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DESCRIPCION
Recubrimiento hidrofilo.

Esta invencion se refiere a una formulacién de recubrimiento para preparar un recubrimiento hidréfilo. La invencion
se refiere adicionalmente a un sistema de recubrimiento, un recubrimiento hidréfilo, un recubrimiento untuoso, al uso
de un fotoiniciador Norrish Tipo | y un fotoiniciador Norrish Tipo Il en un recubrimiento untuoso, un articulo, un dispo-
sitivo o componente médico y un método de formacion de un recubrimiento hidréfilo sobre un sustrato.

Muchos dispositivos médicos, tales como alambres de guia, catéteres urinarios y cardiovasculares, jeringuillas, y
membranas precisan tener un lubricante aplicado a la superficie exterior y/o interior a fin de facilitar la insercion en y
la retirada del cuerpo y/o facilitar el drenaje de fluidos del cuerpo. Se requieren también propiedades de untuosidad a
fin de minimizar posibles lesiones de los tejidos blandos durante la insercion o la retirada. Especialmente, para pro-
positos de lubricacion, tales dispositivos médicos pueden tener un recubrimiento o capa hidréfilo en su superficie que
se vuelve untuoso y alcanza propiedades de friccion baja al mojarse, es decir al aplicar un fluido humectante durante
cierto periodo de tiempo antes de la insercién del dispositivo en el cuerpo de un paciente. Un recubrimiento o capa
que se vuelve untuoso después del mojado se designa en lo sucesivo en esta memoria como un recubrimiento
hidréfilo. Un recubrimiento obtenido después del mojado se designa en lo sucesivo en esta memoria como un recu-
brimiento untuoso.

Se ha observado ahora que tales recubrimientos untuoso s son propensos con frecuencia a desgastarse, y debido a
ello pueden perder sus propiedades de untuosidad durante el uso.

Por esta razon, es un objeto de la presente invencion proporcionar un recubrimiento untuoso que exhibe una resis-
tencia mejorada al desgaste ademas de una untuosidad alta.

Sorprendentemente, se ha encontrado ahora que un recubrimiento untuoso con una resistencia mejorada al desgas-
te puede obtenerse por utilizacién de una formulacién de recubrimiento para preparacion de un recubrimiento hidréfi-
lo, en donde la formulacién de recubrimiento hidréfilo comprende:

(a) un polimero hidrofilo,

(b) un polimero de soporte que comprende una cadena principal y al menos dos restos reactivos capaces
de experimentar reacciones de polimerizacion, en donde el polimero de soporte tiene un peso molecu-
lar medio numérico comprendido en el intervalo de 750-20.000 g/mol, preferiblemente 1.000-15.000
g/mol, mas preferiblemente 1.100-10.000 g/mol, en particular 1.200-7.000, y de modo mas particular
1.400-5.000 g/mol;

(c) un fotoiniciador Norrish Tipo |; y
(d) un fotoiniciador Norrish Tipo Il.

Adicionalmente, se ha encontrado que los recubrimientos hidréfilos que pueden obtenerse por curado de la formula-
cion de recubrimiento hidrofila de acuerdo con la invencion son extremadamente resistentes al desgaste en ensayos
de torsién enrevesada comparados con recubrimientos similares conocidos en la técnica. Como consecuencia, la
untuosidad de los recubrimientos hidréfilos se conserva a pesar de frotamientos repetitivos en el test de frotamiento
con gasa, que se describe en la seccion experimental. Esto es particularmente ventajoso para aplicaciones cardio-
vasculares tales como alambres de guia y catéteres, en los cuales el recubrimiento hidréfilo sufre una torsién impor-
tante.

Dentro del contexto de la invencién, "untuoso " se define como aquello que tiene una superficie resbaladiza. Un
recubrimiento en la superficie exterior o interior de un dispositivo médico, tal como un catéter, se considera untuoso
si (cuando esta mojado) puede insertarse en la parte del cuerpo deseada sin conducir a lesiones y/o causar niveles
inaceptables de molestia al individuo. En particular, un recubrimiento se considera untuoso si tiene una friccion tal
como se mide en un Aparato de Ensayos de Friccion Harland FTS5000 (HFT) de 20 g o menos, preferiblemente de
15 g 0 menos, para una fuerza de apriete de 300 g, una velocidad de traccion de 1 cm/s, y una temperatura de 22°C.
El protocolo es como se indica en los Ejemplos.

El término "mojado" es conocido generalmente en la técnica y - en sentido amplio - significa "que contiene agua". En
particular, el término se utiliza en esta memoria para describir un recubrimiento que contiene suficiente agua para
ser untuoso. En términos de la concentracion de agua, usualmente un recubrimiento mojado contiene al menos 10%
en peso de agua, basado en el peso seco del recubrimiento, preferiblemente al menos 50% en peso, basado en el
peso seco del recubrimiento, mas preferiblemente al menos 100% en peso basado en el peso seco del recubrimien-
to. Por ejemplo, en una realizacion particular de la invencion, es factible una absorcion de agua de aproximadamente
300-500% en peso de agua. Ejemplos de fluidos humectantes son agua tratada o sin tratar, mixturas que contienen
agua con, por ejemplo, disolventes organicos o soluciones acuosas que comprenden por ejemplo sales, proteinas o
polisacaridos. En particular, un fluido humectante puede ser un fluido corporal.
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Los fotoiniciadores Norrish Tipo | y Norrish Tipo Il se utilizan para curar la formulacion de recubrimiento hidrofila de
acuerdo con la invencién, por ejemplo utilizando luz visible o UV, haces electrénicos, o radiacion gamma para formar
el recubrimiento hidréfilo. En este caso, tanto los fotoiniciadores Norrish Tipo | como los fotoiniciadores Norrish Tipo
Il son fotoiniciadores de radicales libres, pero se distinguen por el proceso segun el cual se forman los radicales
iniciadores. Los compuestos que sufren escision del enlace unimolecular del croméforo como resultado de la irradia-
cion para generar los radicales que inician la polimerizacion se denominan fotoiniciadores Norrish Tipo | o fotoinicia-
dores homoliticos. Un fotoiniciador Norrish Tipo Il genera radicales indirectamente por sustraccion de hidrégeno de
un agente sinérgico adecuado, que puede ser un compuesto de peso molecular bajo o un polimero.

Los compuestos que sufren escision del enlace unimolecular por irradiacién se denominan fotoiniciadores Norrish
Tipo | u homoliticos, como se muestra por la férmula (1):

hwv
Pl - PI* - R+ R? M
fotoiniciador Pl excitado radicales libres

Dependiendo de la naturaleza del grupo funcional y su localizaciéon en la molécula con relacién al grupo carbonilo, la
fragmentacion puede tener lugar en un enlace adyacente al grupo carbonilo (escision a), en un enlace en la posicion
B (escision B) o, en el caso de enlaces particularmente débiles (como enlaces C-S o enlaces O-0O), en cualquier otro
lugar en una posicion alejada. La fragmentacion mas importante en las moléculas fotoiniciadoras es la escision a del
enlace carbono-carbono entre el grupo carbonilo y el residuo alquilo en las alquil-aril-cetonas, que se conoce como
una reaccioén Norrish Tipo .

Si el fotoiniciador, mientras se encuentra en estado excitado, interacciona con una segunda molécula (un coiniciador
COlI) para generar radicales en una reaccion bimolecular como se muestra por la férmula (2), el fotoiniciador se
conoce como un fotoiniciador Norrish Tipo Il. En general, los dos caminos de reaccion principales para los fotoinicia-
dores Norrish Tipo Il son sustraccion de hidrégeno por el iniciador excitado o transferencia fotoinducida de electro-
nes, seguido por fermentacion. La sustraccion de hidrégeno es una reaccion tipica de las diaril-cetonas excitadas. La
transferencia fotoinducida de electrones es un proceso mas general, que no se limita a una determinada clase de
compuestos:

hv
Pl - PI* + COl —R" +'R? (2)
fotoiniciador Pl excitado radicales libres

Ejemplos de fotoiniciadores Norrish Tipo | o fotoiniciadores de radicales libres adecuados son derivados de benzoi-
na, metilolbenzoina y derivados de 4-benzoil-1,3-dioxolano, bencilcetales, a,a-dialcoxiacetofenonas, a-hidroxi-
alquilfenonas, a-aminoalquilfenonas, 6xidos de acilfosfina, éxidos de bisacilfosfina, sulfuros de acilfosfina, derivados
halogenados de acetofenona, y analogos. Ejemplos comerciales de fotoiniciadores Norrish Tipo | son Irgacure 2959
(2-hidroxi-4'-(2-hidroxietoxi)-2-metil-propiofenona), Irgacure 651 (bencildimetil-cetal o 2,2-dimetoxi-1,2-difeniletanona,
Ciba-Geigy), Irgacure 184 (1-hidroxi-ciclohexil-fenil-cetona como el componente activo, Ciba-Geigy), Darocur 1173
(2-hidroxi-2-metil-1-fenilpropan-1-ona como el componente activo, Ciba-Geigy), Irgacure 907 (2-metil-1-[4-
(metiltio)fenil]-2-morfolino-propan-1-ona, Ciba-Geigy), Irgacure 369 (2-bencil-2-dimetilamino-1-(4-morfolinofenil)-
butan-1-ona como el componente activo Ciba-Geigy), Esacure KIP 150 (poli-{2-hidroxi-2-metil-1-[4-(1-
metilvinil)fenillpropan-1-ona}, Fratelli Lamberti), Esacure KIP 100F (mezcla de poli-{2-hidroxi-2-metil-1-[4-(1-
metilvinil)fenil]propan-1-ona} y 2-hidroxi-2-metil-1-fenil-propan-1-ona, Fratelli Lamberti), Esacure KTO 46 (mezcla de
poli-{2-hidroxi-2-metil-1-[4-(1-metilvinil)fenil]propan-1-ona}, 6xido de 2,4,6-trimetilbenzoildifenilfosfina y derivados de
metilbenzofenona, Fratelli Lamberti), 6xidos de acilfosfina tales como Lucirin TPO (6xido de 2,4,6-trimetilbenzoil-
difenil-fosfina, BASF), Irgacure 819 (6xido de bis(2,4,6-trimetilbenzoil)-fenil-fosfina, Ciba-Geigy), Irgacure 1700 (mez-
cla 25:75% de oxido de bis(2,6-dimetoxibenzoil)2,4,4-trimetil-pentil-fosfina y 2-hidroxi-2-metil-1-fenil-propan-1-ona,
Ciba-Geigy), y analogos. Pueden utilizarse también mixturas de fotoiniciadores Tipo I.

Ejemplos de fotoiniciadores Norrish Tipo Il que pueden utilizarse en la formulacion de recubrimiento hidréfilo de
acuerdo con la invencion incluyen cetonas aromaticas tales como benzofenona, xantona, derivados de benzofenona
(v.g. clorobenzofenona), mezclas de benzofenona y derivados de benzofenona (v.g. Photocure 81, una mezcla 50/50
de 4-metil-benzofenona y benzofenona), Cetona de Michler, Etil-Cetona de Michler, tioxantona y otros derivados de
xantona como Quantacure ITX (isopropil-tioxantona), benzilo, antraquinonas (v.g. 2-etil-antraquinona), cumarina, o
derivados quimicos o combinaciones de estos fotoiniciadores.

Se prefieren fotoiniciadores Norrish Tipo | y Norrish Tipo Il que son solubles en agua o pueden ajustarse para hacer-
se solubles en agua, siendo también fotoiniciadores preferidos los fotoiniciadores polimeros o polimerizables.
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Generalmente, la cantidad total de fotoiniciador en la formulacién de recubrimiento hidréfilo esta comprendida entre
0,2 y 10% en peso, preferiblemente entre 0,8 y 8% en peso basada en el peso total del recubrimiento seco.

En esta memoria, todos los porcentajes de componentes expresados en la solicitud estan basados en lo sucesivo,
en el peso total del recubrimiento seco, es decir el recubrimiento hidréfilo formado después de curado de la formula-
cion de recubrimiento hidrofilo.

Tipicamente, la ratio en peso fotoiniciador Norrish Tipo I:fotoiniciador Norrish Tipo Il estda comprendida entre 10:1 y
1:10, con preferencia entre 5:1 y 1:5.

WO 2006/056482 describe un proceso para proporcionar dispositivos médicos con recubrimientos untuoso s, en los
cuales se utiliza un fotoiniciador Norrish Tipo | para inducir reticulaciones entre dos polimeros.

US 2006/024060 describe mezclas de polimeros hidrofilos untuoso s de poli(6xido de etileno) y amida con bloques
poliéter con una resistencia mejorada a la abrasion fisica de una superficie.

En ninguna de las solicitudes de patente anteriores se describe el uso simultaneo de un fotoiniciador Norrish Tipo | 'y
Norrish Tipo Il.

La formulaciéon de recubrimiento de acuerdo con la invencién comprende también un polimero hidrdfilo.

Dentro del contexto de la invencion, el término polimero se utiliza para una molécula que comprende dos o mas
unidades que se repiten. En particular, el mismo puede estar compuesto de dos 0 mas monémeros que pueden ser
iguales o diferentes. Como se utiliza en esta memoria, el término incluye oligdmeros y prepolimeros. Usualmente, los
polimeros tienen un peso medio numeérico (M) de aproximadamente 500 g/mol o mas, en particular de aproximada-
mente 1000 g/mol o mas, aunque el M, puede ser menor en el caso de que el polimero esté compuesto de unidades
monomeras relativamente pequefias. En esta memoria y en lo sucesivo, el M, se define como el M, tal como se
determina por dispersion de la luz, opcionalmente en combinacién con Cromatografia de Exclusién de Tamarios
(SEC).

Debe entenderse que un polimero hidréfilo es un polimero lineal de peso molecular alto, ramificado o reticulado
compuesto de macromoléculas que comprenden unidades constitutivas. El polimero hidréfilo es capaz de proporcio-
nar caracter hidrofilo a un recubrimiento y puede ser sintético o bio-derivado, pudiendo tratarse también de mezclas
o copolimeros de ambos. El polimero hidréfilo puede ser no iénico o iénico. En la formulacion de recubrimiento hidro-
filo , pueden aplicarse uno o mas polimeros hidréfilos no iénicos o idnicos, o una combinacién de uno o mas polime-
ros hidréfilos no iénicos e idnicos.

Los polimeros hidrofilos no idnicos incluyen, pero sin caracter limitante, poli(lactamas), por ejemplo polivinilpirrolido-
na (PVP), poliuretanos, homo- y copolimeros de acido acrilico y acido metacrilico, poli(alcohol vinilico), poliviniléte-
res, copolimeros basados en anhidrido maleico, poliésteres, vinilaminas, polietileniminas, poli(éxidos de etileno),
poli(éxidos de propileno), poli(acidos carboxilicos), poliamidas, polianhidridos, polifosfacenos, compuestos celulési-
cos, por ejemplo metil-celulosa, carboximetil-celulosa, hidroximetil-celulosa, e hidroxipropilcelulosa, heparina, dex-
trano, polipéptidos, por ejemplo colagenos, fibrinas, y elastina, polisacaridos, por ejemplo quitosano, acido
hialurénico, alginatos, gelatina, y quitina, poliésteres, por ejemplo polilactidas, poliglicolidas, y policaprolactonas,
polipéptidos, por ejemplo colageno, alumina, oligopéptidos, polipéptidos, péptidos de cadena corta, proteinas, y
oligonucledtidos.

Generalmente, el polimero hidréfilo no iénico tiene un peso molecular comprendido en el intervalo de aproximada-
mente 8.000 a aproximadamente 5.000.000 g/mol, preferiblemente en el intervalo de aproximadamente 20.000 a
aproximadamente 3.000.000 g/mol y mas preferiblemente en el intervalo de aproximadamente 200.000 y aproxima-
damente 2.000.000 g/mol.

Los polimeros hidrofilos idnicos incluyen por ejemplo polielectrolitos. Dentro del contexto de la invenciéon, debe en-
tenderse que un polielectrélito es un polimero lineal de peso molecular alto, ramificado o reticulado, compuesto de
macromoléculas que comprenden unidades constitutivas, en las cuales entre 1 y 100% de las unidades constitutivas
contienen grupos ionizados cuando el polielectrdlito se encuentra en el recubrimiento untuoso. En este caso, debe
entenderse que una unidad constitutiva es por ejemplo una unidad repetitiva, por ejemplo un monémero. En esta
memoria, un polielectrélito puede hacer referencia a un solo tipo de polielectrélito compuesto de un solo tipo de ma-
cromoléculas, pero puede hacer referencia también a dos o mas tipos diferentes de polielectrélitos compuestos de
diferentes tipos de macromoléculas.

Para algunas aplicaciones puede ser particularmente ventajoso utilizar un polielectrélito como el polimero hidréfilo,
sea solo o0 en combinacién con un polimero hidréfilo no iénico, a fin de obtener un tiempo de secado mas favorable.
En esta memoria, el tiempo de secado se define como el periodo durante el cual el recubrimiento untuoso mantiene
su untuosidad después que el dispositivo se ha retirado del fluido humectante en el que ha permanecido almacena-
do y/o mojado. Esto es particularmente ventajoso dado que un problema bien reconocido encontrado cuando se
utilizan recubrimientos untuoso s ha sido el hecho de que los recubrimientos pueden perder agua y secarse antes de
insercion en el cuerpo, o en el cuerpo cuando el mismo esta en contacto con v.g. una membrana mucosa o una
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vena. Naturalmente, esto afecta a la untuosidad y las propiedades de friccion baja del recubrimiento untuoso, y pue-
de dar como resultado complicaciones cuando el dispositivo que comprende el recubrimiento untuoso se inserta en
el cuerpo o se retira del cuerpo. El tiempo de secado puede determinarse por medida de la friccién en gramos en
funcién del tiempo que el catéter ha estado expuesto al aire en el HFT (véase mas adelante).

Consideraciones en cuanto a la seleccién de un polielectrélito adecuado son su solubilidad y su viscosidad en me-
dios acuosos, su peso molecular, su densidad de carga, su afinidad con el reticulo de soporte del recubrimiento y su
biocompatibilidad. En esta memoria, biocompatibilidad significa compatibilidad biolégica por no producir una res-
puesta tdxica, lesiva o inmunolégica en un tejido vivo de mamifero.

Para una susceptibilidad de migracién reducida, el polielectrolito es preferiblemente un polimero que tiene un peso
molecular medio ponderal de al menos aproximadamente 1000 g/mol, como se determina por dispersion de la luz,
opcionalmente en combinacién con cromatografia de exclusion de tamafios. Un polielectrélito de peso molecular
relativamente bajo se prefiere para aumento del tiempo de secado y/o migracion reducida del recubrimiento. El peso
molecular medio ponderal del polielectrdlito es preferiblemente al menos 20.000 g/mol, mas preferiblemente al me-
nos 100.000 g/mol, aun mas preferiblemente al menos 150.000 g/mol, en particular aproximadamente 200.000
g/mol, o mayor. Para facilidad de aplicacion del recubrimiento, se prefiere que el peso medio sea 1.000.000 g/mol o
menor, en particular 500.000 g/mol o menor, y de modo mas particular 300.000 g/mol o menor.

Ejemplos de grupos ionizados que pueden estar presentes en el polielectrélito son grupos amonio, grupos fosfonio,
grupos sulfonio, grupos carboxilato, grupos sulfato, grupos sulfinicos, grupos sulfénicos, grupos fosfato, y grupos
fosfonicos. Tales grupos son muy eficaces en la fijacion de agua. En una realizacién de la presente invencion, el
polielectrélito comprende también iones metalicos. Los iones metalicos, cuando se disuelven en agua, se complejan
con las moléculas de agua para formar iones aquo [M(H20),]"*, en donde x es el nimero de coordinacién y n la car-
ga del ion metalico, y por tanto son particularmente eficaces en la fijacion de agua. lones metalicos que pueden estar
presentes en el polielectrolito son por ejemplo iones de metal alcalino, tales como Na®, Li*, o K, o iones de metal
alcalinotérreo, tales como Ca** y MgZ+. En particular, cuando el polielectrélito comprende sales de aminas cuaterna-
rias, por ejemplo grupos amonio cuaternarios, pueden estar presentes aniones. Tales aniones pueden ser por ejem-
plo halogenuros, tales como CI', Br,, I' y F’, asi como sulfatos, nitratos, carbonatos y fosfatos.

Polielectrolitos adecuados son por ejemplo sales de homo- y copolimeros de acido acrilico, sales de homo- y copo-
limeros de acido metacrilico, sales de homo- y copolimeros de acido maleico, sales de homo- y co-polimeros de
acido fumarico, sales de homo- y co-polimeros de mondémeros que comprenden grupos acido sulfénico, homo- y
copolimeros de monémeros que comprenden sales de amonio cuaternario y mixturas y/o derivados de los mismos.
Ejemplos de polielectrolitos adecuados son sales de poli(acrilamida-co-acido acrilico), por ejemplo sal de sodio de
poli(acrilamida-co-acido acrilico), sales de poli(acrilamida-co-acido metacrilico); por ejemplo sal de sodio de po-
li(acrilamida-co-acido metacrilico), sales de poli(metacrilamida-co-acido acrilico), por ejemplo sal de sodio del acido
poli(metacrilamida-co-acrilico), sales de poli(metacrilamida-co-acido metacrilico), por ejemplo sal de sodio de po-
lilmetacrilamida-co-acido metacrilico), sales de poli(acido acrilico), por ejemplo sal de sodio de acido poliacrilico,
sales de poli(acido metacrilico), por ejemplo sal de sodio de poli(acido metacrilico), sales de poli(acido acrilico-acido
co-maleico), por ejemplo sal de sodio de poli(acido acrilico-co-acido maleico), sales de poli(acido metacrilico-acido
co-maleico), por ejemplo sal de sodio de poli(acido metacrilico-co- acido maleico), sales de poli(acrilamida-co-acido
maleico), por ejemplo sal de sodio de poli(acrilamida-co-acido maleico), sales poli(metacrilamida)-co-acido maleico),
por ejemplo ... sal de sodio de poli(metacrilamida-co-acido maleico), sales de poli(acrilamido-acido 2-metil-1-
propanosulfénico), sales de poli(acido 4-estirenosulfénico), poli(acrilamida-co-cloruro de dialquilamonio), poli[bis-(2-
cloroetil)éter-alt-1,3-bis[3-(dimetilamino)propil]urea] cuaternizada, fosfato de polialilamonio, poli(cloruro de dialildime-
tilamonio), poli(trimetileno-oxietileno sulfonato de sodio), poli(bromuro de dimetildodecil(2-acrilamidoetil) amonio),
poli(2-N-metilpiridinioetileno-yodo), acidos polivinilsulfénicos, y sales de poli(vinil)piridinas, polietileniminas, y polilisi-
nas.

Los electrélitos particularmente adecuados son polielectrélitos copolimeros, que pueden ser copolimeros aleatorios o
copolimeros de bloques, en los cuales dicho polielectrélito copolimero es un copolimero que comprende al menos
dos tipos diferentes de unidades constitutivas, en las cuales al menos un tipo de unidades constitutivas comprende
grupos ionizables o ionizados y al menos un grupo de unidades constitutivas carece de grupos ionizables o ioniza-
dos. En esta memoria, debe entenderse que "ionizable" significa una unidad que puede ionizarse en soluciones
acuosas neutras, es decir soluciones que tienen un pH entre 6 y 8. Un ejemplo de un polielectrolito copolimero de
este tipo es una sal poli(acrilamida-co-acido acrilico).

En una realizacion de la invencion, la composicion de recubrimiento hidréfila comprende un polielectrélito. Si es éste
el caso, la formulacion de recubrimiento hidréfila comprende tipicamente 1-90% en peso, 3-50% en peso, 5-30% en
peso, o 10-20% en peso de polielectrolito basado en el peso total del recubrimiento seco.

El polimero hidréfilo no idnico o iénico puede utilizarse en proporciéon superior a 1% en peso, por ejemplo mas de
10% en peso, mas de 20% en peso, o mas de 30% en peso, basada en el peso total del recubrimiento seco. El po-
limero hidréfilo puede estar presente en proporcion de hasta 95% en peso; sin embargo, en la mayoria de los casos
el polimero hidréfilo se utilizara hasta 50, 60, 70 u 80% en peso, basado en el peso total del recubrimiento seco.
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La formulacion de recubrimiento hidréfila comprende también un polimero de soporte que comprende una cadena
principal y al menos dos restos reactivos capaces de sufrir reacciones de polimerizacion. En este caso, el polimero
de soporte puede contener también grupos funcionales hidrdfilos.

Un reticulo de soporte puede formarse después del curado de dicho polimero de soporte. El resto reactivo del poli-
mero de soporte puede seleccionarse del grupo constituido por grupos radicalmente reactivos, tales como alquenos,
amino, amido, sulfhidrilo (SH), ésteres insaturados, tales como acrilato y metacrilato, éteres insaturados, amidas
insaturadas, y resinas alquidicas secas. El polimero de soporte tiene una cadena principal y al menos uno de los
restos reactivos arriba mencionados. La cadena principal del polimero de soporte puede seleccionarse del grupo
constituido por poliéteres, poliuretanos, polietilenos, polipropilenos, poli(cloruros de vinilo), poliepéxidos, poliamidas,
poliacrilamidas, poli(met)acrilicos, polioxazolidonas, poli(alcoholes vinilicos, poli(etilen-iminas), poliésteres tales
como poliortoésteres y copolimeros alquidicos, polipéptidos, o polisacaridos tales como celulosa y almidén o cual-
quier combinacion de los anteriores. En particular, pueden utilizarse adecuadamente en la invencién polimeros con
ésteres insaturados, amidas o éteres, o grupos tiol o mercaptano.

El polimero de soporte tiene un peso molecular medio numérico comprendido en el intervalo de aproximadamente
750 a aproximadamente 20.000 g/mol, preferiblemente en el intervalo de aproximadamente 1.000 a aproximadamen-
te 15.000 g/mol, mas preferiblemente en el intervalo de aproximadamente 1.100 a aproximadamente 10.000 g/mol,
en particular en el intervalo de aproximadamente 1.200 a aproximadamente 7.000 g/mol, de modo mas particular en
el intervalo de aproximadamente 1.400 a aproximadamente 5.000 g/mol. La ventaja de la utilizacion de un polimero
de soporte de peso molecular relativamente alto, es decir que tenga un peso molecular mayor que aproximadamente
750 g/mol, preferiblemente mayor que aproximadamente 1.000 g/mol, es que se formara un reticulo de soporte rela-
tivamente abierto. Un reticulo de soporte relativamente abierto de este tipo se hinchara mas facilmente y proporcio-
nara con ello al recubrimiento una mayor untuosidad y un tiempo de secado mas largo.

El nimero medio de restos reactivos por molécula del grupo de soporte esta comprendido preferente en el intervalo
de aproximadamente 1,2 a aproximadamente 64, mas preferiblemente en el intervalo de aproximadamente 1,2 a
aproximadamente 16, y muy preferiblemente en el intervalo de aproximadamente 1,2 a aproximadamente 8. Esto
significa que aparte de las moléculas de polimero de soporte que comprenden al menos dos restos reactivos, pue-
den estar presentes también moléculas de polimeros de soporte que comprenden un solo resto reactivo, es decir
polimeros monofuncionales. Los polimeros de soporte monofuncionales pueden formar parte también del reticulo de
soporte formado.

El polimero de soporte puede utilizarse en proporcion mayor que 1% en peso basada en el peso total del recubri-
miento seco, por ejemplo mas de 10%, mas de 20%, mas de 30% o mas de 40% en peso. El polimero de soporte
puede estar presente en la formulacion de recubrimiento hidréfilo hasta 90% en peso; sin embargo, en la mayoria de
los casos el polimero de soporte se utilizara en proporcion de hasta 50 6 60% en peso, basada en el peso total del
recubrimiento seco.

En la formulacién de recubrimiento hidréfilo , la ratio en peso de polimero hidréfilo a polimero de soporte puede va-
riar por ejemplo entre 10:90 y 90:10, tal como entre 25:75 y 75:25, o tal como entre 60:40 y 40:60.

La invencion se refiere a una formulacion de recubrimiento hidréfilo que, cuando se aplica a un sustrato y se cura da
como resultado un recubrimiento hidroéfilo. En esta memoria, una formulacion de recubrimiento hidrofilo se refiere a
una formulacion de recubrimiento hidrofila liquida, v.g. una solucion o una dispersién que comprende un medio liqui-
do. En esta memoria, seria suficiente cualquier medio liquido que permita aplicacién de la formulacién de recubri-
miento hidrdéfilo sobre la superficie. Ejemplos de medios liquidos son alcoholes, como metanol, etanol, propanol,
butanol o los isémeros respectivos y mixturas acuosas de los mismos o acetona, metiletil-cetona, tetrahidrofurano,
diclorometano, tolueno, y mixturas o emulsiones acuosas de los mismos, o agua. La formulacion de recubrimiento
hidréfila comprende adicionalmente componentes que, una vez curados, se convierten en el recubrimiento hidréfilo,
y permanecen asi en el recubrimiento hidrofilo después del curado. En esta memoria, debe entenderse que el térmi-
no curado hace referencia a endurecimiento o solidificacion fisica o quimica por cualquier método, por ejemplo ca-
lentamiento, enfriamiento, secado, cristalizaciéon o curado como resultado de una reaccién quimica, tal como curado
por radiaciéon o curado térmico. En el estado curado, la totalidad o parte de los componentes en la formulacion de
recubrimiento hidrofilo pueden estar reticulados formando enlaces covalentes entre la totalidad o parte de los com-
ponentes, por ejemplo utilizando UV o radiacion de haces electronicos. Sin embargo, en estado curado, la totalidad o
parte de los componentes pueden estar también unidos i6bnicamente, unidos por interacciones de tipo dipolo-dipolo,
o unidos por fuerzas de Van der Waals o enlaces de hidrégeno.

El término "curar" incluye cualquier forma de tratamiento de la formulacion tal que la misma forma un recubrimiento
firme o solido. En particular, el término incluye un tratamiento por el cual el polimero hidréfilo se polimeriza ulterior-
mente, se provee de injertos tales que el mismo forma un polimero de injerto y/o se reticula, de tal modo que forma
un polimero reticulado.

La invencion se refiere también a un recubrimiento hidréfilo que puede obtenerse por aplicaciéon de la formulacion de
recubrimiento hidréfilo de acuerdo con la invencion a un sustrato y curado del mismo. La invencion se refiere adicio-
nalmente a un recubrimiento untuoso que puede obtenerse por aplicacién de un fluido humectante a dicho recubri-
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miento hidroéfilo, y al uso de un fotoiniciador Norrish Tipo | y un fotoiniciador Norrish Tipo Il en un recubrimiento un-
tuoso a fin de mejorar su resistencia al desgaste. Adicionalmente, la invencion se refiere a un articulo, en particular
un dispositivo médico o un componente de dispositivo médico que comprende al menos un recubrimiento hidréfilo de
acuerdo con la invencion y a un método para formacién sobre un sustrato del recubrimiento hidréfilo de acuerdo con
la invencion.

El recubrimiento hidréfilo comprende el polimero hidréfilo y un reticulo de soporte, que puede ser un reticulo de so-
porte hidréfilo, y que esta formado por el polimero hidrofilo y el polimero de soporte. Dicho recubrimiento hidrofilo se
forma por curado de una formulacién de recubrimiento hidréfilo que comprende el polimero hidréfilo, el polimero de
soporte, el fotoiniciador Norrish Tipo | y el fotoiniciador Norrish Tipo Il. Preferiblemente, el polimero hidrofilo y/o el
reticulo hidréfilo de soporte estan enlazados covalentemente y/o unidos fisicamente uno a otro y/o atrapados para
formar un reticulo de polimero después del curado.

El hecho de que el polimero hidréfilo y/o el polimero de soporte estén unidos covalente y/o fisicamente en el recu-
brimiento hidréfilo como parte de un reticulo de polimero presenta la ventaja de que el polimero hidréfilo experimen-
tara dificilmente fugas al ambiente del recubrimiento hidrofilo, por ejemplo cuando se aplica el mismo como
recubrimiento en un dispositivo médico. Esto es particularmente util cuando el dispositivo Unico se encuentra en el
interior del cuerpo humano o animal.

En una realizacion de la invencion, esta presente un polielectrolito en un fluido humectante y se introduce en el re-
cubrimiento hidréfilo cuando se moja el recubrimiento hidréfilo de acuerdo con la invencion. Esto es particularmente
util para dispositivos médicos con un recubrimiento hidréfilo que esta empaquetado en un fluido, o en los casos en
que el recubrimiento hidréfilo se moja en un fluido humectante separado que contiene el polielectrdlito. La invencion
se refiere también por tanto a un sistema de recubrimiento para preparar un recubrimiento untuoso, comprendiendo
dicho sistema de recubrimiento la formulacion de recubrimiento de acuerdo con la invencion y un fluido humectante
que comprende un polielectrdlito.

En una realizacion de la invencién, la formulaciéon de recubrimiento hidroéfilo de acuerdo con la invencién comprende
adicionalmente al menos un agente tensioactivo, que puede mejorar las propiedades superficiales del recubrimiento.
Los agentes tensioactivos constituyen el grupo mas importante de componentes detergentes. Generalmente, éstos
son agentes tensioactivos solubles en agua que comprenden una porcién hidréfoba, usualmente una cadena alquili-
ca larga, unida a grupos funcionales hidréfilos o mejoradores de la solubilidad en agua. Los agentes tensioactivos
pueden clasificarse de acuerdo con la carga presente en la porcién hidrofila de la molécula (después de disociacion
en solucion acuosa): agentes tensioactivos idnicos, por ejemplo agentes tensioactivos aniénicos o catiénicos, y
agentes tensioactivos no idnicos. Ejemplos de agentes tensioactivos idnicos incluyen dodecilsulfato de sodio (SDS),
colato de sodio (sal de sodio de bis(2-etilhexil)sulfosuccinato, bromuro de cetiltrimetilamonio (CTAB), 6xido de lauril-
dimetilamina (LDAO), sal de sodio de N-lauroilsarcosina y desoxicolato de sodio (DOC). Ejemplos de agentes ten-
sioactivos no ionicos incluyen alquil-poliglucésidos tales como TRITON™ BG-10 Surfactant y TRITON CG-110
Surfactant, Etoxilatos Ramificados de Alcoholes Secundarios tales como TERGITOL™ TMN Series, Copolimeros
Oxido de Etileno/ Oxido de Propileno, tales como TERGITOL L Series, y TERGITOL XD, XH, y XJ Surfactants, Etoxi-
latos de Nonilfenol tales como TERGITOL NP Series, Etoxilatos de Octilfenol, tales como TRITON X Series, Etoxila-
tos de Alcoholes Secundarios, tales como TERGITOL 15-S Series y Alcoxilatos Especiales, tales como TRITON CA
Surfactant, TRITON N-57 Surfactant, TRITON X-207 Surfactant, y Tween, por ejemplo Tween 80 o Tween 20.

En la realizacion anterior, puede aplicarse tipicamente 0,001 a 1% en peso de agente tensioactivo, preferiblemente
0,05-0,5% en peso, basado en el peso total del recubrimiento seco.

En una realizacion de la invencion, la formulaciéon de recubrimiento hidroéfilo de acuerdo con la invencién comprende
adicionalmente al menos un agente plastificante, que puede mejorar la flexibilidad del recubrimiento, lo cual puede
ser preferible cuando el objeto a recubrir es probable que se flexione durante su utilizacion. Dicho agente plastifican-
te puede incluirse en la formulacién de recubrimiento hidréfilo en una concentracién comprendida entre aproxima-
damente 0,01% en peso y aproximadamente 15% en peso, basada en el peso total del recubrimiento seco, con
preferencia desde aproximadamente 1% en peso a aproximadamente 5,0% en peso. Plastificantes adecuados son
compuestos que hierven a temperatura elevada, preferiblemente con un punto de ebullicién a la presion atmosférica
> 200°C, y con tendencia a mantenerse homogéneamente disueltos y/o dispersados en el recubrimiento después del
curado. Ejemplos de plastificantes adecuados son mono- y polialcoholes y poliéteres, tales como decanoal, glicerol,
etilenglicol, dietilenglicol, polietilenglicol y/o copolimeros con propilenglicol y/o acidos grasos.

La invencion se refiere también a un recubrimiento untuoso de acuerdo con la invenciéon que tiene una untuosidad
inicial tal como se mide en un Analizador de Friccion FTS Harly de 20 g o menos.

El recubrimiento hidréfilo de acuerdo con la invencion puede aplicarse como recubrimiento sobre un articulo. El re-
cubrimiento hidrofilo puede aplicarse como recubrimiento sobre un sustrato que puede seleccionarse de una gama
de geometrias y materiales. El sustrato puede tener una textura que puede ser porosa, no porosa, lisa, rugosa, regu-
lar o irregular. El sustrato soporta el recubrimiento hidrofilo en su superficie. El recubrimiento hidréfilo puede encon-
trarse en todas las areas del sustrato o en areas seleccionadas. El recubrimiento hidréfilo puede aplicarse a una
diversidad de formas fisicas, que incluyen films, hojas, varillas, tubos, piezas moldeadas (de forma regular o irregu-
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lar), fibras, telas y materiales particulados. Superficies adecuadas para uso en la invencién son superficies que pro-
porcionan las propiedades deseadas tales como porosidad, caracter hidrofobo, caracter hidréfilo, susceptibilidad de
coloracion, solidez, flexibilidad, permeabilidad, resistencia a la abrasién por elongacion, y resistencia al desgarro.
Ejemplos de superficies adecuadas son por ejemplo superficies que consisten en o comprenden metales, plasticos,
materiales ceramicos, vidrio y/o materiales compuestos. El recubrimiento hidrofilo puede aplicarse directamente a
dichas superficies o puede aplicarse a una superficie pretratada o recubierta en la que el tratamiento o recubrimiento
esta disefiado para favorecer la adhesion del recubrimiento hidréfilo al sustrato.

En una realizacion de la invencién, el recubrimiento hidréfilo de acuerdo con la invencién se aplica en forma de capa
sobre un sustrato biomédico. Un sustrato biomédico hace referencia, en parte, a los campos de la medicina y al
estudio de las células y sistemas vivos. Estos campos incluyen diagnéstico, terapéutico, y medicina humana experi-
mental, medicina veterinaria, y agricultura. Ejemplos de campos médicos incluyen oftalmologia, ortopedia, y disposi-
tivos protésicos, inmunologia, dermatologia, farmacologia, y cirugia; ejemplos no limitantes de campos de
investigacion incluyen biologia celular, microbiologia, y quimica. El término "biomédico" se refiere también a produc-
tos quimicos y composiciones de productos quimicos, cualquiera que sea su procedencia, que (i) median una res-
puesta bioldgica in vivo, (ii) son activos en un ensayo in vitro u otro modelo, v.g., un ensayo inmunolégico o
farmacoldgico, o (iii) pueden encontrarse dentro de una célula o un organismo. El término "biomédico" hace referen-
cia también a las ciencias de separacion, tales como aquéllas que implican procesos de cromatografia, ésmosis,
6smosis inversa, y filtracion. Ejemplos de articulos biomédicos incluyen herramientas de investigacion, industriales, y
aplicaciones de consumidor. Articulos biomédicos incluyen articulos de separacion, articulos implantables, y articu-
los oftalmicos. Los articulos oftalmicos incluyen lentes de contacto blandas y duras, lentes intraoculares, y forceps,
retractores, u otras herramientas quirdrgicas que estan en contacto con el ojo o el tejido circundante. Un articulo
biomédico preferido es una lente de contacto blanda hecha de un polimero de hidrogel que contiene silicona que es
sumamente permeable al oxigeno. Los articulos de separacion incluyen filtros, membranas de ésmosis y ésmosis
inversa, y membranas de dialisis, asi como bio-superficies tales como pieles artificiales u otras membranas. Los
articulos implantables incluyen catéteres, y segmentos de hueso artificial, articulaciones, o cartilago. Un articulo
puede encontrarse en mas de una categoria, por ejemplo, una piel artificial es un articulo biomédico poroso. Ejem-
plos de articulos de cultivo de células son vasos de precipitados de vidrio, capsulas Petri de plastico, y otros imple-
mentos utilizados en cultivo de células tisulares o procesos de cultivo de células. Un ejemplo preferido de un articulo
de cultivo de células es un reactor micro-portador, una matriz de polimero de silicona utilizada en biorreactores de
células inmovilizadas, donde la geometria, la porosidad, y densidad del micro-portador particulado puede controlarse
para optimizar la eficiencia. [dealmente, el micro-portador es resistente a la degradacion quimica o bioldgica, al es-
trés de impacto fuerte, al estrés mecanico (agitacion) y a una esterilizacion repetida con vapor o productos quimicos.
Ademas de los polimeros de silicona, pueden ser adecuados también otros materiales. Esta invencién puede apli-
carse también en la industria alimentaria, la industria de impresion del papel, suministros hospitalarios, pafiales y
otros revestimientos, y otras areas en las cuales se desean articulos hidréfilos, humectables, o articulos con efecto
de mecha.

El dispositivo médico puede ser un dispositivo implantable o un dispositivo extracorpéreo. Los dispositivos pueden
ser de uso temporal de corta duracidon o de implantacion permanente de larga duraciéon. En ciertas realizaciones,
dispositivos adecuados son aquéllos que se utilizan tipicamente para proporcionar terapia y/o diagnéstico médico en
trastornos del ritmo cardiaco, insuficiencia cardiaca, enfermedad valvular, enfermedad vascular, diabetes, enferme-
dades y trastornos neuroldgicos, ortopedia, neurocirugia, oncologia, oftalmologia, y cirugia ENT.

Ejemplos adecuados de dispositivos médicos incluyen, pero sin caracter limitante, un stent, injerto de stent, conector
anastomoético, parche sintético, conduccion, electrodo, aguja, alambre de guia, catéter, sensor, instrumento quirdrgi-
co, balén de angioplastia, drenaje de herida, derivacién, tubo, manguito de infusion, inserto uretral, pelet, implante,
oxigenador de la sangre, bomba, injerto vascular, abertura de acceso vascular, valvula cardiaca, anillo de anuloplas-
tia, sutura, pinza quirurgica, grapa quirdrgica, marcapasos, desfibrilador implantable, neuroestimulador, dispositivo
ortopédico, derivacion del fluido cerebroespinal, bomba de farmaco implantable, jaula espinal, disco artificial, disposi-
tivo de reemplazamiento para nucleus pulposus, tubo auditivo, lente intraocular y cualquier tubo utilizado en cirugia
minimamente invasiva.

Articulos que son particularmente adecuados para ser utilizados en la presente invencion incluyen dispositivos o
componentes médicos tales como catéteres, por ejemplo catéteres intermitentes, catéteres-balén, catéteres PTCA,
catéteres de suministro de stent, alambres de guia, stents, jeringuillas, implantes metalicos y plasticos, lentes de
contacto y tubos médicos.

La formulaciéon de recubrimiento hidrofilo puede aplicarse al sustrato mediante, por ejemplo, recubrimiento por in-
mersion. Otros métodos de aplicacion incluyen pulverizacion, lavado, deposicion en fase vapor, aplicacion a pincel,
aplicacion a rodillo y otros métodos conocidos en la técnica.

El espesor del recubrimiento hidréfilo de acuerdo con la invencién puede controlarse por alteracién del tiempo de

impregnacion, la velocidad de estirado, la viscosidad de la formulacién de recubrimiento hidrofilo, el nimero de pa-

sos de recubrimiento y el contenido de sélidos. Tipicamente, el espesor de un recubrimiento hidréfilo sobre un sus-

trato esta comprendido entre 0,1 y 300 pym, preferiblemente 0,5-100 uym, mas preferiblemente 1-30 uym. Si esta

presente un polielectrolito en la composicion de recubrimiento hidrdfilo, la concentracién de grupos iénicos o ioniza-
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bles puede controlarse adicionalmente por alteracion del tipo de polielectrélito o la concentraciéon de polielectrélito en
la formulacién de recubrimiento hidrofilo.

La invencion se refiere adicionalmente a un método de formacién sobre un sustrato de un recubrimiento hidréfilo que
tiene un coeficiente de friccion bajo cuando se moja con un liquido de base acuosa, comprendiendo el método apli-
car una formulacién de recubrimiento hidréfilo de acuerdo con la invenciéon a al menos una superficie del articulo y
dejar que la formulacion de recubrimiento hidrofilo se cure por exposicion de la formulacion a radiacion electromag-
nética activando de este modo el iniciador.

Para aplicar el recubrimiento hidréfilo sobre el sustrato, puede utilizarse un recubrimiento de imprimacion a fin de
proporcionar una ligacién entre el recubrimiento hidrdfilo y el sustrato. A menudo se hace referencia al recubrimiento
de imprimacién como el recubrimiento primario, capa base o capa de unién. Dicho recubrimiento de imprimacién es
un recubrimiento que facilita la adhesion del recubrimiento hidréfilo a un sustrato dado, como se describe por ejem-
plo en WO 02/10059. La ligacion entre el recubrimiento de imprimacion y el recubrimiento hidréfilo puede producirse
debido a enlaces covalentes o idnicos, enlaces de hidrogeno, fisisorcion o enmarafiamientos de polimero. Estos
recubrimientos de imprimacién pueden ser de base disolvente, de base acuosa (latices o emulsiones) o estar exen-
tos de disolvente y pueden comprender componentes lineales, ramificados y/o reticulados. Recubrimientos de im-
primacion tipicos que podrian utilizarse comprenden por ejemplo polieter-sulfonas, poliuretanos, poliésteres, con
inclusion de poliacrilatos, como se describen por ejemplo en US 6.287.285, poliamidas, poliéteres, poliolefinas y
copolimeros de los polimeros mencionados.

En particular, el recubrimiento de imprimacién comprende un reticulo polimero de soporte, comprendiendo opcio-
nalmente el reticulo de soporte un polimero hidréfilo funcional enmarafiado en el reticulo del polimero de soporte
como se describe en WO 2006/056482 A1. La informacién con respecto a la formulacién del recubrimiento de impri-
macion se incorpora en esta memoria por referencia.

Una capa de imprimacién como se ha descrito arriba es Util en particular para mejorar la adherencia de un recubri-
miento que comprende un polimero hidréfilo tal como una polilactama, en particular PVP y/u otro de los polimeros
hidréfilos identificados anteriormente, en particular sobre poli(cloruro de vinilo) (PVC), silicona, poliamida, poliéster,
poliolefina, tal como polietileno, polipropileno y caucho etileno-propileno (v.g. EPDM), o una superficie que tiene
aproximadamente el mismo o menor caracter hidréfilo. En general, no hay restriccion alguna en cuanto al espesor de
la capa de imprimacion, pero el espesor es tipicamente menor que 5 um, menor que 2 ym o menor que 1 um.

En una realizacion, la superficie del articulo se somete a tratamiento superficial oxidante, foto-oxidante y/o polarizan-
te, por ejemplo, tratamiento en plasma y/o tratamiento corona a fin de mejorar la adherencia del recubrimiento que
debe proporcionarse. Condiciones adecuadas se conocen en la técnica.

La aplicaciéon de la formulaciéon de la invencion puede realizarse de cualquier manera. Las condiciones de curado
pueden determinarse basandose en condiciones de curado conocidas para el fotoiniciador y el polimero, o determi-
narse rutinariamente.

En general, el curado puede realizarse a cualquier temperatura adecuada dependiendo del sustrato, con tal que las
propiedades mecanicas u otra propiedad del articulo no se vean afectadas desfavorablemente en un grado inacep-
table.

La intensidad y longitud de onda de la radiacion electromagnética pueden seleccionarse rutinariamente basandose
en el fotoiniciador de eleccion. En particular, puede utilizarse una longitud de onda adecuada en la parte UV, visible
o IR del espectro.

La invencion se ilustrara adicionalmente por los ejemplos siguientes.
Ejemplos
Se preparo una formulaciéon de recubrimiento de imprimacién como se indica a continuacion.

Formulacion del recubrimiento de imprimacion (utilizada en los Ejemplos 1-3 y el Ejemplo Comparativo A)

PTGL 1000 (T-H)>* : 5,00% (p/p)
Irgacure 2959 (Aldrich) : 0,20% (p/p)
Etanol (Merck, 96%, extrapuro PH EUR, BP) : 94,8% (p/p)

* Sintetizado como se describe a continuacion

Los componentes arriba mencionados se afiadieron a un matraz de vidrio de color pardo y se mezclaron durante una
noche (~ 16 horas) a la temperatura ambiente. A la mafiana siguiente, la formulaciéon de imprimacion se habia vuelto

9



10

15

20

25

30

35

ES 2 387 699 T3

un liquido homogéneo con una viscosidad de 6 mPa.s. En esta memoria, la viscosidad se midié en un viscosimetro
Brookfield CAP1000, v.1.2 en combinacién con un cono n°. 1 a 25°C.

La formulacion del recubrimiento de imprimacién anterior se aplicé a un alambre Nitinol con camisa de poliuretano
que tenia un diametro exterior de 0,031" (0,79 mm) utilizando un aplicador de recubrimiento Harland 175-24 PCX.
Los parametros de aplicacion se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1. Condiciones de aplicacion de la formulacién del recubrimiento de imprimacion

Solidos de la imprimacion [p/p %] 5
Viscosidad [mPa.s] 6
Velocidad de estirado de la imprimacion [cm/s] 4
Tiempo de curado de la imprimacion [s] 15

Sintesis de PTGL 1000 (T-H),

En una atmosfera inerte seca se pusieron tolueno-diisocianato (TDI o T, Aldrich, 95% de pureza, 87,1 g, 0,5 moles)
Irganox 1035 (Ciba Specialty Chemicals, 0,58 g, 1% en peso con relacién a acrilato de hidroxi-etilo (HEA o H)) y 2-
etil-hexanoato de estafio (ll) (Sigma, 95% de pureza, 0,2 g, 0,5 moles) en un matraz de 1 litro y se agitaron durante
30 minutos. La mixtura de reaccion se enfrié a 0°C utilizando un bafio de hielo. Se afiadié gota a gota HEA (Aldrich,
96% de pureza, 58,1 g, 0,5 moles) en 30 min, después de lo cual se retird el bafio de hielo y se dej6 calentar la mix-
tura a la temperatura ambiente. Después de 3 horas, la reaccion era completa. Se afiadié gota a gota poli(2-metil-
1,4-butanodiol)-alt-poli(tetrametilenglicol) (PTGL 1000, Hodogaya, M, = 1000 g/mol, 250 g, 0,25 moles) en 30 min.

Subsiguientemente, la mixtura de reaccion se calent6 a 60°C y se agité durante 18 h, después de lo cual la reaccion
era completa como se indicaba por GPC (que demostraba el consumo completo de HEA), IR (que exhibia bandas no
relacionadas con NCO) y titulacion de NCO (contenido de NCO inferior a 0,02% en peso).

Ejemplos 1-3:

Se prepararon tres formulaciones de recubrimiento hidréfilo (Ejemplos 1-3), todas las cuales comprendian un fotoini-
ciador Norrish Tipo | (Irgacure 2959) y un fotoiniciador Norrish Tipo Il (benzofenona). Con relacion al contenido total
de solidos, la formulacion de recubrimiento hidréfilo del Ejemplo 2 comprendia dos veces mas benzofenona compa-
rada con la formulacién de recubrimiento hidrofilo del Ejemplo 1. La formulaciéon de recubrimiento hidréfilo del Ejem-
plo 3 tenia un contenido total de sélidos mayor que las formulaciones de recubrimiento hidréfilo de los Ejemplos 1y
2, es decir 8% en peso frente a 4% en peso. Con relacion al contenido total de sélidos, las formulaciones de recu-
brimiento hidréfilo del Ejemplo 2 y el Ejemplo 3 comprendian la misma cantidad de benzofenona.

Formulaciones de recubrimiento hidréfilo de los Ejemplos 1-3

Ejemplo 1 Ejemplo 2 Ejemplo 3
PEG4000DA* 2,00% p 2,00% p 4,00% p
Polivinilpirrolidona (PVP, 1,3M, Aldrich) 2,00% p 2,00% p 4,00% p
Benzofenona (Aldrich) 0,08% p 0,16% p 0,32% p
Irgacure 2959 0,04% p 0,04% p 0,08% p
Tween 80 (agente tensioactivo, Merck) 0,04% p 0,04% p 0,08% p
Agua destilada 47,92% p 47,88% p 45,76% p
MeOH (Merck pa) 47,92% p 47,88% p 45,76% p

* Sintetizado como se describe a continuacion

Los componentes arriba mencionados se afiadieron a matraces de vidrio de color pardo y se mezclaron durante una
noche (~ 16 horas) a la temperatura ambiente. A la mafana siguiente, las formulaciones de recubrimiento hidrofilo
se habian vuelto liquidos homogéneos con las viscosidades que se indican en la Tabla 2. En este caso, la viscosi-
dad se midié en un viscosimetro Brookfield CAP1000, v.1.2 en combinacién con un cono n°. 1 a 25°C.

Experimento Comparativo A

Para comparacion, se preparé una formulacién de recubrimiento hidréfilo A sin el fotoiniciador Norrish Tipo II.

Formulacion de recubrimiento hidréfilo del Experimento Comparativo A

PEG4000DA* 2,00% p
PVP 1,3M 2,00% p
Benzofenona -
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Irgacure 2959 0,04% p
Tween 80 0,04% p
Agua 47,96% p
MeOH 47,96% p

* Sintetizado como se describe a continuacion

Los componentes arriba mencionados se afiadieron a un matraz de vidrio de color pardo y se mezclaron durante una
noche (~ 16 horas) a la temperatura ambiente. A la mafiana siguiente, la formulacion de recubrimiento hidrdéfilo se
habia vuelto un liquido homogéneo con la viscosidad que se indica en la Tabla 2. En este caso, la viscosidad de
midié en un viscosimetro Brookfield CAP1000, v.1.2 en combinacién con un cono n°. 1 a 25°C.

Sintesis de PEG4000DA

Se disolvieron 150 g (75 mmoles OH) de polietilenglicol (PEG4000, Biochemika Ultra de Fluka, valor OH 28,02 mg
KOH/g, 499,5 mew/kg, M,, = 4004 g/moles) en 350 ml de tolueno seco a 45°C en atmdsfera de nitrégeno. Se afadie-
ron 0,2 g (0,15% p) de Irganox 1035 como estabilizador de radicales. La solucién resultante se destilé azeotrépica-
mente durante una noche (50°C, 70 mbar) haciendo pasar el tolueno condensado sobre tamices moleculares 4A.
Para cada lote de PEG, el valor OH se determiné exactamente por titulacion de OH, que se realiz6é de acuerdo con
el método descrito en la cuarta edicion de la Farmacopea Europea, parrafo 2.5.3, Valor de Hidroxilo, pagina 105.

Esto hizo posible calcular la cantidad de cloruro de acriloilo a afiadir y determinar el grado de esterificacion del acri-
lato durante la reaccion. Se afiadieron a la mixtura de reaccion 9,1 g (90 mmoles) de trietilamina, seguidos por adi-
cion gota a gota de 8,15 g (90 mmoles) de cloruro de acriloilo disueltos en 50 ml de tolueno en 1 hora. La trietilamina
y el cloruro de acriloilo eran liquidos incoloros. La mixtura de reaccion se agitdé durante 2 a 4 horas a 45°C en atmos-
fera de nitrogeno. Durante la reaccion, se mantuvo la temperatura a 45°C para prevenir la cristalizacion del PEG.
Para determinar la conversion, se retir6 una muestra de la mixtura de reaccion, se seco y se disolvié en cloroformo
deuterado. Se afiadié anhidrido trifluoroacético (TFAA) y se registré un espectro 'H-NMR. TFAA reacciona con cua-
lesquiera grupos h|dr0X|Io remanentes para formar un éster trifluoroacético, lo cual puede detectarse facilmente
utilizando espectroscopia 'H-NMR (la sefal de triplete de los protones metileno en la posicién a del grupo acido
trifluoroaceético (g, 4,45 ppm) puede distinguirse claramente de la sefial de los grupos metileno en la posicion a del
éster acrilato (d, 4,3 ppm)). Para un grado de esterificacion del acrilato menor que 98%, se afiadieron 10 mmoles
adicionales de cloruro de acriloilo y trietilamina a la mixtura de reaccion dejando que la misma reaccionara durante
una hora. Para un grado de esterificacion del acrilato > 98%, la solucion caliente se filtrd para eliminar las sales
hidrocloruro de trietilamina.

Aproximadamente 300 ml de tolueno se eliminaron a vacio (50°C, 20 mbar). La soluciéon remanente se mantuvo a
45°C en un embudo de goteo calentado y se afiadié gota a gota a 1 litro de dietil-éter (enfriado en un bafio de hielo).
La suspension de éter se enfrié durante una hora antes de obtener el producto PEG-diacrilato por filtracion. El pro-
ducto se seco durante una noche a la temperatura ambiente en atmdsfera de aire a presion reducida (300 mbar).
Rendimiento: 80-90% como cristales blancos.

Se aplicaron las formulaciones de recubrimiento hidréfilo 1, 2, Ay 3 al alambre de Nitinol con camisa de poliuretano
con recubrimiento de imprimacion utilizando un aplicador Harland 175-24 PCX. Para cada combinacién recubrimien-
to de imprimacioén/recubrimiento hidrdéfilo, se utilizaron tres velocidades de estirado diferentes a fin de variar el espe-
sor del recubrimiento. La formulaciéon de recubrimiento hidréfilo 3 comprendia 8% en peso de solidos, lo cual
aumenta adicionalmente el espesor de recubrimiento. Las condiciones relevantes de aplicacion utilizadas se repre-
sentan en la Tabla 2.

Tabla 2: Condiciones de aplicacion para las formulaciones de recubrimiento hidréfilo 1,2, Ay 3

1 2 A
Solidos de la capa de acabado [% p] 4 4 4
Viscosidad [mPa.s] 15 17 18 35
Velocidad de estirado de la capa de acabado [cm/s] 4 4 4 2
Tiempo de curado de la capa de acabado [s] 360 360 360 360

La Iongitud de recubrimiento de los alambres Nitinol con camisa de poliuretano era 80 cm para el recubrimiento de
imprimacion y los recubrlmlentos hidréfilos. Por término medio, la intensidad de la luz UV en el aplicador de recubri-
miento PCX es 60 mW/cm? entre 250 y 400 nm, medida con un fotémetro Harland UVR335 (IL1400) en combinacion
con un detector SED005#989 y un filtro WBS320#27794. El recubrimiento de imprimacion se expuso a luz UV duran-
te 15 segundos, mlentras que el recubrlmlento hidréfilo se expuso durante 360 segundos, correspondiendo a una
dosis UV de 0,9 Jicm? y 21,6 Jiem?, respectivamente. Para los parametros de recubrimiento aplicados, véase la
Tabla 3.
11
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Tabla 3. Parametros de proceso utilizados en el aplicador de recubrimiento PCX

Tabla de seleccion de parametros del Recubrimiento Harland

Ciclo de Inmersién Imprimacion Recubrimiento Unidades
hidrofilo
1) Seleccionar el ajuste del embudo 1 2
2)Mover el portador del dispositivo a su posicién 160 160 cm
Velocidad 6,5 6,5 cm/s
Tiempo de aceleracion 0,1 0,1 S

3) Aviso al Operador

"Poner los dispositivos en el portador y limpiarlos

con etanol"

4) Aviso al Operador

"Retirar los alambres del portador y ponerlos manualmente

en los tubos de solucién "

5) Mover el portador del dispositivo a su posicion 2,1 2,1 cm
Velocidad 6,5 6,5 cm/s
Tiempo de aceleraciéon 0,1 0,1 S
6) Aviso al Operador "Fijar los alambres al portador del dispositivo"
7) Pausa de tiempo 10 10 s
8) Desplazar el portador del dispositivo hacia arriba | 83 83
Velocidad 4,0 40020 cm/s
Tiempo de aceleracion 0,1 0,1 S
9) Desplazar el portador del dispositivo a su posicion | 174 174 cm
Velocidad 6,5 6,5 cm/s
Tiempo de aceleraciéon 0,1 0,1 S
10) Aviso al Operador "Cerrar las puertas"
Ciclo de Curado
1) Poner en marcha el rotor 4 4 rpm
2) Aplicar toda su potencia a las luces UV A-DyH-K
3) Abrir el obturador
4)Pausa de tiempo 15 360 s
5) Cerrar el obturador
6) Poner en espera la potencia de las luces UV A—DyH-K

7) Parar el rotor

Tests de untuosidad:

Los alambres Nitinol con recubrimiento de camisa de poliuretano se sometieron a tests de untuosidad que se realiza-
ron en el Aparato de Ensayos de Friccién Harland FTS5000 (HFT). La friccion en el HFT se midi6é contra almohadi-
llas de silicona con valor durométrico Shore A60 que emergian en agua desmineralizada. Las condiciones de test se

enumeran en la Tabla 4.

Tabla 4: Condiciones de test en el aparato de ensayos de friccion Harland

Movimiento de transporte (cm) 10
Fuerza de apriete (g) 300
Velocidad de traccion (cm/s) 1
Tiempo de aceleracion(s) 2
Carreras 25
Limpieza de las almohadillas entre las carreras | No

Después de testar las muestras en el HFT, los alambres Nitinol recubiertos se sometieron a un test mas severo por
frotamiento manual de las muestras con una gasa de compresas (Johnson & Johnson, almohadilla de gasa, 4 x 4",
n°. de pedido 53053). Las muestras, asi como las almohadillas de gasa, se impregnaron de agua desmineralizada
antes del test de frotamiento. El exceso de agua se exprimié suavemente de la almohadilla de gasa y se envolvié la
gasa alrededor de la muestra. La muestra y la gasa se prensaron fuertemente entre el dedo indice y el pulgar, y la
gasa se desplazé hacia abajo a lo largo de la muestra en una longitud de 20 cm. Esta secuencia se repitié 24 veces

(25 frotamientos en total).
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Después de los frotamientos con la gasa, las muestras se pusieron de nuevo en el HFT y se realizé un segundo test
como se ha descrito en la Tabla 4 sobre las partes de la muestra expuestas a los frotamientos con la gasa.

Los resultados del test se dan en las Tablas 5, 6, 7 y 8 para los recubrimientos hidréfilos 1, 2, A, y 3, respectivamen-
te. La fuerza de friccion después del test de frotamiento con gasa comparada con la fuerza de friccion antes del test
de frotamiento con gasa es una medida de la untuosidad remanente (tanto mejor cuanto mas baja se mantiene) y
como tal, es una medida de la resistencia al desgaste en condiciones de test severas.

Tabla 5: Fuerza de friccion en HFT del recubrimiento hidréfilo 1 aplicada antes y después del test de frotamiento con
gasa.

Friccion en el HFT [g]

Ciclo 1° antes de los frotamientos con gasa 4.4
Ciclo 25° antes de los frotamientos con gasa 45
Ciclo 1° después de 25 frotamientos con gasa 13,1
Ciclo 25° después de 25 frotamientos con gasa 51,7

Tabla 6: Fuerza de friccion en HFT del recubrimiento hidréfilo 2 aplicada antes y después del test de frotamiento con
gasa.

Friccion en el HFT [g]

Ciclo 1° antes de los frotamientos con gasa 9
Ciclo 25° antes de los frotamientos con gasa 9,2
Ciclo 1° después de 25 frotamientos con gasa 9,7
Ciclo 25° después de 25 frotamientos con gasa 16,5

Tabla 7: Fuerza de friccion en HFT del recubrimiento hidréfilo A aplicada antes y después del test de frotamiento con

gasa.
Friccion en el HFT [g]
Ciclo 1° antes de los frotamientos con gasa 3,3
Ciclo 259 antes de los frotamientos con gasa 3,8
Ciclo 1° después de 25 frotamientos con gasa 28,8
Ciclo 25° después de 25 frotamientos con gasa >100

Por los resultados anteriores para el recubrimiento hidréfilo 1 (Ejemplo 1), el recubrimiento hidréfilo 2 (Ejemplo 2) y el
recubrimiento hidrdéfilo A (Experimento Comparativo A) puede deducirse que el recubrimiento hidréfilo A (sin el fotoi-
niciador Norrish Tipo Il) exhibe una resistencia al desgaste significativamente menor que los recubrimientos hidrofi-
los 1y 2 (con el fotoiniciador Norrish Tipo Il). Para el recubrimiento hidrofilo A, la friccion en el HFT después del test
de frotamiento con gasa llega a ser muy alta y aumenta rapidamente con los ciclos multiples en el HFT, mientras que
la friccion después del test de la gasa para el recubrimiento hidréfilo 1 y en particular el recubrimiento hidrofilo 2
(mayor contenido de benzofenona) se halla todavia a un nivel aceptable.

En la Tabla 8, se da el resultado para el recubrimiento hidréfilo 3, que es un recubrimiento mas grueso (debido al
mayor contenido de solidos de la formulacion de recubrimiento hidrdfilo).

Tabla 8: Fuerza de friccion en HFT del recubrimiento hidréfilo 3 aplicada antes y después del test de frotamiento con
gasa.

Friccion en el HFT [g]

Ciclo 10 antes de los frotamientos con gasa 5,8
Ciclo 259 antes de los frotamientos con gasa 5,9
Ciclo 1° después de 25 frotamientos con gasa 10,3
Ciclo 25° después de 25 frotamientos con gasa 10,0

13
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Una comparacion de los resultados del recubrimiento hidrofilo 3 con los del recubrimiento hidréfilo 2 (mismo conteni-
do de benzofenona basado en sélidos) muestra que los recubrimientos mas gruesos obtenidos a partir de una for-
mulacion de recubrimiento hidréfilo que comprende benzofenona proporcionan una resistencia al desgaste mayor

aun.
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REIVINDICACIONES

1. Formulacion de recubrimiento para preparar un recubrimiento hidréfilo, en la cual la formulaciéon de recubrimiento
hidréfilo comprende

(a) un polimero hidrofilo,

(b) un polimero de soporte que comprende una cadena principal y al menos dos restos reactivos capaces
de experimentar reacciones de polimerizacion, en donde el polimero de soporte tiene un peso molecu-
lar medio numérico comprendido en el intervalo de 750-20.000 g/mol, preferiblemente 1.000-15.000
g/mol, mas preferiblemente 1.100-10.000 g/mol, en particular 1.200-7.000, y de modo mas particular
1.400-5.000 g/mol;

(c) un fotoiniciador Norrish Tipo |; y

(d) un fotoiniciador Norrish Tipo Il.

2. Formulacion de recubrimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, en la cual el fotoiniciador Norrish Tipo | se se-
lecciona del grupo constituido por derivados de benzoina, metilolbenzoina y derivados de 4-benzoil-1,3-dioxolano,
bencilcetales, a,a-dialcoxiacetofenonas, a-hidroxi-alquilfenonas, a-aminoalquilfenonas, éxidos de acilfosfina, oxidos
de bisacilfosfina, sulfuros de acilfosfina y derivados halogenados de acetofenona.

3. Formulacion de recubrimiento de acuerdo con la reivindicacion 1 o la reivindicaciéon 2, en la cual el fotoiniciador
Norrish Tipo Il se selecciona del grupo constituido por cetonas aromaticas tales como benzofenona, xantona, deriva-
dos de benzofenona (v.g. clorobenzofenona), mezclas de benzofenona y derivados de benzofenona (v.g. Photocure
81, una mezcla 50/50 de 4-metil-benzofenona y benzofenona), Cetona de Michler, Etil-Cetona de Michler, tioxantona
y otros derivados de xantona como Quantacure ITX (isopropil-tioxantona), benzilo, antraquinonas (v.g. 2-etil-
antraquinona), cumarina, o derivados quimicos o combinaciones de estos fotoiniciadores.

4. Formulacién de recubrimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en la cual la ratio en
peso de fotoiniciador Norrish Tipo | a fotoiniciador Norrish Tipo |l estd comprendida entre 10:1 y 1:10, preferiblemen-
te entre 5:1y 1:5.

5. Formulacién de recubrimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en la cual la cantidad
total de fotoiniciador en la formulacién de recubrimiento esta comprendida entre 0,2 y 10% en peso, preferiblemente
entre 0,8 y 8% en peso, basado en el peso total del recubrimiento seco.

6. Formulacion de recubrimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en la cual el polimero
hidréfilo es un polimero hidréfilo no iénico seleccionado del grupo constituido por poli(lactamas), por ejemplo polivi-
nilpirrolidona (PVP), poliuretanos, homo- y copolimeros de acido acrilico y acido metacrilico, poli(alcohol vinilico),
poliviniléteres, copolimeros basados en anhidrido maleico, poliésteres, vinilaminas, polietileniminas, poli(éxidos de
etileno), poli(6xidos de propileno), poli(acidos carboxilicos), poliamidas, polianhidridos, polifosfacenos, compuestos
celulésicos, por ejemplo metil-celulosa, carboximetil-celulosa, hidroximetil-celulosa, e hidroxipropilcelulosa, heparina,
dextrano, polipéptidos, por ejemplo colagenos, fibrinas, y elastina, polisacaridos, por ejemplo quitosano, acido hialu-
rénico, alginatos, gelatina, y quitina, poliésteres, por ejemplo polilactidas, poliglicolidas, y policaprolactonas, polipép-
tidos, por ejemplo colageno, alimina, oligopéptidos, polipéptidos, péptidos de cadena corta, proteinas, y
oligonucledtidos.

7. Formulacién de recubrimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en la cual el polimero
hidréfilo es un polielectrélito seleccionado del grupo constituido por homo- y co-polimeros de acido acrilico, sales de
homo- y co-polimeros de acido metacrilico, sales de homo- y co-polimeros de acido maleico, sales de homo- y co-
polimeros de acido fumarico, sales de homo- y co-polimeros de monémeros que comprenden grupos acido sulféni-
co, homo- y co-polimeros de monémeros que comprenden sales de amonio cuaternario y mixturas y/o derivados de
los mismos.

8. Formulacion de recubrimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, que comprende a la vez
un polimero no idénico seleccionado del grupo definido en la reivindicacion 6 y un polielectrolito seleccionado del
grupo definido en la reivindicacion 7.

9. Formulacién de recubrimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en la cual la cadena
principal del polimero de soporte se selecciona del grupo constituido por poliéteres, politioéteres, poliuretanos, polie-
tilenos, polipropilenos, poli(cloruros de vinilo), poliepdxidos, poliamidas, poliacrilamidas, poli(met)acrilicos, polioxazo-
lidonas, poli(alcoholes vinilicos), poli(etilen-iminas), poliésteres como poliortoésteres y copolimeros alquidicos,
polipéptidos, y polisacaridos tales como celulosa y almidén o cualquier combinacion de los anteriores y en la cual los
al menos 2 restos reactivos se seleccionan del grupo constituido por alquenos, amino, amido, sulfhidrilo (SH), éste-
res insaturados tales como acrilato y metacrilato, éteres insaturados, amidas insaturadas, y resinas alquidicas/secas.

10. Recubrimiento hidréfilo que puede obtenerse por curado de una formulacién de recubrimiento de acuerdo con
una cualquiera de las reivindicaciones 1-9.

11. Recubrimiento untuoso que puede obtenerse por aplicacién de un fluido humectante a un recubrimiento hidrofilo
de acuerdo con la reivindicacion 10.
15



10

15

20

ES 2 387 699 T3

12. Recubrimiento untuoso de acuerdo con la reivindicacién 11 que tiene una untuosidad inicial después de 1 ciclo
como se mide en un Aparato de Ensayos de Friccion Harland FTS de 20 g o menos.

13. Recubrimiento untuoso de acuerdo con la reivindicacion 10 que tiene una resistencia al desgaste, como se mide
en un Aparato de Ensayos de Friccion Harland FTS después de 25 frotamientos con gasa, de 60 g o menos para
una fuerza de pinzamiento de 300 g.

14. Sistema de recubrimiento para preparacién de un recubrimiento untuoso, comprendiendo dicho sistema de recu-
brimiento una formulacion de recubrimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-9 y un fluido
humectante que comprende un polielectrdlito.

15. Uso de un fotoiniciador Norrish Tipo | y un fotoiniciador Norrish Tipo Il en un recubrimiento untuoso en el cual la
resistencia al desgaste, como se mide en un Aparato de Ensayos de Friccion Harland FTS después de 25 frotamien-
tos con gasa es 60 g 0 menos para una fuerza de pinzamiento de 300 g.

16. Articulo que comprende al menos un recubrimiento hidréfilo o recubrimiento untuoso de acuerdo con una cual-
quiera de las reivindicaciones 10-13.

17. Articulo de acuerdo con la reivindicacién 16, en el cual el articulo es un dispositivo o componente médico.

18. Dispositivo o componente médico de acuerdo con la reivindicacién 17 que comprende un catéter, un tubo médi-
co, un alambre de guia, un stent, o una membrana.

19. Método de formacién de un recubrimiento hidréfilo sobre un sustrato, comprendiendo el método
- aplicar una formulacién de recubrimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-9 a
al menos una superficie del articulo;
- y dejar que la formulacion de recubrimiento se cure por exposicion de la formulacion a radiacion elec-
tromagnética activando con ello el iniciador.
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