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DESCRIPCION
Revestimientos multifuncionales
La presente invencion esta dirigida al campo de los revestimientos superficiales poliméricos funcionales.

Pueden usarse peliculas poliméricas, que pueden aplicarse a superficies organicas o inorganicas, para comunicar
diversas propiedades al soporte subyacente. Por ejemplo, se usa ampliamente acero inoxidable entre los metales en
la vida cotidiana, pero también en el campo médico, especialmente para preparar implantes dedicados a cirugia
ortopédica y otros dispositivos médicos, debido a su resistencia a la corrosion y propiedades mecanicas relevantes.
Una posible limitacion de las protesis en acero inoxidable para aplicaciones biomédicas es su incapacidad para
detener la proliferacion de bacterias. La superficie de los dispositivos médicos es un sitio de adhesién bacteriana,
propenso a la formacién de una biopelicula resistente que conduce con frecuencia a infecciéon crénica. A fin de
controlar la formacion de biopeliculas indeseables en la superficie y de impedir tales complicaciones, se
desarrollaron varias modificaciones superficiales para conferir a la superficie propiedades antibacterianas.

El método del ensamblaje capa a capa (LBL, por sus siglas en inglés), que consiste en preparar una pelicula fina
multicapas, basado en la deposicion alternada de capas de polielectrolito cargadas de manera opuesta, ha atraido
interés debido a la simplicidad y versatilidad de la técnica (documentos EP 0 472 990 A2; EP 0 647 477 A1; Decher,
G. Science, 1997, 277, 1232; Decher, G.; Schlenoff, J. B.; Eds.; Multilayer thin films: Sequential Assembly of
Nanocomposite Materials; Wiley-VCH: Weinheim, Alemania, 2003). Ademas, es un procedimiento respetuoso con el
medio ambiente que permite la elaboracion de superficies funcionales, con un control arquitecténico y quimico
preciso a nanoescala. Este procedimiento puede ser adaptado a casi cualquier tipo de superficie metalica, pero
requiere, en la mayoria de los casos, algun nivel de pretratamiento de los sustratos para potenciar la adhesion de la
primera capa de polielectrolito sobre la superficie inorganica. La mayoria de estos tratamientos tienen como objetivo
cargar la superficie, permitiendo de esta manera interacciones electrostaticas con la primera capa de polielectrolito
depositada. Para este objetivo, se reportaron modificacién quimica de la superficie (Fu, J.; Ji, J.; Yuan, W.; Shen, J.
Biomaterials, 2005, 26, 6684), tratamiento de corona (Grunlan, J. C.; Choi, J. K; Lin, A. Biomacromolecules, 2005,
1149), inmersién en una disolucion acida tensioactiva (Etienne, O.; Picart, C.; Taddei, C.; Haikel, Y.; Dimarcq, J.L.;
Schaaf, P.; Voegel, J.C.; Ogier, J.A.; Egles, C. Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 2004, 48, 3662), y el
método usado con mas frecuencia consiste en sumergir el sustrato en una disoluciéon de polietilenimina (Ma, R.;
Sasaki, T.; Bando, Y. J. Am. Chem. Soc., 2004, 126, 10382; Cochin, D.; Laschewsky, A. Macromol. Chem. Phys.,
1999, 200, 609; Dai, J.; Bruening, M. L. Nano Letters, 2002, 2, 497; Etienne, O.; Gasnier, C.; Taddei, C.; Voegel, J-
C.; Aunis, D.; Schaaf, P.; Metz-Boutigue, M-H.; Bolcato-Bellemin, A-L.; Egles, C. Biomaterials, 2005, 26, 4568), ya
que se sabe que este polimero forma quelatos con una amplia variedad de metales de transicién. La interaccion de
esta primera capa con la superficie inorganica es, por tanto, principalmente electrostatica, y la fuerza de esta unién
puede no ser suficiente bajo ciertas condiciones. Adicionalmente, las aplicaciones a largo plazo para las peliculas
multicapas requeririan una interaccion fuerte y duradera con el sustrato.

A fin de duplicar las caracteristicas adhesivas de las llamadas "proteinas adhesivas mejillon" (MAPs), sustancias
naturales que se sabe que dan lugar a una adhesién estable a diversas superficies, se han dedicado esfuerzos
considerables al desarrollo de polimeros adhesivos biomiméticos sintéticos. En muchos de estos polimeros, el
DOPA, que se cree que es responsable del efecto adhesivo de las MAPs, ha sido incorporado en las cadenas
principales poliméricas, cadenas laterales o grupos terminales, Yu, M.; Hwang, J.; Deming, T. J. J. Am. Chem. Soc.,
1999, 121, 5825; Yamamoto, H.; Hayakawa, T. Biopolymers, 2004, 18, 3067; Lee, B. P.; Dalsin, J.L.; Messersmith,
P.B. Biomacromolecules, 2002, 3, 1038; Huang, K.; Lee, B.P.; Ingram, D.R.; Messersmith, P.B. Biomacromolecules,
2002, 3, 397; Huang, K.; Lee, B.; Messersmith, P.B. Polymer Preprints, 2001, 42, 147; Yu, M.; Deming, T.J.
Macromolecules, 1998, 31, 4739. Tales polimeros sintéticos incluyen hidrogeles para aplicaciones médicas, por
ejemplo obtenidos copolimerizando un monémero de DOPA N-metacrilado con diacrilato de PEG usando irradiacion
ultravioleta (Lee, B.P.; Huang, K.; Nunalee, F. N.; Shull, K.R.; Messersmith, P.B. J. Biomater. Sci. Polymer Edn.,
2004, 4, 449).

Ademas, inducir actividades antimicrobianas duraderas o permanentes a superficies inorganicas es también de alto
interés, y esta bajo investigacion actual por diferentes grupos de investigacion. Los esfuerzos previos se han
centrado en usar la técnica de deposicidon capa a capa para elaborar revestimientos antimicrobianos que contienen
agentes bactericidas liberables tales como plata (Grunlan, J. C.; Choi, J. K.; Lin, A. Biomacromolecules, 2005, 1149 ;
Dai, J.; Bruening, M.L. Nano Letters, 2002, 2, 497; Shi, Z.; Neoh, K. G.; Zhong, P.; Yung, L. Y. L.; Kang, E. T.; Wang,
W. J. Biomed. Mater. Res. Part A, 2006, 76A, 826; Podsiadlo, P. ; Paternel, S.; Rouilard, J-M.; Zhang, Z.; Lee, J,;
Lee, J-W.; Gulari, E.; Kotov, N. A. Langmuir, 2005, 21, 11915; Fu, J.; Ji, J.; Fan, D.; Shen, J. J. Biomed. Mater. Res.
Part A, 2006, 79A, 665; Lee, D.; Cohen, R.E.; Rubner, M.F. Langmuir, 2005, 21, 965), cetrimide and antimicrobial
peptides. Rubner and co-workers have prepared antibacterial coatings bearing silver release-killing and contact-
killing capabilities (Li, Z.; Lee, D.; Sheng, X.; Cohen, R. E.; Rubner, M. F. Langmuir, 2006, 22, 9820). La mayoria de
las peliculas antimicrobianas que contienen plata consisten en nanoparticulas de plata elemental que resultan de la
reduccion quimica o fotoquimica de iones Ag+ (Grunlan, J. C.; Choi, J. K,; Lin, A. Biomacromolecules, 2005, 1149;
Dai, J.; Bruening, M.L. Nano Letters, 2002, 2, 497; Fu, J.; Ji, J.; Fan, D.; Shen, J. J. Biomed. Mater. Res. Part A,
2006, 79A, 665; Lee, D.; Cohen, R. E.; Rubner, M.F. Langmuir, 2005, 21, 9651;). La solicitud de patente de EE.UU.
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2006/0241281 propone polimeros peptidomiméticos para superficies antiensuciamiento que comprenden grupos
dihidroxifenilo colgantes, y preferiblemente grupos L-3,4-dihidroxifenilalanina.

La solicitud de patente internacional W0O2008/019352 describe compuestos poliméricos que comprenden derivados
de dihidroxifenilo usados como revestimientos y que tienen efectos activos en superficie deseados.

Ademas, la provision de revestimientos organicos estables, especialmente sobre superficies inorganicas tales como
superficies metdlicas, es un campo de interés continuo, también fuera del campo médico. Como funciones
ilustrativas de tales revestimientos, pueden mencionarse proteccion contra la corrosion, superficies autolimpiadoras,
superficies estéticas, tales como superficies pintadas, y superficies cataliticas, entre otros.

Un objeto de la presente invencién es proporcionar un revestimiento polimérico funcional para una amplia variedad
de superficies, tal como un revestimiento con actividad antimicrobiana, un revestimiento que pueda actuar como una
capa de anclaje para revestimientos posteriores que comuniquen otras propiedades deseadas a la superficie, o un
revestimiento que pueda actuar como un pegamento eficaz entre superficies, revestimiento polimérico que asegure
una adhesion estable sobre una escala de tiempo extensa y sea facil de implementar.

A fin de solucionar este problema, la presente invencion proporciona un material compuesto que comprende:
(i) un copolimero de polielectrolito, que comprende:

(a) un primer tipo de unidades (A) idénticas o diferentes que comprenden cada una uno o mas grupos dihidroxifenilo,
de tal modo que estan presentes cadenas laterales a lo largo de la cadena principal del copolimero de polielectrolito
que contienen al menos un grupo dihidroxifenilo cada una, en donde una parte o todos los grupos dihidroxifenilo han
sido oxidados a su forma quinona; y

(b1) un segundo tipo de unidades (B1) idénticas o diferentes que comprenden cada una un resto catidnico, o

(b2) un segundo tipo de unidades (B2) idénticas o diferentes que comprenden cada una un resto aniénico, y (ii)
biomoléculas injertadas al copolimero de polielectrolito por reacciéon de un grupo dihidroxifenilo oxidado con un grupo
amino o tiol presente en la biomolécula.

Los copolimeros de polielectrolito del material compuesto de la invencién combinan propiedades adhesivas
comunicadas por la presencia de los grupos dihidroxifenilo en las cadenas laterales de los mismos con la posibilidad
de incorporar sustancias que interactian con los grupos ionicos contenidos en los copolimeros o de ensamblar
peliculas de polielectrolito multicapas de las capas de polielectrolito.

En particular, los copolimeros de polielectrolito del material compuesto de la invencién poseen una adhesion fuerte y
resistente al agua a diversas superficies organicas e inorganicas, y pueden usarse como capa de anclaje para
formar peliculas multicapas de polielectrolito muy estables sobre tales superficies o para proporcionar una base
estable para otros tipos de revestimientos organicos. Ademas, los grupos dihidroxifenilo en el copolimero de
polielectrolito del material compuesto de la invencién pueden actuar como restos anticorrosivos debido a su
potencial redox, y son capaces por tanto de proporcionar revestimientos anticorrosivos para superficies. Finalmente,
el copolimero de polielectrolito del material compuesto de la invencion puede proporcionar grupos de anclaje para
sales inorganicas para comunicar ciertas propiedades deseables a las superficies (p.ej. tetraborato de sodio o de
estroncio para propiedades anticorrosivas). También, el copolimero de polielectrolito del material compuesto de la
invencion proporciona grupos reactivos para unir covalentemente moléculas antimicrobianas, mas particularmente
péptidos y/o proteinas de origen bacteriano, fungico, vegetal, animal, humano o cualesquiera estructuras quimicas
analogas obtenidas por disefio y sintesis quimica nuevos; el acoplamiento de la molécula antimicrobiana puede
hacerse en disolucién o directamente sobre la superficie una vez revestida con el copolimero de polielectrolito.

En otro aspecto, la invencién proporciona un material compuesto que comprende el material de polielectrolito y
particulas de un metal y/o una sal metalica. En este contexto, los grupos dihidroxifenilo pueden actuar como agentes
reductores para la formacion in situ y la estabilizacion de particulas metalicas y en particular nanoparticulas
metalicas. Tales materiales compuestos pueden comunicar propiedades funcionales duraderas a cualquier superficie
revestida con el material de la invencion. En particular, puede incrustarse plata metalica y/o halogenuros de plata en
una capa del copolimero de polielectrolito para proporcionar propiedades antibacterianas. Ademas, la invencién
proporciona un método conveniente para la produccion de tal material compuesto por medio de la reduccién in situ
de una sal metdlica para formar particulas del metal y/o precipitacion in situ de una sal metalica.

En aun otro aspecto, la presente invencién proporciona un sustrato, tal como un sustrato metalico, que lleva sobre
una superficie del mismo un material compuesto segun la invenciéon. Un ejemplo de tal sustrato es un dispositivo
médico revestido con pelicula que proporciona propiedades antibacterianas/antimicrobianas a la superficie del
dispositivo.

Debido a su naturaleza iénica, los materiales compuestos segun la invencién pueden prepararse y aplicarse a
sustratos en disolventes acuosos o en agua. Por tanto, no solo poseen excelentes caracteristicas como
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revestimientos de superficies, sino que son ademas respetuosos con el medio ambiente, dado que no se requiere el
uso de disolventes organicos durante su polimerizacion o su uso.

La Fig. 1 muestra un esquema para la sintesis de hidrocloruro de éster metilico de N-metacriloil-3,4-dihidroxil-L-
fenilalanina (5) y su copolimerizacion para formar el copolimero P(DOPA)-co-P(DMAEMAY) (7) como un copolimero
de polielectrolito segun la invencién. La estructura del polielectrolito en la Fig. 1 representa una ilustracion
esquematica del copolimero de polielectrolito.

La Fig. 2 es una representacion esquematica de la formacién de una pelicula de material compuesto multicapas
segun la invencion que lleva nanoparticulas (8) de plata y halogenuro de plata incrustadas. La estructura del
polielectrolito en la Fig. 2 representa una ilustracion esquematica del copolimero de polielectrolito.

La Fig. 3 muestra patrones de difraccion de polvos de nanoparticulas de plata: (A) de una mezcla
(DMAEMA")Y/AgNO3 con n DMAEMA" = n Ag = 1,7 x 10° mol; (B) de un hidrocloruro de éster metilico de
DOPA/AgNO3 con DOPA esterificada = n Ag* = 1 4 x 10 mol.

La Fig. 4 muestra imagenes TEM de la mezcla de copolimero de P(DOPA)-co-P(DMAEMA*)/AgNO3 con n DOPA = n
AgNO3 =2x 10 mol (fotos Ay B) y de hidrocloruro de éster metilico de DOPA/AgNO3 con DOPA esterificado = n
Ag’ =2 x 10° mol (foto C).

La Fig. 5 muestra una comparacion de espectros de UV-Vis del copolimero P(DOPA)- co-P(DMAEMA+) a 0,41 g/l
con los del nanohibrido que resulta de la mezcla del copolimero P(DOPA)-co-P(DMAEMA”) (0,41 g/L)/AgNO3 con n
DOPA = n AgNO3 = 2 x 10° mol.

La Fig. 6 muestra espectros de absorcién de UV-Vis de ensamblajes capa a capa de P(DOPA)-co-P(DMAEMA") (7
g/l) /[PSS (7 g/l) /IP(DOPA)-co-P(DMAEMA")-plata (7g/l con n Ag = 3 x 10° mol ]n (con n = 1-12) y la evolucién de la
absorbancia a Anax = 400 nm frente al nimero de bicapas de [PSS (7 g/l) /P(DOPA)-co-P(DMAEMA")-plata]
depositadas.

La Fig. 7 muestra la evolucion del grosor multicapas en funcién del nimero de bicapas de P(DOPA)-co-
P(DMAEMA") (7 g/l) /PSS (7 g/l) depositadas sin sal y en NaCl 0,15 M.

La Fig. 8 es una representacion grafica logaritmica del numero de células viables de E. Coli frente al tiempo de
exposicién, para un sustrato no revestido, para acero inoxidable revestdo con P(DOPA)-co-
P(DMAEMA")/[PSS/P(DOPA)-co-P(DMAEMA")],  P(DOPA)-co-P(DMAEMA")/[PSS  /P(DOPA)-co-P(DMAEMA")-
plata]so, P(DOPA)-co- P(DMAEMA+)/[PSS /P(DOPA)-co-P(DMAEMA")-plata]ss y con P(DOPA)-co-P(DMAEMA")/[PSS
/P(DOPA)-co-P(DMAEMA)- plata]eo Las concentraciones de polimero de cadena son iguales a 7 g/l y la cantidad de
plata en disolucién es de 5,6 x 10” mol.

La Fig. 9 es una representacion grafica logaritmica del numero de células viables de E. Coli frente al tiempo de
exposicién, para un sustrato revestido con P(DOPA)-co-P(DMAEMA")/[PSS /P(DOPA)-co-P(DMAEMA")-plata]so, con
pelicula de P(DOPA)-co-P(DMAEMA')/[PSS /P(DOPA)-co-P(DMAEMA")-platalso pero ensayado preliminarmente
contra E. Coli, y para un sustrato de acero inoxidable revestido con la misma pelicula de P(DOPA)-co-
P(DMAEMA")/[PSS /P(DOPA)-co-P(DMAEMA")-platalso, reactivada por inmersién en una disolucién de AgNO3 0,1
M.

La Fig. 10 es, de izquierda a derecha (Figura 10): ensayo antimicrobiano ISO846 método C sobre acero inoxidable
sin ningun revestimiento, P(DOPA)-co-P(DMAEMA") (1 g/l)-(PAA-nisina)5, P(DOPA)-co-P(DMAEMA") (2 g/l)-(PAA-
nisina)5, PEI(1 g/I)-(PAA-nisina)5, PEI(2 g/l)-(PAA-nisina)5. Se indica el numero de unidades formadoras de colonias
por centimetro cuadrado de sustrato de acero inoxidable (CFU/cm2) a fin de cuantificar el ensayo ISO846 C.

La Fig. 11 ilustra las propiedades antibacterianas de diferentes peliculas multicapas: (A) Ensayo antimicrobiano del
péptido nisina incrustado en una multicapa de (PAA-nisina)5. Los ensayos 1SO846 C con cepa B. subtilis sobre
multicapas de (P(DOPA)-co-P(DMAEMA))-(PAA-nisina)5. EI P(DOPA)-co-P(DMAEMA") y PAA se usaron a 2 g/,
mientras que la concentracion de nisina varié de 2 a 0,5 g/I. (B) Ensayo antimicrobiano del péptido 4KCs incrustado
en una multicapa de (PAA-4KC16/PAH)5 (Izquierda) Ensayo 1SO22196 con cepa E. coli sobre sustrato de acero
inoxidable y sobre multicapa de (P(DOPA)-co-P(DMAEMA"))-(PAA-4KC+s/PAH)5. (Derecha) Ensayo 1ISO846 método
C con cepa B. subtilis sobre multicapa de DOPA-(PAA-4KC1s/PAH)5. (C) Ensayo antimicrobiano de péptidos Trp11
incrustados en una multicapa de (PAA-Trp11/PAH)5 (Izquierda) Ensayo 1SO22196 con cepa E. coli sobre sustrato
de acero inoxidable y sobre multicapa de DOPA-(PAA-Trp11/PAH)5. (Derecha) Ensayo 1SO846 C con cepa B.
subtilis sobre multicapa de DOPA-(PAA-Trp11/PAH)5.

Fig. 12 (A) Ensayo antimicrobiano de la combinacion nisina/Trp11 incrustada en una multicapa de (P(DOPA)-co-
P(DMAEMA"))-(PAA MW 1800-mezcla nisina 0,4g/l/Trp11 4g/l)5 sobre acero inoxidable. (Izquierda) Ensayo
1S022196 con cepa E. coli sobre acero inoxidable (Centro) o (P(DOPA)-co-P(DMAEMA))-(PAA-mezcla nisina 0,4
g/l/Trp11 4 g/l)5 (Derecha) Ensayo ISO846 método C con cepa B. subtilis sobre (P(DOPA)-co-P(DMAEMA™))-(PAA-
mezcla nisina 0,4 g/l/Trp11 4g/1)5. (B) Ensayo antimicrobiano de la combinacion nisina/4K incrustada en una
multicapa de (P(DOPA)-co-P(DMAEMA®))-(PAA-mezcla nisina 0,4 g/l/4KCis 4g/l)5 sobre acero inoxidable.
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(Izquierda) Ensayo 1S022196 con cepa E. coli sobre acero inoxidable (Centro) o (P(DOPA)-co-P(DMAEMA")) -(PAA-
mezcla nisina 0,4 g/l/4KC+s 4g/1)5 (Derecha) Ensayo 1SO846 método C con cepa B. subtilis sobre (P(DOPA)-co-
P(DMAEMA"))-(PAA-mezcla nisina 0,4 g/ll4KC1s 4 g/l)5. (C) Efecto de concentraciones respectivas de nisina y 4KCyg
para el (P(DOPA)-co-P(DMAEMA"))-(PAA-mezcla nisina/4KC16)5. Ensayo 1SO846 método C con cepa B. subtilis
sobre (lzquierda) acero inoxidable (Centro) (P(DOPA)-co-P(DMAEMA"))-(PAA-mezcla nisina 0,4 g/l/4KC1s 4 g/1)5
(Derecha) (P(DOPA)-co-P(DMAEMA"))-(PAA-mezcla nisina 0,2 g/l/4KC1s 2 g/l)5.

Fig. 13: representacion grafica del log(numero de supervivientes) frente al tiempo de exposicion cuando se expuso la
misma cantidad de E. Coli (10° células/ml de bacterias) a acero inoxidable no revestido (acero inoxidable inicial),
acero inoxidable revestido con material de polielectrolito no dializado (Revestimiento A) y acero inoxidable revestido
con material de polielectrolito dializado (Revestimiento B).

Copolimero de polielectrolito

Como un primer aspecto de la invencion, se discutira en detalle el copolimero de polielectrolito en lo que sigue. El
copolimero de polielectrolito del material compuesto de la invencién comprende al menos dos tipos de unidades, a
saber, unidades (A) y (B1) o unidades (A) y (B2). Las unidades (A), (B1) o (B2), respectivamente, pueden ser las
mismas en todo el copolimero. Alternativamente, pueden estar presentes independientemente mas que un tipo de
cada una de las unidades (A), (B1) o (B2), tal como dos o tres tipos diferentes. Ademas, el copolimero de
polielectrolito puede comprender tipos adicionales de unidades, tal como unidades (C). Por tanto, el término
"copolimero”, como se emplea en el presente contexto, no sélo abarca copolimeros binarios, sino también
copolimeros ternarios y superiores. El término "unidad" se refiere a unidades que forman la cadena principal del
copolimero, y que se derivan de mondmeros que son copolimerizados para formar el copolimero de polielectrolito.
Cada tipo de unidad esta contenida en el copolimero una pluralidad de veces, y puede estar repetida a lo largo de la
cadena principal del copolimero en un orden regular o en orden aleatorio.

Las unidades (A) comprenden uno o mas grupos dihidroxifenilo, preferiblemente como grupos 3,4-dihidroxifen-1-ilo
(denominados también grupos catecol en la presente memoria). Pueden estar presentes otros sustituyentes distintos
a los dos grupos hidroxilo sobre el anillo de fenilo de los grupos dihidroxifenilo, siempre y cuando no interfieran
sustancialmente con la funcién de las unidades (A) en el contexto de la presente invencion. Sin embargo, se prefiere
generalmente que las unidades (A) comprendan grupos dihidroxifenilo de la férmula -CgH3(OH)2, es decir, sin
sustituyentes adicionales.

Preferiblemente, estos grupos dihidroxifenilo estan unidos a los atomos restantes de la unidad (A) por medio de un
grupo alquileno unido al atomo de carbono en la posicion 1 del anillo de fenilo. Tipicamente, el grupo alquileno es un
grupo alquileno C1 a C5, preferiblemente un grupo metileno o etileno. Como entendera el lector experto, Cn (p.ej. C1
o C5 referidos anteriormente) indica en la presente memoria que un nimero de n atomos de carbono esta/n
presente/s en el grupo en consideracion.

Las unidades (A) pueden comprender uno o mas que un grupo dihidroxifenilo, tal como dos o tres, por unidad. Sin
embargo, se prefiere que esté presente uno de estos grupos por unidad (A). Los grupos dihidroxifenilo estan unidos
covalentemente dentro de la unidad (A) de tal modo que estan presentes dentro de cadenas laterales formadas a lo
largo de la cadena principal del copolimero de polielectrolito.

Preferiblemente, los mondmeros que forman las unidades (A) en el copolimero de polielectrolito son mondémeros
polimerizables por radicales, y en particular monémeros que proporcionan una funcionalidad vinilo polimerizable por
radicales ademas del (de los) grupo(s) dihidroxifenilo.

Entre ellos, pueden mencionarse monomeros preferidos que se representan por la férmula (1):
H.C=C(R")-C(O) -Y-(CHaz)r-CsH3(OH)2 (1),
y en particular por la formula (1a)

'R]

(CHZ)H

HO

OH (1a).
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Tanto en la formula (1) como (1a), R' es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo que puede ser no sustituido o
sustituido por uno o mas sustituyentes tales como -OH, halégeno, un grupo amino, nitro, éster, amida, arilo, alcoxi o
éter. Y es un grupo enlazante divalente y n es un nimero entero seleccionado de 0 a 5.

R'es preferiblemente hidrogeno o un grupo alquilo C1 a C4 no sustituido. Se prefiere particularmente hidrégeno, un
grupo metilo o un grupo etilo.

Y es preferiblemente un grupo hidrocarbonado divalente, generalmente un grupo alquenilo, que puede ser lineal o
ramificado y que puede estar interrumpido por uno o mas heteroatomos tales como nitrégeno u oxigeno y/o que
pueden estar terminados en cualquier extremo por un heteroatomo tal como nitrégeno u oxigeno. El nimero total de
atomos de carbono de Y es preferiblemente 1 a 6. El niumero de heteroatomos es preferiblemente 0, 1 o 2,
particularmente 1. Y puede ser no sustituido o sustituido por uno o mas sustituyentes tales como -OH, un atomo de
halégeno, un grupo carbonilo, un grupo éster, o un grupo amida.

Se prefiere particularmente como Y un grupo enlazante que forma, junto con la funcién carbonilo a la que esta unido,
un enlace amida (en cuyo caso esta unido un atomo de nitrégeno al atomo de carbono del carbonilo) o un enlace
éster (en cuyo caso esta unldo un atomo de oxigeno al atomo de carbono del carbonilo). Por ejemplo, Y puede ser
un grupo -N(R?%)- -RP- 0 -O-R"-, en donde R? es un grupo monovalente unido al atomo de n|trogeno seleccionado de
un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo que puede ser no sustituido o sustituido por uno o mas sustituyentes tales
como -OH, halégeno, un grupo amino, nitro, éster, amida, arllo alcoxi o éter. Se prefiere hidrégeno o un grupo
alquilo no sustituido. Se prefiere particularmente hidrégeno. R® es un enlace directo o un grupo alquileno que puede
ser no sustituido o sustituido por uno o mas sustltuyentes tales como -OH, halégeno, un grupo amino, nitro, éster,
amida, arilo, alcoxi o éter. Preferiblemente, R® es no sustituido. Mas preferiblemente, R® es un grupo metileno o
etileno. Un sustituyente opcional preferido es el grupo éster, particularmente un grupo -C(O)OCHs.

Los valores preferidos para n son 0, 1 o 2. Sl Y comprende un grupo R® que es un enlace directo, n es
preferiblemente 1 0 2. Si Y comprende un grupo R® que es un grupo alquileno, n es preferiblemente 0.

Se prefieren particularmente como mondmeros que forman las unidades (A) los de la siguiente férmula (2)

X

HN™ ~O

R‘I

RZ

HO
CH

(2)
en donde R" es como se definié para la formula (1) y R? es hidrégeno, un grupo alquilo, éster o amida.

Los mas preferidos como mondmeros de formula (2) son aquellos en donde R' es hidrogeno o metilo, y R? es un
grupo éster, tal como un éster metilico o etilico.

Aunque las férmulas (1), (1a) y (2) anteriores abarcan todos los estereoisomeros de las moléculas respectivas,
puede usarse convenientemente para este fin acrilamida y metacrilamida de 3,4-dihidroxi-L-fenilalanina, en particular
las que tienen la funcién acido carboxilico del aminoacido protegida como un grupo éster metilico o etilico. También
pueden usarse convenientemente para este fin ésteres de acido acrilico o metacrilico de 3,4-dihidroxi-L-fenilalanina.

Los ejemplos particulares de compuestos de férmula (2) incluyen 2-metacrilamido-3-(3,4-dihidroxifenil)propanoato de
metilo, 2-acrilamido-3-(3,4-dihidroxifenil)propanoato de metilo, N-(3,4-dihidroxifenetil)metacrilamida o N-(3,4-
dihidroxifenetil)acrilamida.

Las unidades (B1) y (B2) comprenden un grupo catiénico o anidnico, respectivamente. De manera general, los
grupos ionicos estan unidos covalentemente dentro de la unidad. En otras palabras, una molécula de copolimero de
polielectrolito de acuerdo con la invencion comprende bien grupos catiénicos dentro de su estructura polimérica o
bien grupos aniodnicos, pero no debe comprender ambos al mismo tiempo. Por otra parte, la invencion abarca
realizaciones en donde estructuras poliméricas que contienen grupos catidnicos se usan juntas y se llevan al
contacto con estructuras poliméricas que contienen grupos anidnicos, tales como las peliculas multicapas explicadas
en mas detalle mas adelante.

Los términos grupos "anionicos" o "catidnicos" se emplean en la presente memoria de acuerdo con su significado
comun en la técnica para hacer referencia a restos que llevan una carga iénica negativa o positiva, respectivamente.
La carga es contrarrestada por un contraién de carga opuesta que no esta enlazado por medio de ningun enlace
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covalente al grupo aniénico o catiénico contenido en las unidades (B1) y (B2). El contraién puede ser un atomo o
molécula cargados, pero también puede ser proporcionado por un polielectrolito que comprende una pluralidad de
grupos cargados, o por una combinacioén de estos.

Ademas, los términos "grupo anidnico"/"sustituyente aniénico" o "grupo catiénico"/"sustituyente catiénico" abarcan
grupos que estan presentes en una forma idnica bajo las condiciones en las que se usa el copolimero de
polielectrolito de la invencion, pero que pueden ser no idnicos bajo condiciones diferentes. En particular, esto incluye
grupos que son iénicos dentro de ciertos intervalos de pH determinados facilmente por el experto en la técnica, tales
como grupos acido carboxilico, que son aniénicos en su forma desprotonada, o grupos amino, que pueden
protonarse para formar grupos cationicos. Por ejemplo, en los casos donde el copolimero de polielectrolito de la
invencion se usa para revestir un dispositivo médico insertado en el cuerpo, tal como una prétesis, pueden elegirse
unidades (B1) o (B2) que contengan grupos iénicos a valores de pH fisiolégicos, tipicamente entre 6 y 8.

Los grupos cationicos ilustrativos que pueden usarse en las unidades (B1) son grupos amonio, grupos fosfonio o
grupos amino que pueden estar ionizados. Son grupos mas preferidos los representados por las siguientes formulas
(3), (4) y (5). Se prefieren especialmente los restos amonio, en particular los de formula (3).

N (R})(R*)(R™) ©)
P (R*)(R°)(R™) )
-N(R®)(R®) (5)

En estas formulas R®, R® y R'" son independientemente hidrogeno, alquilo o cicloalquilo, y R puede ser ademas un
grupo fenilo o bencilo. En la formula (3) o (5), ademas, los grupos R® y R? pueden reunirse para formar un anillo
heterociclico aromatico o no aromatico junto con el atomo de nitrdgeno al que estan unidos, tal como piridina,
morfolina, piperidina o pirimidina. Cuando R R° y R'" son grupos alquilo, cicloalquilo, fenilo o bencilo, estos grupos
pueden estar sustituidos por uno o mas sustituyentes tales como -OH, un grupo éster, amida o éter. Como grupos
cicloalquilo, se prefieren grupos C5 a C7. Como anillos heterociclicos, se prefieren los que tienen 5 a 7 miembros de
anillo.

Los contraiones aniodnicos ilustrativos que pueden estar presentes en el copolimero de polielectrolito del material
compuesto de la invencion, en solitario o en combinacién, en particular siempre y cuando no se combinen con un
polielectrolito de carga opuesta para formar una estructura de bicapas o multicapas, son halogenuros tales como
cloruro, bromuro, yoduro, fluoruro, borato, tetrafluoroborato, perclorato, nitrato, sulfato, hidrogenosulfato, tosilato,
acetato, alquilsulfato, trifluorometilsulfato, bencenosulfato o fosfatos. Se prefieren iones inorganicos tales como los
halogenuros (p.ej. cloruro, bromuro o yoduro), nitrato o sulfato.

Los grupos aniénicos ilustrativos que pueden usarse en las unidades (B2) son grupos carboxilato, sulfonato, fosfato
y alquilsulfato, o un grupo acido carboxilico libre que puede sin embargo ser desprotonado.

Los contraiones catidnicos ilustrativos que pueden estar presentes en el copolimero de polielectrolito segun la
invencion, en solitario o en combinacion, en particular siempre y cuando no se combinen con un polielectrolito de
carga opuesta para formar una estructura de bicapas o multicapas, son los de los metales alcalinos, tales como
sodio o potasio, de los metales alcalinotérreos, tales como calcio o magnesio, iones de metales de transicion, tales
como iones de Zn, Zr, Cu, Ag o amonio.

De manera general, el grupo catidénico o aniodnico forma una cadena lateral o esta presente dentro de una cadena
lateral del copolimero de polielectrolito. Tal cadena lateral puede comprender uno o mas que uno, tal como dos o
tres, grupos catiénicos o anidnicos. Se prefiere uno de estos grupos por cadena lateral. El grupo cationico o aniénico
puede estar unido covalentemente de manera directa a la cadena principal polimérica del copolimero de
polielectrolito, p.ej. en el caso donde se usa un monémero de acido (met)acrilico para proporcionar una unidad (B2).
También puede estar unido covalentemente a la cadena principal polimérica por medio de un enlazante, p.ej. un
grupo hidrocarbonado divalente, tal como un grupo alquenilo, que puede ser lineal o ramificado y que puede estar
interrumpido por uno o mas heteroatomos tales como nitrégeno u oxigeno y/o que puede estar terminado por un
heteroatomo tal como nitrégeno u oxigeno. El nimero total de atomos de carbono en el enlazante es preferiblemente
1 a 6. El nimero de heteroatomos es preferiblemente 0, 1 o 2. El enlazante puede ser no sustituido o sustituido por
uno o mas sustituyentes tales como -OH, un atomo de halégeno, un grupo carbonilo, un grupo éster, o un grupo
amida.

Preferiblemente, los monémeros que forman las unidades (B1) y (B2) en el copolimero de polielectrolito son
monomeros polimerizables por radicales, y en particular monémeros que proporcionan una funcionalidad vinilo
polimerizable por radicales.
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Se prefieren particularmente como monémeros que forman las unidades (B1) o (B2) los de la formula (6):
R3

R4

(6)

en donde R® se selecciona de hidrégeno o alquilo, que puede ser no sustituido o sustltU|do por uno o mas
sustituyentes tales como -OH, halégeno, un grupo amino, nitro, éster, amida, arilo, alcoxi o éter, y R*es

(i) un grupo catiénico, o un grupo alquilo, arilo, éster o amida sustituido al menos con un grupo catiénico en el caso
de la unidad (B1); o

(i) un grupo anidnico, o un grupo alquilo, arilo, éster o amida sustituido al menos con un grupo aniénico en el caso
de la unidad (B2).

Preferiblemente, R® es hidrégeno o un alquilo no sustituido, se prefieren particularmente hidrégeno o metilo.
Los grupos R* preferidos para la opcién (i) son
los grupos catidnicos de féormula (3) a (5);

un grupo alquilo que esta sustituido por un grupo catiénico, tales como los grupos catiénicos (3) a (5), y que puede
estar opcionalmente sustituido ademas por uno o mas sustituyentes tales como -OH, halégeno, un grupo amino,
nitro, éster, amida, arilo, alcoxi o éter;

un grupo arilo que esta sustituido por un grupo catiénico, tales como los grupos catiénicos (3) a (5), y que puede
estar opcionalmente sustituido ademas por uno o mas sustituyentes tales como -OH, halégeno, un grupo amino,
nitro, éster, amida, arilo, alcoxi o éter;

un grupo -C(O)OR'"? o un grupo -C(O)NR'#R"*?,
en donde R'® representa un grupo alquilo que esta sustituido por un grupo catiénico, tales como los grupos
catidnicos (3) a (5), y que puede estar opcionalmente sustituido ademas por uno o mas sustituyentes tales como -
OH, halégeno, un grupo amino, nitro, éster, amida, arilo, alcoxi o éter; o un grupo arilo que esta sustituido por un
grupo cationico, tales como los grupos catiénicos (3) a (5), y que puede estar opcionalmente sustituido ademas por
uno o mas sustituyentes tales como -OH, halégeno, un grupo amino, nitro, éster, amida, alquilo, alcoxi o éter;

y R'# representa un grupo alquilo que esta sustituido por un grupo catiénico, tales como los grupos cationicos (3) a
(5), y que puede estar opcionalmente sustituido ademas por uno o mas sustituyentes tales como -OH, halégeno, un
grupo amino, nitro, éster, amida, arilo, alcoxi o éter; o un grupo arilo que esta sustituido por un grupo catiénico como
se define anteriormente y que puede estar opcionalmente sustituido ademas por uno 0 mas sustituyentes tales como
-OH, haldgeno, un grupo amino, nitro, éster, amida, alquilo, alcoxi o éter; y R' ? representa un grupo alquilo que
puede estar opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes tales como -OH, halégeno, un grupo amino, nitro,
éster, amida, arilo, alcoxi o éter; o un grupo arilo que puede estar opcionalmente sustituido por uno 0 mas
sustltuyentes tales como -OH, haldégeno, un grupo amino, nitro, éster, amida, alquilo, alcoxi o éter, o R™ “ representa
un grupo R

En el contexto de la definicion de R* para la opcion (i), se prefieren generalmente grupos alquilo o arilo que no lleven
sustituyentes adicionales aparte del grupo cationico.

Se prefieren particularmente como R* para la opC|on (i) un grupo arilo, tal como un grupo fenilo, que lleva un
sustituyente catidnico, y un grupo éster C(O)OR , en donde R es un grupo alquilo que lleva un sustituyente
cationico.

Los grupos R* preferidos para la opcién (ii) son
un grupo carboxilato (-COO"), sulfonato, fosfato o alquilsulfato, o

un grupo alquilo que esta sustituido por un grupo aniénico como se define anteriormente y que puede estar
opcionalmente sustituido ademas por uno o mas sustituyentes tales como -OH, halégeno, un grupo amino, nitro,
éster, amida, arilo, alcoxi o éter;

un grupo arilo que esta sustituido por un grupo aniénico como se define anteriormente y que puede estar
opcionalmente sustituido ademas por uno o mas sustituyentes tales como -OH, halégeno, un grupo amino, nitro,
éster, amida, alquilo, alcoxi o éter;
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un grupo -C(O)OR'® o un grupo -C(O)NR'*R"®,

en donde R'™ representa un grupo alquilo que esta sustituido por un grupo aniénico como se define anteriormente y
que puede estar opcionalmente sustituido ademas por uno o mas sustituyentes tales como -OH, halégeno, un grupo
amino, nitro, éster, amida, arilo, alcoxi o éter; o un grupo arilo que esta sustituido por un grupo aniénico como se
define anteriormente y que puede estar opcionalmente sustituido ademas por uno o mas sustituyentes tales como -
OH, halégeno, un grupo amino, nitro, éster, amida, alquilo, alcoxi o éter;

y en donde R'%® representa un grupo alquilo que esta sustituido por un grupo aniénico como se define anteriormente
y que puede estar opcionalmente sustituido ademas por uno o mas sustituyentes tales como -OH, halégeno, un
grupo amino, nitro, éster, amida, arilo, alcoxi o éter; o un grupo arilo que esta sustituido por un grupo aniénico como
se define anteriormente y que puede estar opcionalmente sustituido ademas por uno o mas sustituyentes tales como
-OH, haldgeno, un grupo amino, nitro, éster, amida, alquilo, alcoxi o éter; y R'3® representa un grupo alquilo que
puede estar opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes tales como -OH, halégeno, un grupo amino, nitro,
éster, amida, arilo, alcoxi o éter; o un grupo arilo que puede estar opcionalmente sustituido por uno o mas
sustituyent(?ngtales como -OH, halégeno, un grupo amino, nitro, éster, amida, alquilo, alcoxi o éter, o R representa
un grupo R™".

En el contexto de la definicién de R* para la opcion (ii), se prefieren generalmente grupos alquilo o arilo que no lleven
sustituyentes adicionales aparte del grupo aniénico.

Se prefieren particularmente como R* para la opcion (ii) un grupo carboxilico; un QerPO arilo, tal como un grupo
fenilo, que lleva un sustituyente aniénico; o un grupo éster -C(O)OR'™®, en donde R'™ es un grupo alquilo que lleva
un sustituyente aniénico.

Los ejemplos especificos de mondmeros de féormula (6) que forman una unidad (B1) incluyen cloruro de 2-
(metacriloxi)etil-trimetilamonio, hidrocloruro de metacrilato de 2-dimetilaminoetilo, hidrocloruro de metacrilato de 2-
dietilaminoetilo, hidrocloruro de acrilato de 2-dimetilaminoetilo, hidrocloruro de acrilato de 2-dietilaminoetilo,
hidrocloruro de metacrilato de 2-aminoetilo, hidrocloruro de metacrilato de 2-(terc-butilamino)etilo, hidrocloruro de
acrilato de 3-(dimetilamino)propilo, sal hidrocloruro de 2-vinilpiridina, yoduro (o bromuro o cloruro) de 1-metil-2-
vinilpiridinio, sal hidrocloruro de 4-vinilpiridina, yoduro (o bromuro o cloruro) de 1-metil-4-vinilpiridinio, yoduro (o
bromuro o cloruro) de N,N,N-trimetil-(4-vinilfenil)metanaminio o hidrocloruro de N,N-dimetil-(4-vinilfenil)metanamina.

Los ejemplos preferidos especificamente del mondémero que forma las unidades (B1) son el cation 2-
metacriloxietiltrimetilamonio o el 2-acriloxietiltrimetilamonio.

Los ejemplos de monémeros de formula (6) que forman una unidad (B2) incluyen estirenosulfonato (p.ej. como sal
de sodio o potasio), acido acrilico (p.ej. como sal de sodio, potasio, cinc o circonio), acido metacrilico (p.ej. como sal
de sodio, potasio, cinc o circonio), 3-sulfopropilmetacrilato (p.ej. sal de potasio), 3-sulfopropilacrilato (p.ej. sal de
potasio), acido 4-vinilbenzoico (p.ej. sal de sodio o potasio), 2-acrilamido-2-metilpropano-1-sulfonato (p.ej. sal de
potasio o sodio), 3-acrilamido-3-metilbutanoato (p.ej. sal de potasio o sodio).

Preferiblemente, el monémero que forma las unidades (B2) es acido acrilico, acido metacrilico (p.ej. como sal de
sodio o potasio) o estirenosulfonato.

Un copolimero de polielectrolito particularmente preferido del material compuesto de la invencién es un copolimero
de 3-(3,4-dihidroxifenil)-2-metacrilamidopropanoato de metilo y el cation 2-metacriloxietiltrimetilamonio (con un
contraion referido anteriormente, tal como cloruro) que se denomina también en la presente memoria P(DOPA)-co-
P(DMAEMA"). Otro copolimero de polielectrolito particularmente preferido del material compuesto de la invencion es
un copolimero de acido metacrilico (p.ej. como sal de sodio o potasio) y 3-(3,4-dihidroxifenil)-2-
metacrilamidopropanoato de metilo, que se denomina también en la presente memoria P(DOPA)-co-P(MAA).

El copolimero de polielectrolito segun el material compuesto de la invencién puede comprender un tipo o mas tipos
de unidades (C) ademas de unidades (A) y (B1) o (A) y (B2). Las unidades (C) son unidades que tienen una
estructura distinta a la de las unidades (A) y (B1) o (A) y (B2), derivadas de cualquier tipo de mondémero que sea
copolimerizable en el copolimero de polielectrolito de la presente invencion. Tipicamente, las unidades (C) se
derivan de mondémeros que tienen un doble enlace C-C polimerizable por radicales.

Por ejemplo, uno o mas monémeros de formula (7) pueden copolimerizarse para formar unidades (C) en el
copolimero de polielectrolito:

RS

Y

RE

(7)
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en donde R® se selecciona de hidrégeno o alquilo, que puede ser no sustituido o sustituido por uno o mas
sustituyentes tales como -OH, halégeno, un grupo amino, nitro, éster, amida, arilo, alcoxi o éter, y R°® se selecciona
de un grupo éster; un grupo amida; un grupo amino; un grupo arilo, que puede estar sustituido por un grupo polar, tal
como un grupo hidroxilo, éster, éter, epoxido, amida, carbonilo o nitrilo; un grupo alquilo, que puede estar sustituido
por un grupo polar, tal como un grupo hidroxilo, carbonilo, éster, éter, nitrilo, epdxido, amida o carbonilo, o por un
glicésido; o un grupo heterociclico, que puede estar sustituido por un grupo polar, tal como un grupo hidroxilo,
carbonilo, éster, nitrilo, epdxido, éter o amida.

R® representa preferiblemente hidrégeno o alquilo no sustituido, y se da una preferencia particular a hidrogeno o
metilo.

La presencia de un grupo polar como sustituyente en R® es dtil en los casos donde la copolimerizaciéon del
monomero respectivo es para ser llevada a cabo en agua en condiciones homogéneas, en cuyo caso la introduccion
de grupos polares facilita la disolucion de los monémeros en agua.

Ademas, en los casos donde el copolimero de polielectrolito del material compuesto de la invencién se usa como
capa de anclaje para otros revestimientos (tales como un revestimiento organico, tipicamente un polimero, que tiene
una estructura diferente del copolimero de polielectrolito segun la invencion), el mondmero que proporciona la
unidad (C), p.ej. el monémero de férmula (7), debe seleccionarse preferiblemente de tal modo que pueda reaccionar
con un grupo quimico del revestimiento organico. Por ejemplo, los comondmeros de formula (7) que contienen
grupos polares, tales como grupos hidroxilo o grupos amino (primarios o secundarios) son Uutiles a este respecto. Por
ejemplo, cuando un revestimiento de poliuretano es para ser depositado sobre un sustrato dado usando el
polielectrolito de la invencién como capa ancla, el polielectrolito debe contener grupos quimicos que sean capaces
de reaccionar con grupos isocianato. Puede formarse entonces un revestimiento de poliuretano estable (p.ej. por
medio de policondensacion in situ) sobre la capa ancla de polielectrolito. Los comondmeros de formula (7) que
contienen grupos polares tales como grupos epoxido también son Utiles a este respecto.

R® representa preferiblemente un grupo amida, particularmente -C(O)NH2 o -C(O)N(CHs)z; un grupo éster,
particularmente ésteres formados con grupos alquilenglicol, poli- u oligoalquilenglicol; o un grupo N-heterociclico que
puede ser aromatico o no aromatico. El grupo N-heterociclico puede contener (a) heteroatomo(s) adicionales
ademas del nitrégeno, tal como un atomo de nitrégeno adicional o un atomo de oxigeno. Tipicamente contiene 3 a 7
atomos de carbono ademas del (de los) heteroatomo(s), y puede estar sustituido por un grupo polar,
especificamente por un grupo carbonilo. Preferiblemente, el grupo N- heterocmhco esta conectado al resto de la
molécula en un atomo de N. Los ejemplos del grupo N-heterociclico como R® son pirrolidona, caprolactama o
imidazol.

Los ejemplos de compuestos de formula (7) incluyen acrilato de 2-hidroxietilo, metacrilato de 2-hidroxietilo,
acrilamida, metacrilamida, dimetilacrilamida, N-isopropilacrilamida, N-vinilpirrolidona, N-vinilcaprolactama, N-
vinilimidazol, N-(2-hidroxipropil)metacrilamida, N-acriloilpirrolidina, metacrilato de éter metilico (o fenilico) de
etilenglicol, acrilato de éter metilico (o fenilico) de etilenglicol, metacrilato de éter metilico (o fenilico) de
di(etilenglicol), acrilato de éter metilico (o fenilico) de di(etilenglicol, acrilato de éter metilico (o fenilico) de
poli(etilenglicol), metacrilato de éter metilico (o fenilico) de poli(etilenglicol, glicomondémeros (p.ej. 2-
metacriloxietilglucésido), acrilonitrilo, metacrilonitrilo, acrilato o metacrilato de glicidilo.

En el contexto de la invencion, el término "alquilo” o "grupo alquilo”, a menos que se defina por separado, se refiere
a un grupo hidrocarbonado saturado, ramificado o lineal de preferiblemente 1 a 10, mas preferiblemente 1 a 4
atomos de carbono, tales como metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, t-butilo, isobutilo, pentilo, hexilo, isohexilo,
heptilo, 4,4-dimetilpentilo, octilo, 2,2,4-trimetil-pentilo, nonilo, decilo y los diversos isémeros de cadena ramificada de
los mismos. Se aplica lo mismo si el término se usa en combinaciones con otros grupos, p.ej. "alcoxi" o
"alquilsulfonato”.

El término "alquileno” o "grupo alquileno" se refiere a un grupo divalente obtenido por abstraccion de un atomo de
hidrégeno adicional de un grupo alquilo referido anteriormente.

Los términos "éster" o "grupo éster" denotan preferiblemente un grupo de la formula -C(O)OR'"", en donde R'" es
alquilo que esta opcionalmente sustituido o arilo que esta opcionalmente sustituido. Los sustituyentes adecuados
para alquilo incluyen un grupo -OH, -NH5, mono- o dimetilamino, mono- o dietilamino, fenilo, haluro, epdxido o éter;
los sustituyentes adecuados para arilo incluyen un grupo -OH, -NH., metilo, etilo, propilo, butilo, haluro, epéxido o
éter.

Los términos "amida" o "grupo amida" denotan preferiblemente un grupo de la formula -C(O)NR'?R'®, en donde Ry
R"™ son independientemente hidrégeno, alquilo (preferiblemente metilo, etilo o propilo) que esta opaonalmente
sustituido, o arilo (preferiblemente fenilo) que esta opcionalmente sustituido. Alternativamente, R" y R™ forman un
anillo heterociclico aromatico o no aromatico junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos. El anillo tiene
preferiblemente 5 a 7 miembros. Los sustituyentes adecuados para alquilo incluyen un grupo -OH,-NHz, mono- o
dimetilamino, mono- o dietilamino, fenilo, haluro, epdxido o éter, los sustituyentes adecuados para arilo incluyen un
grupo -OH, metilo, etilo, propilo, butilo, haluro, epéxido o éter.
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El término " amlno o grupo amino’ abarca grupos amino primarios y secundarios. Denota preferiblemente un grupo
de la férmula -NR™R™, en donde R™ y R" son independientemente hidrégeno, alquilo (preferiblemente metilo, etilo
o propilo) que esta opcmnalmente sustituido, o arilo (preferiblemente fenilo) que esta opcionalmente sustituido.
Alternativamente, R y R" pueden formar un anillo heterociclico aromatico o no aromatico junto con el atomo de
nitrégeno al que estan unidos. El anillo tiene preferiblemente 5 a 7 miembros. Los sustituyentes adecuados para
alquilo incluyen un grupo -OH,-NHz, mono- o dimetilamino, mono- o dietilamino, fenilo, haluro, epdxido o éter, los
sustituyentes adecuados para arilo incluyen un grupo -OH, metilo, etilo, propilo, butilo, haluro, epéxido o éter.

El término "arilo" o "grupo arilo" se refiere preferiblemente a grupos aromaticos monociclicos o biciclicos que
contienen 6 a 10 atomos de carbono en la porcidn del anillo, tales como fenilo y naftilo. Se prefiere fenilo. Se aplica
lo mismo si el término se usa en combinaciones con otros grupos, p.ej. ariloxi.

El término "éter" o "grupo éter" en el contexto de la invencion puede hacer referencia a grupos éter en solitario, o a
grupos poliéter. Se refiere preferiblemente a un grupo -alquileno-(O-alquileno),-R®, en donde los grupos alquileno se
eligen independientemente de los definidos anteriormente, p es un ndmero entero que varia preferiblemente de 0 a
5, preferiblemente 0, 1 0 2, y R® es hidrégeno o hidroxilo (si p = 1); alcoxi o ariloxi.

El término "glicésido" se refiere a derivados de glucosa.

La relacién molar de unidades (A) a la suma de unidades distintas a las unidades (A) (p.ej. (B1) y (C) o (B2) y (C)) en
el copolimero de polielectrolito segun la invencion esta preferiblemente entre 0.001 y 0,5, y mas preferiblemente
entre 0,01 y 0,5. Se prefieren particularmente relaciones entre 0,02 y 0,4, e incluso mas entre 0,05y 0,3.

La relacion molar de unidades (B1) o (B2) a la suma de unidades distintas a las unidades (B1) o (B2) (p.€j. (A) y (C))
en el copolimero de polielectrolito segun la invencién esta preferiblemente entre 100 y 0,01, y mas preferiblemente
entre 10 y 0,5. Se prefieren particularmente relaciones entre 10 y 1.

La relacion molar de unidades (C), tales como unidades derivadas de monémeros de férmula (7), a la suma de
unidades distintas a (C) (p.ej. (A) y (B1) o (A) y (B2) puede variar ampliamente, dependiendo de la aplicacion
pretendida para el copolimero de polielectrolito segun la invencion. Los valores tipicos varian de 0 a 100, se
prefieren relaciones molares de 0,05 a 10. Se prefiere particularmente 0,08 a 1.

Cuando solo se copolimerizan monémeros de formula (1) (o (1a) o (2), respectivamente) y (6) para proporcionar el
copolimero de polielectrolito segun la invencion, la relacion molar de monédmeros (1)/(6), (1a)/(6) o (2)/(6) esta
preferiblemente entre 0,001 y 0,5, y mas preferiblemente entre 0,01 y 0,5. Se prefieren particularmente relaciones
entre 0,02 y 0,4, e incluso mas entre 0,05 y 0,3. Cuando se usan mondémeros de férmula (1) (o (1a) o (2),
respectivamente), (6) y (7), la relacion molar (1)/[(6)+(7)], (1a)/[(6)*+(7)] o (2)/[(6)+(7)] esta preferiblemente entre
0,001 y 0,5, y mas preferiblemente entre 0,01 y 0,5. Se prefieren particularmente relaciones entre 0,02 y 0,4, e
incluso mas entre 0,05y 0,3.

El copolimero de polielectrolito del material compuesto de la invencion puede ser un copolimero aleatorio o un
copolimero ordenado, tal como un copolimero alternado o de bloques o injerto. A la vista de su produccién no
problematica, se usan muy frecuentemente copolimeros aleatorios o estructuras intermedias, en donde dos o mas
cadenas poliméricas que contienen unidades en un orden aleatorio estan injertadas unas a otras.

El copolimero de polielectrolito del material compuesto de la invencion puede tener una estructura de cadenas
lineales. En el contexto de la presente invencion, donde las unidades (A), (B1) y (B2) y (C) comprenden tipicamente
cadenas laterales de una cierta longitud, el término "estructura lineal" o "estructura de cadenas lineales" se usa para
hacer referencia a copolimeros en donde las unidades que forman la cadena principal del copolimero estan
dispuestas de un modo lineal, sin tener en cuenta cadenas laterales que estan enlazadas sélo a una unica unidad de
la cadena principal del copolimero.

Preferiblemente, sin embargo, el copolimero de polielectrolito del material compuesto de la invencion comprende un
copolimero en donde dos o mas cadenas de un copolimero de polielectrolito estan enlazadas por enlaces
intercadena. Se prefiere particularmente como copolimero de polielectrolito del material compuesto de la invencién
un polielectrolito que comprende moléculas de polielectrolito ramificadas o hiperramificadas, en donde al menos dos
cadenas poliméricas de polielectrolito estan enlazadas una a otra por un enlace covalente formado por medio de un
grupo dihidroxifenilo contenido dentro de la unidad (A) .

El término "polielectrolito ramificado" denota un copolimero de polielectrolito en donde una o mas cadena(s)
polimérica(s) de polielectrolito que contienen unidades (A) y (B1) o (A) y (B2), y opcionalmente unidades (C), estan
injertadas sobre una primera cadena polimérica de polielectrolito que también contiene unidades (A) y (B1) o (A) y
(B2), y opcionalmente unidades (C). Tipicamente, una o mas cadenas adicionales estan injertadas quimicamente
cada una por medio de uno o mas enlace(s) covalente(s) a la primera cadena. Se prefiere particularmente que el
(los) enlace(s) covalente(s) entre las cadenas de polielectrolito en el polielectrolito ramificado esté/estén formadas
por medio de un grupo dihidroxifenilo contenido dentro de la unidad (A).
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El término "polielectrolito hiperramificado" denota un copolimero de polielectrolito en donde la(s) cadena(s)
polimérica(s) de polielectrolito que contienen unidades (A) y (B1) o (A) y (B2), y opcionalmente unidades (C), que
estan injertadas sobre una primera cadena polimérica de polielectrolito como se describié para el polielectrolito
ramificado, estan también ramificadas, es decir, llevan una o mas cadena(s) copoliméricas de polielectrolito
injertadas cada una a ellas por medio de uno o mas enlace(s) covalente(s). También en este caso, se prefiere
particularmente que el (los) enlace(s) covalente(s) entre las cadenas de polielectrolito en el polielectrolito ramificado
esté/estén formadas por medio de un grupo dihidroxifenilo contenido dentro de la unidad (A). Esta ramificacion
puede continuar en el polielectrolito hiperramificado mediante varios niveles de cadenas copoliméricas injertadas. En
este caso, una pluralidad de cadenas de polielectrolito estaran enlazadas unas a otras.

Se ha averiguado que el injerto de una cadena a la otra en una estructura ramificada o hiperramificada puede
llevarse a cabo convenientemente por medio de un grupo dihidroxifenilo contenido dentro de la unidad (A) o dentro
del monémero de férmula (1), (1a) o (2), respectivamente. Por ejemplo, dos de estos grupos dihidroxifenilo
contenidos en diferentes cadenas poliméricas pueden reaccionar uno con otro para formar un enlace éter que enlaza
una cadena a la otra. Alternativamente o al mismo tiempo, un grupo dihidroxifenilo de una cadena puede reaccionar
también con un radical existente en otra cadena durante la polimerizacion por radicales, formando asi un enlace C-O
intercadena o un enlace C-C intercadena. En un polielectrolito ramificado o hiperramificado, pueden existir uno o
mas enlaces entre cualesquiera de dos cadenas poliméricas. Para asegurar una buena procesabilidad del
copolimero de polielectrolito de la invencién, tal como la posibilidad de disolver el polimero en un disolvente para su
aplicacion a un sustrato, el nimero de enlaces entre cualesquiera dos cadenas poliméricas debe ser limitado antes
de que se aplique el copolimero de polielectrolito a una superficie. Esto puede conseguirse, p.gj., limitando el
numero de unidades (A) en el copolimero de polielectrolito de acuerdo con las ensefianzas anteriores. Dado que el
numero de enlaces intercadena formados entre cualesquiera dos cadenas en el copolimero de polielectrolito
ramificado o hiperramificado no es por tanto excesivamente alto, y puede ser tan bajo como un enlace intercadena
entre dos cadenas, las cadenas en el copolimero de polielectrolito ramificado o hiperramificado se consideran en la
presente memoria como que estan injertadas unas a ofras, en lugar de reticuladas.

Sin embargo, como se describira mas adelante, existe la posibilidad de reticular adicionalmente el copolimero de
polielectrolito del material compuesto de la invencion, p.ej. después de su deposicion sobre un sustrato dado, si se
codeposita un iniciador de radicales con el polielectrolito cuando se forma una pelicula del polielectrolito sobre el
sustrato. Activando posteriormente el iniciador de radicales y dejando que tenga lugar una reaccion de reticulacion,
p.ej. por medio de una reaccion de grupos dihidroxifenilo como se describié anteriormente, la durabilidad de la
pelicula puede ser aumentada.

Especialmente, cuando se usa una disolucion del copolimero de polielectrolito segun la invencion para aplicar una
capa polimérica sobre un sustrato, los polielectrolitos ramificados e hiperramificados son ventajosos. Debido al
impedimento estérico entre las cadenas copoliméricas enlazadas en el polielectrolito ramificado o hiperramificado, el
grosor de una capa de polielectrolito puede ser asi por ejemplo mas alto. La viscosidad de la disolucion de
polielectrolito ramificado es también diferente comparado con un polielectrolito lineal.

El peso molecular del copolimero de polielectrolito varia de 1.000 g/mol a varios millones de g/mol. De manera
general, los copolimeros ramificados e hiperramificados segun la invencién tienen un peso molecular alto,
generalmente entre 10.000 g/mol y 10’ %/mol, preferiblemente entre 20.000 g/mol y 6 x 10° g/mol, y lo mas
preferiblemente entre 30.000 g/mol y 5 x 10° g/mol.

Un método para obtener el copolimero de polielectrolito del material compuesto de la invencién es disolver
monoémeros que proporcionan las unidades (A) y (B1) o (B2) y opcionalmente (C), tales como monémeros de las
férmulas (1), (1a) o (2), (6) y opcionalmente (7), en un disolvente adecuado, y hacerlos reaccionar en una reaccion
de polimerizacion que se inicia preferiblemente mediante un iniciador de radicales libres que esta presente también
en el disolvente. Un disolvente preferido para esta reaccion de polimerizacion es un disolvente acuoso, es decir, un
disolvente que comprende agua. Se prefieren particularmente disolventes que comprenden 50% en volumen o mas
de agua, y se prefiere particularmente como disolvente agua. Los mondmeros pueden hacerse reaccionar
simultaneamente en una reaccién en un solo recipiente. Ventajosamente, no se necesita proteccion de los restos
dihidroxifenilo antes de la polimerizacién, y la disolucién acuosa del copolimero que resulta de la polimerizacion
puede usarse directamente después de la sintesis sin ninguna etapa de purificacion y/o desproteccion.

La reaccion de polimerizacion se lleva a cabo generalmente a una temperatura que varia de 0°C a 100°C,
preferiblemente entre 0°C y 80°C y mas preferiblemente entre 20°C y 70°C.

Los iniciadores de radicales libres adecuados son cualesquiera agentes que produzcan radicales libres, por ejemplo
precursores tales como azocompuestos, peréxidos o peroxiésteres, que generan radicales por termdlisis. También
es posible generar radicales mediante sistemas redox, sistemas fotoquimicos o por radiacion de alta energia, tal
como radiacién de haces o X o y.

Se prefieren iniciadores de radicales libres solubles en agua (o parcialmente solubles en agua). Los ejemplos de
iniciadores de radicales libres adecuados que generan radicales libres por termolisis son 4,4'-azobis(acido 4-
cianopentanoico), 2,2'-azobis[2-metil-N-(1,1-bis-(hidroximetil)-2-hidroxietilpropionamida], dihidrocloruro de 2,2'-
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azobis(2-metilpropionamidina),  2,2'-azobis[2-metil-N-(2-hidroxietil)propionamida], = 2,2'-azobis(hidrocloruro  de
isobutiramidina), 2,2'-azobis[2-metil-N-(1,1-bis(hidroximetil)-2-etil)-propionamida], dihidrocloruro de 2,2'-azobis[2-(2-
imidazolin-2-il)propano], hidrato de 2,2'-azobis[N-(2-carboxietil)-2-metilpropionamidina], dihidrocloruro de 2,2'-azobis
{2-[1-(2-hidroxietil)-2-imidazolin-2-iljpropano}, dihidrocloruro de 2,2'-azobis(1-imino-1-pirrolidino-2-etilpropano), 2,2'-
azobis{2-metil-N-[1,1-bis(hidroximetil)-2-hidroxietilJpropionamida},  2,2'-azobis[2-metil-N-(2-hidroxietilpropionamidal],
dihidrato de 2,2'-azobis(isobutilamida), azoiniciadores que tienen unidad polietilenglicol (productos comercializados
por Wako Chemicals GmbH, Alemania, bajo la marca registrada VPE 0201, VPE 0401 y VPE 0601). Pueden usarse
peroxidisulfato de potasio, peroxidisulfato de amonio, hiponitrito de di-terc-butilo e hiponitrito de dicumilo, pero puede
observarse la oxidacion de los restos dihidroxifenilo a su forma quinona. El grado de la oxidacion dependera de la
relacién molar iniciador/grupo dihidroxifenilo.

Los iniciadores que generan radicales por fotdlisis son, por ejemplo, derivados de benzoina, benzofenona, dxidos de
acilfosfina y sistemas fotorredox.

Los iniciadores que generan radicales como resultado de una reaccion redox son en general una combinacién de un
agente oxidante y uno reductor. Son oxidantes adecuados, por ejemplo, peroxidisulfato de potasio, peroxidisulfato de
amonio, peroxido de hidrégeno, hidroperdxido de terc-butilo. Son agentes reductores adecuados, por ejemplo, sales
de Fe(ll), sales de Ti(lll), tiosulfato de potasio, bisulfito de potasio, acido ascérbico y sales del mismo, acido oxalico y
sales del mismo, dextrosa y Rongalite® (sulfoxilato de formaldehido de sodio, BASF AG, Ludwigshafen, Alemania).
El agente reductor debe elegirse cuidadosamente, a fin de limitar la oxidacion de los restos dihidroxifenilo por el
oxidante.

Los iniciadores por radicales preferidos son compuestos solubles en agua que generan radicales libres por
termolisis. Se prefieren particularmente 4'-azobis(acido 4-cianopentanoico), dihidrocloruro de 2,2'-azobis(2-
metilpropionamidina), y 2,2'-azobis[2-metil-N-(1,1-bis-(hidroximetil)-2-hidroxietilpropionamida]. También puede
usarse peroxidisulfato de potasio, peroxidisulfato de amonio y peroxido de hidrégeno como iniciador térmico, a
condiciéon de que la relacion molar dihidroxifenilo a iniciador sea alta, tal como >2, preferiblemente > 3 y lo mas
preferiblemente 10.

La concentracion final del copolimero en agua esta generalmente entre 0,1 y 60% en peso, preferiblemente entre
0,5% en peso y 30% en peso, y mas preferiblemente entre 1% en peso y 25% en peso. Pueden afadirse sales
inorganicas y amortiguadores en el medio de polimerizacion, a fin de ajustar la fuerza iénica y el pH de la disolucién.

En el copolimero de polielectrolito del material compuesto de la invenciéon, una parte de o todos los grupos
dihidroxifenilo en el copolimero de polielectrolito esta oxidada a su forma quinona. La oxidacion de los grupos
dihidroxifenilo puede llevarse a cabo segun procedimientos de oxidacién conocidos en la técnica, que incluyen la
reaccion in situ de los grupos dihidroxifenilo con iones metalicos oxidantes sobre una superficie funcionalizada con el
copolimero de polielectrolito, como se describira mas adelante en mas detalle. La relacion de grupos dihidroxifenilo
en forma oxidada a los grupos dihidroxifenilo en forma no oxidada puede variar ampliamente, dependiendo del uso
que se haga de los grupos en forma oxidada. Por tanto, el porcentaje de los grupos dihidroxifenilo del copolimero de
polielectrolito del material compuesto de la invencion que estan presentes en su forma oxidada (en base al nimero
total de grupos dihidroxifenilo en el copolimero de polielectrolito en forma oxidada o no oxidada, pero excluyendo
grupos dihidroxifenilo que pueden haber reaccionado para formar un enlace covalente entre cadenas de
polielectrolito en un electrolito polimérico ramificado o hiperramificado) puede ser mas alto que 1%, particularmente
mas alto que 10% o mas alto que 30%.

Material compuesto de polielectrolito

La presente invencion proporciona, en un segundo aspecto, un material compuesto de polielectrolito que comprende
(i) una forma oxidada del copolimero de polielectrolito del material compuesto de la invencion, en donde una parte
de o todos los grupos dihidroxifenilo en el copolimero de polielectrolito han sido oxidados a su forma quinona; y

(ii) particulas de un metal y/o particulas de una sal metalica.

De manera general, las particulas de metal y/o las particulas de una sal metalica estan incrustadas dentro de una
matriz formada por la forma oxidada del polimero de polielectrolito segun la invencién. Debe entenderse que
cualquier referencia a una forma oxidada del grupo dihidroxifenilo en la presente memoria significa la forma quinona
del grupo dihidroxifenilo, en particular un grupo 3,4-benzoquinon-1-ilo.

De manera general, el porcentaje de los grupos dihidroxifenilo del copolimero de polielectrolito del material
compuesto de la invencién que estan presentes en su forma oxidada (en base al numero total de grupos
dihidroxifenilo en el copolimero de polielectrolito en forma oxidada o no oxidada, pero excluyendo grupos
dihidroxifenilo que pueden haber reaccionado para formar un enlace covalente entre cadenas de polielectrolito en un
electrolito polimérico ramificado o hiperramificado) puede ser mas alto que 1%, particularmente mas alto que 10%, y
particularmente mas alto que 30%. Dependiendo del uso que se haga del material compuesto de polielectrolito, el
porcentaje puede aumentar hasta 100%. Sin embargo, es de apuntar que un material compuesto de polielectrolito en
donde el 100% o cerca del 100% de todos los grupos dihidroxifenilo estan oxidados sera menos adecuado para
adherirse a una superficie como tal. Tal material compuesto de polielectrolito sera adecuado como capa interna de
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un material polimérico multicapas segun la invencion que se discute mas adelante. Por otra parte, la cantidad de
grupos dihidroxifenilo en su forma no oxidada que es necesaria para dejar que el copolimero de polielectrolito se
adhiera a la superficie no es alta. Por tanto, los materiales compuestos de polielectrolito que contienen una relacién
molar de las unidades (A) con grupos dihidroxifenilo no oxidados a la suma de unidades distintas a estas unidades
(A) de mas que 0,001, particularmente mas que 0,05 proporcionaran aun una excelente adhesion a una superficie
por medio de los grupos dihidroxifenilo contenidos en los mismos. Tal material compuesto puede aplicarse
directamente a superficies como material de revestimiento.

Preferiblemente, el material compuesto de polielectrolito de la invencién contiene el metal y/o la sal metélica en la
forma de nanoparticulas. El término "nanoparticulas", como se emplea en la presente memoria, se refiere a
particulas de un tamafio de 1 a 1.000 nm. Sin embargo, se prefiere generalmente que el tamafio de las particulas de
metal esté en el intervalo de 1 a 100 nm, mientras que el tamafio de las particulas de la sal metalica esta
preferiblemente en el intervalo de tamarios de 2 a 1.000 nm. Dependiendo de la aplicacién deseada, la cantidad de
particulas de metal y/o particulas de sal metalica contenidas en el material compuesto de polielectrolito segun la
invencion puede variar sobre amplios intervalos. De manera general, la relacién molar de metal (incluyendo tanto la
forma elemental como los cationes metalicos de la sal) a los grupos dihidroxifenilo (incluyendo aquellos en su forma
no oxidada o su forma oxidada) contenidos en el material compuesto de polielectrolito es mas alta que 0,01,
preferiblemente mas alta que 0,1. Se usan generalmente relaciones por debajo de 2, y particularmente pueden
incorporarse convenientemente relaciones a o por debajo de 1 en el material compuesto.

Pueden usarse diversos metales para proporcionar las particulas de metal o particulas de sal metalica. Se prefieren
metales que puedan formar cationes en disoluciéon acuosa susceptibles a reduccion por los grupos dihidroxifenilo del
copolimero de polielectrolito segun la invencion, tales como el catién plata. La plata se prefiere particularmente
debido a sus propiedades antibacterianas. Puede usarse un Unico metal o combinaciones de metales diferentes. El
contraion del cation metalico en cualesquiera particulas de sal metalica contenidas en el material compuesto debe
seleccionarse de tal modo que las particulas de sal metalica no se disuelvan facilmente bajo las condiciones en las
que se prepara y/o se aplica a una superficie el material compuesto. Tipicamente, esto significa que las particulas de
sal metdlica tienen una baja o sustancialmente nula solubilidad en agua. La constante del producto de solubilidad Kps
de la sal metdlica en agua a 25°C esta preferiblemente en el intervalo 102 a 10, mas preferiblemente en el
intervalo 107 a 10'30, e incluso mas preferiblemente en el intervalo 10% a2 10, Por ejemplo, si se usan cationes de
plata para formar particulas de sal metalica, los aniones adecuados incluyen haluros, tales como bromuro y cloruro.

El material compuesto de polielectrolito del material compuesto de la invencién puede contener sélo particulas de
metal o sélo particulas de una sal metalica. Preferiblemente, contiene ambas. Se prefieren particularmente
materiales compuestos de polielectrolito que contienen particulas de plata elemental y particulas de un haluro de
plata, tal como cloruro de plata o bromuro de plata.

Tales materiales compuestos pueden aplicarse ventajosamente a superficies para dotarlas de propiedades
antibacterianas/antimicrobianas. El copolimero de polielectrolito segun la invencién es una matriz eficaz para la
formacion y estabilizacion in situ de particulas de metal y/o nanoparticulas de sal metalica. Las funciones quinona,
formadas después de la reduccion de cationes metalicos por grupos dihidroxifenilo, pueden quelar nanoparticulas de
metal, tal como nanoparticulas de plata, mediante interacciones de coordinacion, y por consiguiente, estabilizar las
nanoparticulas.

Un material compuesto de polielectrolito particularmente preferido del material compuesto de la invencion
comprende el polielectrolito P(DOPA)-co-P(DMAEMA) definido anteriormente, en una forma en donde todos o parte
de los grupos dihidroxifenilo estan oxidados a su forma quinona, junto con nanoparticulas de plata y nanoparticulas
de cloruro de plata incrustadas en la matriz del polielectrolito.

La actividad antibacteriana del material compuesto de la presente invenciéon que contiene particulas de plata y de sal
de plata pueden ser atribuidas a la especie biocida activa Ag’, que proviene de la sal de plata incrustada, p.ej. AgClI,
y nanoparticulas de Ag° en el polielectrolito, que se estan difundiendo fuera de la pelicula. EI mecanismo biocida es
debido principalmente al ién Ag" lixiviado. Las nanoparticulas de AgCl y Ag® actiian como reservorios eficaces para
la liberacién de iones Ag” biocidas. Las nanoparticulas de AgCl proporcionan una fuente de iones plata. Los iones
Ag" pueden ser producidos por medio de una etapa de oxidacién en la superficie de las nanoparticulas de plata Ag®.

El material compuesto de polielectrolito de la invencién que contiene particulas de metal puede prepararse
convenientemente poniendo en contacto

(i) un copolimero de polielectrolito segun la invencion con
(i) una disolucion de una sal metalica

para causar la reduccion in situ de los iones metalicos de la sal metalica por los grupos dihidroxifenilo en el
copolimero de polielectrolito para formar particulas de metal. Como se expuso anteriormente, la sal metalica usada
en esta variante de procedimiento es preferiblemente una que contiene cationes metalicos susceptibles a reduccién
por los grupos dihidroxifenilo del copolimero de polielectrolito segun la invencion. Por tanto, no se necesita agente
reductor independiente para preparar las particulas de metal en el material compuesto de polielectrolito.
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El material compuesto de polielectrolito de la invencién que contiene particulas de una sal metalica puede
prepararse convenientemente poniendo en contacto

(i) un copolimero de polielectrolito segun la invencion que contiene unidades (B1) con
(i) una disolucion de una sal metalica

para causar la precipitacion in situ de una sal metdlica por un intercambio idénico con los contraiones del resto
catiénico de las unidades (B1). Como se expuso anteriormente, esta variante de procedimiento es factible si se elige
un metal para la disolucion de sal metalica que forme una sal con el contraién del copolimero de polielectrolito segun
la invencion que tenga una solubilidad suficientemente baja o sea esencialmente no soluble en el medio en donde se
ponen en contacto (i) y (ii). El término "solubilidad baja" significa a este respecto una solubilidad que sea
suficientemente baja, de tal modo que el producto de solubilidad de la sal que consiste en el catién de la sal metalica
y el contraion (anién) de la unidad (B1) sea excedido cuando se ponen en contacto (i) y (ii).

En una realizacién particularmente preferida del procedimiento para la produccion de un material compuesto de
polielectrolito segun la invencion, las dos variantes de procedimiento que incluyen la reduccién in situ y la
precipitacion in situ tienen lugar al mismo tiempo cuando (i) un copolimero de polielectrolito segun la invencion que
contiene unidades (B1) se pone en contacto con (ii) una disolucion de una sal metalica. Este puede ser el caso, p.€j.,
si las unidades cationicas (B1) en el copolimero de polielectrolito (i) antes de la adicion de la disolucion de una sal
metdlica tienen un ién halogenuro, tal como un idn cloruro o bromuro, como contraién, y en donde la disolucion de
una sal metalica (ii) afiadida al copolimero de polielectrolito es una disoluciéon que contiene cationes plata, de tal
modo que se forman particulas de plata metdlica y/o particulas de un halogenuro de plata en una matriz del
polielectrolito.

Las disoluciones preferidas de sales metalicas (ii) son disoluciones acuosas de sales de plata, tales como AgNOs. La
relacion molar de los grupos dihidroxifenilo a Ag+, tal como AgNOs, esta generalmente entre 100/0,01,
preferiblemente entre 10/0,1 y mas preferiblemente entre 5/0,5. Convenientemente, ambos pueden ser puestos en
contacto a temperatura ambiente, p.ej. bajo agitacion.

Ventajosamente, en el procedimiento segun la invencion, el copolimero de polielectrolito (i) y la disoluciéon de una sal
metdlica (ii) se ponen en contacto como disoluciones en un medio acuoso. Posteriormente, la disolucion puede
revestirse sobre una superficie y secarse. Alternativamente, es posible revestir la superficie de un dispositivo con un
copolimero de polielectrolito segun la invencion, y poner en contacto la superficie revestida con la disolucion de una
sal metalica (ii) a fin de proporcionar un material compuesto de polielectrolito segun la invencion.

Segun un tercer aspecto, la invencion proporciona un material compuesto de polielectrolito que comprende (i) una
forma oxidada del copolimero de polielectrolito segun la invenciéon, en donde una parte de o todos los grupos
dihidroxifenilo en el copolimero de polielectrolito han sido oxidados a su forma quinona; y (ii) biomoléculas injertadas
al copolimero de polielectrolito por medio de la reaccion de un grupo dihidroxifenilo oxidado con un grupo amino o
tiol presente en la biomolécula.

También en esta realizacion, el porcentaje de los grupos dihidroxifenilo del copolimero de polielectrolito del material
compuesto de la invencién que estan presentes en su forma oxidada (en base al numero total de grupos
dihidroxifenilo en el copolimero de polielectrolito en forma oxidada o no oxidada) es mas alto que 1%,
preferiblemente mas alto que 10% y particularmente mas alto que 30%. Dependiendo del uso que se haga del
material compuesto de polielectrolito, el porcentaje puede aumentar hasta 100%. Sin embargo, es de apuntar que un
material compuesto de polielectrolito en donde el 100% o cerca del 100% de todos los grupos dihidroxifenilo estan
oxidados sera menos adecuado para adherirse a una superficie como tal. Tal material compuesto de polielectrolito
sera adecuado como capa interna de un material polimérico multicapas segun la invencién que se discute mas
adelante. Por otra parte, los materiales compuestos de polielectrolito que contienen una relacién molar de las
unidades (A) con tales grupos dihidroxifenilo no oxidados a la suma de unidades distintas a estas unidades (A) de
mas que 0,001, particularmente mas que 0,05 proporcionaran ya una excelente adhesién a una superficie por medio
de los grupos dihidroxifenilo contenidos en los mismos. Tal material compuesto puede aplicarse directamente a
superficies como material de revestimiento.

El término "biomoléculas" se refiere a cualesquiera péptidos o proteinas naturales o sintéticos. Las biomoléculas, en
su forma libre (es decir, antes de que sean injertadas al copolimero de polielectrolito), contienen al menos un grupo
amino y/o al menos un grupo tiol. Este grupo funcional permite una reaccion conveniente con una forma quinona del
grupo dihidroxifenilo oxidado contenido en el copolimero de polielectrolito segun la invencion. Las biomoléculas
pueden ser injertadas después quimicamente, generalmente covalentemente, al polielectrolito mediante la reaccion
de uno o mas de sus grupos amino y/o grupos tiol con funciones quinona del polielectrolito.

Las biomoléculas pueden seleccionarse para comunicar funcionalidad adicional al material compuesto. Por ejemplo,
cuando se desea actividad antimicrobiana, pueden usarse péptidos y/o proteinas antimicrobianos de origen
bacteriano, fungico, vegetal, animal, humano o cualesquiera estructuras quimicas analogas obtenidas por disefio y
sintesis quimica nuevos. De manera similar, pueden usarse sustancias antibacterianas. Los ejemplos son, pero no
se limitan a: nisina, B defensina, magainina, lisozima, lactoferrina, lactoperoxidasa, lipopéptidos, endolisina, tripticina

15



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2627 653 T3

y otros péptidos ricos en Trp. Son ejemplos adicionales de moléculas organicas antibacterianas el chitosan u otras
moléculas antibacterianas bien conocidas en la técnica, como triclosan, isotiazolinonas, etc.

Otros ejemplos de biomoléculas de interés son los polisacaridos; un ejemplo de polisacarido antimicrobiano es el
chitosan.

También pueden usarse mezclas de biomoléculas diferentes para preparar el material compuesto de polielectrolito
segun la invencion.

Si una molécula organica de interés no contiene un grupo amino o tiol, puede ser posible funcionalizarla mediante tal
grupo usando reacciones organicas bien conocidas a fin de promover su injerto covalente al polielectrolito.

Dependiendo de la aplicacién deseada, la cantidad de biomoléculas contenidas en el material compuesto de
polielectrolito segun la invencion puede variar sobre amplios intervalos. De manera general, la relaciéon molar de
biomoléculas a la forma quinona del grupo dihidroxifenilo depende de la cantidad de grupos amino y/o tiol que
contienen. La relacién molar grupos amino y/o tiol proporcionada por las biomoléculas a la forma quinona del grupo
dihidroxifenilo en el material compuesto de polihidroxifenilo es preferiblemente mas baja que 1, mas preferiblemente
mas baja que 0,5. Lo mas preferiblemente, esta relacion se ajusta para injertar un minimo de grupos amino y/o tiol
de una biomolécula al polielectrolito a fin de evitar la desnaturalizacion de la biomolécula y/o la reticulacion del
material compuesto de polielectrolito por biomoléculas multifuncionales. Si, por otra parte, se desea la reticulacion
del material compuesto de polielectrolito, la relacién molar grupos amino y/o tiol a la forma quinona del grupo
dihidroxifenilo puede ser optimizada a fin de hacer reaccionar un maximo de grupos amino y/o tiol de la biomolécula
con los grupos quinona.

Tales materiales compuestos pueden aplicarse ventajosamente a superficies para dotarlas de propiedades
antibacterianas/antimicrobianas y/o otras propiedades, dependiendo de las propiedades de la biomolécula
inmovilizada. El copolimero de polielectrolito del material compuesto de la invenciéon es una matriz eficaz para el
injerto quimico de biomoléculas. La funcion quinona promueve el injerto quimico de biomoléculas mediante los
grupos amino y/o tiol de las biomoléculas.

Opcionalmente, sélo una parte de las biomoléculas esta injertada quimicamente al copolimero de polielectrolito,
mientras que otra parte no esta injertada quimicamente. Las biomoléculas que estan injertadas quimicamente
aseguraran la durabilidad de la funcion al material de polielectrolito, mientras que las biomoléculas que estan
presentes en el material compuesto de polielectrolito sin la formacién de un enlace quimico entre la biomolécula y el
polielectrolito se difundiran en la disolucién. Para tal fin, la relacion molar grupos amino y/o tiol a la forma quinona del
grupo dihidroxifenilo en el material compuesto de polielectrolito es preferiblemente mas alta que 0,2, preferiblemente
mas alta que 0,5.

Un material compuesto de polielectrolito particularmente preferido segun la invencion comprende el polielectrolito
P(DOPA)-co-P(DMAEMA") definido anteriormente en una forma en donde todos o parte de los grupos dihidroxifenilo
estan oxidados a su forma quinona y nisina como péptido antimicrobiano.

El material compuesto de polielectrolito de la invencion que contiene biomoléculas puede prepararse
convenientemente poniendo en contacto

(i) un copolimero de polielectrolito segun la invencion con
(i) una disolucion de biomolécula que lleva grupos amino y/o tiol.
La reaccion puede tener lugar convenientemente a temperatura ambiente en un medio acuoso.

En una variante ventajosa del procedimiento segun la invencion, el copolimero de polielectrolito (i) y la disolucién de
la biomolécula (ii) se ponen en contacto como disoluciones en un medio acuoso. Posteriormente, la disolucion se
reviste sobre una superficie y se seca. Alternativamente, es posible revestir la superficie de un dispositivo con un
copolimero de polielectrolito segun la invencién, y poner en contacto la superficie revestida con la disolucion de la
biomolécula (iii) a fin de proporcionar un material compuesto de polielectrolito segun el tercer aspecto de la
invencion.

Segun un cuarto aspecto de la invencion, el segundo y el tercer aspecto discutidos anteriormente pueden ser
combinados para proporcionar un material compuesto de polielectrolito que comprende

(i) una forma oxidada del polielectrolito segun la invencién, en donde una parte de o todos los grupos dihidroxifenilo
en el copolimero de polielectrolito han sido oxidados a su forma quinona;

(i) particulas de un metal y/o particulas de una sal metalica y

(iii) biomoléculas injertadas al copolimero de polielectrolito por medio de la reaccién de un grupo dihidroxifenilo
oxidado con un grupo amino o tiol presente en la biomolécula.
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Como se apunto con respecto a la segunda realizacion, las particulas de metal y/o las particulas de una sal metalica
estan generalmente incrustadas dentro de una matriz formada por la forma oxidada del copolimero de polielectrolito
segun la invencion. Debe entenderse que cualquier referencia a una forma oxidada del grupo dihidroxifenilo en la
presente memoria significa la forma quinona del grupo dihidroxifenilo, en particular un grupo 3,4-benzoquinon-1-ilo.

Como en la segunda o tercera realizacion, el porcentaje de los grupos dihidroxifenilo del copolimero de polielectrolito
del material compuesto de la invencién que estan presentes en su forma oxidada (en base al nimero total de grupos
dihidroxifenilo en el copolimero de polielectrolito en forma oxidada o no oxidada) es mas alto que 1%,
preferiblemente mas alto que 10% y particularmente mas alto que 30%. Dependiendo del uso que se haga del
material compuesto de polielectrolito, el porcentaje puede aumentar hasta 100%. Sin embargo, es de apuntar que un
material compuesto de polielectrolito en donde el 100% o cerca del 100% de todos los grupos dihidroxifenilo estan
oxidados sera menos adecuado para adherirse a una superficie como tal. Tal material compuesto de polielectrolito
sera adecuado como capa interna de un material polimérico multicapas segun la invencion, lo que se discute mas
adelante. Por otra parte, los materiales compuestos de polielectrolito que contienen una relacién molar de las
unidades (A) con tales grupos dihidroxifenilo no oxidados a la suma de unidades distintas a estas unidades (A) de
mas que 0,001, particularmente mas que 0,05, proporcionaran ya una excelente adhesion a una superficie por medio
de los grupos dihidroxifenilo contenidos en los mismos. Tal material compuesto puede aplicarse directamente a
superficies como material de revestimiento.

Preferiblemente, el material compuesto de polielectrolito segun la invencion contiene el metal y/o la sal metalica en
la forma de nanoparticulas descrita anteriormente. Dependiendo de la aplicacién deseada, la cantidad de particulas
de metal y/o particulas de sal metalica contenidas en el material compuesto de polielectrolito segun la invencion
puede variar sobre amplios intervalos. De manera general, la relaciéon molar de metal (incluyendo tanto la forma
elemental como los cationes metalicos de la sal) a los grupos dihidroxifenilo (incluyendo aquellos en su forma no
oxidada o su forma oxidada) contenidos en el material compuesto de polielectrolito es mas alta que 0,01,
preferiblemente mas alta que 0,1. Se usan generalmente relaciones por debajo de 2, y particularmente pueden
incorporarse convenientemente relaciones a o por debajo de 1 en el material compuesto. La formacién de particulas
de metal y/o particulas de sales metalicas se ha descrito aqui anteriormente.

El material compuesto de polielectrolito segun el cuarto aspecto de la invencion puede contener uno de particulas de
metal o particulas de una sal metalica en combinacién con las biomoléculas. Preferiblemente, contiene ambos tipos
de particulas en combinacién con las biomoléculas. Se prefieren particularmente materiales compuestos de
polielectrolito que contienen particulas de plata elemental y particulas de un haluro de plata, tal como cloruro de
plata o bromuro de plata, en combinacién con biomoléculas.

Las biomoléculas que pueden usarse en el contexto de esta cuarta realizacién, asi como sus formas preferidas, son
las mismas que las que se han definido para la tercera realizacion anterior. Son injertadas también quimicamente,
generalmente covalentemente, al polielectrolito mediante la reaccién de uno o mas de sus grupos amino y/o grupos
tiol con funciones quinona del polielectrolito. Sin embargo, pueden estar presentes adicionalmente biomoléculas que
no estan injertadas quimicamente al polielectrolito, si se desea. También pueden usarse mezclas de biomoléculas
diferentes para preparar el material compuesto de polielectrolito segun la invencion.

Las cantidades de las biomoléculas usadas para la cuarta realizacién corresponden a las definidas para la tercera
realizacion, y se seleccionan dependiendo de la aplicaciéon deseada.

Tales materiales compuestos pueden aplicarse ventajosamente a superficies para dotarlas de propiedades
antibacterianas y/o antimicrobianas y/o otras propiedades, dependiendo de las propiedades de la biomolécula
injertada. El copolimero de polielectrolito segun el cuarto aspecto de la invencién es una matriz eficaz para la
formacioén y estabilizacion in situ de particulas de metal y/o nanoparticulas de sales metdlicas, y para el injerto
quimico de biomoléculas. Las funciones quinona, formadas después de la reduccion de cationes metalicos por
grupos dihidroxifenilo, pueden quelar nanoparticulas de metal, tal como nanoparticulas de plata, mediante
interacciones de coordinacion, y por consiguiente, estabilizar las nanoparticulas. Estas funciones quinona pueden
promover también el injerto quimico de biomoléculas mediante los grupos amino y/o tiol de las biomoléculas.

Un material compuesto de polielectrolito particularmente preferido segin el cuarto aspecto de la invencion
comprende el polielectrolito P(DOPA)-co-P(DMAEMA”) definido anteriormente, en una forma en donde todos o parte
de los grupos dihidroxifenilo estan oxidados a su forma quinona, junto con nanoparticulas de plata y nanoparticulas
de cloruro de plata incrustadas en la matriz del polielectrolito, y nisina como péptido antimicrobiano.

La actividad antibacteriana del material compuesto de la presente invencién que contiene particulas de plata y de sal
de plata y nisina puede ser atribuida a la especie biocida activa Ag®, que proviene de particulas de plata incrustadas,
p.ej. AgCl y Ag°®, que se estan difundiendo fuera de la pelicula, y a la actividad antimicrobiana de la nisina injertada
quimicamente a la pelicula. Debido a que el Ag’ biocida esta difundiéndose fuera de la pelicula, su actividad
antimicrobiana es limitada en el tiempo. Por otra parte, debido a que el péptido antimicrobiano esta injertado
quimicamente a la pelicula, su actividad no esta limitada en el tiempo, y es responsable de la durabilidad de la
funcion. Las bacterias mueren cuando entran en contacto con el material compuesto de polielectrolito.
Opcionalmente, solo parte de la nisina puede estar injertada quimicamente a fin de promover algo de difusion del
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péptido antimicrobiano en la disolucién, mientras que algo de nisina es mantenida en el material compuesto de
polielectrolito para la durabilidad de la funciéon. Para tal fin, la relacion molar de grupos amino y tiol a la forma
quinona del grupo dihidroxifenilo en el material compuesto de polielectrolito es preferiblemente mas alta que 0,2,
preferiblemente mas alta que 0,5.

El material compuesto de polielectrolito segun el cuarto aspecto de la invencion que contiene particulas de metal
puede prepararse convenientemente poniendo en contacto

(i) un copolimero de polielectrolito con
(i) una disolucion de una sal metalica

para causar la reduccion in situ de los iones metalicos de la sal metalica por los grupos dihidroxifenilo en el
copolimero de polielectrolito para formar particulas de metal y

(iii) una disolucion de una biomolécula que lleva grupos amino y/o tiol en cualquier orden de etapas. Como se
expuso anteriormente con respecto a la segunda realizacion, la sal metdlica usada en esta variante de
procedimiento es preferiblemente una que contiene cationes metalicos susceptibles a reducciéon por los grupos
dihidroxifenilo del copolimero de polielectrolito segun la invencion. Por tanto, no se necesita agente reductor
independiente para preparar las particulas de metal en el material compuesto de polielectrolito.

El material compuesto de polielectrolito de la invencién que contiene particulas de una sal metalica puede
prepararse convenientemente poniendo en contacto

(i) un copolimero de polielectrolito segun la invencion que contiene unidades (B1) con
(i) una disolucion de una sal metalica

para causar la precipitacion in situ de una sal metdlica por un intercambio iénico con los contraiones del resto
catidnico de las unidades (B1) y

(iii) una disolucion de una biomolécula que lleva grupos amino y/o tiol en cualquier orden de etapas. Como se
expuso anteriormente con respecto a la segunda realizacion, esta variante de procedimiento es factible si se elige un
metal para la disolucion de sal metalica que forme una sal con el contraion del copolimero de polielectrolito segun la
invencion que tenga una solubilidad suficientemente baja o sea esencialmente no soluble en el medio en donde se
ponen en contacto (i) y (ii).

En una realizacién particularmente preferida del procedimiento para la produccion de un material compuesto de
polielectrolito segun la invencion, las dos variantes de procedimiento que incluyen la reduccién in situ y la
precipitacion in situ en combinacion con la inmovilizaciéon de la biomolécula tienen lugar al mismo tiempo cuando (i)
un copolimero de polielectrolito segun la invenciéon que contiene unidades (B1) se pone en contacto con (ii) una
disolucion de una sal metalica. Este puede ser el caso, p.€j., si las unidades catidnicas (B1) en el copolimero de
polielectrolito (i) antes de la adicién de la disolucidon de una sal metdlica tienen un ién halogenuro como contraion, y
en donde la disolucion de una sal metalica (ii) afiadida al copolimero de polielectrolito es una disolucion que contiene
cationes plata de tal modo que se forman particulas de plata metalica y/o particulas de un halogenuro de plata en
una matriz del polielectrolito.

Las disoluciones preferidas de sales metalicas (ii) son disoluciones acuosas de sales de plata, tales como AgNOs. La
relacion molar de los grupos dihidroxifenilo a Ag+, tal como AgNOs, esta generalmente entre 100/0,01,
preferiblemente entre 10/0,1 y mas preferiblemente entre 5/0,5. Convenientemente, ambos pueden ser puestos en
contacto a temperatura ambiente, p.ej. bajo agitacion.

Ventajosamente, en el procedimiento segun la invencion, el copolimero de polielectrolito (i), la disolucion de una sal
metdlica (ii) y la disolucién de la biomolécula (iii) se ponen en contacto como disoluciones en un medio acuoso.
Posteriormente, la disoluciéon puede revestirse sobre una superficie y secarse. Alternativamente, es posible revestir
la superficie de un dispositivo con un copolimero de polielectrolito segun la invencion, y poner en contacto la
superficie revestida con la disolucion de una sal metalica (ii) a fin de proporcionar un material compuesto de
polielectrolito segun la invencidon. La disolucién de la sal metalica y la biomolécula puede ser mezclada
opcionalmente antes de contactar con la superficie que se reviste con el copolimero de polielectrolito segun la
invencion.

Los materiales compuestos de polielectrolito segun el segundo a cuarto aspecto de la invencion pueden formarse a
partir de polielectrolitos lineales, ramificados o hiperramificados como se definieron anteriormente, en solitario o a
partir de mezclas de los mismos. De manera general, contienen polielectrolitos ramificados o hiperramificados.

Pelicula multicapas

Se describe en la presente memoria una pelicula multicapas formada por capas de polielectrolito, se describira en
detalle en lo que sigue. De manera general, en peliculas de polielectrolito multicapas, las capas de polielectrolito se
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colocan unas encima de otras, que llevan el mismo tipo de carga (es decir, catidnica o anidnica) dentro de una capa,
pero que alternan en su carga de una capa a la siguiente. Tales peliculas pueden prepararse convenientemente por
medio de una construccion de peliculas "capa a capa" (LBL).

Se entendera que cualquier referencia a la carga por un polielectrolito o una capa de polielectrolito en la presente
memoria describe la carga de los grupos iénicos (catidnicos o anidnicos) unidos covalentemente en el polielectrolito
en consideracion.

En la pelicula multicapas descrita en la presente memoria, al menos la primera capa es proporcionada por un
copolimero de polielectrolito del material compuesto de la invencion definido anteriormente. La primera capa referida
en este contexto es una de las dos capas exteriores de la pelicula multicapas, en particular la que contactara y
proporcionara adherencia a la superficie revestida finalmente con la pelicula multicapas. Una segunda capa de
polielectrolito que se coloca por encima de la primera capa tiene una carga opuesta a la de la primera capa. Una o
mas capas de polielectrolito adicionales con cargas opuestas a las de sus capas subyacentes respectivas se
proporcionan en orden subsiguiente unas por encima de otras. La segunda capa y la(s) capa(s) adicional(es) pueden
seleccionarse independientemente de materiales de polielectrolito conocidos en la técnica para la preparacion de
revestimientos de superficies o de materiales compuestos de polielectrolito segun la invencién descritos
anteriormente.

Otros polielectrolitos catidnicos o anidnicos que pueden usarse junto con el copolimero de polielectrolito del material
compuesto de la invencion para formar las peliculas multicapa segun la invencion incluyen todos los polielectrolitos
catiénicos o anidnicos conocidos y usados por la técnica para la formacion de peliculas LBL. Son algunos ejemplos
poli(4-sulfonato de estireno) (PSS), sal de sodio (o potasio) de poli(acido acrilico), sal de sodio (o potasio) de
poli(acido metacrilico), poli(acido glutamico), poli(lisina), poli(sulfonato de etileno), poli(etilenimina), poli(vinil-4-
alquilpiridinio), sal, poli(metileno)-N,N-dimetilpiridinio, sal, poli(vinilbenciltrimetilamonio), sal, poli(cloruro de
dialildimetilamonio), poli(alilamina), sulfato de dextrano o chitosan. Otros ejemplos de polielectrolitos catidénicos para
ser usados en esta invencién son péptidos y/o proteinas catiénicos. Cuando se desea actividad antimicrobiana,
pueden usarse preferiblemente péptidos y/o proteinas antimicrobianos catidnicos de origen bacteriano, fungico,
vegetal, animal, humano o cualesquiera estructuras quimicas analogas obtenidas por disefio y sintesis quimica
nuevos. Los ejemplos son, pero no se limitan a: nisina, B defensina, magainina, lisozima, lactoferrina,
lactoperoxidasa, lipopéptidos, endolisina, tripticidina (Trp) y otros péptidos ricos en Trp. Ademas, los péptidos y/o
proteinas antimicrobianos catidnicos o cualesquiera estructuras quimicas analogas obtenidas por disefio y sintesis
quimica nuevos pueden ser injertados sobre o combinados con el copolimero de polielectrolito segun la invencion o
con cualesquiera materiales de polielectrolito adecuados conocidos en la técnica. Los ejemplos de polielectrolitos
anionicos a ser usados en esta invencion son péptidos, proteinas, glicoproteinas, polisacaridos aniénicos de origen
bacteriano, fungico, vegetal, animal, humano o cualesquiera estructuras quimicas analogas obtenidas por disefio y
sintesis quimica nuevos; Son ejemplos especificos no limitantes la mucina, acido hialurénico, heparina, Fucogel® [-
a-Galp-(1—>3)-a-GalpA-4-0-Ac-(1— 3)-aFucp - (1 -], proteinas de la leche (caseinas), albumina,
poliaspartato, acido alginico. Ademas, los péptidos y/o proteinas antimicrobianos anidnicos o cualesquiera
estructuras quimicas analogas obtenidas por disefio y sintesis quimica nuevos pueden ser injertados sobre o
combinados con el copolimero de polielectrolito segun la invencién o con cualesquiera materiales de polielectrolito
adecuados conocidos en la técnica.

Preferiblemente, la pelicula multicapas comprende capas alternadas de (i) un polielectrolito del material compuesto
de la invencion y (ii) un polielectrolito que lleva una carga que es opuesta a la del polielectrolito (i), en donde la
primera capa es una capa de un copolimero de polielectrolito del material compuesto de la invencion y todas las
capas posteriores que tienen la misma carga que la primera capa son capas de un copolimero de polielectrolito del
material compuesto de la invencidon y/o capas de un material compuesto de polielectrolito. En este caso, el
copolimero de polielectrolito del material compuesto de la invencion forma la primera capa de la pelicula multicapas
y asegura una adhesion estable de la pelicula multicapas a una superficie a ser revestida. Al mismo tiempo, el
material compuesto de polielectrolito segun la invencion forma capas internas adicionales de la pelicula multicapas.
Para esta realizacion, se prefiere que la primera capa y las capas posteriores del copolimero de polielectrolito de la
invencion sean copolimeros de polielectrolito catiénicos que contengan unidades (B1) o copolimeros de
polielectrolito aniénicos que contengan unidades (B2).

Se prefiere particularmente que la primera capa sea proporcionada por un copolimero de polielectrolito catiénico del
material compuesto de la invencién y todas las capas cationicas posteriores estén formadas por materiales
compuestos de polielectrolito del material compuesto de la invencién en materiales compuestos particulares que
contengan particulas de plata y particulas de un haluro de plata y/o materiales compuestos que contengan particulas
de plata, particulas de un haluro de plata y biomoléculas. Segun tales realizaciones, pueden proporcionarse altas
cargas de plata con actividad antibacteriana/antimicrobiana en un revestimiento de pelicula multicapas. Las capas
de polielectrolito aniénico que forman la pelicula multicapas en orden alternante con las capas cationicas de estas
realizaciones pueden formarse a partir de un copolimero de polielectrolito aniénico segun la invencion, o a partir de
otros polielectrolitos anidnicos conocidos en la técnica, p.ej., a partir de poli(4-sulfonato de estireno) (PSS), sal de
sodio (o potasio) de poli(acido acrilico) o sal de sodio (o potasio) de poli(acido metacrilico).
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Por supuesto, la invencién también abarca las realizaciones en donde el polielectrolito (ii) cargado opuestamente en
las realizaciones anteriores es también un copolimero de polielectrolito segun la invencién o un material compuesto
de polielectrolito segun la invencion. Abarca ademas realizaciones en donde sélo una parte de las capas de
polielectrolito que llevan una carga catiénica y/o solo una parte de las capas de polielectrolito que llevan una carga
anionica esta formada a partir del copolimero de polielectrolito segun la invencién o el material compuesto de
polielectrolito segun la invencion, a condicion de que al menos una capa exterior de la pelicula multicapas (es decir,
la primera capa) esté formada por un copolimero de polielectrolito segun la invencion.

En una realizacién preferida de la pelicula multicapas, la primera capa es un copolimero de polielectrolito de
P(DOPA)-co-P(DMAEMA") definido anteriormente, y las capas posteriores son bicapas formadas a partir de PSS y
un material compuesto de polielectrolito basado en P(DOPA)-co-P(DMAEMA") definido anteriormente en las que
estan incorporadas nanoparticulas de plata y nanoparticulas de cloruro de plata. Tal pelicula multicapas se
denomina también en la presente memoria [P(DOPA)-co-P(DMAEMA"]/[(PSS/ P(DOPA)-co-P(DMAEMA"))-plata],,
en donde n denota el nimero de bicapas presentes en la pelicula multicapas. Tipicamente, n varia de 2 a 100,
preferiblemente de 10 a 60.

El grosor de la pelicula multicapas es tipicamente de 1 nm a 50 ym, preferiblemente de 10 nm a 1 pm, y mas
preferiblemente de 20 nm a 800 nm.

La pelicula multicapas puede prepararse convenientemente por técnicas LBL conocidas en la técnica, p.ej. como se
describe en el documento EP 472 990 A2. Por ejemplo, es posible revestir una superficie con disoluciones, en
particular disoluciones acuosas, de policationes y polianiones de una manera alternante, y secar cada capa antes de
que se aplique la siguiente capa. Este método es aplicable también para el material compuesto de polielectrolito, en
donde particulas de metal o particulas de sal metalica estan incrustadas en una matriz de polielectrolito. Pueden
usarse cualesquiera métodos de revestimiento conocidos, incluyendo disoluciones de inmersién o pulverizacion,
particularmente disoluciones acuosas, de los polielectrolitos, que también pueden contener algunas sales (NaCl por
ejemplo), bien conocidas por la técnica, para afectar al modo de deposicion de los polielectrolitos. Se prefieren
concentraciones de sales en el intervalo de 0,01 a 0,2 M.

El experto apreciara que, mediante el método de deposicion capa a capa, es posible ajustar la velocidad de
lixiviacion de iones metalicos, tales como iones Ag®, variando el nimero de las bicapas depositadas que controlan el
numero total de las particulas de metal y/o sales metalicas incrustadas/dispersadas dentro de la pelicula multicapas.

Las peliculas multicapas segun el quinto aspecto de la invencion pueden contener polielectrolitos lineales,
ramificados o hiperramificados definidos anteriormente, incluyendo mezclas de los mismos. De manera general,
contienen polielectrolitos ramificados o hiperramificados.

Revestimientos de superficies

Como aspecto adicional, la presente invencién proporciona un sustrato que lleva cualquier material compuesto de
polielectrolito sobre una superficie del mismo como revestimiento de superficies.

La superficie puede ser provista con un material organico o inorganico. Los ejemplos de material organico incluyen
plasticos. Los ejemplos de sustratos inorganicos incluyen vidrio, p.ej. vidrio de borosilicato, metales, p.ej. aluminio,
cobre, titanio, cinc, oro, hierro, acero, aluminio, manganeso o acero inoxidable y acero revestido. Las superficies
adecuadas de sustratos inorganicos pueden comprender 6xidos metalicos tales como TiO2, Al2O3, FexOs, FesOs,
Gd203, ZnO, Cr03, SiO2 o iones de metales de transicion tales como hierro, cinc, cobre, manganeso, aluminio,
magnesio y aleaciones metdlicas. Preferiblemente, la superficie esta formada por un metal o vidrio, y mas
preferiblemente por acero inoxidable (abreviado como "SS" en la presente memoria) o vidrio.

Pueden revestirse diversos sustratos rigidos o flexibles sin limitaciones particulares, p.ej. dispositivos médicos,
elementos decorativos, colectores solares, peliculas agricolas, superficies cataliticas, etc.

Convenientemente, el revestimiento de superficies de un material compuesto de polielectrolito segun la invencion
puede producirse revistiendo la superficie con una disolucién del material compuesto de polielectrolito,
particularmente una disolucién acuosa, y secando la disolucion para formar una pelicula. Se prefieren
particularmente disolventes que comprendan 50% en volumen o mas de agua, y se prefiere particularmente agua
como disolvente. Tal disolucién puede ser revestida sobre una superficie con técnicas de revestimiento bien
conocidas, tales como inmersiéon o pulverizacion y una etapa de secado posterior para dar una pelicula que se
adhiere de manera estable a la superficie. Debe entenderse que cualquier referencia a disoluciones acuosas en la
presente memoria esta dirigida preferiblemente a disoluciones que usan sélo agua como disolvente. Sin embargo,
las disoluciones que contienen una cantidad predominante (es decir, mas que 50% en peso) de agua junto con
disolventes organicos también estan abarcadas por este término. Las disoluciones acuosas de los polielectrolitos
también pueden contener algunas sales (NaCl por ejemplo), bien conocidas por la técnica, para afectar al modo de
deposicion de los polielectrolitos. Se prefieren concentraciones de sales en el intervalo de 0,01 a 0,2 M. Las
peliculas multicapas pueden prepararse directamente sobre la superficie a ser revestida de una manera similar, es
decir, revistiendo secuencialmente capas unas por encima de otras hasta que se consiga el numero deseado de
capas.
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Tipicamente, la concentracién de las disoluciones del copolimero de polielectrolito o material compuesto de
polielectrolito varia de 0,001% en peso a 40% en peso, preferiblemente de 0,01 a 20% en peso, mas preferiblemente
de 0,05 a 15% en peso.

Es particularmente ventajoso que los materiales compuestos de polielectrolito y las peliculas multicapas de acuerdo
con la invencién se adhieran de manera estable a superficies sobre las que son revestidas sin que se requiera
ningun pretratamiento modificador de la superficie. En particular, no se requiere ningun tratamiento que tenga como
objetivo la produccién de una carga electrostatica, ya que se conocen métodos de revestimiento de superficies de la
técnica anterior, tales como una modificacién quimica de la superficie, tratamiento de corona, o tratamiento con
acidos. La limpieza de la superficie, p.ej. con un disolvente organico tal como acetona, éter o hexano, o con una
disolucién tensioactiva, no se considera como tratamiento modificador en este contexto. Ademas, el copolimero de
polielectrolito, el material compuesto de polielectrolito y la pelicula multicapas de acuerdo con la invencién se
adhieren de manera estable a superficies en contacto directo con los mismos, es decir, sin necesidad de una capa
de imprimador de un material diferente.

Como se mencioné anteriormente, las peliculas del material compuesto de polielectrolito o las peliculas multicapas
de acuerdo con la invencion pueden ser co-depositadas sobre la superficie de un sustrato junto con un iniciador de
radicales para permitir que tenga lugar una reaccion de reticulacion entre las cadenas del copolimero de
polielectrolito segun la invencién. Como resultado, la durabilidad de las peliculas depositadas puede ser aumentada
incluso mas, y/o las peliculas pueden ser inmovilizadas permanentemente sobre la superficie. Por ejemplo, puede
codepositarse un iniciador de radicales libres térmico soluble en agua con el polielectrolito segun la invencion
durante la formacién de una pelicula o una pelicula multicapas, respectivamente. La pelicula (multicapas) final puede
ser reticulada después calentando el sustrato hasta una temperatura que permita la activacion térmica del iniciador
de radicales libres. También pueden usarse fotoiniciadores solubles en agua en lugar de los iniciadores térmicos, y
codepositarse con los polielectrolitos durante la formacion de la pelicula (multicapas). La reticulaciéon de la pelicula
(multicapas) puede conseguirse mediante su fotoirradiacion a la longitud de onda apropiada, que depende del
fotoiniciador usado. Los fotoiniciadores son todos fotoiniciadores bien conocidos. Se preferirian fotoiniciadores
solubles en agua. Son algunos ejemplos la sal de sodio del acido antraquinona-2-sulfonico, sales de
hexafluorofosfato de triarilsulfonio, sales de hexafluoroantimoniato de triarilsulfonio o dihidrocloruro de 4,4'-
bis(dimetilamino)benzofenona.

Otra estrategia para reticular el copolimero es codepositar el material compuesto de polielectrolito o una pelicula
multicapas de acuerdo con la invencion que contienen grupos dihidroxifenilo en forma oxidada con moléculas
multifuncionales que contienen dos o mas grupos amino y/o tiol. Tales moléculas, que pueden funcionar como
agentes de reticulacion, pueden ser poliaminas, politioles, polimeros que llevan grupos amino y/o tiol, y biomoléculas
que llevan grupos amino y/o tiol. Las poliaminas son moléculas organicas que llevan mas que un grupo amino,
preferiblemente grupos amino primarios o secundarios. Los ejemplos de poliaminas son, pero no se limitan a,
N,N,N',N-tetraquis(3-aminopropil)-1,4-butanodiamina, bis(hexametilen)triamina, etilendiamina, diaminopropano,
diaminobutano, hexametilendiamina, dietilentriamina, trietilentetramina, 4,4'-diaminodifenilmetano, etc. Los politioles
son moléculas organicas que llevan mas que un grupo tiol. Son ejemplos de politioles, pero no se limitan a,
tetraquis(2-mercaptoacetato) de pentaeritritol, tetraquis(3-mercaptopropionato) de pentaeritritol, etc. Los polimeros
que llevan grupos amino pueden ser polimeros de diversas estructuras (homopolimeros, copolimeros aleatorios,
estadisticos, de gradiente, de injerto, de bloques, (hiper)ramificados, dendrimeros) que llevan grupos amino
primarios o secundarios en los extremos de cadena de los polimeros y/o a lo largo de la cadena principal del
polimero como grupos laterales y que pueden prepararse por cualesquiera métodos de sintesis existentes
conocidos. Los ejemplos de poliaminas son poli(etilenimina), poli(alilamina), poli(metacrilato de 2-aminoetilo),
chitosan, etc. Los ejemplos de polimeros que llevan grupos tiol son todos los polimeros de diversas estructuras
(homopolimeros, copolimeros aleatorios, estadisticos, de gradiente, de injerto, de bloques, (hiper)ramificados,
dendrimeros) que llevan grupos tiol en los extremos de cadena de los polimeros y/o a lo largo de la cadena principal
del polimero como grupos laterales y que pueden prepararse por cualesquiera métodos de sintesis existentes
conocidos. Son ejemplos, pero no se limitan a, policisteina, polietilenglicol de forma de estrella terminado por grupos
tiol, etc.

En una realizacion, el revestimiento de superficies segun la invencion puede aplicarse a dispositivos médicos, tales
como proétesis, como sustrato. En particular, en los casos donde se desean caracteristicas antibacterianas y
antimicrobianas, el material compuesto de polielectrolito de la invencion que contiene particulas de plata metalica y/o
particulas de sal metalica puede ser aplicado ventajosamente como revestimiento de superficies duradero que
proporciona tales caracteristicas de manera estable durante extensos periodos de tiempo. En otros casos donde se
desean caracteristicas antibacterianas y antimicrobianas, el material compuesto de polielectrolito de la tercera o
cuarta realizacion de la invencidon que contiene las biomoléculas, opcionalmente junto con particulas de plata
metdlica y/o particulas de sal de plata, puede aplicarse ventajosamente como revestimiento de superficies duradero
que proporciona tales caracteristicas de manera estable a lo largo de extensos periodos de tiempo.

A fin de mejorar la durabilidad de la funcién antimicrobiana/antibacteriana, el material compuesto de polielectrolito de
la segunda o cuarta realizacion o la pelicula multicapas que comprende tal material compuesto de polielectrolito
puede ser reactivado con un metal activo, tal como plata. La reactivacion puede llevarse a cabo de una manera muy
conveniente poniendo en contacto simplemente la superficie revestida con iones del metal en consideracion, p.ej.
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una disolucion que contiene el metal en forma catidnica. Por ejemplo, la superficie revestida puede ser sumergida en
una disolucion de sal metdlica, tal como una disolucién de cationes de plata, opcionalmente seguido de un lavado
con agua o un disolvente. Como se entenderd, este proceso de reactivacion funciona particularmente bien si el
material compuesto de polielectrolito puesto en contacto con los iones metalicos contiene aniones (p.ej. como
contraiones para las unidades (B1)) que precipitan particulas de sal metalica. Como se describe en detalle en el
contexto de la segunda realizaciéon segun la invencién, una combinacion particularmente adecuada es el uso de
unidades (B1) que contienen un anién haluro, tal como cloruro o bromuro, junto con cationes de plata, que precipitan
como haluros de plata tras el contacto con los iones haluro en el copolimero de polielectrolito. Este proceso de
reactivacion puede llevarse a cabo una vez o varias veces.

En otra realizacion, puede usarse un revestimiento de superficies del copolimero de polielectrolito segun la invencion
como capa de anclaje para un revestimiento organico, p.ej. sobre un sustrato organico o inorganico. Tales
revestimientos de superficie pueden ser un revestimiento de poliuretano, revestimiento de melamina, resinas
epoxido, una pintura. Para esta realizacion, es ventajoso que se forme una pelicula sobre el sustrato a ser revestido
que comprenda un copolimero de polielectrolito que contenga unidades (C), unidades (C) que lleven grupos
reactivos con el revestimiento organico a ser anclado.

En aun una realizacion adicional, el copolimero de polielectrolito del material compuesto de la invencion puede
usarse como un pegamento eficaz o como un adhesivo para diversos sustratos. Son ejemplos de sustratos diversos
sustratos organicos o inorganicos. Son ejemplos sustratos metalicos, sustratos de 6xidos metalicos, vidrio, plasticos,
tejidos, madera y otros materiales celulésicos o papel. Son ejemplos de plasticos todos los plasticos organicos
conocidos, tales como polipropileno, polietileno, policarbonato, poli(cloruro de vinilo), copolimeros de etileno-acetato
de vinilo, poliuretanos, poliestireno o poli(metacrilato de metilo).

Para esta aplicacion, se deposita una disolucion del copolimero de polielectrolito sobre un sustrato y se coloca por
encima el segundo sustrato. Ventajosamente, puede usarse una disoluciéon acuosa del copolimero de polielectrolito.
Antes de la deposicion del segundo sustrato, la disolucion del polielectrolito podria ser secada parcialmente o
totalmente sobre el primer sustrato. Es de entender que el primer y el segundo sustrato pueden ser materiales
idénticos o diferentes.

Segun aun una realizacién adicional, el copolimero de polielectrolito del material compuesto de la invencién puede
usarse como estabilizador eficaz para nanoparticulas inorganicas en medios liquidos, en particular medios acuosos.
Las nanoparticulas inorganicas son todas nanoparticulas inorganicas conocidas, tales como particulas de SiO»,
TiO2, Fex03, Fez04, Gd203, Au, Ag, AgCl, AgBr, ZnO, Al;O3, Pt o Pd. En este contexto, las nanoparticulas son
particulas que tienen un tamafio dentro del intervalo de 1 a 1.000 nm, preferiblemente 1 a 500 o 1 a 300 nm.

Para esta aplicacion, el copolimero de polielectrolito puede afiadirse a una disolucion (o dispersion) de las
nanoparticulas inorganicas, p.ej. una disolucidon o dispersion acuosa, o puede afadirse durante la sintesis de las
nanoparticulas a fin de estabilizarlas tan pronto como se formen.

El medio liquido, p.ej. una disolucidon acuosa, que contiene las nanoparticulas estabilizadas segun la invencion,
puede ser depositado sobre diferentes sustratos a fin de funcionalizarlos con las nanoparticulas. Pueden usarse
métodos convencionales tales como pulverizaciéon o inmersién para la deposicion de la disolucion.

Como se indicé anteriormente, la forma oxidada del copolimero de polielectrolito del material compuesto de la
invencion en donde una parte de o todos los grupos dihidroxifenilo en el copolimero de polielectrolito han sido
oxidados a su forma quinona, puede usarse para el injerto de biomoléculas que lleven grupos amino y/o tiol.

Para esta aplicacion, puede afiadirse una disolucién acuosa de las biomoléculas a la disolucién acuosa del
copolimero de polielectrolito en su forma oxidada (parcial o total) a fin de injertar covalentemente las biomoléculas al
copolimero de polielectrolito. EI medio liquido, p.ej. una disolucion acuosa, que contiene las biomoléculas injertadas
al copolimero de polielectrolito segun la invencion, puede ser depositado sobre diferentes sustratos a fin de
funcionalizarlos con las biomoléculas. Pueden usarse métodos convencionales tales como pulverizacién o inmersion
para la deposicién de la disolucion.

También puede formarse una pelicula de material compuesto de polielectrolito multicapas. De manera general, en
peliculas de polielectrolito multicapas, las capas de polielectrolito se colocan unas encima de otras, que llevan el
mismo tipo de carga (es decir, catidénica o aniénica) dentro de una capa, pero que alternan en su carga de una capa
a la siguiente. Tales peliculas pueden prepararse convenientemente por medio de una construccion de peliculas
capa a capa" (LBL).

Se entendera que cualquier referencia a la carga de un polielectrolito o una capa de polielectrolito en la presente
memoria describe la carga de los grupos iénicos (catiénicos o anidnicos) unidos covalentemente en el polielectrolito
en consideracion. En la pelicula de material compuesto de polielectrolito multicapas segun la invencion, cada capa
puede formarse por deposicion sucesiva de disoluciones de polielectrolitos que contienen nanoparticulas inorganicas
que alternan en su carga de una capa a la siguiente. También pueden formarse peliculas de material compuesto de
polielectrolito multicapas que contienen diferentes tipos de nanoparticulas inorganicas.
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Ejemplos
La presente invencion sera ilustrada adicionalmente por referencia a los siguientes ejemplos no limitantes.
Materiales

Se secaron cloruro de metacriloilo (Aldrich) y trietilamina (Aldrich) sobre hidruro de calcio y se destilaron a presion
reducida. Se usaron 3,4-dihidroxi-L-fenilalanina (DOPA) (Aldrich, 99%), cloruro de tionilo (Aldrich, 99 %), disolucién
de cloruro de [2-(metacriloxi)etilltrimetilamonio (DMAEMA") (Aldrich, 75% en peso en disolucién en agua), poli(4-
estirenosulfonato de sodio) (PSS) (Aldrich, Mw = 70.000 g/mol), dihidrocloruro de 2,2'-azobis(2-metilpropionamidina)
(V-50) (Aldrich, 97%) como se recibieron sin purificacion adicional. Se llevo a reflujo cloruro de metileno (CH2Cly)
sobre CaH, y se destilé. Se secé metanol sobre tamices moleculares (3 A). Todos los otros disolventes o productos
quimicos se usaron como se recibieron sin purificacion adicional. Se usaron sustratos de acero inoxidable (SS) 304
2R

Sintesis de mondémeros
Hidrocloruro de éster metilico de DOPA.

El hidrocloruro de éster metilico de DOPA se sintetiz6 por reaccion de SOCIl, con DOPA en CH3OH seco segun un
procedimiento descrito en la bibliografia (Patel, R. P.; Price, S. J. Org. Chem, 1965, 30, 3575).

Sintesis de éster  metilico de N-metacriloil-3,4-dihidroxil-L-fenilalanina o 3-(3,4-dihidroxifenil)-2-
metacrilamidopropanoato de metilo.

Se introdujo hidrocloruro de éster metilico de DOPA (9 g, 0,0363 mol), en CH2Cl> seco (350 ml) en un matraz de
fondo redondo de dos cuellos equipado con un embudo de goteo y un agitador magnético, y se puso en una
atmosfera de nitrégeno. Después se afiadié EtsN (17,7 ml, 0,127 mol), recién destilado. Después de enfriar a 0°C, se
afadio lentamente cloruro de metacriloilo (3,51 ml, 0,0363 mol), disuelto en CH,Cl, (70 ml) y colocado en la ampolla
bajo agitacion vigorosa en atmoésfera de nitrogeno. La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 48
horas. Después de la reaccion, el cloruro de trietilamonio, formado como subproducto, se eliminé por filtracion y el
exceso de reactivos se retird a vacio. El producto se recuperé como un sélido pegajoso con un rendimiento de
producto de 90%. 'H NMR (250 MHz, CDCl3) & (ppm) 6,8 (m, 3H, Ph), 5,7 (d, 1H, CH,=C-), 5,3 (d, 1H, CH2=C-), 4,75
(9, 1H, CH-NH-), 3,75 (s, 3H, COOCHj), 3,05 ( 2H, m, CH2-Ph), 1,95 (s, 3H, CH3-C-). °C NMR (100 MHz, CDCl3) &
(ppm) 172 ppm (1C, -NH-C=0), 168 ppm (1C, -O-C=0), 144.5 (1C, Ph-OH); 144 (1C, Ph-OH), 139 (1C, -C=CHy),
127.5 (1 C, Ph), 121.5 (1 C, Ph), 120 (-C=CH>-), 117 (1 C, Ph), 116 (1 C, Ph), 53.5 (1C, -CH-NH), 52 (1C, O-CHs), 37
ppm (1C, CH2-Ph), 18 (1C, CH3-C=CHy).

Métodos analiticos/Evaluacion

Se realizaron espectros de 'H ¥ *C NMR (400 MHz) a 25°C o 50°C con un aparato Bruker AM 400. Se dan los
desplazamientos quimicos (& en ppm) en relacion a tetrametilsilano externo (TMS = 0 ppm) y se realiz6 la calibracion
usando la sefial de los protones residuales del disolvente como referencia secundaria.

Las nanoparticulas de Ag se observaron usando un Microscopio Electronico de Transmisién de alta resolucion
(Phillips/FEI Technai 20) que funciondé a 200 kV. Para los experimentos TEM de las nanoparticulas, se revistié por
rotacion una gota de la suspension preparada (2.000 rpm) sobre las rejillas de Cu revestidas de carbén cubiertas por
una pelicula de formvar.

Las fases en polvo se comprobaron sistematicamente mediante analisis de difraccion de rayos X (XRD) usando
radiacion monocromatica Cu Ka (I = 1,5406 A), llevado a cabo en un difractémetro de rayos X Siemens D5000.

Las medidas de elipsometria espectroscopica (SE) se hicieron usando un elipsémetro GES-SOPRA que funcionaba
en el intervalo espectral UV-visible-NIR (250-1.000 nm) con una resolucion de longitud de onda de 10 nm a angulos
de incidencia de 75°. Para extraer informacién de los espectros de SE, tiene que construirse un modelo 6ptico de la
estructura superficial presumida. La interpretacion de los datos SE se realiza después ajustando el cos W y tan A de
la respuesta calculada del modelo 6ptico a los datos experimentales, usando simulacién y analisis de regresion de
minimos cuadrados no lineal. EI modelo 6ptico empleado en este documento es una estructura estratificada de
capas con interfaces planas y paralelas, siendo descritas cada una de las capas por su grosor y constantes Opticas.
El grosor del sustrato de acero inoxidable se fija a 1 mm para que pueda ser considerado como material masivo, y
su comportamiento éptico se expresa en términos de constantes pseudodpticas. Como las constantes épticas de la
capa depositada no se conocen, se describen usando una relaciéon de dispersion de Cauchy a fin de modelar el
indice de refraccion de la pelicula organica. El valor A en el modelo de dispersion de Cauchy que los autores de la
invencion han empleado para la multicapa es igual a 1,465.

Se realizaron experimentos de absorcion UV-vis de dispersiones acuosas de plata coloidal usando un
espectrofotometro Hitachi (U-3300). Los experimentos UV-vis del sustrato de acero inoxidable multicapas se
registraron usando un espectrofotometro Perkinelmer (lambda 650S), y los diferentes espectros se analizaron en
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modo reflexion difusa total. La actividad antibacteriana de peliculas multicapas de nanocompuestos depositadas
sobre sustratos de acero inoxidable contra la bacteria Gram-negativa Escherichia Coli (DH5a) se evalué mediante un
método de recuento de células viables. Se abrié una ampolla liofilizada de ella y el cultivo se recogié con una
micropipeta y se puso en 2 ml de caldo nutriente (composicion para un litro de caldo nutriente (Luria Bertani): 10 g
de bactotriptona, 5 g d extracto de levadura, cloruro de sodio) que se incub6 después (Incubador agitador modelo
G25; Nuevo Brunswick; Scientific Co. INC; Edison, Nueva Jersey, EE.UU.) a 37°C durante una noche. Después, se
pusieron 200 pl del cultivo en 100 ml de caldo nutriente y el cultivo bacterlano se incubd a 37°C durante 4 h. En esta
etapa, el cultivo de Escherichia coli contenia aproximadamente 10® células/ml (absorbancia a 600 nm igual a 0,6) y
se usO para el ensayo. La concentracion celular de partida se determiné por el método de extension en placa. Tras
una dilucién apropiada con solucion salina al 0,9% esterilizada, se prepard un cultivo de aproximadamente 10°
células/ml, y se us6 para el ensayo antibacteriano. Los sustratos de acero inoxidable (SS) funcionalizados se
esterilizaron por irradiacion UV §1 h para cada cara) y se expusieron a la suspension celular de E. Coli (15 ml, que
contenian aproximadamente 10° células/ml). En un tiempo especificado, se afiadieron 0,1 ml de cultivo bacteriano a
0,9 ml de solucién salina esterilizada al 0,9% (la solucién se esterilizd a 121°C durante 20 minutos), y se repitieron
varias diluciones. Las bacterias supervivientes se contaron por el método de extension en placa. A diversos tiempos
de exposicion, se retiraron porciones de 0,1 ml y se extendieron rapidamente sobre el agar nutriente. Después de la
inoculacion, se incubaron las placas a 37°C durante 24 h, y se contaron las colonias. El recuento se hizo por
triplicado para cada experimento.

La actividad antibacteriana contra la E. Coli Gram-negativa de acero inoxidable revestido con (P(DOPA)-co-
P(DMAEMA"))/[(PSS/P(DOPA)-co-P(DMAEMA")-plata)], se evalué también mediante la técnica de Kirby-Bauer
modificada, que consiste en medir una zona de inhibicién del crecimiento bacteriano alrededor de la pelicula (Traup,
W. H.; Leonhard, B. Chemotherapy, 1994, 40, 374). La superficie plana del medlo de gel de agar se inocul6 con una
suspension de un cultivo de 24 h de E. Coli que contenia aproximadamente 10° células/ml, después de la diluciéon
con una solucién salina estéril. Previamente esterilizados por irradiacion UV durante 2 h, se prensaron aceros
inoxidables revestidos y no revestidos sobre agar con bacterias superpuestas. Se puso en contacto una placa de
acero inoxidable con el medio de cultivo en un plato de Petri, que se incub6 a 37°C durante 24 h. Se midi6 la
anchura de la zona de inhibicion del crecimiento bacteriano.

Ejemplo 1
Sintesis de P(DOPA)-co-P(DMAEMA) (Fig. 1)

Nota: es de entender que la estructura del polielectrolito en las Figs. 1 y 2 sirve como ilustraciéon esquematica. Como
se explico en detalle en la parte general anterior de la memoria descriptiva, el copolimero de polielectrolito segun la
invencion puede comprender sus unidades en orden aleatorio, y puede comprender ademas enlaces formados entre
las cadenas del polimero que conducen a una estructura ramificada o hiperramificada.

Se solubilizé el monémero cloruro de 2-metacriloxietiltrimetilamonio (DMAEMA”, 8,4 ml, 0,038 mol) (6) en agua
ultrapura (75 ml) en una atmésfera de nitrégeno, y la disolucién se desgasificd por burbujeo de nitrégeno durante 20
min. Al mismo tiempo, se solubilizé el iniciador V50 (91 mg, 0,000335 mol) en agua ultrapura (3 ml) en una
atmdsfera de nitrogeno, y se desgasificd por burbujeo de nitrégeno durante 10 min. En paralelo, se introdujo éster
metilico de N-metacriloil-3,4-dihidroxil-L-fenilalanina (5) (1.8 g, 0,00675 mol), en una atmdsfera de nitrégeno en un
matraz acondicionado. Después, las disoluciones acuosas del cloruro de 2-metacriloxietiltrimetilamonio y del V50 se
transfirieron sucesivamente con un capilar en una atmoésfera de nitrégeno en el matraz de vidrio que contenia éster
metilico de N-metacriloil-3,4-dihidroxil-L-fenilalanina. El reactor se calenté en un bafio de aceite dotado de
termostato a 55°C durante 12 horas. La mezcla resultante se dializé (porosidad de membrana 3.500 Da) contra agua
durante 12 horas, seguido de I|of|I|zaC|on El copolimero se recuperd con un rendimiento de producto de 78% (7,8 g).
La integracion digital de las sefiales de 'H NMR da una relacion molar de unidades DOPA a DMAEMA® de 13% vy

87% respectivamente. 'H NMR (250 MHz, D,0) & (ppm) 6,9 (m, 3H, Ph), 4,5 (s 2H, CH»-OC(0)), 4,5 (s, 1H, CH-
NHC(0)), 3,9 (m, 2H, CH2N"(CHa)s), 3,6 (s, 3H, COOC-Hs), 3,3 (s, 9H, CH2N'(CHa)s), 3 (s, 2H, CHoPh), 2 y 1 (m,
10H, unidades repetitivas de los dos mondmeros).

El espectro UV-visible del copolimero (Fig. 6) muestra solo la absorbancia caracteristica de la funcion catecol no
oxidada del DOPA a Amax = 290 nm, con ausencia de un pico a 392 nm asociado a la quinona de DOPA.

El peso molecular del copolimero no se determiné por cromatografia de exclusion de tamafios (SEC), debido a la
adhesion del copolimero a las columnas de SEC. A fin de determinar su peso molecular y demostrar su estructura
(hiper)ramificada, el copolimero se estudié mediante una combinacién de dispersion de luz dinamica y estatica (DLS
y SLS, respectivamente). Primero, se us6 DLS para encontrar las condiciones de disolucién a las que las
macromoléculas se comportan como moléculas individuales. Resulté que 1 g/l era un intervalo de dilucion apropiado,
y que se necesitaba una concentracion de 0,5 mol/l en NaCl para cribar las interacciones entre las cadenas. En
estas condiciones, se obtuvo un radio hidrodinamico (Ry) de 48 + 2 nm, con un indice de polidispersidad de 0,4. La
distribucion de tamafios fue bastante ancha, pero las medidas fueron altamente reproducibles, como lo atestigua la
pequefia desviacion estandar en Ry.
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Después se realizé dispersion de luz estatica para la determinacion del radio de giro (Rg) y el peso molecular (My).
Debido a la amplia distribucion de tamafios, el ajuste de los datos tanto por ecuaciones de Zimm como de Berry
condujo a valores similares de Ry y My: alrededor de 120 nm y 10° g/mol, respectivamente. Tal relacion Ry/R, alta
(Ry/Rn = 2,5) es caracteristica de arquitecturas macromoleculares ramificadas. Los copolimeros de DOPA y
DMAEMA cuaternizado preparados siguiendo el método de los autores de la invencion se caracterizan por tanto por
un alto peso molecular (~10° g/mol) y una arquitectura ramificada.

Ejemplo 2
Preparacion del material compuesto P(DOPA)-co-P(DMAEMA") / nanoparticulas de plata (8) (Fig. 2)

A una disolucién de copolimero P(DOPA)- co-P(DMAEMA ) (7) (7 g/l, 14 ml, npopa = 3 x 10° molll), se afadio
lentamente nitrato de plata AgNO3 (n = 3 x 10™ mol), disuelto en una pequefia cantidad (1 ml) de agua bajo agitacion
vigorosa a temperatura ambiente, protegido de la luz.

Cuando se afiadi6 AgNOs a una disolucién acuosa de copolimero P(DOPA)-co-P(DMAEMA”), se observd casi
instantaneamente una suspension lechosa amarilla/marrén, correspondiente a la formacién de nanoparticulas de
plata. Se prepararon tres materiales compuestos de plata/polimero que contenian diferentes relaciones molares de
ion Ag+ a restos DOPA, de 1/1, 0,5/1, y 0,1/1 afadiendo diferentes cantidades de nitrato de plata. Las suspensiones
de material compuesto de 1/1, 0,5/1 y 0,1/1 son estables, sin precipitacion durante dos dias. No se observé cambio
en el tamafio y en la dispersion de los coloides producidos por microscopia electrénica de transmision (TEM) con
una variacion de la relacion molar (AgNO3/DOPA). Por ello, en el siguiente estudio, se uso la relacién molar de
AgNO3/DOPA 1/1.

Se realizaron analisis de XRD para establecer la naturaleza de las nanoparticulas de plata sintetizadas in situ y la
composicion global de las muestras. En primer lugar, se realizaron experimentos de XRD sobre el material
compuesto copolimero de P(DOPA)-co-P(DMAEMA") / plata comparado con el patron de difraccion del copolimero
no cargado con plata (completamente amorfo). La resolucion de los espectros de XRD fue baja, debido a (i) la muy
baja cantidad de nanoparticulas de plata dentro de la matriz organica, y a (ii) ensanchamientos de picos,
caracteristicos de pequefas cristalitas, lo que hizo imposible las interpretaciones. A fin de solucionar este problema,
se usaron compuestos modelo para la preparacion de particulas mas grandes. Como los copolimeros contenian
amonio cuaternario y restos DOPA (7, Fig. 1), se usaron DMAEMA" (6, Fig. 1) e hidrocloruro de éster metilico de
DOPA (3, Fig. 1) por separado como modelos para la formacion de particulas de plata. En primer lugar, se afiadié
una disolucion acuosa de AgNOs (1,7 M) a una disolucion del monémero de sal de amonio cuaternario (DMAEMA",
0,034 M) (6) en una relacion molar 1/1 (n AgNOs = n DMAEMA" = 1,7 x 10 mol), conduciendo a la rapida formacion
de un precipitado gris, contrariamente a una dispersion estable amarilla-marrén en el caso del copolimero. Un
analisis XRD realizado sobre el monémero DMAEMA" /polvo de AgNO3 exhibié picos de difraccién (A) que eran
caracteristicos del cristal cubico del AgCl (Clorargirita, Z = 4, grupo espacial Fm-3m; Figura 3(A)). Se formé AgCl a
partir de la precipitacion in situ de los contraaniones cloruro de DMAEMA® por la adicién lenta de AgNOs a la
disoluciéon de DMAMEA®. Cuando se afiadié la misma disolucién acuosa de AgNOs a hidrocloruro de éster metilico
de DOPA (3) (Fig. 3(B)) en una relacion molar 1/1, se formé rapidamente un precipitado marrén. El analisis XRD
sobre el producto recogido después de una liofilizacion evidencio claramente la presencia de diferentes especies de
plata. De hecho, se observaron los picos caracteristicos del cristal de AgCl en combinacion con los picos
caracteristicos asociados a particulas de Ag°. Estas particulas de Ag° fueron evidenciadas por los nuevos picos de
difraccion, a aproximadamente 26 = 38° y 44°, lo que corresponde a los planos de reticulo 111 y 200 de Ag°
metdlica. Estos dos tipos de particulas de plata (AgCl y Ag°) provenian de dos mecanismos diferentes que se
producen al mismo tiempo, es decir, la precipitacion de los contraaniones cloruro asociados con el hidrocloruro de
éster metilico de DOPA (3) y la reduccion de AgNOs por los restos hidroquinona a particulas de Ag°® (Fig. 2). A partir
de este estudio comparativo, es razonable concluir que el material compuesto copolimero P(DOPA)-co-
P(DMAEMA")/plata contenia nanoparticulas tanto de AgCl como de Ag°.

Se usd microscopia electrénica de transmision para caracterizar el tamafio y morfologia de la dispersion coloidal
amarilla de plata del material compuesto P(DOPA)-co-P(DMAEMA”). Las observaciones TEM (Fig. 4 (A) y (B))
indicaron claramente la presencia de diferentes poblaciones de nanoparticulas de plata. Se observaron agregados
grandes (100-500 nm; Figura (A)) con una forma irregular en presencia de nanoparticulas muy pequefias y esféricas
en el intervalo de 5 nm (Figura 4 (B)). Las diferentes formas y tamafios de las nanoparticulas son los resultados de
diferentes procesos quimicos, que se producen después de la adiciéon de la disolucién de nitrato de plata a la
disolucion del polielectrolito. Las nanoparticulas mas grandes podrian ser atribuidas a la formacion de nanocristalitas
de AgCl insolubles, que resultan de la precipitacion de contraaniones CI” asociados al copolimero. Por otra parte, se
esperaba que las nanoparticulas esféricas mas pequefias eran nanoparticulas metalicas de Ag° formadas por la
reduccion quimica de AgNO3 por los restos hidroquinona del DOPA del copolimero. Por comparacion del tamafio de
las particulas de plata formadas afiadiendo AgNO3 al copollmero (Figura 4 (A), (B)) o al hidrocloruro de éster metilico
de DOPA 3 (Figura 4 (C)) (n AgNO3 =n DOPA = 2 x 10°® mol), se observaron muchos aglomerados con distribucion
de tamafios mas ancha y mas grande (hasta varios pm) en el caso del hidrocloruro de éster metilico de DOPA. A
partir de esta observacion, es claro que el copolimero es una plantilla eficaz para la formacion y estabilizacion in situ
de nanorracimos de AgCl y Ag°.
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Ejemplo 4

Preparacion y caracterizacion de sustratos de acero inoxidable con particulas de plata incrustadas en polielectrolito
multicapas

Preparacién de pelicula multicapas

Los sustratos de acero inoxidable se cortaron a un tamafio de 4 cm x 4 cm para experimentos de UV-vis y
elipsometria y a un tamafio de 1,5 cm x 2,5 cm para ensayos antimicrobianos. Las laminas de acero inoxidable se
limpiaron y desengrasaron con heptano, metanol y acetona sin ningun otro pretratamiento drastico. Las multicapas
de polielectrolito fueron construidas sobre el acero inoxidable limpiado usando una técnica de inmersién a
temperatura ambiente. En una preparacion de revestimiento tipica, se sumergié un sustrato en una disolucion
acuosa del P(DOPA)-co-P(DMAEMA") (7 g/l, pH ~ 7) durante 2 min, se aclaré dos veces con agua desionizada en
dos lotes diferentes durante 1 min, y después se sumergio en una disolucion acuosa (7 g/l) de PSS durante 2 min,
seguido de aclarado con agua y secado con una corriente de nitrégeno. Tipicamente, las inmersiones se realizaron
en agua pura sin ninguna adicion de NaCl. Este ciclo podria ser repetido después como fuera necesario para
obtener el numero deseado de capas. Para plata cargada en peliculas multicapas, el sustrato se sumergié en una
suspensién acuosa de P(DOPA)-co-P(DMAEMA®) (7 g/l) que contenia nanoparticulas de Ag durante 2 min a
temperatura ambiente seguido de la inmersion en la disolucion de PSS, usando el procedimiento descrito antes.
Todas las referencias futuras a las peliculas finas multicapas en lo sucesivo se denotaran como (P(DOPA)-co-
P(DMAEMA"))/[(PSS/P(DOPA)-co-P(DMAEMA"))]» o (P(DOPA)-co-P(DMAEMA))/[(PSS/P(DOPA)-co-P(DMAEMA®)-
plata)l,, donde n es el nimero de bicapas depositadas sobre el sustrato de acero inoxidable.

Después, el coloide de plata protegida con el polication P(DOPA)-co-P(DMAEMA") (7 g/l) de funcionalidad dual se
depositd sobre acero inoxidable (SS) mediante la tecnologia capa a capa, a fin de dotar a la superficie de
propiedades antibacterianas. La primera capa de policatién estaba constituida por P(DOPA)-co-P(DMAEMA") como
promotor adhesivo, seguido de poli(sulfonato de estireno) (PSS) como polianiones. Las siguientes capas de
policationes fue el material compuesto de P(DOPA)-co-P(DMAEMA") cargado con plata.

La pelicula multicapas de polielectrolito fue construida por el método de inmersién que alterna deposiciéon de
polianiones (PSS) y policationes, detallado en la parte experimental. Las peliculas multicapas de polielectrolito de
material compuesto se representan esquematicamente en la Fig. 2.

Se us6 espectroscopia UV-Vis en reflectividad total en lugar de modo absorbancia para monitorizar el proceso de
ensamblaje capa a capa de [P(DOPA)-coP(DMAEMA")J/[(PSS/P(DOPA)-co-P(DMAEMA"))-plata]s.

Los datos experimentales se convirtieron a unidades arbitrarias de absorbancia mediante una operacion matematica:
- log (R/Ry); donde R, corresponde al coeficiente de reflexion del sustrato de acero inoxidable no revestido inicial y R
representa la reflexion total del sustrato revestido por una bicapa de [(PSS/P(DOPA)-co-P(DMAEMA))-plata]. La
Figura 6 muestra el espectro de absorcion UV-Vis de multicapas [P(DOPA)-co-P(DMAEMA)J/[(PSS/P(DOPA)-
coP(DMAEMA))-plata], (con n = 1-12) sobre acero inoxidable. A partir de esta figura, los autores de la invencion
observaron una absorcion adicional a 225 nm que no se detectd en el espectro de absorcién UV-visible de
nanoparticulas de plata incrustadas en P(DOPA)-co-P(DMAEMA) (figura 5). Esta absorcion corresponde al anillo
aromatico del PSS. La absorcién a 290 nm es caracteristica de los restos DOPA. Ademas, a partir de la bicapa 8, la
Figura 6 revela bordes de absorcién claramente amplios situados a alrededor de 400 nm, que pueden ser atribuidos
a nanoparticulas de plata (Ag° y AgCl) incrustadas dentro de las peliculas y al pico de absorcion de DOPA oxidado.
Estas medidas de espectroscopia UV-vis evidenciaron la insercién de nanoparticulas de plata dentro de las peliculas
multicapas de polielectrolito.

También se evidenciaron peliculas multicapas de material compuesto exitosas porque el sustrato de acero
inoxidable cambi6 gradualmente de transparente a opaco durante el curso de la deposicion. A partir del recuadro de
la figura 6, puede verse que la absorbancia de la pelicula multicapas P(DOPA)-co-P(DMAEMA")/[(PSS/P(DOPA)-co-
P(DMAEMA"))-plata], soportada en acero inoxidable a 400 nm aument6 proporcionalmente con el nimero de
bicapas, n. Este aumento lineal de absorcién indicé que se depositd la misma cantidad de bicapas [(PSS/P(DOPA)-
co-P(DMAEMA"))-plata] en cada ciclo LbL.

La acumulaciéon de los polielectrolitos de multicapas sobre los sustratos de acero inoxidable fue confirmada
adicionalmente por los experimentos elipsométricos. Se estudiaron peliculas multicapas [P(DOPA)-co-
P(DMAEMA")/PSS], no cargadas con plata porque los modelos tedricos usados para determinar el grosor de
pelicula son aplicables soélo a pelicula organica transparente. La presencia de nanoparticulas de plata dentro de la
matriz afecta a las constantes opticas, y por tanto, los modelos no son relevantes para el grosor final. La Figura 7
representa la evolucién del grosor de pelicula de una multicapa [P(DOPA)-co-P(DMAEMA")/PSS], obtenida en agua
pura y en NaCl 0,15 M por el método de inmersién alternado. En ambos casos, el procedimiento de deposicion capa
a capa tiene lugar de una manera lineal y reproducible hasta al menos 15 bicapas. El aumento en grosor con cada
bicapa adicional sugiere deposicién regular de P(DOPA)-co-P(DMAEMA") y PSS en cada ciclo de inmersion. Se
sabe que el grosor de bicapas ensambladas a partir de polielectrolitos fuertes, lo que es el caso para ambos
polielectrolitos usados en este estudio, en ausencia de ninguna sal, es muy pequefio (aproximadamente 5 A). A
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partir de la Figura 7, el grosor de bicapas crecié al aumentar la concentracion de sal. La adicion de sal reduce la
repulsion electrostatica mutua de las cadenas poliméricas e implica cambios en la conformacion de cadena vy la
forma molecular de los polielectrolitos en disoluciones acuosas. Las espirales del polimero se hacen cada vez mas
densas, y son adsorbidas como espirales en lugar de en una conformacion plana. La conformacion de cadena es
cambiada de una molécula extendida, similar a una barra, a una espiral aleatoria tridimensional. El grosor de capas
de polielectrolito individuales es aumentado y por tanto el grosor global también.

Ejemplo 5

Actividad antibacteriana de los sustratos de acero inoxidable con material compuesto de polielectrolito multicapas
con plata incrustada

La actividad antibacteriana contra la bacteria Gram-negativa E. Coli de peliculas de [P(DOPA)-co-
P(DMAEMA"))/[PSS/(P(DOPA)-co-P(DMAEMA))-plata], (con n = 60) con un grosor de aproximadamente 120 nm
sobre una superficie de acero inoxidable (~4 sz) se ensayo primero determinando la anchura de la zona de
inhibicién alrededor de las superficies revestidas mediante el ensayo de difusion de disco (conocido también como
método de Kirby-Bauer). Para los sustratos revestidos, los extremos cargados positivamente de la pelicula permiten
la interaccidon con las membranas celulares microbianas cargadas negativamente de la E. Coli. Las superficies de
acero inoxidable, antes y después de un revestimiento con P(DMAEMA)J/[PSS/(P(DOPA)-co-P(DMAEMA))ls0, NO
inhibieron el crecimiento de E. Coli. Por el contrario, los [P(DOPA)-co-P(DMAEMA)/(PSS/ P(DOPA)-co-P(DMAEMA)-
plataleo revestidos, colocados sobre las placas de agar inoculadas con las bacterias, mataron las bacterias por
debajo y alrededor de ellos. Los autores de la invencion observaron una zona de inhibicién nitida (areas claras sin
crecimiento bacteriano) igual a 2,5 mm alrededor del sustrato de acero inoxidable. La zona de inhibicién observada
indicé que la especie biocida activa Ag*, que proviene de nanoparticulas de AgCl y Ag® incrustadas en la pelicula de
polielectrolito multicapas, se estaba difundiendo fuera de la pelicula. El mecanismo biocida es debido principalmente
al ién Ag® lixiviado. Las nanoparticulas de AgCl y Ag® actuaron como reservorios eficaces para la liberacion de iones
Ag’ biocidas. Las nanoparticulas de AgCl proporcionan una fuente de iones plata, y para las nanoparticulas de Ag®,
se supone que los iones Ag® son producidos por medio de una etapa de oxidacién en la superficie de las
nanoparticulas de plata Ag°.

La cinética de la actividad antibacteriana de sustratos revestidos con diferentes peliculas multicapas hacia E. Coli se
investigd después por el método de recuento de células viables. El nimero de células viables en la suspension, en
contacto con el pequefio sustrato, se contdé después de una incubacién durante una noche por dilucién de las
muestras. La Figura 8 muestra una representacion grafica del log(nUmero de supervivientes) frente al tiempo de
exposicion cuando se expuso la misma cantidad de E. Coli (10° células/ml de bacterias) a un sustrato no revestido,
un sustrato revestido con P(DOPA)-co-P(DMAEMA)/[(PSS/P(DOPA)-co-P(DMAEMA)Jeo no cargado con plata y a
peliculas que contenian diferentes cantidades de bicapas con plata incrustada: (i) sustratos de acero inoxidable
revestidos con 60 bicapas (P(DOPA)-co-P(DMAEMA)/[(PSS/P(DOPA)-co-P(DMAEMA)-platajeo), (ii) 45 bicapas
(P(DOPA)-co-P(DMAEMA)/[(PSS/P(DOPA)-co-P(DMAEMA)-platalss) y  (iii) 30  bicapas (P(DOPA)-co-
P(DMAEMA)/[(PSS/P(DOPA)-co-P(DMAEMA)-plata]so). A partir de la Figura 8, el sustrato revestido con P(DOPA)-
coP(DMAEMA)/[(PSS/P(DOPA)-co-P(DMAEMA)]eo fue mas eficaz que el sustrato inicial no revestido, lo que puede
explicarse por la presencia de sales de amonio cuaternario bacteriostaticas de los restos DMAEMA®. Como muestra
la Figura 8, los sustratos revestidos con peliculas multicapas con plata inmovilizada poseian una actividad
antibacteriana muy potenciada en comparaciéon con el revestimiento no cargado con plata. Esta actividad
antibacteriana potenciada demostré que la liberacion de Ag® fue la responsable de las propiedades antimicrobianas.

Mediante el método de deposicién capa a capa, es posible ajustar facilmente la velocidad de lixiviacién del i6n Ag*
variando el numero de las bicapas depositadas que controlan el niUmero total de las particulas de plata dispersadas
dentro del revestimiento nanohibrido. El sustrato funcionalizado por plata cargada en 60 bicapas fue capaz de matar
las células bacterianas en 120 min de contacto. Esta actividad antimicrobiana fue mas alta comparado con las
peliculas formadas con 45 y 30 bicapas, lo que podia explicarse facilmente por las cantidades mas bajas de de
nanoparticulas de plata incrustadas.

Después de un tiempo dado, la totalidad del bactericida dentro del revestimiento sera liberado. De hecho, después
de un primer uso, la pelicula multicapas fue menos activa que el sustrato funcional inicial (Figura 10). Después del
agotamiento total de la plata incrustada, los revestimientos conservaran una actividad antibacteriana residual debido
a las sales de amonio cuaternario inmovilizadas dentro del copolimero. A fin de mejorar la durabilidad de la
funcionalidad, el sustrato fue reactivado con plata biocida sumergiendo el sustrato en una disolucion de nitrato de
plata 0,1 M durante una hora, seguido de lavado con agua desionizada a fin de retirar el exceso de Ag". La Figura 9
muestra claramente que el sustrato reactivado implicé una alta actividad antimicrobiana, comparable a la de la
obtenida para el sustrato inicial.
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Ejemplo 6
Sintesis de P(DOPA)-co-P(MAA)

Se solubilizé acido metacrilico (MAA, 2,76 g, 0,032 mol) (6) en agua ultrapura (40 ml) y se ajusté el pH a ~ 8,5
mediante la adicion de Na,COs;. Después se desgasificd la disolucion burbujeando nitrégeno durante 20 min, y
después se afadié a un matraz que contenia éster metilico de N-metacriloil-3,4-dihidroxil-L-fenilalanina (5) (2 g,
0,0071 mol) en atmosfera de nltrogeno Una disolucién del iniciador, 4,4'-azobis(acido 4-cianopentanoico) (V501
(Wako Chemicals), 46,7 mg, 1,66 10 mol) en disolucién en agua a pH ~ 8,5 (ajustado mediante la adicion de
Na2CO3) se desgasificd burbujeando nitrégeno durante 10 min antes de ser afiadida a la mezcla de mondmeros en
atmosfera de nitrégeno. Después se calentd la mezcla a 65°C en atmoésfera de nitrégeno y se agitd durante 24 h.
Después se dializé la mezcla contra agua y se liofilizo el producto El copolimero se recuperé con un rendimiento de
producto de 63 % (3 g). La integracion digital de las sefiales de "H NMR da la composicién del copolimero: 13% de
unidades DOPA y 83 de unidades MAA.

Ejemplo 7

Beneficio del promotor de adhesién P(DOPA)-co-P(DMAEMA®) sobre las propiedades antimicrobianas de la
multicapa (PAA-nisina)5 comparado con el promotor de adhesion comercial de polietilenimina (PEI) usado como
primera capa.

Se ha realizado el ensayo antimicrobiano 1ISO846 método C con la cepa Bacillus subtilis sobre multicapas de (PAA-
nisina)5 construidas con P(DOPA)-co-P(DMAEMA®) o PEI (MW~25000, sigma-Aldrich, ref 40827-7) como primera
capa. La multicapa esta hecha de poli(acido acrilico) PAA (MW = 1.800 g/mol, Sigma-Aldrich, ref. 323667) y péptido
antimicrobiano nisina (Mw = 3,5 kDa, Nisaplin® de Danisco) sintetizado por Lactococcus lactis y activo contra
bacterias Gram +. Se sumergieron primero cupones de acero inoxidable durante 10 min a temperatura ambiente en
una disolucion de P(DOPA)-co-P(DMAEMA") (2 g/l) o en una disolucién de PEI (2 g/l) y se aclararon dos veces un
minuto con agua. Después se construyeron multicapas alternando la deposicion de 5 bicapas de polielectrolitos
negativo y positivo. Con ese objetivo, cupones de acero inoxidable cubiertos por una primera capa de pegamento se
sumergieron 2 minutos en PAA (2 g/l, NaCl 150 mM), se aclararon dos veces con agua y después se sumergieron 2
minutos en nisina (2 g/l, tampdn fosfato, pH 6) y se aclararon dos veces con agua. La Figura 10 indica claramente
que el uso de promotor de adhesién basado en P(DOPA)-co-P(DMAEMA®) como primera capa de la multicapa
(PAA-nisina)5 mejora las propiedades antimicrobianas posteriores del revestimiento Ibl.

Ejemplo 8

Actividades antimicrobianas de las biomoléculas nisina, 4K-C1¢ y Trp11 incrustadas en una multicapa construida
sobre acero inoxidable.

Se muestran en la figura 11 los ensayos antimicrobianos 1SO22196 y 1ISO846 método C de varias biomoléculas
antimicrobianas incrustadas en una multicapa construida sobre superficies de acero inoxidable. Las biomoléculas
nisina, 4K-C+s (Genescript) y Trp11 (Genescript) se han usado en solitario o en combinacion con polialilamina PAH
(Mw = 500.000-600.000, Sigma-Aldrich) como polielectrolito positivo y PAA (Mw 1.800) como polielectrolito negativo.
Se han depositado cinco bicapas sobre superficies de acero inoxidable limpias. Se ha usado P(DOPA)-co-
P(DMAEMA") como primera capa. La nisina es un péptido de 34 AA (Mw = 3,5 kDa) sintetizado por Lactococcus
lactis. El 4K-C4s es un lipopéptido (Mw = 768 Da) constituido por 4 lisinas y una cola hidréfoba C16. La tripticidina
(Trp11) (Mw = 1603 Da) es un péptido de once aminoacidos rico en prolina y triptéfano (KKFPWWWPFKK).

Se han realizado dos ensayos antimicrobianos ISO para asegurar una caracterizacion apropiada.

Primero, el ensayo ISO846C (o ensayo de difusién en agar) en el que la superficie a ser caracterizada se cubre con
una fina capa de agar LB que contiene bacterias (5,10° bacterias/ml) y colorante de cloruro de 2,3,5-trifeniltetrazolio.
Después de una incubacion durante una noche a 37°C, las bacterias vivas aparecen rosas/purpuras. Este ensayo
puede ser cuantificado contando el numero de bacterias vivas por centimetro cuadrado de sustrato.

En segundo lugar, el ensayo 1SO22196 (o JISZ2801) en el que una suspension de bacterias vivas (5.10°
bacterias/ml LB) se incuba sobre la superficie a ser ensayada en una atmésfera humeda durante 24 h a 37 °C.
Después de 24 h de incubacion, se recupera la suspension de bacterias y se enumeran las bacterias vivas en agar
de recuento en placa después de diluciones en serie adecuadas (ensayo cuantitativo).

La Figura 11A muestra que a la concentracion de nisina 6ptima de 2 g/l, s6lo son visibles 4 CFU/cm2 sobre la
superficie tratada comparado con varios cientos sobre la superficie de acero inoxidable no tratada.

La Figura 11B muestra que la multicapa (P(DOPA)-co-P(DMAEMA™))-(PAA-4KC16/PAH)5 es altamente activa contra
bacterias E. coli gram negativas.

La Figura 11C muestra que la multicapa (P(DOPA)-co-P(DMAEMA"))-(PAA-Trp11/PAH)5 es altamente activa contra
bacterias E. coli gram negativas.
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Ejemplo 9

Combinacion de varias biomoléculas en la multicapa de polielectrolito para una actividad antimicrobiana amplia de la
pelicula

La Fig 12 A muestra que la multicapa (P(DOPA)-co-P(DMAEMA™))-(PAA-mezcla nisina 0,4 g/l/Trp11 4 g/1)5 es activa
contra bacterias gram positivas y gram negativas.

La Fig 12 B muestra que la multicapa (P(DOPA)-co-P(DMAEMA"))-(PAA-mezcla nisina 0,4 g/l/4KC1s 4 g/1)5 es activa
contra bacterias gram positivas y gram negativas.

Ejemplo 10

Actividad antimicrobiana y antiadhesion de multicapas gracias a la combinacion de biomoléculas bactericidas y
antiadhesion en la misma multicapa.

Multicapa DOs7, S.epi DOs72 Sin bacterias, sélo medio nutritivo Absorbancia Delta
(Mucina-Nisina)s 0,226 0,223 0,003
(Mucina-Nisina)s-Mucina |0,317 0,209 0,108
(Mucina-PAH)s 0,588 0,365 0,223
(Mucina-PAH)s-Mucina 0,503 0,28 0,223
(PAA-Nisina)s 0,263 0,109 0,154
(PAA-Nisina)s-PAA 0,362 0,155 0,207
Acero inoxidable 0,245 0,111 0,134

Tampon en solitario DO 572 nm = 0,087

La primera capa sobre acero inoxidable es P(DOPA)-co-P(DMAEMA") (15% en moles de DOPA)

El acero inoxidable se reviste primero con una capa del pegamento positivo: P(DOPA)-co-P(DMAEMA”) (15% en
moles de DOPA; véase el ejemplo 1). Después se han construido multicapas antimicrobianas y antiadhesion
alternando nisina como polielectrolito positivo y mucina (Mucina de estémago porcino, Tipo Ill, Sigma-Aldrich, ref
M1778) como polielectrolito negativo en la arquitectura multicapas. La cantidad de proteinas unidas a la superficie
de las multicapas después de una incubacion repetida con bacterias y lavado extensivo se mide usando un kit de
ensayo de proteinas que usa acido bicinconinico (BCA)suministrado por Pierce (ref 23227, sensibilidad 5 pg de
proteina/ml si hay 40 minutos de incubacion a 60°C). Con ese objetivo, se deposita un inéculo de S. epidermitis
ATCC12228 sobre la superficie durante 2 dias a 37°C, después se aclara la superficie con medio nutritivo diluido y
se redeposita un inéculo fresco de S. epidermitis sobre la superficie durante 3 dias a 37°C. Finalmente las
superficies se aclaran abundantemente con agua y se cuantifican las proteinas gracias al kit BCA. La mezcla BCA
se pone directamente sobre la superficie y se raspa la superficie con una punta de una manera regular. Se mide la
DO572nm del volumen recogido. Se realizan controles sobre cada clase de muestra con medio nutritivo sélo (sin
ninguna bacteria S. epidermitis) a fin de medir la contribucion de la multicapa en si y del medio nutritivo. La cantidad
de proteinas que permanecen sobre la superficie después de un lavado extensivo es dada por la DO572 nm con S.
epidermitis menos la DO572 nm sin S. epidermitis. Este valor, llamado absorbancia delta en esta tabla, da una idea
de la propiedad de limpieza facil de la superficie. Cuanto mas bajo es el valor de absorbancia delta, mas facil es la
limpieza de la superficie.

En este ejemplo, se han construido varias multicapas: (1) (Mucina + nisina)5 con nisina como ultima capa, (2)
(Mucina + nisina)5 con mucina como Ultima capa, (3) (Mucina + PAH)5 con PAH (MW 50.000-60.000) como ultima
capa, (4) (Mucina + PAH)5 con mucina como Ultima capa y comparado con multicapas con péptidos antimicrobianos
s6lo (5) (PAA + nisina)5 con nisina como ultima capa (6) (PAA + nisina)5 con PAA como ultima capa. Se ha
depositado un inéculo de S. epidermitis sobre la superficie como se describié anteriormente, y la cantidad de
proteinas que permanecen sobre la superficie después de una incubacion repetida con bacterias S. epidermitis y un
lavado extensivo se mide con el kit BCA. Esta tabla resalta claramente que la multicapa (mucina-nisina)5 da el mejor
candidato de limpieza facil.
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Ejemplo 11

Preparacion de material compuesto P(DOPA)-co-P(DMAEMA")/péptido antibacteriano y actividad antibacteriana
Preparacién de disoluciones:

1.- Se disolvieron 120 mg de P(DOPA)-co-P(DMAEMA") (15% en moles de DOPA) en 60 ml de agua milliQ

2.- Se formaron las nanoparticulas de plata afiadiendo lentamente una disolucidon acuosa de AgNOs3 (11 mg en 500
pl de agua milliQ) en la disolucién del copolimero en la oscuridad y con agitacion vigorosa a temperatura ambiente.
La suspension final se agité durante 2 h. Esta disolucion se llama "disolucion A".

3.- A 30 ml de esta disolucion A se afiadieron 51 mg de Trp11. El pH de la disoluciéon se ajustd entre 8,5-9 a fin de
desprotonar las aminas primarias y promover el injerto covalente del péptido sobre el polielectrolito (por la reaccion
de la amina primaria del péptido con grupos quinona del polielectrolito). La reaccién se realizé durante dos horas a
temperatura ambiente bajo agitacion. La disolucién se llama "disolucion B".

Preparacion de revestimientos:
A. Revestimiento A: revestimiento con material de polielectrolito no dializado:

1.- Se sumerge primero el acero en una disolucién acuosa de P(DOPA)-co-P(DMAEMA”) (15% en moles de DOPA;
2 g/l) como capa de anclaje durante 2 minutos.

2.- Después la superficie se sumerge en agua pura para retirar el polimero libre.

3.- La superficie se sumerge en una disolucion acuosa de poli(sulfonato de estireno) (Mn = 70.000 g/mol).
4.- La superficie se sumerge en agua para retirar el poli(sulfonato de estireno) libre.

5.- La superficie se sumerge en la disolucion B.

6.- Después se repiten las etapas 2, 3, 4 y 5 hasta que se construyen 20 bicapas.

B. Revestimiento B: revestimiento con material de polielectrolito dializado:

1.- Se sumerge primero el acero en una disolucién acuosa de P(DOPA)-co-P(DMAEMA”) (15% en moles de DOPA;
2 g/l) como capa de anclaje durante 2 minutos.

2.- Después la superficie se sumerge en agua pura para retirar el polimero libre.
3.- La superficie se sumerge en una disolucion acuosa de poli(sulfonato de estireno) (Mn = 70.000 g/mol).
4.- La superficie se sumerge en agua para retirar el poli(sulfonato de estireno) libre.

5.- Antes de la deposicion, la disolucion B se dializa durante 24 h contra agua (membrana de didlisis de Spectra/Por
con un corte de 3.500 g/mol) a fin de retirar plata y tripticidina (peso molecular = 1.577 g/mol) que no esta unida
covalentemente al polielectrolito. Después de la dialisis, la superficie se sumerge en la disolucion dializada B.

6.- Después se repiten las etapas 2, 3, 4 y 5 hasta que se construyen 20 bicapas.
Actividad antibacteriana:

Las actividades antibacterianas de estas peliculas se evaluaron contra E.Coli usando el método de recuento de
células viables. El numero de células viables en la suspensién, en contacto con el pequefio sustrato, se contd
después de una incubacion durante una noche por dilucion de las muestras. La Figura XX muestra una
representacion grafica del log(nimero de supervivientes) frente al tiempo de exposicion cuando se expuso la misma
cantidad de E. Coli (10° células/ml de bacterias) a acero inoxidable no revestido (acero inoxidable inicial), acero
inoxidable revestido con material de polielectrolito no dializado (revestimiento A) y acero inoxidable revestido con
material de polielectrolito dializado (Revestimiento B).).

La siguiente figura demuestra que los revestimientos A y B son antibacterianos. De manera importante, después de
la dialisis, se mantiene algo de actividad antibacteriana (véase el revestimiento B), gracias a la unién covalente de
tripticidina al material de polielectrolito que evita la lixiviacion del péptido antibacteriano fuera del revestimiento, y por
consiguiente, la pérdida de la actividad antibacteriana. Esto es sumamente deseable para la durabilidad de la
funcionalidad.
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REIVINDICACIONES
1. Un material compuesto que comprende:
(i) un copolimero de polielectrolito, que comprende:

(a) un primer tipo de unidades (A) idénticas o diferentes que comprenden cada una uno o mas grupos dihidroxifenilo,
de tal modo que estan presentes cadenas laterales a lo largo de la cadena principal del copolimero de polielectrolito
que contienen al menos un grupo dihidroxifenilo cada una, en donde una parte o todos los grupos dihidroxifenilo han
sido oxidados a su forma quinona; y

(b1) un segundo tipo de unidades (B1) idénticas o diferentes que comprenden cada una un resto catidnico, o
(b2) un segundo tipo de unidades (B2) idénticas o diferentes que comprenden cada una un resto anionico.

y

y (ii) biomoléculas injertadas al copolimero de polielectrolito por medio de la reaccion de un grupo dihidroxifenilo
oxidado con un grupo amino o tiol presente en la biomolécula.

2. El material compuesto segun la reivindicacion 1, en donde
las unidades (A) resultan de la polimerizacion de uno o mas tipos de mondémeros de férmula (1a):

R!

(CHa)n

HO

OH (1a)

en donde R' es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo que puede ser no sustituido o sustituido por uno o mas
sustituyentes, Y es un enlazante divalente y n es un numero entero seleccionado de 0 a 5.

3. El material compuesto seguin una cualquiera de las reivindicaciones 1 o 2, en donde
las unidades (B1) o (B2) resultan de la polimerizacién de uno o mas tipos de monémeros de formula (6):

RS

Y

R4
(6)

en donde R® se selecciona de hidrégeno o alquilo que puede ser no sustituido o sustituido por uno o mas
sustituyentes y R* es

(i) un grupo catiénico, o un grupo alquilo, arilo, éster o amida sustituido al menos con un grupo catiénico en el caso
de la unidad (B1); o

(i) un grupo anidnico, o un grupo alquilo, arilo, éster o amida sustituido al menos con un grupo aniénico en el caso
de la unidad (B2).

4. El material compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde

El copolimero de polielectrolito, que comprende ademas unidades (C) que resultan de la polimerizacion de uno o
mas tipos de mondmeros de formula (7):

RS

T

(M
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en donde R® se selecciona de hidrégeno o alquilo que puede ser no sustituido o sustituido, y R® se selecciona de un
grupo éster; un grupo amida; un grupo amino; un grupo arilo que puede estar sustituido por un grupo polar; un grupo
alquilo que puede estar sustituido por un grupo polar o por un glicésido; o un grupo heterociclico que puede estar
sustituido por un grupo polar.

5. El material compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde el copolimero de
polielectrolito comprende moléculas de polielectrolito ramificadas o hiperramificadas en donde al menos dos
cadenas poliméricas de polielectrolito estan enlazadas una a otra por un enlace covalente formado por medio de un
grupo dihidroxifenilo contenido dentro de la unidad (A).

6. El material compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, que comprende:

(i) una forma oxidada del polielectrolito en donde parte de o todos los grupos dihidroxifenilo en el copolimero de
polielectrolito han sido oxidados a su forma quinona;

(i) particulas de un metal y/o particulas de una sal metalica y

(iii) biomoléculas injertadas al copolimero de polielectrolito por medio de la reaccién de un grupo dihidroxifenilo
oxidado con un grupo amino o tiol presente en la biomolécula.

7. Un procedimiento para la produccion del material compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5,
que comprende las etapas de poner en contacto

(i) un copolimero de polielectrolito con

(iii) una disolucion de una biomolécula o una mezcla de diferentes biomoléculas que contiene al menos un grupo
amino o tiol para permitir el injerto quimico de la(s) biomolécula(s) al copolimero de polielectrolito.

8. Un procedimiento segun la reivindicacion 7, que comprende la etapa de poner en contacto:
(i) un copolimero de polielectrolito con

(i) una disolucion de una sal metdlica para causar la reduccion in situ de los iones metalicos de la sal metalica por
grupos dihidroxifenilo en el copolimero de polielectrolito para formar particulas metalicas y la precipitacion in situ de
una sal metalica por un intercambio iénico con los contraiones del copolimero de polielectrolito

(iii) una disolucion de una biomolécula o una mezcla de diferentes biomoléculas que contiene al menos un grupo
amino y/o tiol para permitir el injerto quimico de la(s) biomolécula(s) al copolimero de polielectrolito.

9. Un sustrato que lleva un material compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 sobre una
superficie del mismo.

10. El sustrato segun la reivindicacion 9, en donde la superficie es una superficie metalica.
11. El sustrato segun las reivindicaciones 9 o 10, que es un dispositivo médico.

12. Uso de un material compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 para comunicar propiedades
antimicrobianas y/o antibacterianas a un sustrato.
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—e— acero inoxidable revestido con P(DOPA)-co—P(DMAEMA+)/[PSS/P(DOPA)-CO-P(DMAEMA+)-pIata']so :
tercer uso después de reactivacion

.. w--. acero inoxidable revestido con P(DOPA)-co-(P(DMAEMA"Y/[PSS/P(DOPA)-co-P(DMAEMA)-plata]eo :
segundo uso .
= & = acero inoxidable revestido con P(DOPA)-co-P(DMAEMA+)/[PSS/P(DOPA)-co—P(DMAEMA }-plataleo :
primer uso
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