o mezcla de
gases al espacio interior de dicho recipiente o fuera de él, guarneciéndose
ademés dichas superficies de pared interior con una superficie
antimicrobiana, dispuesta para retardar o impedir la colonizacién de

microbios en dicho espacio interior de dicho tanque.

2. El tanque de la reivindicacion 1, en donde dicha superficie

antimicrobiana puede proveerse con un recubrimiento.

3. El tanque de la reivindicacion 1, en donde dicha superficie

antimicrobiana comprende uno o mas agentes antimicrobianos.

4. El tanque de la reivindicacion 1, en donde dicha superficie

antimicrobiana comprende un antiséptico.

5. El tanque de la reivindicacion 1, en donde dicha superficie

antimicrobiana comprende un antibidtico.

6. El tanque de la reivindicacion 1, en donde dicha superficie
antimicrobiana comprende uno o mads agentes antimicrobianos en
concentraciones efectivas para disminuir, impedir, o inhibir el crecimiento

de organismos bacterianos y/o fiingicos en dicho tanque.
7. El tanque de la reivindicacién 1, en donde dichas superficies de pared

interior comprenden un recubrimiento con propiedades antimicrobianas

inherentes.
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8. Componentes de flujo directo para la contencién y distribucién de
gases a presion en donde dichos componentes estén encerrados por paredes
con superficies de pared interior, que definen un espacio interior con uno o
mads portales, los cuales permiten la entrada o salida controlada de un gas o
mezcla de gases al espacio interior de dicho recipiente, o fuera de él,
guarneciéndose ademés dichas superficies de pared interior con una
superficie antimicrobiana dispuesta para retardar o impedir la colonizacién

de microbios en dicho espacio interior de dichos componentes.

9. Los componentes de flujo directo de la reivindicacion 8, en donde
dichos componentes de flujo directo comprenden vélvulas que controlan la

distribucién de dichos gases a presion.

10. Los componentes de flujo directo de la reivindicacion 8, en donde
dichos componentes de flujo directo comprenden conectores involucrados

en la distribucién de dichos gases a presion.

11. Los componentes de flujo directo de la reivindicacion 8, en donde
dichos componentes de flujo directo comprenden reguladores provistos para
regular la presion en la distribucion de dichos gases a presion.

12. Los componentes de flujo directo de la reivindicacion 8, en donde
dichos componentes de flujo directo comprenden tuberfas provistas para
distribuir dichos gases a presion.

13. Un método de retardar o impedir la colonizacion de microbios en
superficies de pared interior de un tanque o superficies de pared interior de
un componente de flujo directo, para la contencién y suministro de gases a

presion, aplicando en €l una superficie antimicrobiana.

14. El método de la reivindicacién 13, en donde dicha superficie

antimicrobiana es un recubrimiento.
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15. El método de la reivindicacién 13, en -donde dicha superficie

antimicrobiana comprende un antiséptico.

16. El tanque de la reivindicacion 13, en donde dicha superficie

antimicrobiana comprende un antibiético.

17. El tanque de la reivindicacion 13, en donde dicha superficie
antimicrobiana comprende uno o mas agentes antimicrobianos en
concentraciones efectivas para disminuir, impedir, o inhibir el crecimiento

de organismos bacterianos y/o fiingicos en dicho tanque.
18. El tanque de la reivindicacién 13, en donde dichas superficies de pared

interior comprenden un recubrimiento con propiedades antimicrobianas

inherentes.
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REIVINDICACIONES

REIVINDICACIONES:

1. Un tanque para la contencién y suministro de gases a presién, en donde
dicho tanque comprende un recipiente delimitado por paredes con
superficies de pared interior que definen un espacio interior con uno o mas
portales, que permiten la entrada o salida controlada de un gas o mezcla de
gases al espacio interior de dicho recipiente o fuera de él, guameciéndose
ademds dichas superficies de pared interior con una superficie
antimicrobiana, dispuesta para retardar o impedir la colonizacién de
microbios en dicho espacio interior de dicho tanque.

2. El tanque de la reivindicaciébn 1, en donde dicha superficie

antimicrobiana puede proveerse con un recubrimiento.

3. El tanque de la reivindicacibn 1, en donde dicha superficie

antimicrobiana comprende uno o més agentes antimicrobianos.

4. El tanque de la reivindicacidon 1, en donde dicha superficie

antimicrobiana comprende un antiséptico.

S. El tanque de la reivindicacibn 1, en donde dicha superficie

antimicrobiana comprende un antibidtico.

6. E] tanque de la reivindicaciébn 1, en donde dicha superficie
antimicrobiana comprende uno o mas agentes antimicrobianos en
concentraciones efectivas para disminuir, impedir, o inhibir el crecimiento

de organismos bacterianos y/o fiingicos en dicho tanque.
7. El tanque de la reivindicacién 1, en donde dichas superficies de pared -

interior comprenden un recubrimiento con propiedades antimicrobianas

inherentes.

25



AUHEHIN TENLARIA L INLLRST A ¥ UM

Had: 0/7-00385%-

Hoc: ARN-UT-16 1723 HRED NUECKEALIUNES
[ RT] Hm:nmr:m e N

£V 316 FAYENMIUNALN
AG 1Y MNESERIAURIN oos: 5

Indusuilixfzommé
SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT
PATENTE DE INVENCION [/ MODELO_ DE UTILIDAD [ ]
4 Indicacién de que se solicita la concesién de una patente DY/
¢ Datos de identificacion del sollcitante.o de la persona que presenta la solicitud [/
¢ Descripcién de la invencién {
¢ Dibujos de ser estos pertinentés [ ’V
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas !
COMPLETA | . INCOMPLETA { )

DISENO INDUSTRIAL [ ]

. @ Indicaci6n de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ 1]
¥ Datos de [dentificacion del solicitants o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacion gréfica y fotogréafica del Disefio Industriat 0 muestra del {1

material que incorpora e] disefio '
¢ Comprobants de pago de las tasas establecidas [}
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO | 1

4 Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado

¢ Datos de ldentificacién del solicltants o de la persona que presenta la solicitud
€ Representacion gréfica del esquema trazado .

4 Comprobante de pago de las tasas establecidas

— ey ey Yy p——

]
]
'}
]
]

COMPLETA [ INCOMPLETA
Flma Responsabl
1 6 ENE 2000

- Fecha : Carrera 13 No. 27-00 Plso 5, 7 y 10

Conmutador: 3 82 08 40

Fex: 360 52 20
E-mell: Info@alc.gov.co
wwiw.slc.gov.co

Bogoté, D.C., Colombla



REPUBLICA DE COLOMBIA d
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogoti,
2020

Doctor {a)
CADENA SARMIENTO JUAN PABLO

REFERENCIA Radicacién No. 7 3855
Solicitud internacional PCT/UB2005/021485
Fecha iniclio fase nacional 18/01/2007

Trimite 11
Evento 379
Actuacibn 430

Oficio No. - L. g 2573

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisién 466 de la Comisisn de la Camunidad Andina, articulo 27 del Tratado da
CooperaciSn en Materia de Patemtes {PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
fnica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le commica que:

1. 8i fuere el caso, el solicitante debe adjuntar la traduccifén de los anexos del
reporte de examen preliminar intermaciomal (Art. 36.2.b) del tratado PCT.

2. La eolicitud no contiene 1la copia del documento en que consta la cesifn del
derecho a la patente del Iinventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decisifn 486.

3. La solicitud no contiene el poder debidamente otorgado, con:el lleno de los
requisitos axigidos por los articulos 63 y subsiguientes del Céidigo de
Procedimiento Civil. Adicionalmente, deberi presentar el documento que acredita la
existencia y representaciém legal de la socledad solicitante, cuando ésta fuere
persona juridica.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decialén 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficlio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerarid abandomada y perderi su prelacidn.

Notifiquese el presente oficlo conforme a lo dispuesto an el numeral 5.2, literal
e), del capitulo/quinto del titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.
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