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DESCRIPCION
Recubrimientos lubricantes para dispositivos médicos
CAMPO TECNICO DE LA INVENCION
El campo técnico, en general, se refiere a recubrimientos para dispositivos médicos y polimeros para los mismos.
ANTECEDENTES

Los dispositivos médicos pueden beneficiarse de recubrimientos que potencian la biocompatibilidad y otras
propiedades superficiales. Los recubrimientos proporcionan propiedades superficiales deseables sin sacrificar las
propiedades mecanicas del sustrato subyacente.

El documento W02007/056338 desvela un recubrimiento de fotopolimero para un dispositivo médico que puede
formarse irradiando una composicion que incluye un polimero (por ejemplo, PVP) que tiene grupos fotorreactivos
laterales mientras que la composicién esta en contacto con una superficie del articulo. El grupo fotorreactivo puede
ser una arilcetona tal como benzofenona.

SUMARIO

Una realizacion de la invencién es un copolimero de N-vinilpirrolidinona y monémero de diarilcetona. Las unidades
monoméricas de diarilcetona estan aleatoriamente dispersas en toda la longitud del copolimero. A diferencia, un
método convencional de sintesis pone los meros de diarilcetona en grupos tales que el copolimero no se forme. Se
ha descubierto que estos copolimeros proporcionan recubrimientos con propiedades deseables.

El copolimero de N-vinilpirrolidinona y diarilcetona puede producirse en una forma soluble en agua, con un peso
molecular promedio superior a aproximadamente 100.000, con al menos aproximadamente el 60 % en peso de N-
vinilpirrolidinona, y con no mas de aproximadamente el 5 % en peso de monémero de diarilcetona. La naturaleza
soluble en agua del copolimero contribuye a la hidrofilia de los recubrimientos producidos con el copolimero. El peso
molecular superior a aproximadamente 100.000 proporciona caracteristicas de rendimiento que son distintas del
peso molecular mas bajo.

Otra realizacion de la invencion se refiere a un recubrimiento que comprende copolimero de N-vinilpirrolidinona y
mondémero de diarilcetona con las unidades monoméricas de diarilcetona dispersas aleatoriamente a través de la
longitud del copolimero.

Otra realizacion de la invencion se refiere a un método de produccion de copolimero de N-vinilpirrolidinona y
mondmero de diarilcetona donde las unidades monoméricas de diarilcetona estan dispersas aleatoriamente a través
de la longitud del copolimero. Se ha descubierto que estos copolimeros proporcionan recubrimientos con
propiedades deseables.

Otra realizaciéon de la invencion se refiere a un método de produccion de un recubrimiento que comprende
copolimero de N-vinilpirrolidinona y monémero de diarilcetona con las unidades monoméricas de diarilcetona
dispersas aleatoriamente a través de la longitud del copolimero. Las diarilcetonas en el copolimero se activan para
hacer reticulaciones covalentes para asi formar capas reticuladas. La naturaleza soluble en agua del copolimero
contribuye a la hidrofilia de los recubrimientos producidos con el copolimero. El peso molecular superior a
aproximadamente 100.000 del copolimero proporciona distancias de control significativas entre reticulaciones.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

La Figura 1A representa la estructura de N-vinilpirrolidinona;

la Figura 1B representa la estructura de metacrilato de 4-benzoilfenilo; y

la Figura 1C representa la polimerizacion de N-vinilpirrolidinona y metacrilato de 4-benzoilfenilo.
DESCRIPCION DETALLADA DE LAS REALIZACIONES PREFERIDAS

Se desvela un copolimero soluble en agua de N-vinilpirrolidinona (NVP) y monémeros con unidades monomeéricas
de diarilcetona dispersas aleatoriamente a través de la longitud del copolimero. El copolimero se sintetizd con
enfoques descritos en el presente documento. El copolimero soluble en agua puede estar ademas reticulado. En
general, el copolimero o el copolimero reticulado pueden usarse como recubrimientos lubricantes sobre dispositivos
médicos.

El término soluble en agua significa que 1 | de agua disolvera al menos 1 g del polimero. El término polimero se
refiere a una molécula compuesta de subunidades repetidas. Las subunidades se denominan meros. Los términos
unidad monomérica o unidad de mondmero se usan indistintamente con el término mero. Los polimeros pueden
formarse por polimerizacién de monémeros. Los monémeros se someten a reacciones quimicas entre si para formar
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enlaces covalentes. Los mondémeros usados pueden ser iguales o diferentes. El término copolimero se refiere a un
polimero derivado de dos o mas unidades monoméricas, a diferencia de un homopolimero donde solo se usa un
monoémero. El término aleatorio significa que la probabilidad de hallazgo de una unidad monomérica dada en
cualquier sitio dado en la cadena es sustancialmente independiente de la naturaleza de las unidades adyacentes. El
término grupo indica que la entidad quimica genéricamente citada (por ejemplo, grupo alquilo) puede tener cualquier
sustituyente en ella que esta de acuerdo con la estructura de enlace de ese grupo. Por ejemplo, donde se usa el
término 'grupo alquilo’, ese término no solo incluiria alquilos lineales, ramificados y ciclicos sin sustituir, tales como
metilo, etilo, isopropilo, terc-butilo, ciclohexilo, dodecilo y similares, sino también sustituyentes que tienen
heteroatomo tal como 3-etoxilpropilo, 4-(N-etilamino)butilo, 3-hidroxipentilo, 2-tiolhexilo, 1,2,3-tribromopropilo, y
similares. Sin embargo, como esta de acuerdo con tal nomenclatura, no se incluiria sustitucion dentro del término
que altere la estructura de enlace fundamental del grupo subyacente.

Un ejemplo de una arilcetona es la benzofenona, que es una diarilcetona. La Figura 1A representa la estructura de
NVP, la Figura 1B representa la estructura de metacrilato de 4-benzoilfenilo y la Figura 1C representa el copolimero
formado a partir de la polimerizacion de estas dos unidades monoméricas. La diarilcetona es un grupo que tiene un
grupo carbonilo en el que el carbono del grupo carbonilo esta unido directamente a dos atomos de carbono que son
parte de anillos aromaticos. Por ejemplo, la diarilcetona mas simple (monomeérica) es benzofenona, también llamada
difenilcetona. Otras diarilcetonas son, por ejemplo, antraquinona, antrona y heterociclos de tipo antrona, y sus
derivados  sustituidos. Diarilcetonas adicionales son 2-hidroxibenzofenona, 3-hidroxibenzofenona, 4-
hidroxibenzofenona, 2,2'-dihidroxibenzofenona, 2,4-dihidroxibenzofenona, 3,4-dihidroxibenzofenona, 4,4'-
dihidroxibenzofenona, 2,3,4-trihidroxibenzofenona, 2,4,4'-trihidroxibenzofenona, 2,2',4,4'-tetrahidroxibenzofenona, 2-
aminobenzofenona, 3-aminobenzofenona, 4-aminobenzofenona, 3,4-diaminobenzofenona, 4.4'-
diaminobenzofenona, 4-(bromometil)benzofenona, acido 2-benzoilbenzoico, acido 3-benzoilbenzoico, acido 4-
benzoilbenzoico, cloruro de 4-benzoilbenzoilo, 4-isocianatobenzofenona, dianhidrido 3,3',4,4'-tetracarboxilico de
benzofenona, 3-bromo-2',5-dicloro-2-hidroxibenzofenona, 2-hidroxi-2',3,5-triclorobenzofenona, 3-bromo-5-cloro-2-
hidroxibenzofenona, 5-bromo-2'-cloro-2-hidroxibenzofenona, 4'-cloro-5-fluoro-2-hidroxibenzofenona, 2'5-dicloro-2-
hidroxibenzofenona, 5-bromo-2-hidroxibenzofenona, 4-fluoro-4'-hidroxibenzofenona, 2-amino-4'-bromobenzofenona,
2-amino-5-clorobenzofenona, 4-amino-3-nitrobenzofenona, 2'-cloro-2-hidroxi-4-metilbenzofenona, 2'-cloro-2-hidroxi-
5-metilbenzofenona, 2-hidroxi-5-metilbenzofenona, 2-hidroxi-4-metoxibenzofenona, 2-amino-4-metilbenzofenona,
benzoina, 4,4'-dimetoxibenzoina, 4-clorobenzoina, bencil-4-hidroxifenilcetona, bencil-2,4-dihidroxifenilcetona, 2-fenil-
2',4' 6'-trihidroxiacetofenona. Los monémeros pueden tener un grupo arilcetona u otros grupos laterales.

El copolimero puede consistir esencialmente en las unidades monoméricas de NVP y de arilcetona, o puede
comprender ademas monémeros adicionales. En este contexto, el término se refiere esencialmente a que tiene al
menos aproximadamente el 90 % en peso/peso de NVP en el copolimero, siendo el 10 % restante las arilcetonas o
meros hidrofilos. Realizaciones incluyen un copolimero soluble en agua con mas de aproximadamente el 50 % o
aproximadamente el 60 % en peso/peso de unidades monoméricas de NVP y no mas del 5 % o 10 % de unidades
monoméricas de arilcetona; los expertos apreciaran inmediatamente que se contemplan todos los intervalos y
valores dentro de los intervalos explicitamente establecidos. Los copolimeros pueden prepararse con menos del
0,5 % de unidades monoméricas de arilcetona (por ejemplo, benzofenona); los expertos apreciaran inmediatamente
que se contemplan todos los intervalos y valores dentro de los intervalos explicitamente establecidos, por ejemplo,
aproximadamente del 0,2 % o de aproximadamente el 0,05 % a aproximadamente el 0,25 %.

En algunas realizaciones, el copolimero soluble en agua tiene no mas de aproximadamente el 5 % en peso/peso de
una unidad monomeérica de arilcetona (o diarilcetona); los expertos apreciaran inmediatamente que se contemplan
todos los intervalos y valores dentro de los intervalos explicitamente establecidos, por ejemplo, de aproximadamente
el 1 % a aproximadamente el 5 % o menos de aproximadamente el 0,5 %. El peso molecular del copolimero puede
ser, por ejemplo, al menos 100.000; los expertos apreciaran inmediatamente que se contemplan todos los intervalos
y valores dentro de los intervalos explicitamente establecidos, por ejemplo, de aproximadamente 100.000 a
aproximadamente 1.500.000, o aproximadamente 900.000 a aproximadamente 1.200.000. El resto del copolimero
puede ser NVP, o NVP puede estar presente en un intervalo de aproximadamente el 10 % en peso/peso a
aproximadamente el 99 % en peso/peso, proporcionando otros meros expuestos en el presente documento el
equilibrio, por ejemplo, al menos el 60 % de unidades monoméricas de NVP. Realizaciones incluyen recubrimientos
formados de tales copolimeros.

Monomeros para el copolimero pueden tener centros activos que comprenden grupos vinilicos que forman radicales
libres y experimentan polimerizacion. Ejemplos de centros activos son grupos acrilato y grupos metacrilato. Los
monomeros pueden tener sustituyentes adicionales para formar derivados de acrilato y metacrilato. Ejemplos de
tales sustituyentes son hidroxilos y alquilos. Monémeros adicionales incluyen asi metacrilato de metilo, metacrilato
de etilo, metacrilatos de n-alquilo, acrilato de metiletilo, acrilato de etilo, acrilatos de n-alquilo e hidroxietilmetacrilato.

Los grupos de mondmero pueden tener grupos sustituyentes adicionales. Ejemplos incluyen grupos poli(etilenglicol),
grupos poli(propilenglicol), grupos poli(6xido de alquileno), grupos sililo, grupos trimetoxisililo, grupos acido sulfénico,
grupos sulfatoetilo de amonio, grupos acido metilpropanosulfénico, grupos polihexanida y grupos clorhexidina.
Sustituyentes a modo de ejemplo adicionales incluyen grupos sulfato, grupos sulfabetaina, grupos fosforilcolina,
grupos de i6n bipolar, 2-metacriloiloxietilfosforilcolina (MPC), acidos carboxilicos, heparina, metacrilato de heparina,
alcoholes e hidroxilos. Unidades monoméricas adicionales se exponen en los documentos US 6.007.833, 6.849.669,
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7.138.541 y 7.459.489. El término alquilo, a menos que se especifique de otro modo, se refiere a un hidrocarburo
saturado lineal, ramificado o ciclico, y especificamente incluye, por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
isobutilo, t-butilo, pentilo, ciclopentilo, isopentilo, neopentilo, hexilo, isohexilo, ciclohexilo, 3-metilpentilo, 2,2-
dimetilbutilo y 2,3-dimetilbutilo. El grupo alquilo puede estar opcionalmente sustituido con cualquier grupo apropiado,
que incluye, pero no se limita a, uno o mas grupos seleccionados de halégeno, hidroxilo, amino, alquilamino,
arilamino, alcoxi, ariloxi, nitro, ciano, acido sulfénico, sulfato, acido fosfénico, fosfato o fosfonato, bien sin proteger, o
protegido segun sea necesario, como es conocido para aquellos expertos en la materia.

Todos estos diversos grupos pueden estar opcionalmente derivatizados con grupos sustituyentes. Grupos
sustituyentes adecuados que pueden estar presentes en un "grupo sustituido" tal incluyen, por ejemplo, halégenos
tales como fluor, cloro, bromo y yodo; ciano; H, grupo hidroxilo; grupo éster; grupo éter; un carbamato, un grupo
acido de oxo, un grupo carbono de oxo, un grupo acido carboxilico de oxo, un grupo oxo, un grupo cetona; nitro;
azido; sulfhidrilo; alcanoilo, por ejemplo, grupo alcanoilo Ci.s tal como acetilo y similares; carboxamido; grupos
alquilo, grupos alquenilo y alquinilo que incluyen grupos que tienen uno o mas enlaces insaturados; grupos alcoxi
que tienen uno o mas enlaces de oxigeno; ariloxi tal como fenoxi; grupos alquiltio; grupos alquilsulfinilo; grupos
alquilsulfonilo; grupos aminoalquilo tales como grupos que tienen uno o mas atomos de N; arilo carbociclico; ariloxi
tal como fenoxi; aralquilo que tiene 1 a 3 anillos separados o condensados; aralcoxi que tiene 1 a 3 anillos
separados o condensados; o un grupo heteroaromatico, heterociclico o heteroaliciclico que tiene 1 a 4 anillos
separados o condensados, por ejemplo, con uno o mas atomos de N, O o S, por ejemplo cumarinilo, quinolinilo,
piridilo, pirazinilo, pirimidilo, furilo, pirrolilo, tienilo, tiazolilo, oxazolilo, imidazolilo, indolilo, benzofuranilo,
benzotiazolilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, piperidinilo, morfolino y pirrolidinilo. En algunas realizaciones, los
sustituyentes pueden incluir grupos que incluyen O, S, Se, N, P, Si, C y tener entre 2 y aproximadamente 150
atomos. En algunas realizaciones, es util limitar el tamafio de cualquier sustituyente a, por ejemplo, menos de
aproximadamente 150, menos de aproximadamente 100, menos de aproximadamente 50, o menos de
aproximadamente 20 atomos.

En algunas realizaciones, grupos sustituyente adecuados incluyen estos y otros compuestos que contienen N, por
ejemplo, aminas, amidas, iones amidio, imidas de amina, éxidos de amina, iones aminio, aminonitrenos, nitrenos,
aminoéxidos, nitrilos e imidas de nitrilo. Otros grupos sustituyentes adecuados incluyen estos y otros compuestos que
contienen S, por ejemplo, acido sulfénico, sulfato, sulfonatos, acidos sulfamicos, sulfanos, sulfatidas, sulfenamidas,
sulfenos, acidos sulfénicos, iones sulfenio, grupos sulfenilo, iones sulfenilio, nitrenos de sulfenilo, radicales sulfenilo,
sulfuros, sulfiliminas, sulfimidas, sulfiminas, sulfinamidas, sulfinamidinas, sulfinas, acidos sulfinicos, anhidridos
sulfinicos, sulfiniminas, sulfinilaminas, sulfolipidos, sulfonamidas, sulfonamidinas, sulfonadiiminas, sulfonas, acidos
sulfénicos, anhidridos sulfénicos, sulfonamidas, compuestos de sulfonio, sulfonftaleinas, sulfonilaminas, sulféxidos,
sulfoximidas, sulfoximinas, diimidas de azufre, tioles, tioacetales, tioaldehidos, S-6xidos de tioaldehido, tioanhidridos,
acidos tiocarboxilicos, tiocianatos, tioéteres, tiohemiacetales, tiocetonas, S-Oxidos de tiocetona, tiolatos y
tionilaminas. En algunas realizaciones, grupos sustituyentes adecuados incluyen estos y otros compuestos que
contienen O, por ejemplo, que tienen la forma ROH (alcohol), RCOOH (acidos carboxilicos), RCHO (aldehidos),
RR'C=0 (cetonas), ROR' (éteres) y RCOOR' (ésteres), indicando R un enlace o elemento atémico. En algunas
realizaciones, grupos sustituyentes adecuados incluyen estos y otros compuestos que contienen P, por ejemplo,
fosfanos, fosfanilidenos, acidos fosfatidicos, fosfacenos, 6xidos de fosfina, fosfinas, acidos fosfinicos, fosfinidenos,
acidos fosfinosos, fosfoglicéridos, fosfolipidos, acidos fosfénicos, fosfonitrilos, compuestos de fosfonio, iluros de
fosfonio, fosfono, acidos fosfonosos, fosforamidas y fosforanos. El carbono es Uutil para producir sustituyentes y el
numero de carbonos en una estructura heteroatémica puede ser, por ejemplo, entre 1 y n-1 cuando se usan entre 2
y n atomos para formar un sustituyente con, por ejemplo, O, P, S o N. En algunas realizaciones, es util limitar el
tamafio de estos sustituyentes a, por ejemplo, menos de aproximadamente 150, menos de aproximadamente 100,
menos de aproximadamente 50, 0 menos de aproximadamente 20 atomos.

Se contemplan una variedad de sustituyentes de manera que algunas posibles combinaciones de las realizaciones
reivindicadas puedan ser inestables o poco practicas de hacer. Un experto habitual en la materia puede seleccionar
compuestos estables apropiados dentro del género desvelado de compuestos basandose en la divulgacion en el
presente documento. Por tanto, los sustituyentes generalmente estan limitados a aquellos sustituyentes que
producen valencia apropiada para el elemento sustituido particular sin formar un compuesto cargado o un radical
(excepto por grupos cargados valorables, formas de idn bipolar estables y radicales neutros triplete con espines no
emparejados formales con valencias completas), como puede ser convencionalmente determinado por un experto
habitual en la materia.

El copolimero es un copolimero que consiste en N-vinilpirrolidinona (NVP) y monémeros con un grupo lateral de
arilcetona, estando las unidades monoméricas de arilcetona distribuidas aleatoriamente en el copolimero. La mezcla
y polimerizacion convencional de NVP monomérica y arilcetonas monoméricas no es eficaz para sintetizar un
copolimero tal. Se descubrid, sin embargo, que un copolimero tal podria sintetizarse usando enfoques descritos en
el presente documento. Por ejemplo, se encontré que era util disolver el iniciador de la polimerizaciéon en el
monémero de NVP en la preparaciéon del copolimero con unidades monoméricas de arilcetona distribuidas
aleatoriamente. Adicionalmente, se encontré que era util disolver el monémero de arilcetona en NVP. Pero estos
enfoques, solos o combinados, no fueron suficientes para preparar el copolimero deseado como se indica en los
Ejemplos 2 y 4 mas adelante. El copolimero deseado puede producirse, sin embargo, afiadiendo estas disoluciones
de una manera controlada a una disolucién mayor, con polimerizacion en curso como se ilustra en los Ejemplos 3y 5
4



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2665511 T3

mas adelante. Los copolimeros asi formados fueron solubles en agua y otra disolucién acuosa algunas veces con
pesos moleculares de aproximadamente 1.000.000. Los copolimeros podrian producirse para proporcionar
recubrimientos con propiedades inesperadas y sorprendentemente favorables, que incluyen: recubrimientos
delgados, lubricantes y duraderos.

Mas especificamente, se sintetizd un metacrilato de 4-benzoilfenilo (una unidad monomeérica de arilcetona) (Ejemplo
1) y se mezcld en un disolvente con NVP. Se disolvié un iniciador en NVP y se afiadioé a la mezcla de unidades
monoméricas. El iniciador empezé la polimerizacion, pero se produjo polimero de poli(metacrilato de 4-benzoilfenilo)
en lugar de copolimero de NVP-co-arilcetona (Ejemplo 2). Por consiguiente, este enfoque no funcioné incluso
cuando el iniciador se disolvié en NVP.

A diferencia, en el Ejemplo 3, el iniciador se disolvi6 en NVP para formar una primera disolucion y la arilcetona se
disolvio en NVP en una segunda disolucion. Se prepard una tercera disolucion de NVP en agua, y se calento. La
primera disolucion se afiadié a la tercera para formar una mezcla. La segunda disolucion se afadié lentamente gota
a gota a la mezcla. Se formd un copolimero soluble en agua de poli(N-vinil-2-pirrolidinona-co-metacrilato de 4-
benzoilfenilo). Ademas, se logré un alto peso molecular superior a aproximadamente 1.000.000.

Similarmente, el Ejemplo 4 demuestra como la formacion de poli(N-vinil-2-pirrolidinona-co-metacrilato de 4-
benzoilfenilo-co-metacrilato de metoxipolietilenglicol 550) no fue satisfactoria, incluso cuando los diversos
componentes se disolvieron en NVP y se mezclaron. En este caso, el metacrilato de metoxipolietilenglicol 550 se
polimerizé consigo mismo en lugar de producir un copolimero. Pero poli(N-vinil-2-pirrolidinona-co-metacrilato de 4-
benzoilfenilo-co-metacrilato de metoxipolietilenglicol 550) se produjo satisfactoriamente (Ejemplo 5) cuando se
adaptaron los procesos similares al procedimiento descrito en el Ejemplo 3.

Estos enfoques son generalmente adecuados para la formacion de copolimero de N-vinilpirrolidinona (NVP) y
monoémeros con un grupo lateral de arilcetona, como se demuestra por numerosos ejemplos: poli(N-vinil-2-
pirrolidinona-co-metacrilato de 4-benzoilfenilo) en el Ejemplo 3; poli(N-vinil-2-pirrolidinona-co-metacrilato de 4-
benzoilfenilo-co-metacrilato de metoxipolietilenglicol 550) en el Ejemplo 5; poli[N-vinil-2-pirrolidinona-co-metacrilato
de 4-benzoilfenilo-co-hidréxido de (2-metacriloiloxi)etildimetil-(3-sulfopropil)amonio] en el Ejemplo 6; poli(N-vinil-2-
pirrolidinona-co-metacrilato de 4-benzoilfenilo-co-hidréxido de (3-metacriloilamino)propildimetil-(3-sulfopropil)amonio]
en el Ejemplo 7; poli(N-vinil-2-pirrolidinona-co-metacrilato de 4-benzoilfenilo-co-2-metacriloiloxietilfosforilcolina) en el
Ejemplo 8; poli(N-vinil-2-pirrolidinona-co-metacrilato de 4-benzoilfenilo-co-sulfatoetiimetacrilato de amonio) en el
Ejemplo 9; poli(N-vinil-2-pirrolidinona-co-metacrilato de 4-benzoilfenilo-co-acido acrilico) en el Ejemplo 10; poli(N-
vinil-2-pirrolidinona-co-metacrilato de 4-benzoilfenilo-co-metacrilato de dimetilaminoetilo) en el Ejemplo 11; poli(N-
vinil-2-pirrolidinona-co-metacrilato de 4-benzoilfenilo-co-metacrilato de 2-hidroxietilo) en el Ejemplo 12 y poli(N-vinil-
2-pirrolidinona-co-metacrilato de 4-benzoilfenilo-co-poli(metacrilato de hexanida)) en el Ejemplo 13. Estos
copolimeros y derivados de los mismos que comprenden ademas grupos o sustituciones adicionales son
realizaciones de la invencion, ya que son recubrimientos de la misma. El azobisisobutironitrilo (AIBN) es un iniciador
para la polimerizacién del copolimero; otros también son adecuados, como es conocido para los expertos.

Otra realizacion de la invencién es un recubrimiento o una capa que comprende un copolimero como se expone en
el presente documento, por ejemplo, un copolimero de N-vinilpirrolidinona (NVP) y monémeros con un grupo lateral
de arilcetona. Tales copolimeros pueden formar recubrimientos lubricantes y resistentes. El Ejemplo 3 describe la
sintesis de un copolimero tal. Polimeros producidos a partir de los mismos precursores, sin embargo, no
proporcionaron estas caracteristicas; se observé que las propiedades de un recubrimiento del polimero del Ejemplo
2 eran bastante pobres en comparacion con el copolimero del Ejemplo 3 (véanse los Ejemplos 14 y 15).

Ademas, los recubrimientos de copolimero tuvieron excelente flexibilidad y fueron altamente lubricantes. El
coeficiente de friccion puede definirse como la fuerza requerida para mover una muestra a través de una pinza de
fuerza constante dividida entre la fuerza que es aplicada por la pinza. Por ejemplo, si la fuerza requerida para sacar
una muestra a través de una pinza, que tiene una fuerza de 400 g aplicada a ella, es 100 g, entonces el coeficiente
de friccién sera 0,25. Los coeficientes de friccidn para los recubrimientos de los copolimeros oscilan de 0,5 a 0,005
dependiendo del sustrato usado. El recubrimiento reduce el coeficiente de friccion aproximadamente del 50 a
aproximadamente el 99,5 % en comparacion con la muestra sin recubrir; los expertos apreciaran inmediatamente
que se contemplan todos los intervalos y valores dentro de los intervalos explicitamente establecidos, por ejemplo,
una reduccion de aproximadamente el 60 %, aproximadamente el 90 %, o de aproximadamente el 80 % a
aproximadamente el 99,5 %.

Realizaciones incluyen un recubrimiento que comprende copolimeros covalentemente reticulados como se exponen
en el presente documento, siendo el recubrimiento hidréfilo, altamente flexible y duradero. Altamente flexible significa
que un recubrimiento de aproximadamente 50 a aproximadamente 200 um de espesor aplicado a un sustrato no se
fisurara como se observa a simple vista. El angulo de contacto es el angulo al que una interfase liquido/vapor cumple
una superficie solida, representando angulos de contacto mas bajos una superficie mas hidréfila (humectable).
Angulos de contacto tipicos para agua sobre superficies recubiertas con la presente invencion estan entre
aproximadamente 0° y aproximadamente 30°; los expertos apreciaran inmediatamente que se contemplan todos los
intervalos y valores dentro de los intervalos explicitamente establecidos, por ejemplo, de aproximadamente 0,1 a
aproximadamente 20°.
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La durabilidad puede evaluarse secando un sustrato recubierto y luego sometiendo el articulo recubierto a una
prueba de abrasién humeda. Por ejemplo, frotando el articulo recubierto himedo entre el dedo indice y el pulgar
usando una presion firme durante al menos 20 ciclos. Si el colorante no destifie, o el recubrimiento se vuelve a
colorar a una intensidad similar, entonces el recubrimiento aprueba la evaluaciéon de durabilidad. Si el colorante
destifie y no se vuelve a colorar, entonces el recubrimiento no se ha unido suficientemente y se deslaminara del
sustrato (como en el Ejemplo 14).

Se forma un material de recubrimiento sobre un sustrato. Un sustrato generalmente presenta una superficie sobre la
que puede depositarse el material de recubrimiento, y el sustrato puede comprender una pluralidad de capas en las
que la superficie se refiere a la capa mas superior. La superficie del sustrato puede tratarse para preparar la
superficie para la adhesion del material de recubrimiento. Antes de la preparacién de la superficie, la superficie
puede ser limpiada y/o suavizada segun convenga. Superficies de sustrato adecuadas pueden comprender cualquier
material razonable. Algunos sustratos de interés particular incluyen, por ejemplo, acero inoxidable, metales, nitinol,
polimeros de ingenieria, polietileno, polipropileno, politetrafluoroetileno, poliuretano, poliamida, amida de bloque de
poliéter, materiales inorganicos, sustratos de polimero, tales como polimeros organicos, materiales compuestos de
los mismos y combinaciones de los mismos a través de una superficie y/o en capas del sustrato. El sustrato puede
ser una superficie de un dispositivo médico, por ejemplo, una superficie expuesta a sangre y/o para uso temporal o
permanente dentro de un cuerpo. Ejemplos de tales dispositivos médicos son una prétesis endovascular, una aguja
guia, un cable del marcapasos, un catéter, un globo médico, un tubo de alimentacién nasogastrica, una linea de
PICC y un tubo endotraqueal. Los catéteres pueden ser, por ejemplo, un catéter urinario, un catéter de infusion y un
catéter de drenaje. El término dispositivo médico, como se usa en el presente documento, es amplio e incluye
dispositivos de diagnostico médico, por ejemplo, superficies expuestas a una muestra biolégica para un fin de
diagndstico.

En general, puede usarse cualquier proceso de recubrimiento adecuado para administrar el copolimero a un
sustrato. Enfoques de recubrimiento adecuados pueden incluir, por ejemplo, recubrimiento por centrifugacion,
recubrimiento por pulverizacioén, recubrimiento por inmersién, pintura y colada. Las arilcetonas pueden activarse
después de que el copolimero esté presente sobre el sustrato para promover la reticulacion de los copolimeros entre
si para formar una matriz covalentemente reticulada. Puede usarse activacién basada en luz, u otros medios
adecuados, por ejemplo, calor. El material de recubrimiento puede aplicarse en miltiples etapas de recubrimiento
para proporcionar mayor control con respecto al proceso de recubrimiento. Por ejemplo, pueden realizarse multiples
recubrimientos por centrifugacion para dar un espesor de recubrimiento definitivo deseado. El procesamiento térmico
descrito a continuacion puede aplicarse después de cada etapa de recubrimiento o después de una pluralidad de
etapas de recubrimiento. Disolventes para los copolimeros en el proceso de recubrimiento pueden ser acuosos o
alcoholicos o una mezcla de los mismos. Ejemplos de alcohol incluyen metanol, etanol y 2-propanol. Disolventes
adicionales son agua, sulféxido de dimetilo, tetrahidrofurano y diclorometano. El método puede comprender evaporar
el disolvente y secar la capa a una temperatura que oscila de aproximadamente 15 a aproximadamente 80 °C; los
expertos apreciaran inmediatamente que se contemplan todos los intervalos y valores dentro de los intervalos
explicitamente establecidos. El disolvente puede ser acuoso, un término que significa un disolvente que es al menos
10 % en v/v de agua, siendo el resto del disolvente liquidos miscibles con el agua. El disolvente puede consistir
esencialmente en agua y/o alcohol, significando el término esencialmente, en este contexto, que la fase liquida del
disolvente es al menos el 90 % en v/v de agua o alcohol y el resto de la fase liquida no interfiere sustancialmente
con el proceso de recubrimiento.

El espesor del recubrimiento generalmente puede ser una funcién del proceso de recubrimiento que se elige. En
algunas realizaciones, los materiales de recubrimiento pueden tener un espesor promedio de entre
aproximadamente 1 pym y aproximadamente 1 mm; los expertos apreciaran inmediatamente que se contemplan
todos los intervalos y valores dentro de los intervalos explicitamente establecidos, por ejemplo, aproximadamente 10
pUm a aproximadamente 200 um, o aproximadamente 5 a aproximadamente 20 pm.

Se produjeron copolimeros de N-vinilpirrolidinona (NVP) y monémeros con un grupo lateral de arilcetona en
recubrimientos eficaces sobre una variedad de sustratos, que incluyen poliuretano (Ejemplos 15y 16), polimeros de
bloque de poliéter (Ejemplo 17), poliamida (Ejemplo 18) y acero inoxidable (Ejemplo 19). Los recubrimientos fueron
excelentes y fueron flexibles, duraderos, lubricantes e hidrdfilos.

EJEMPLOS
Ejemplo 1: Sintesis de metacrilato de 4-benzoilfenilo

A un matraz redondo de 100 ml equipado con una barra agitadora magnética y un embudo de adicion se afadi6 4-
hidroxibenzofenona (1 g, 5,04 mmoles) y CH.Cl» (35 ml). La mezcla se enfri6 a 0°C y se afadio cloruro de
metacriloilo (0,39 ml, 4,04 mmoles) en una porciéon. Después de 30 minutos, se afiadid gota a gota trietilamina
(0,7 ml, 5,04 mmoles) disuelta en CH»Cl; (10 ml) durante 30 minutos. La mezcla de reaccién se dejé con agitacion
durante 1 hora adicional a 0 °C y luego a temperatura ambiente durante 3 horas. Después de este tiempo, la mezcla
organica se lavé con 0,1 % de NaOH (3 x 100 ml) y agua (5 x 100 ml). Las fases organicas combinadas se secaron
sobre MgSOs y luego se concentraron a vacio proporcionando un producto en bruto. El producto en bruto se purificd
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por cromatografia en columna (100 % de CHCl,) proporcionando el compuesto como un soélido blanco (rendimiento
=75%,1Q9).

Ejemplo 2: Sintesis fallida de poli(N-vinil-2-pirrolidinona-co-metacrilato de 4-benzoilfenilo)

Este ejemplo demuestra que simplemente combinar una mezcla de precursores no proporciona la sintesis de poli(N-
vinil-2-pirrolidinona-co-metacrilato de 4-benzoilfenilo). En su lugar, produce una mezcla variada de polimeros,
aparentemente como resultado de relaciones de reactividad de precursores variadas. En este caso, se produce
evidentemente poli(metacrilato de 4-benzoilfenilo) como se demuestra por los precipitados resultantes.

A un matraz coénico de 250 ml equipado con una barra agitadora magnética se afiadié N-vinil-2-pirrolidinona (NVP)
(30 g), metacrilato de 4-benzoilfenilo (0,1 g) y agua desionizada (70 ml). La mezcla se purgdé con N, durante 20
minutos mientras que se calentaba a 70 °C. Después de este tiempo, se afiadié en una porcién azobisisobutironitrilo
(AIBN) (0,1 g disuelto en NVP, 2 ml) para iniciar la polimerizacion. Después de aproximadamente 5 minutos la
disolucion se volvié turbia y se formaron precipitados insolubles como resultado de la precipitacion de
poli(metacrilato de 4-benzoilfenilo) en la disolucion.

Ejemplo 3: Sintesis de poli(N-vinil-2-pirrolidinona-co-metacrilato de 4-benzoilfenilo)

A un matraz cénico de 250 ml equipado con una barra agitadora magnética se afadio NVP (30 g) y agua
desionizada (70 ml). La mezcla se purgd con N2 durante 20 minutos mientras que se calentaba a 70 °C. Después de
este tiempo, se afiadio AIBN (0,1 g disuelto en NVP, 2 ml) en una porcion. Aproximadamente 8 minutos después de
la adicion de AIBN, se afiadié gota a gota metacrilato de 4-benzoilfenilo (0,1 g disuelto en NVP, 2 ml) durante un
periodo de 10 minutos. La polimerizacion se llevd a cabo durante 1 hora, tiempo después del cual la mezcla viscosa
se dejo enfriar hasta temperatura ambiente y luego se disolvio en agua (150 ml). La disolucién de polimero
resultante fue clara, sin pruebas de precipitacion de poli(metacrilato de 4-benzoilfenilo). La disolucién de polimero se
dializ6 contra agua (10 1) durante 16 h y luego se liofilizd proporcionando el polimero del titulo como un sélido blanco
(rendimiento = 32 g). Se llevd a cabo cromatografia de exclusion molecular (GPC) en el sélido blanco usando un
sistema de GPC Perkin-Elmer Series 200 equipado con columnas PL-AQUAGEL-OH 40 y PL-AQUAGEL-OH 50
(300 x 7,5 mm), una precolumna PL-AQUAGEL-OH 5 pm y un detector de indice de refraccion (RI). Los pesos
moleculares se determinaron con respecto a estrechos patrones de poli(6xido de etileno) / poli(etilenglicol) (Varian,
Inc) usando una fase movil que consistia en 0,02 % de NaNs; en agua a un caudal de 1,0 ml/min a 30 °C con una
inyeccion de muestra de 50 yl. Normalmente, se midieron pesos moleculares en el intervalo de 1.000.000 gmol'1.

Ejemplo 4: Sintesis fallida de poli(N-vinil-2-pirrolidinona-co-metacrilato de 4-benzoilfenilo-co-metacrilato de
metoxipolietilenglicol 550)

A un matraz conico de 250 ml equipado con una barra agitadora magnética se afadié NVP (27 g), metacrilato de
metoxipolietilenglicol 550 (MPEG 550 metacrilato) (6 g) y agua desionizada (100 ml). La mezcla se purgé con Nz
durante 20 minutos mientras que se calentaba a 70 °C. Después de este tiempo, se afiadié AIBN (0,1 g disuelto en
NVP, 2 ml) en una porcién para iniciar la polimerizacion. La disolucion se volvid viscosa en el plazo de 5 minutos y
se formé un gel en el plazo de 8 minutos de manera que no pudo afiadirse el metacrilato de 4-benzoilfenilo. La
reaccion se termind mediante la adicion de agua desionizada (150 ml). Se dializé el polimero gelificado contra agua
(10 1) durante 16 h y luego se liofilizé proporcionando 5 g de producto. El producto polimérico fue insoluble en agua,
etanol, sulféxido de dimetilo, dimetilformamida y mezclas de los mismos, que indica que se habia proporcionado un
producto reticulado. Evidentemente, el metacrilato de MPEG 550 tuvo homo-polimerizado y, como resultado del
reticulante residual presente en el monémero, se habia formado un gel reticulado insoluble.

El polimero se caracterizé por espectroscopia infrarroja usando un espectréometro Perkin-Elmer Paragon 1000 FT-IR.
Las muestras se registraron como una pelicula fina. La ausencia de una absorciéon de C=0 (amida) a
aproximadamente 1650 cm™ indicd gue no se habia incorporado NVP en el polimero.

Ejemplo 5: Sintesis de poli(N-vinil-2-pirrolidinona-co-metacrilato de 4-benzoilfenilo-co-metacrilato  de
metoxipolietilenglicol 550)

A un matraz cénico de 250 ml equipado con una barra agitadora magnética se afadio NVP (27 g) y agua
desionizada (100 ml). La mezcla se purgd con N2 durante 20 minutos mientras que se calentaba a 70 °C. Después
de este tiempo, se afadié AIBN (0,1 g disuelto en NVP, 2 ml) en una porcién. Aproximadamente 8 minutos después
de la adicion de AIBN, se afiadi6 gota a gota metacrilato de 4-benzoilfenilo (0,1 g disuelto en NVP, 2 ml) durante un
periodo de 10 minutos. Entonces, se afiadio gota a gota metacrilato de MPEG 550 (6 g) que contenia metacrilato de
4-benzoilfenilo (0,03 g) (disuelto en NVP, 1 ml) durante un periodo de 10 minutos. El cuidadoso control de la tasa y
tiempo de adicion del metacrilato de MPEG 550 garantizé que no homopolimerizara el monémero y no reticulara
para formar un gel. La polimerizacion se llevd a cabo durante 1 hora, mientras se mantenia la temperatura de
reaccion entre 70-75 °C. Después de este tiempo, la reaccion se terminé mediante la adicion de agua (150 ml). La
disolucion de polimero se dializé contra agua (10 1) durante 16 h y luego se liofilizd proporcionando el polimero del
titulo como un solido blanco (rendimiento = 30 g).
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El analisis de FT-IR del sdlido blanco revelé la presencia de una fuerte absorcién a aproxmadamente 1650 cm”™ , que
se atribuy6 a C=0 (amida) de NVP polimérica. Una absorcién a aproximadamente 1100 cm™ proporciond pruebas de
la presencia de la unidad de polietilenglicol (C-O-C).

Ejemplo 6: Sintesis de poli[N-vinil-2-pirrolidinona-co-metacrilato de 4-benzoilfenilo-co-hidréxido de (2-
metacriloiloxi)etildimetil-(3-sulfopropil)amonio]

Se polimerizé el monémero hidroxido de 2-(metacriloiloxi)etil]dimetil-(3-sulfopropil)amonio (MEDSAH) con NVP y
metacrilato de 4-benzoilfenilo siguiendo el procedimiento como se describe en el Ejemplo 5, excepto que se disolvio
MEDSAH (6 g) en agua (10 ml) que contenia metacrilato de 4-benzoilfenilo (0,03 g) (disuelto en NVP, 1 ml). El
rendimiento del polimero del titulo fue 29 g.

El analisis de FT-IR revelo la presencia de una fuerte absorcién a aproximadamente 1650 cm” que se atribuyo a
C=0 (amida) de NVP polimérica y absorciones debidas a S=O a aproximadamente 1200 cm™ y 1000 cm™ de
MEDSAH.

Ejemplo 7: Sintesis de poli(N-vinil-2-pirrolidinona-co-metacrilato de 4-benzoilfenilo-co-hidroxido de (3-
metacriloilamino)propildimetil-(3-sulfopropil)amonio]

Se polimerizé el monémero hidréxido de 3-(metacriloilamino)propilldimetil-(3-sulfopropil)amonio (MPDSAH) con NVP
y metacrilato de 4-benzoilfenilo siguiendo el procedimiento como se describe en el Ejemplo 6. El rendimiento del
polimero del titulo fue 29 g.

El analisis de FT-IR revelo la presencia de una fuerte absorcién a aproximadamente 1650 cm” que se atrlbuyo a
C=0 (amida) de la NVP polimérica y absorciones debidas a S=O a aproximadamente 1200 cm™ y 1000 cm™ de
MPDSAH.

Ejemplo 8: Sintesis de poli(N-vinil-2-pirrolidinona-co-metacrilato de 4-benzoilfenilo-co-2-metacriloiloxietilfosforilcolina)

Se polimerizé el mondémero 2-metacriloiloxietilfosforilcolina (MPC) con NVP y metacrilato de 4-benzoilfenilo siguiendo
el procedimiento como se describe en el Ejemplo 6. El rendimiento del polimero del titulo fue 25 g.

El analisis de FT-IR revel6 absorciones a aproximadamente 950, 1080 y 1260 cm” , que se atribuyeron al grupo
fosfato de MPC y una fuerte absorcion a aproximadamente 1650 cm™, que se atrlbuyo a C=0 (amida) de la NVP
polimérica.

Ejemplo 9: Sintesis de poli(N-vinil-2-pirrolidinona-co-metacrilato de 4-benzoilfenilo-co-sulfatoetiimetacrilato de
amonio)

Se polimeriz6 sulfatoetiimetacrilato de amonio (SEM) con NVP y metacrilato de 4-benzoilfenilo siguiendo el
procedimiento como se describe en el Ejemplo 6. El rendimiento del polimero del titulo fue 28 g.

Ejemplo 10: Sintesis de poli(N-vinil-2-pirrolidinona-co-metacrilato de 4-benzoilfenilo-co-acido acrilico)

Se polimerizé acido acrilico (sal de sodio) con NVP y metacrilato de 4-benzoilfenilo siguiendo el procedimiento como
se describe en el Ejemplo 6. Una vez polimerizado, el pH se redujo a ~3 para formar el acido libre. El rendimiento
del polimero del titulo fue 26 g.

Ejemplo 11: Sintesis de poli(N-vinil-2-pirrolidinona-co-metacrilato de 4-benzoilfenilo-co-metacrilato  de
dimetilaminoetilo)

Se polimerizé metacrilato de dimetilaminoetilo con NVP y metacrilato de 4-benzoilfenilo siguiendo el procedimiento
como se describe en el Ejemplo 5. El rendimiento del polimero del titulo fue 29 g.

Ejemplo 12: Sintesis de poli(N-vinil-2-pirrolidinona-co-metacrilato de 4-benzoilfenilo-co-metacrilato de 2-hidroxietilo)

Se polimerizd metacrilato de 2-hidroxietio (HEMA) con NVP y metacrilato de 4-benzoilfenilo siguiendo el
procedimiento como se describe en el Ejemplo 5. El rendimiento del polimero del titulo fue 30 g.

Ejemplo 13: Sintesis de poli(N-vinil-2-pirrolidinona-co-metacrilato de 4-benzoilfenilo-co-poli(metacrilato de hexanida))

Se polimerizé poli(metacrilato de hexanida) con NVP y metacrilato de 4-benzoilfenilo siguiendo el procedimiento
como se describe en el Ejemplo 6. El rendimiento del polimero del titulo fue 23 g.

Ejemplo 14: Recubrimiento de tubo de poli(uretano) con el polimero del Ejemplo 2

Se disolvio el polimero preparado en el Ejemplo 2 en una mezcla de alcohol isopropilico (IPA)/agua dando una
concentracion de polimero final del 3 % en peso/volumen. Entonces se sumergié un tubo de poli(uretano) limpio en
la disolucién de recubrimiento y se dejo durante aproximadamente 30 segundos. Después de este tiempo, el tubo se
saco lentamente de la disolucién y se dejo secar a temperatura ambiente durante al menos 10 minutos. Una vez
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seco, el tubo de poli(uretano) recubierto se expuso a una lampara de UV UVASPOT 1000 F durante 3 minutos. Tras
la exposicion al agua, el recubrimiento se deslaminé facilmente de la superficie, que indica que no habia ocurrido
reticulaciéon quimica.

Ejemplo 15: Recubrimiento de tubo de poli(uretano) con el copolimero del Ejemplo 3

Se disolvié el copolimero preparado en el Ejemplo 3 en una mezcla de IPA / agua dando una concentracion de
polimero final del 3 % en peso/volumen. Entonces se sumergié un tubo de poli(uretano) limpio en la disolucion de
recubrimiento y se dejoé durante aproximadamente 30 segundos. Después de este tiempo, el tubo se saco
lentamente de la disolucion y se dejo secar a temperatura ambiente durante al menos 10 minutos. Una vez seco, el
tubo de poli(uretano) recubierto se expuso a una lampara de UV UVASPOT 1000 F durante 3 minutos
proporcionando un recubrimiento delgado duradero reticulado, que tras la exposicién al agua fue altamente
lubricante.

Ejemplo 16: Recubrimiento de tubo de poli(uretano) con el copolimero del Ejemplo 5

Se disolvié el copolimero preparado en el Ejemplo 5 en una mezcla de IPA / agua dando una concentracion de
polimero final del 3 % en peso/volumen. Entonces se sumergié un tubo de poli(uretano) limpio en la disolucion de
recubrimiento y se dejoé durante aproximadamente 30 segundos. Después de este tiempo, el tubo se saco
lentamente de la disolucién y se dejo secar a temperatura ambiente durante al menos 10 minutos. Una vez seco, el
tubo de poli(uretano) recubierto se expuso a una lampara de UV UVASPOT 1000 F durante 3 minutos
proporcionando un recubrimiento delgado duradero reticulado, que tras la exposicién al agua fue altamente
lubricante. El recubrimiento también presentd excelente flexibilidad.

Ejemplo 17: Recubrimiento de tubo de PEBAX con el copolimero del Ejemplo 5

Se disolvid el copolimero preparado en el Ejemplo 5 se disolvio en una mezcla de IPA / agua dando una
concentracion de polimero final del 3 % en peso/volumen. Entonces se sumergioé un tubo de PEBAX limpio en la
disolucién de recubrimiento y se dejé durante aproximadamente 30 segundos. Después de este tiempo, el tubo se
saco lentamente de la disolucién y se dejo secar a temperatura ambiente durante al menos 10 minutos. Una vez
seco, el tubo de PEBAX recubierto se expuso a una lampara de UV UVASPOT 1000 F durante 3 minutos
proporcionando un recubrimiento delgado duradero reticulado, que tras la exposicién al agua fue altamente
lubricante. El recubrimiento también presenté excelente flexibilidad. PEBAX es un nombre comercial para un
copolimero de bloque obtenido por policondensacion de un acido carboxilico poliamida (PA6, PA11, PA12) con un
poliéter de terminacion de alcohol (PTMG, PEG).

Ejemplo 18: Recubrimiento de tubo de poli(amida) con el copolimero del Ejemplo 5

Se disolvié el copolimero preparado en el Ejemplo 5 en una mezcla de IPA / agua dando una concentracion de
polimero final del 3 % en peso/volumen. Entonces se sumergioé un tubo de poli(amida) limpio en la disolucion de
recubrimiento y se dejoé durante aproximadamente 30 segundos. Después de este tiempo, el tubo se saco
lentamente de la disolucién y se dejo secar a temperatura ambiente durante al menos 10 minutos. Una vez seco, el
tubo de poli(amida) recubierto se expuso a una lampara de UV UVASPOT 1000 F durante 3 minutos proporcionando
un recubrimiento delgado duradero reticulado, que tras la exposicién al agua fue altamente lubricante. El
recubrimiento también presenté excelente flexibilidad.

Ejemplo 19: Recubrimiento de aguja guia de acero inoxidable con el copolimero del Ejemplo 5

Se disolvié primero un poliéster comercialmente disponible, tal como DYNAPOL® L490, en THF a una concentracion
del 3 % en peso/volumen. Entonces se sumergi6 una aguja guia de acero inoxidable limpia en la disolucion y se dejé
durante aproximadamente 30 segundos. Después de este tiempo, la aguja guia se sacoé lentamente de la disolucién
y se seco en una estufa a 60 °C durante 30 minutos proporcionando una aguja guia recubierta de poliéster.

Se disolvié el copolimero preparado en el Ejemplo 5 en una mezcla de IPA / agua dando una concentracion de
polimero final del 3 % en peso/volumen. Entonces se sumergié la aguja guia recubierta de poliéster en la disolucién
de recubrimiento y se dejo durante aproximadamente 30 segundos. Después de este tiempo, el tubo se sacod
lentamente de la disolucién y se dejo secar a temperatura ambiente durante al menos 10 minutos. Una vez seca, la
aguja guia recubierta se expuso a una lampara de UV UVASPOT 1000 F durante 3 minutos proporcionando un
recubrimiento delgado duradero reticulado, que tras la exposicion al agua fue altamente lubricante. El recubrimiento
también presentd excelente flexibilidad.

DIVULGACION ADICIONAL

Un recubrimiento sobre un dispositivo médico que comprende capa hidréfila que comprende copolimeros
covalentemente reticulados por fotoiniciacién de diarilcetonas laterales sobre los copolimeros, polimerizando los
copolimeros, antes de la fotoiniciacion, a partir de una pluralidad de monémeros que comprenden N-vinilpirrolidinona
y monomero de vinilo de diarilcetona, que tienen un peso molecular promedio en peso superior a aproximadamente
100.000, al menos aproximadamente el 60 % en peso de N-vinilpirrolidinona, no mas de aproximadamente el 5 % en
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peso de mondmero de diarilcetona que proporciona las diarilcetonas laterales, y una distribucion aleatoria de las
diarilcetonas.

Un conjunto aislado de polimeros que comprenden copolimeros polimerizados a partir de mondmeros que
comprenden monémero de N-vinilpirrolidinona y un monédmero de vinilo de diarilcetona, teniendo los copolimeros un
peso molecular promedio en peso superior a aproximadamente 100.000, al menos aproximadamente el 60 % en
peso de N-vinilpirrolidinona, no mas de aproximadamente el 5% en peso de monémero de diarilcetona y una
distribucién aleatoria de la diarilcetona en el copolimero.

Un método de recubrimiento de un dispositivo médico que comprende exponer un dispositivo médico a copolimeros
que tienen un peso molecular promedio en peso superior a aproximadamente 100.000, al menos aproximadamente
el 60 % en peso de N-vinilpirrolidinona, mondémero de diarilcetona presente a no mas de aproximadamente el 5 % en
peso, y una distribucion aleatoria de la diarilcetona en el copolimero, y una fuente de ultravioleta para activar la
benzofenona para formar reticulaciones para crear una capa covalentemente reticulada sobre una superficie del
dispositivo médico.

Un proceso de produccién de un copolimero que comprende preparar una disolucién de N-vinilpirrolidinona en
disolucién acuosa, afiadir un iniciador de la polimerizaciéon de radicales libres disuelto en N-vinilpirrolidinona a la
disolucion, afiadir un mondémero de vinilo de arilcetona disuelto en N-vinilpirrolidinona a la disoluciéon, y polimerizar
los monémeros para formar un copolimero al azar de la N-vinilpirrolidinona y el monémero de diarilcetona.

Un copolimero que comprende unidades monoméricas hidréfilas y un arilo y/o unidades monoméricas de
diarilcetona, y un esqueleto de polietileno, en el que los copolimeros tienen un peso molecular promedio en peso
superior a aproximadamente 100.000, al menos aproximadamente el 60 % en peso de las unidades monomeéricas
hidréfilas, no mas de aproximadamente el 5 % en peso de unidades monoméricas de diarilcetona y una distribucion
aleatoria de las unidades monoméricas de diarilcetona a lo largo del esqueleto de polietileno del copolimero.

Un proceso de produccion de un copolimero que comprende preparar una disoluciéon de un monémero hidréfilo en
disolucién acuosa, afadir un iniciador de la polimerizacién de radicales libres disuelto en el monémero hidréfilo a la
disolucion, afiadir un monémero de diarilcetona disuelto en el monémero hidréfilo a la disolucion, y polimerizar los
monomeros para formar un copolimero al azar del monémero hidrofilo y el monémero de diarilcetona.

Un recubrimiento hidréfilo sobre un dispositivo médico que comprende copolimeros de polietileno covalentemente
reticulados por diarilcetonas laterales en los copolimeros, en el que el copolimero comprende unidades
monoméricas hidréfilas y unidades monomeéricas de vinilo de diarilcetona, que tienen un peso molecular promedio
superior a aproximadamente 100.000, al menos aproximadamente el 60 % en peso de las unidades monomeéricas
hidréfilas, no proporcionando mas de aproximadamente el 5 % en peso de unidades monoméricas de diarilcetona las
diarilcetonas laterales, y una distribucion aleatoria de las diarilcetonas a lo largo del esqueleto de polietileno.

Un método de recubrimiento de un dispositivo médico que comprende exponer un dispositivo médico a copolimeros
que tienen un peso molecular promedio en peso superior a aproximadamente 100.000, al menos aproximadamente
el 60 % en peso de N-vinilpirrolidinona, monémero de diarilcetona presente en no mas de aproximadamente el 5 %
en peso, y una distribucion aleatoria de la diarilcetona en el copolimero, y activar la diarilcetona en el copolimero
para formar reticulaciones para crear una capa covalentemente reticulada sobre una superficie del dispositivo
médico.

Un dispositivo médico que comprende un copolimero o un recubrimiento como se exponen en el presente
documento, dispositivo médico que puede incluir un dispositivo médico como se expone en el presente documento.

Un método, copolimero, recubrimiento o proceso en el que (i) un recubrimiento del copolimero tiene un coeficiente
de friccién de no mas de aproximadamente 0,2 o reduce un coeficiente de friccion mas de aproximadamente el
50 %; los expertos apreciaran inmediatamente que se contemplan todos los intervalos y valores dentro de los
intervalos explicitamente establecidos y/o (ii) en el que la diarilcetona es benzofenona y/o (iii) en el que el monémero
de diarilcetona comprende un grupo metacrilato o un grupo acrilato y/o (iv) en el que la diarilcetona de los
copolimeros esta seleccionada del grupo que consiste en 2-hidroxibenzofenona, 3-hidroxibenzofenona, 4-
hidroxibenzofenona, 2,2'-dihidroxibenzofenona, 2,4-dihidroxibenzofenona, 3,4-dihidroxibenzofenona, 4,4'-
dihidroxibenzofenona, 2,3,4-trihidroxibenzofenona, 2,4,4'-trihidroxibenzofenona, 2,2',4,4'-tetrahidroxibenzofenona, 2-
aminobenzofenona, 3-aminobenzofenona, 4-aminobenzofenona, 3,4-diaminobenzofenona, 4.4'-
diamonibenzofenona, 4-(bromometil)benzofenona, acido 2-benzoilbenzoico, acido 3-benzoilbenzoico, acido 4-
benzoilbenzoico, cloruro de 4-benzoilbenzoilo, 4-isocianatobenzofenona, dianhidrido 3,3',4,4'-tetracarboxilico de
benzofenona, 3-bromo-2',5-dicloro-2-hidroxibenzofenona, 2-hidroxi-2',3,5-triclorobenzofenona, 3-bromo-5-cloro-2-
hidroxibenzofenona, 5-bromo-2'-cloro-2-hidroxibenzofenona, 4'-cloro-5-fluoro-2-hidroxibenzofenona, 2'5-dicloro-2-
hidroxibenzofenona, 5-bromo-2-hidroxibenzofenona, 4-fluoro-4'-hidroxibenzofenona, 2-amino-4'-bromobenzofenona,
2-amino-5-clorobenzofenona, 4-amino-3-nitrobenzofenona, 2'-cloro-2-hidroxi-4-metilbenzofenona, 2'-cloro-2-hidroxi-
5-metilbenzofenona, 2-hidroxi-5-metilbenzofenona, 2-hidroxi-4-metoxibenzofenona, 2-amino-4-metilbenzofenona,
benzoina, 4,4'-dimetoxibenzoina, 4-clorobenzoina, bencil-4-hidroxifenilcetona, bencil-2,4-dihidroxifenilcetona, 2-fenil-
2',4' 6'-trihidroxiacetofenona y/o (v) en el que el monémero de diarilcetona comprende un grupo polimerizable
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seleccionado del grupo que consiste en grupos acrilato, grupos metacrilato y grupos metilmetacrilato y/o (vi) en el
que la pluralidad de monémeros comprende ademas uno o mas monémeros seleccionados del grupo que consiste
en metacrilato de poli(etilenglicol), metacrilato de poli(propilenglicol), metacrilato de metil éter de poli(etilenglicol),
metacrilato de etil éter de poli(etilenglicol), metacrilato de 3-trimetoxisililpropilo, acido vinilsulfonico (sal de sodio),
sulfatoetiimetacrilato de amonio, monémero de acido 2-acriloilamido-2-metilpropanosulfénico, hidroxido de [2-
(metacriloiloxi)etil][dimetil-(3-sulfopropil)amonio  (MEDSAH), hidroxido de [3-(metacriloilamino)propilldimetil-(3-
sulfopropil)amonio (MPDSAH), 2-metacriloiloxietilfosforilcolina (MPC), acido acrilico (sal de sodio), metacrilato de
dimetilaminoetilo, metacrilato de 2-hidroxietilo (HEMA), poli(metacrilato de hexanida) y metacrilato de clorhexidina
y/o (vii) en el que la pluralidad de monémeros comprende ademas un monémero que comprende un grupo lateral de
polietilenglicol y/o (viii) en el que la pluralidad de monémeros comprende ademas un monémero que comprende un
grupo lateral que termina en un grupo sulfonato y/o (ix) en el que la pluralidad de monémeros comprende ademas un
monoémero que comprende un grupo lateral de sililo y/o (x) en el que la pluralidad de monédmeros comprende
ademas un monoémero que comprende un grupo de i6n bipolar y/o (xi) en el que la pluralidad de monémeros
comprende ademas un monoémero que comprende un grupo hidroxilo y/o (xii) en el que los copolimeros, antes de la
fotoiniciacion, consisten esencialmente en el producto de polimerizacién de N-vinilpirrolidinona y el monémero de
diarilcetona.
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REIVINDICACIONES
1. Un recubrimiento sobre un dispositivo médico que comprende

una capa hidréfila que comprende copolimeros covalentemente reticulados por fotoiniciacion de diarilcetonas
laterales en los copolimeros,

siendo los copolimeros, antes de la fotoiniciacion, polimerizados a partir de una pluralidad de monémeros que
comprenden N-vinilpirrolidinona y monémero de vinilo de diarilcetona, que tienen un peso molecular promedio
en peso superior a aproximadamente 100.000, al menos aproximadamente del 60 % en peso de N-
vinilpirrolidinona, no mas de aproximadamente el 5 % en peso de mondmero de diarilcetona que proporciona
las diarilcetonas laterales, y una distribucion aleatoria de las diarilcetonas.

2. El recubrimiento de la reivindicacion 1, en el que el monémero de vinilo de diarilcetona comprende un grupo
metacrilato o un grupo acrilato.

3. El recubrimiento de la reivindicaciéon 1 o la reivindicaciéon 2, en el que la diarilcetona de los copolimeros esta
seleccionada del grupo que consiste en benzofenona, 2-hidroxibenzofenona, 3-hidroxibenzofenona, 4-
hidroxibenzofenona, 2,2'-dihidroxibenzofenona, 2,4-dihidroxibenzofenona, 3,4-dihidroxibenzofenona, 4,4'-
dihidroxibenzofenona, 2,3,4-trihidroxibenzofenona, 2,4,4'-trihidroxibenzofenona, 2,2'4,4'-tetrahidroxibenzofenona, 2-
aminobenzofenona, 3-aminobenzofenona, 4-aminobenzofenona, 3,4-diaminobenzofenona, 4.4'-
diaminobenzofenona, 4-(bromometil)benzofenona, acido2-benzoilbenzoico, acido 3-benzoilbenzoico, acido 4-
benzoilbenzoico, cloruro de 4-benzoilbenzoilo, 4-isocianatobenzofenona, dianhidrido 3,3',4,4'-tetracarboxilico de
benzofenona, 3-bromo-2',5-dicloro-2-hidroxibenzofenona, 2-hidroxi-2',3,5-triclorobenzofenona, 3-bromo-5-cloro-2-
hidroxibenzofenona, 5-bromo-2'-cloro-2-hidroxibenzofenona, 4'-cloro-5-fluoro-2-hidroxibenzofenona, 2'5-dicloro-2-
hidroxibenzofenona, 5-bromo-2-hidroxibenzofenona, 4-fluoro-4'-hidroxibenzofenona, 2-amino-4'-bromobenzofenona,
2-amino-5-clorobenzofenona, 4-amino-3-nitrobenzofenona, 2'-cloro-2-hidroxi-4-metilbenzofenona, 2'-cloro-2-hidroxi-
5-metilbenzofenona, 2-hidroxi-5-metilbenzofenona, 2-hidroxi-4-metoxibenzofenona, 2-amino-4-metilbenzofenona,
benzoina, 4,4'-dimetoxibenzoina, 4-clorobenzoina, bencil-4-hidroxifenilcetona, bencil-2,4-dihidroxifenilcetona, 2-fenil-
2'.4' 6'-trihidroxiacetofenona.

4. El recubrimiento de la reivindicaciéon 1, en el que la pluralidad de monédmeros comprende ademas uno o mas
monomeros seleccionados del grupo que consiste en metacrilato de poli(etilenglicol), metacrilato de
poli(propilenglicol), metacrilato de metil éter de poli(etilenglicol), metacrilato de etil éter de poli(etilenglicol), 3-
metacrilato de trimetoxisililpropilo, acido vinilsulfénico (sal de sodio), sulfatoetiimetacrilato de amonio, monémero de
acido 2-acriloilamido-2-metilpropanosulfénico, hidroxido de [2-(metacriloiloxi)etilldimetil-(3-sulfopropil)amonio
(MEDSAH), hidroxido de [3-(metacriloilamino)propilldimetil-(3-sulfopropil)Jamonio (MPDSAH), 2-
metacriloiloxietilfosforilcolina (MPC), acido acrilico (sal de sodio), metacrilato de dimetilaminoetilo, metacrilato de 2-
hidroxietilo (HEMA), poli(metacrilato de hexanida) y metacrilato de clorhexidina.

5. El recubrimiento de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que la pluralidad de monémeros
comprende ademas uno o mas monomeros seleccionados de metacrilato de metilo, metacrilato de etilo, metacrilatos
de n-alquilo, acrilato de metiletilo, acrilato de etilo, acrilatos de n-alquilo e hidroxietilmetacrilato.

6. El recubrimiento de la reivindicacion 5, en el que el uno o mas monémeros seleccionados incluyen un acrilato de
n-alquilo o un metacrilato de n-alquilo, en el que el grupo n-alquilo es un grupo propilo, butilo, pentilo o hexilo.

7. El recubrimiento de la reivindicacion 1, en el que la pluralidad de monémeros comprende ademas un monémero
que comprende un grupo lateral de polietilenglicol, un grupo lateral que termina en un grupo sulfonato, un grupo
lateral de sililo, un grupo de ién bipolar o un grupo hidroxilo.

8. EIl recubrimiento de la reivindicacion 1, en el que los copolimeros, antes de la fotoiniciacion, consisten
esencialmente en el producto de polimerizacion de la N-vinilpirrolidinona y el monémero de vinilo de diarilcetona.

9. El recubrimiento de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que el dispositivo médico esta
seleccionado del grupo que consiste en una prétesis endovascular, una aguja guia, un cable del marcapasos, un
catéter, un globo médico, un tubo de alimentaciéon nasogastrica, una linea de PICC y un tubo endotraqueal.

10. Un conjunto aislado de polimeros solubles en agua que comprende

copolimeros polimerizados a partir de mondémeros que comprenden monomero de N-vinilpirrolidinona y un
monomero de vinilo de diarilcetona,

teniendo los copolimeros un peso molecular promedio en peso superior a aproximadamente 100.000, al menos
aproximadamente el 60 % en peso de N-vinilpirrolidinona, no mas de aproximadamente el 5 % en peso de
monomero de diarilcetona y una distribucién al azar de la diarilcetona en el copolimero.

11. Un conjunto aislado de polimeros solubles en agua segun la reivindicacion 10, reticulables por exposicién a una
fuente de ultravioleta para activar la diarilcetona para formar reticulaciones covalentes.
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12. Un método de recubrimiento de un dispositivo médico que comprende

recubrir un dispositivo médico con copolimeros que tienen un peso molecular promedio en peso superior a
aproximadamente 100.000, al menos aproximadamente el 60 % en peso de N-vinilpirrolidinona, monémero de
vinilo de diarilcetona presente a no mas de aproximadamente el 5 % en peso, y una distribucién aleatoria de la
diarilcetona en el copolimero, y

exponer el dispositivo recubierto a una fuente de ultravioleta para activar la diarilcetona para formar
reticulaciones para crear una capa covalentemente reticulada sobre una superficie del dispositivo médico.

13. El método de la reivindicacion 12, en el que los copolimeros, antes de la fotoiniciacién, consisten esencialmente
en el producto de polimerizacion de la N-vinilpirrolidinona y el monémero de vinilo de diarilcetona.

14. El método de la reivindicacion 12 o la reivindicacion 13, en el que el dispositivo médico esta seleccionado del
grupo que consiste en una protesis endovascular, una aguja guia, un cable del marcapasos, un catéter, un tubo de
alimentacién nasogastrica, una linea de PICC y un tubo endotraqueal.

15. El método de la reivindicacion 12, en el que el dispositivo médico esta seleccionado del grupo que consiste en
una protesis endovascular, una aguja guia, un cable del marcapasos, un catéter, un tubo de alimentacion
nasogastrica, una linea de PICC y un tubo endotraqueal, y se expone a los copolimeros por un método elegido del
grupo que consiste en pulverizar, sumergir y pintar, y los copolimeros se exponen al dispositivo médico en un
disolvente seleccionado del grupo que consiste en metanol, etanol, 2-propanol, agua, tetrahidrofurano, y mezclas de
los mismos, comprendiendo el método ademas evaporar el disolvente y secar la capa a una temperatura que oscila
de aproximadamente 15 a aproximadamente 80 °C.

16. Un proceso de produccion de un copolimero que comprende
preparar una disolucién de N-vinilpirrolidinona en disolucién acuosa,
afiadir un iniciador de la polimerizacién de radicales libres disuelto en N-vinilpirrolidinona a la disolucion,

afiadir un monémero de vinilo de diarilcetona disuelto en N-vinilpirrolidinona a la disolucion, y polimerizar los
monomeros para formar un copolimero al azar de la N-vinilpirrolidinona y el monémero de vinilo de diarilcetona.

17. El proceso de la reivindicacion 16, en el que el monémero comprende un grupo acrilato o un grupo metacrilato.

18. El proceso de la reivindicaciéon 16 o la reivindicacién 17, en el que el monémero de vinilo de diarilcetona
comprende metacrilato de 4-benzoilfenilo.
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Fig. 1B - Fig. 1A
metacrilato de 4-benzoilfenilo N-vinilpirrolidona
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Fig. 1C
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