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DESCRIPCION
Biopolimeros hidréfilos eléctricamente activos
Campo de la invencion
La presente invencién se refiere a polimeros hidréfilos electronicamente activos y a su produccion.
Antecedentes de la invencion

Los dispositivos biomédicos electroquimicos, tales como interfaces entre tejido nervioso y sistemas electronicos en
dispositivos protésicos, dependen de la transmision y el control de iones y electrones. Como tales, en el contexto de
las aplicaciones biomédicas, es deseable poder controlar por separado las propiedades de materiales ibnicamente
conductores y materiales electrénicamente conductores.

Los polimeros i6nicamente conductores (del inglés “lonic Conducting Polymers”, ICP) son materiales en los que el
proceso de conduccion depende principalmente de la transferencia de iones. Los ICP sélidos convencionales estan
representados por Nafion®, un conductor catidnico (proton) basado en fluorocarbono que se ha convertido en el
material habitual de la industria para la produccion de pilas de combustible de polimero sélido y electrolizadores.

Los polimeros electronicamente conductores (del inglés “Electronic Conducting Polymers”, ECP) son bien conocidos,
y se sobrentiende que hacen referencia a materiales en los que el proceso de conduccién depende principalmente de
la transferencia de electrones. Los ECP incluyen poliacetileno que ha obtenido conductividades eléctricas de 107 S/m
que se acercan a la de los metales comunes, mientras que los materiales comerciales suministrados como
dispersiones en agua, por ejemplo, polietilendioxitiofeno: poliestirensulfonato (PEDOT: PSS, disponible
comercialmente como Clevios 500®), tienen una conductividad de 3x10* S/m y superan la conductividad del grafito
usado corrientemente como conductor en pilas de combustible. Aunque estos materiales tienen propiedades
electrénicamente conductoras beneficiosas, no se han demostrado sus calidades de aceptabilidad biolégica, por lo
que tienen una aplicabilidad limitada en el campo biomédico.

El documento GB2479449 describe un material de membrana que comprende un polimero electrénicamente conductor
(ECP) y un polimero i6nicamente conductor (ICP) con una region interpenetrante en su union. El material de membrana
consiste en una region de un polimero electronicamente conductor y una region de un polimero hidréfilo iGnicamente
conductor. El material es principalmente electronicamente conductor solo en la regién del polimero electronicamente
conductor, y todo el caracter hidréfilo esta limitado principalmente a la region hidréfila del polimero conductora de
iones. También en la técnica anterior, el documento US 4 668 506, que se refiere a una forma de dosificacion de
hidrogel polimérico de liberacién sostenida, el documento US 2009/232871, que se refiere a polimeros biocompatibles,
y Guimard et al. “Conducting polymers in biomedical engineering” (Progress in Polymer Science, vol 32, n.? 8-9,
paginas 876-921) que se refiere a polimeros conductores con aplicaciones biomédicas.

Compendio de la invencion

Se ha encontrado que la polimerizacién de una solucién de comonémero que comprende al menos un monoémero
hidr6fobo, al menos un mondmero hidréfilo, agua, al menos un amino&cido y al menos un agente de reticulacion da
como resultado la produccién de un nuevo copolimero hidréfilo electronicamente activo. Este material es homogéneo
e isotropico en sus propiedades conductoras y en sus propiedades en agua. Toda su estructura es hidrofila y
electronicamente conductora. Los materiales copoliméricos resultantes son adecuados para aplicaciones biomédicas
gracias a su aceptabilidad bioldgica, propiedades hidréfilas, flexibilidad y resistencia a la degradaciéon quimica.

En un primer aspecto, la presente invencién proporciona un proceso para formar un copolimero hidréfilo
electronicamente activo que comprende las etapas de:

proporcionar una solucion de comonémero que comprende al menos un monoémero hidréfobo, al menos un monémero
hidréfilo, agua, al menos un aminodcido y al menos un agente de reticulacion; y

polimerizar la solucién de comondémero;

donde el al menos un mondémero hidréfilo esta seleccionado de acido metacrilico, metacrilato de hidroxietilo, acrilato
de etilo, vinilpirrolidona, metil éster del acido propenoico, ftalato de monometacriloiloxietilo, metacrilato de sulfatoetil
amonio, poli(alcohol vinilico) o una combinacion de los mismos; y

donde el al menos un monémero hidréfobo esta seleccionado de metacrilato de metilo, metacrilato de alilo, acrilonitrilo,
metacriloxipropil-tris(trimetilsiloxi)silano, metacrilato de 2,2,2-trifluoroetilo, 0 una combinacion de los mismos.

En un segundo aspecto, la presente invencion proporciona un copolimero hidréfilo electronicamente activo isotrépico
y homogéneo, obtenible por el proceso de acuerdo con el primer aspecto de la invencién.

En un tercer aspecto, la presente invencion proporciona una solucién de comonémero, como se ha definido antes,
que comprende, al menos un mondmero hidréfobo, al menos un mondémero hidréfilo, agua, al menos un aminoéacido,
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y al menos un agente de reticulacion.

Aspectos adicionales se definen en las reivindicaciones independientes e incluyen una diversidad de dispositivos
médicos biocompatibles. Uno de tales dispositivos médicos biocompatibles es uno que comprende un
supercondensador. Como resultado de sus propiedades electronicas mejoradas, los copolimeros descritos en el
presente documento pueden usarse como componente electrolitico en el sistema del supercondensador. Cuando los
copolimeros descritos en el presente documento se usan en este contexto, el supercondensador resultante obtiene
valores de capacitancia particularmente altos, que permiten un rendimiento mejorado del dispositivo médico en
cuestion. Ademas, como resultado de las propiedades mecéanicas de los copolimeros descritos en el presente
documento, el supercondensador resultante no requiere un separador adicional.

Descripcion de las formas de realizacion preferidas

Tal como se usa en el presente documento, el término “monémero” adopta su definicion habitual en la técnica y, de
este modo, se refiere a un compuesto molecular que puede unirse quimicamente a otro monémero para formar un
polimero.

Tal como se usa en el presente documento, el término “solucion de comonémero”, adopta su definicién habitual en la
técnica y, de este modo, se refiere a una solucién de monémeros miscibles que, cuando se polimeriza, forma un
copolimero.

Tal como se usa en el presente documento, el término “agente de reticulacion” se refiere a un compuesto molecular
que puede formar enlaces quimicos entre cadenas de polimeros e incluye compuestos tales como
metilenbisacrilamida, N-(1-hidroxi-2,2-dimetoxietil)acrilamida, metacrilato de alilo y dimetacrilato de etilenglicol. Se
prefieren metacrilato de alilo y dimetacrilato de etilenglicol. El agente de reticulacién puede ser hidréfobo o hidréfilo.

Tal como se usa en el presente documento, el término “iniciador de polimerizacién” adopta su definicién habitual en la
técnica y, de este modo, se refiere a un agente que puede iniciar el proceso de polimerizacién quimica, por ejemplo,
polimerizaciéon por radicales libres. Son ejemplos de tales iniciadores azobisisobutironitrilo (AIBN) e hidroxi-2-
metilpriofenona. Azobisisobutironitrilo (AIBN) tiene utilidad cuando la polimerizacién se da por medios térmicos y, para
su uso con polimerizacién por UV es adecuada 2-hidroxi-2-metilpriofenona.

Tal como se usa en el presente documento, el término “solucién intermedia” se refiere a una solucion a la que se
anaden otros componentes. Por ejemplo, en el contexto de formar la solucién de comondmero, el término “solucién
intermedia” se refiere a una solucion que incluye algunos, aunque no todos los componentes de la solucién completa
de comondémero.

Tal como se usa en el presente documento, el término “copolimero” adopta su definicién habitual en la técnica y, de
este modo, se refiere a un polimero cuyas cadenas de polimero comprenden dos o mas tipos diferentes de
monomeros.

Tal como se usa en el presente documento, el término “propiedades en agua” cuando se usa en relacion con un
material polimérico, se refiere a propiedades y comportamiento de tal material polimérico en relacion con agua y otros
entornos acuosos, tales como solucién salina, es decir, su caracter hidréfilo y estabilidad en un entorno acuoso.

Tal como se usa en el presente documento, el término “homogéneo”, cuando se usa en relacion con un material
polimérico, se refiere a un material polimérico cuyas propiedades fisicas (por ejemplo, propiedades conductoras y
propiedades en agua) son sustancialmente uniformes en toda su estructura, es decir, estan en una Unica “fase”.

Tal como se usa en el presente documento, el término “isotrépico”, cuando se usa en relacion con un material
polimérico, se refiere a un material polimérico cuyas propiedades son las mismas en todas las orientaciones.

Tal como se usa en el presente documento, el término “homogéneo” cuando se usa en relacion con una solucion de
comonomero, se refiere a una solucién de comonémero que comprende mondmeros miscibles que estan
uniformemente mezclados.

Tal como se usa en el presente documento, el término “polimero hidrofilo” se refiere a un polimero que se disuelve en
agua cuando no esta reticulado y absorbe agua y se hincha hasta formar un sélido elastico estable cuando esta
reticulado.

Tal como se usa en el presente documento, el término “mondmero hidrofilo” adopta su definicién habitual en la técnica
y, de este modo, se refiere a un mondémero con afinidad por moléculas de agua. El término “monémero hidréfobo”
también adopta su definicion habitual en la técnica y, de este modo, se refiere a un monémero que repele moléculas
de agua.

Tal como se usa en el presente documento, el término “aminoacido” adopta su definicion habitual en la técnica y, de
este modo, se refiere a un compuesto organico con grupos funcionales amino y acido carboxilico, y una cadena lateral
que es especifica para cada aminoacido. El término abarca los aminoacidos “naturales” tradicionales, aunque también
cualquier compuesto con una cadena principal formada por aminoacidos (es decir, con cualquier cadena lateral).
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Tal como se usa en el presente documento, el término “eléctricamente activo” adopta su definicion habitual en la
técnica y asi, puede abarcar tanto materiales electrénicamente activos como iénicamente activos.

Tal como se usa en el presente documento, el término “material electronicamente activo” adopta su definicién habitual
en la técnica, y se refiere a un material en el que el proceso de conduccién depende principalmente de la transferencia
de electrones, o en el que se produce un electrédn como producto de salida en una interfaz.

Tal como se usa en el presente documento, el término “material ibnicamente activo” adopta su definicion habitual en
la técnica y se refiere a un material en el que el proceso de conduccion depende principalmente de la transferencia de
iones.

Tal como se usa en el presente documento, los términos “biocompatible” y “bioaceptable” se usan indistintamente en
toda la memoria, y adoptan su definicion habitual en la técnica, es decir, la capacidad de un material particular de estar
en contacto con un sistema vivo sin producir un efecto adverso.

Tal como se usa en el presente documento, el término “electrolito liquido” adopta su definicion habitual en la técnica
y, de este modo, se refiere a una solucion de cationes (tales como potasio, sodio, calcio y magnesio) y aniones (tales
como cloruro, carbonato y fosfato) disueltos un solvente, tal como agua, acetonitrilo, carbonato de propileno o
tetrahidrofurano. Tal como se usa en el presente documento, el término “electrolito acuoso” adopta su definicion
habitual en la técnica y, de este modo, se refiere a una solucién acuosa que contiene cationes (tales como potasio,
sodio, calcio y magnesio) y aniones (tales como cloruro, carbonato y fosfato).

En un primer aspecto, la presente invencién proporciona un proceso para formar un copolimero hidréfilo
electronicamente activo que comprende las etapas de:

proporcionar una solucion de comonémero que comprende al menos un monémero hidréfobo, al menos un monémero
hidréfilo, agua, al menos un aminodcido y al menos un agente de reticulacion, y

polimerizar la solucién de comondémero;

donde el al menos un mondémero hidréfilo esta seleccionado de acido metacrilico, metacrilato de hidroxietilo, acrilato
de etilo, vinilpirrolidona, metil éster del acido propenoico, ftalato de monometacriloiloxietilo, metacrilato de sulfatoetil
amonio, poli(alcohol vinilico) o0 una combinacion de los mismos; y

donde el al menos un monémero hidréfobo esta seleccionado de metacrilato de metilo, metacrilato de alilo, acrilonitrilo,
metacriloxipropil-tris(trimetilsiloxi)silano, metacrilato de 2,2,2-trifluoroetilo, 0 una combinacién de los mismos.

Preferiblemente, el al menos un aminoacido esta seleccionado de fenilalanina, triptéfano, histidina, tirosina y acido
etilendiaminotetraacético (EDTA), o una combinacién de los mismos. Se encontré que el uso de estos aminoacidos
tiene como resultado un polimero hidréfilo con propiedades electronicas particularmente buenas. Sin pretender quedar
limitado por la teoria, se cree que la conjugacion de electrones en el sistema aromatico o las parejas solas de
electrones deslocalizados modifica favorablemente las propiedades electronicas del material polimérico.
Preferiblemente, la solucién de comondmero comprende un aminoacido o dos amino&cidos diferentes.

Preferiblemente, el aminoacido esté seleccionado de un aminoacido natural. Mas preferiblemente, el aminoacido esta
seleccionado de un aminodcido (preferiblemente un aminoacido natural) que comprende, en su cadena lateral, un
grupo aromatico. Mas preferiblemente, el al menos un aminodcido esta seleccionado de fenilalanina, triptéfano,
histidina y tirosina o una combinacion de los mismos. Aun mas preferiblemente, el al menos un amino&cido esta
seleccionado de fenilalanina y triptéfano, o una combinacién de los mismos. En algunas formas de realizacion, la
solucion de comonédmero comprende fenilalanina y triptéfano.

En una forma de realizacién preferida, el aminoacido se afade en forma de un sélido a los componentes existentes
de la solucién de comondmero. El aminoédcido sélido puede estar en forma de polvo.

El al menos un monémero hidréfilo estd seleccionado de acido metacrilico, metacrilato de hidroxietilo (por ejemplo,
metacrilato de 2-hidroxietilo), acrilato de etilo, vinilpirrolidona (por ejemplo, n-vinil-2-pirrolidona), metil éster del acido
propenoico (por ejemplo, 2-metil éster del acido propenoico), ftalato de monometacriloiloxietilo, poli(alcohol vinilico),
metacrilato de sulfatoetil amonio o una combinacion de los mismos. Preferiblemente, la solucién de comonémero
comprende un mondémero hidrofilo.

Preferiblemente, el al menos un mondémero hidréfilo esta seleccionado de vinil-2-pirrolidona y metacrilato de 2-
hidroxietilo, o una combinacién de los mismos. Mas preferiblemente, el al menos un mondmero hidréfilo esta
seleccionado de 1-vinil-2-pirrolidona (VP) y metacrilato de 2-hidroxietilo, o una combinacion de los mismos.

El al menos un monémero hidrofobo estd seleccionado de metacrilato de metilo, acrilonitrilo,
metacriloxipropiltris(trimetilsiloxi)silano, metacrilato de 2,2,2-trifluoroetilo, metacrilato de alilo o una combinacién de los
mismos. Preferiblemente, la solucién de comonémero comprende un monémero hidréfobo.
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Preferiblemente, el al menos un mondmero hidréfobo esta seleccionado de acrilonitrilo y metacrilato de metilo, o una
combinacién de los mismos.

Preferiblemente, el al menos un agente de reticulacién esta seleccionado de metacrilato de alilo o dimetacrilato de
etilenglicol. Preferiblemente, la solucién de comondémero comprende un monémero hidréfilo.

De las definiciones anteriores se apreciara que los términos usados antes no son necesariamente mutuamente
excluyentes. Por ejemplo, los términos “mondédmero hidréfobo” y “agente de reticulacion” no son necesariamente
mutuamente excluyentes. En la presente invencion, el monémero hidr6fobo y el agente de reticulacion pueden ser el
mismo o diferentes.

En determinadas formas de realizacion, el monémero hidréfobo puede ser el mismo que el agente de reticulacién. Por
ejemplo, en determinadas formas de realizacion, tanto el agente de reticulacion como el monémero hidréfobo pueden
ser metacrilato de alilo.

En algunas formas de realizacién, el monémero hidréfilo y/o el monémero hidréfobo son no reticulantes. Entre los
términos “mondmero hidréfobo no reticulante”, “mondémero hidréfilo no reticulante” y “agente de reticulacion” no hay
superposicion. En estas formas de realizacién, el agente de reticulacion, el monémero hidréfobo y los mondémeros

hidréfilos son especies quimicas diferentes.
Preferiblemente, la etapa de polimerizacion se lleva a cabo por radiacion térmica, UV o gamma.
Mas preferiblemente, la etapa de polimerizacion se lleva a cabo por radiacion UV o gamma.

En una forma de realizacion preferida, la solucion de comonémero comprende ademas un iniciador de polimerizacion.
El iniciador de la polimerizacién puede ser azobisisobutironitrilo (AIBN) o 2-hidroxi-2-metilpriofenona.

La presencia de un iniciador de polimerizacion es particularmente preferida cuando la polimerizacién se da por
radiacién térmica o UV. En una forma de realizacion, la polimerizacion se da por medios térmicos y el iniciador es
azobisisobutironitrilo (AIBN). En otra forma de realizacion, la polimerizacién se da por radiacion UV y el iniciador es 2-
hidroxi-2-metilpriofenona.

Los componentes individuales de la solucién de comonémero se incluirdn en cantidades suficientes para que se
mezclen de manera uniforme formando de este modo una solucién homogénea. El monémero hidréfobo puede estar
presente en una cantidad de 5% a 80% en peso, preferiblemente, 5% a 60% en peso, lo mas preferiblemente 40-60%
en peso basado en el peso total de la solucion de comondémero. El mondmero hidréfilo puede estar presente en una
cantidad de 5% a 90% en peso, preferiblemente 5% a 80% en peso, lo mas preferiblemente 40-60% en peso basado
en el peso total de la solucion de comondémero. El agente de reticulacion puede estar presente en la solucion de
comonomero en una cantidad de 1% a 25% en peso, preferiblemente 2% a 15% en peso, lo mas preferiblemente 2%
a 10% en peso basado en el peso total de La solucién de comonémero. El aminoacido puede estar presente en una
cantidad de 0,05% a 30% en peso, preferiblemente 0,1% a 10% en peso, lo mas preferiblemente 0,5% a 1,5% en peso
basado en el peso total de la solucién de comonémero.

La cantidad de agua en la solucién de comondmero debe ser suficiente para proporcionar una solucion homogénea
mezclada de manera uniforme, y debe ser suficiente para disolver al menos un aminoéacido, que es insoluble en los
componentes mondémero y agente de reticulacion. La cantidad de agua en la solucion de comondmero puede ser de
1% a 50% en peso, preferiblemente 5% a 50% en peso, lo mas preferiblemente 5% a 15% en peso basado en el peso
total de la solucion del comonémero.

En una forma de realizacion preferida, el copolimero se hidrata después de la polimerizacién. Esta etapa de hidratacion
puede llevarse a cabo usando agua destilada desionizada (DD) o una solucién acuosa, como solucién salina. Cuando
se usa solucion salina para la etapa de hidratacidn, la solucion salina tiene preferiblemente 0,002 g/cm?® a 0,1 g/cm?
de NaCl en agua, mas preferiblemente 0,009 g/cm® de NaCl en agua. Se prefiere que esta etapa de hidratacion haga
que la cantidad de agua en el copolimero sea al menos 10% en peso, preferiblemente al menos 20% en peso, basado
en el peso total del copolimero hidratado. Sin pretender quedar limitado por la teoria, cuando el agua esta presente
en esta cantidad, entonces este puede actuar como un “plastificante” y permitir que los otros componentes del
copolimero tengan suficiente movilidad intermolecular de tal modo que la conformaciéon del comondémero se
autoorganice en el tiempo. Por ejemplo, esta autoorganizacion puede producirse en un periodo de aproximadamente
7-14 dias. Se ha observado que, después de la elaboracion y/o hidratacién posterior, las propiedades eléctricas del
copolimero mejoran en el tiempo.

La solucién de comondémero puede proporcionarse y polimerizarse usando radiacion UV, gamma o térmica. La
radiacion UV o gamma puede llevarse a cabo a temperatura y presion ambientes, mientras que la polimerizacion
térmica puede llevarse a cabo a temperaturas de hasta 70°C.

La solucién de comonémero puede proporcionarse mezclando los componentes de la solucion en una serie de érdenes
diferentes. En una forma de realizacion, se mezclan en primer lugar los monémeros hidréfilos e hidréfobos, y luego se
afnade el agua, seguido de la adiciéon del aminoacido y el agente de reticulacién. En otra forma de realizacion, el
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aminoacido puede disolverse en agua, y la solucién de aminoacido resultante afiadirse a una mezcla de mondémeros
hidréfilos, monémeros hidréfobos y el agente de reticulacion.

Preferiblemente, la solucion de comondmero se proporciona:

mezclando el al menos un mondémero hidrofobo y el al menos un monémero hidréfilo en agua para formar una solucion
intermedia; y

afnadiendo el al menos un aminoacido y el agente de reticulacion a la solucion intermedia para formar la solucion de
comonémero;

donde el mondmero hidréfobo y el agente de reticulacion son especies quimicas diferentes.

Esta es una forma de realizacién particularmente preferida del primer aspecto de la invencién puesto que, de forma
sorprendente, se encontré que mezclar los componentes poliméricos de esta forma permitié disolver hasta el doble de
aminoacido en la solucién de comondémero del que se disolvia de otra forma en la cantidad de agua presente en la
solucion de comondmero. Disolver mas aminoacidos en la soluciéon de comonémero es deseable ya que da como
resultado que se incorpore mas aminodcido en el polimero y, de este modo, proporciona propiedades electronicas
particularmente mejoradas. Esto se demuestra en los ejemplos.

Preferiblemente, la proporcion, en volumen, de monémero hidréfilo y mondémero hidréfobo : agua, en la solucién
intermedia, es de 2:1 a 10:1. Mas preferiblemente, la proporcion, en volumen, de mondmero hidréfilo y monémero
hidréfobo: agua, en la solucion intermedia, es 4:1.

Preferiblemente, la relacion, en volumen, de monémero hidréfilo : monémero hidréfobo, en la soluciéon intermedia, es
de 10:1 a 1:5. Mas preferiblemente, la proporcién, en volumen, de mondmero hidréfilo : monémero hidréfobo, en la
solucién intermedia, es 1:1.

Lo més preferiblemente, la proporcion, en volumen, de monémero hidréfilo : monémero hidréfobo : agua en la solucién
intermedia es 1:1:0,5.

Preferiblemente, el copolimero se hidrata después de la polimerizacion. Mas preferiblemente, el copolimero se hidrata
de una forma tal que el copolimero hidratado comprende al menos 10% en peso de agua, preferiblemente al menos
20% en peso de agua, basado en el peso total del copolimero hidratado.

Preferiblemente, el copolimero se almacena durante al menos 7 dias, preferiblemente durante al menos 14 dias,
después de la hidratacién.

En una forma de realizacion preferida, un proceso para formar un copolimero hidréfilo electrénicamente activo
comprende las etapas de:

proporcionar una solucién de comonémero que consiste en un monémero hidréfobo, un monémero hidréfilo, agua, un
aminoacido y un agente de reticulacion; y

polimerizar la solucién de comondémero.

En un segundo aspecto, la presente invencion proporciona un copolimero hidréfilo electronicamente activo isotrépico
y homogéneo obtenible por el proceso de acuerdo con cualquiera de las formas de realizacion descritas con respecto
al primer aspecto de la invencion. Se cree que tal copolimero homogéneo es novedoso.

En un tercer aspecto, la presente invencion proporciona una solucion de comonémero que comprende al menos un
monomero hidréfobo, al menos un monémero hidréfilo, agua, al menos un aminoacido y al menos un agente de
reticulacion.

Monoémeros hidréfobos, monémeros hidréfilos, aminoacidos y agentes de reticulacién preferidos se han definido antes.

Las soluciones de comondmero citadas antes dan como resultado copolimeros hidréfilos electronicamente activos
isotropicos y homogéneos de acuerdo con la presente solicitud.

Los copolimeros de la invencién pueden usarse en una diversidad de aplicaciones, y son particularmente utiles cuando
se desea un material biocompatible. Por ejemplo, los copolimeros de la invencion pueden usarse en dispositivos
médicos biocompatibles, tales como interfaces de contacto nervioso, implantes cocleares y marcapasos. Las
propiedades hidrofilas de los materiales de las invenciones los hacen particularmente adecuados en aplicaciones
biomédicas.

En una forma de realizacién, el dispositivo médico biocompatible en cuestién incluye un supercondensador, donde los
copolimeros descritos en el presente documento se usan como el componente electrolitico dentro del sistema de
supercondensador. Como se apreciara por los expertos, los supercondensadores comprenden por lo general dos
electrodos y un componente electrolitico situado entre ellos. El valor de capacitancia maxima obtenida por un
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supercondensador puede depender de la naturaleza del electrolito, asi como de la naturaleza de los electrodos. Como
se apreciara por los expertos, hay varios tipos diferentes de sistemas de supercondensadores. Estos incluyen
supercondensadores de doble capa, supercondensadores seudocapacitivos y supercondensadores hibridos. Los
supercondensadores de doble capa comprenden tipicamente electrodos de carbono de coste comparativamente bajo.
La capacitancia de los supercondensadores de doble capa es mayormente capacitancia electrostatica. Sin embargo,
los supercondensadores seudocapacitivos comprenden electrodos comparativamente mas costosos capaces de
experimentar una reaccion de oxidacion-reduccién (redox) junto con el electrolito. Tales electrodos activos redox
pueden comprender, por ejemplo, lantano, rutenio o vanadio. La capacitancia de los supercondensadores
seudocapacitivos, por tanto, aumenta de forma significativa (0 aumenta) por capacitancia electroquimica. Los
supercondensadores hibridos comprenden una combinacion de electrodos con diferentes caracteristicas y pueden
comprender, por ejemplo, un electrodo de carbono y un electrodo capaz de experimentar una reaccion redox con el
electrolito. La capacitancia de los supercondensadores hibridos es, por tanto, una combinacién de capacitancia
electrostatica y capacitancia electroquimica. Convencionalmente, el componente electrolitico en los sistemas de
supercondensadores anteriores es un electrolito liquido, y tales electrolitos liquidos no son tipicamente aceptables
biolégicamente y, por tanto, no pueden usarse in vivo sin un riesgo significativo y sistemas de sellado extensivos.

Cuando los copolimeros descritos en el presente documento se usan en lugar de un electrolito liquido convencional
de un supercondensador, el supercondensador resultante obtiene valores de capacitancia particularmente altos.
Cuando los copolimeros descritos en el presente documento se usan en un supercondensador de doble capa, los
valores de capacitancia obtenidos son de tres érdenes de magnitud mayores con respecto a los valores de
capacitancia que se obtienen con un electrolito liquido convencional. Cuando los copolimeros descritos en el presente
documento se usan en un supercondensador seudocapacitivo, se mantienen estos altos valores de capacitancia.
También se obtienen buenos valores de capacitancia en el contexto de supercondensadores hibridos. En resumen,
para un sistema de supercondensador dado y con un electrodo dado, la capacidad maxima aumenta cuando se usan
los copolimeros descritos en el presente documento como el componente electrolitico en un supercondensador.
Ademas, las propiedades electroliticas de estos copolimeros siguen siendo excelentes cuando se hidratan en solucion
salina de calidad médica, proporcionando de este modo dispositivos de almacenamiento eléctrico particularmente
adecuados para aplicaciones médicas. Ademas, los copolimeros siguen siendo estables en un intervalo de voltajes
comercialmente aceptable.

Ademas, los copolimeros descritos en el presente documento son mecanicamente estables. Como resultado de estas
propiedades mecanicas mejoradas, un supercondensador que incluya los copolimeros descritos en el presente
documento como el componente electrolitico no requiere un separador adicional. Habitualmente, cuando se usa un
electrolito liquido en un sistema de supercondensador, es necesario que el supercondensador comprenda ademas un
separador adicional con el fin de mantener la separacién entre los dos electrodos. Cuando los copolimeros descritos
en el presente documento se usan en lugar del electrolito liquido convencional, sus propiedades mecanicas y su
naturaleza autoportante es tal que la separacién entre los electrodos se mantiene incluso en ausencia de un separador
adicional.

En otra forma de realizacion, los copolimeros descritos en el presente documento se usan en un sistema de deteccion
biocompatible. Los sistemas de deteccion pueden incluir uno o mas componentes quimicos, en los que estos
componentes quimicos son capaces de detectar un compuesto particular. Tales sistemas de deteccion tienen una
amplia aplicabilidad en un contexto biomédico. Ventajosamente, estos uno 0 mas componentes quimicos pueden estar
dispersados en toda la estructura de los copolimeros descritos en el presente documento, y el copolimero resultante
estar incluido en el sistema de deteccion. Los copolimeros descritos en el presente documento actian como una matriz
de soporte para los componentes quimicos, donde los componentes quimicos estan retenidos de manera estable en
la estructura del copolimero, y mantenida su capacidad de deteccion. Los compuestos particulares detectados por
tales sistemas de deteccion pueden incluir glucosa. Los expertos estaran familiarizados con los componentes quimicos
capaces de detectar glucosa, y dichos componentes quimicos pueden incluir el reactivo de Benedict (que comprende
carbonato de sodio anhidro, citrato de sodio y sulfato de cobre (ll) pentahidratado).

En una forma de realizacién adicional, los copolimeros descritos en el presente documento se usan en una célula
fotovoltaica. La transparencia Optica de los copolimeros descritos en el presente documento posibilita un
funcionamiento eficiente de una célula fotovoltaica.

En otra forma de realizacion, los copolimeros descritos en el presente documento pueden usarse para formar una
unién adhesiva eléctricamente conductora, donde la unién adhesiva esté ubicada entre componentes eléctricamente
conductores adyacentes. Preferiblemente, los componentes eléctricamente conductores adyacentes junto con la unién
adhesiva forman un apilamiento de circuitos integrados, tal como un apilamiento de chips eléctricos 2D, que pueden
incluirse en dispositivos biomédicos.

La presente invencién se demostrara ahora de acuerdo con los siguientes ejemplos.

Ejemplo 1

Método 1 donde los aminoacidos o acidos se disuelven en agua, anadiéndose la solucion resultante a los
otros comonémeros.
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Se formé una solucion de fenilalanina en agua disolviendo 0,32 g de fenilalanina en 10 ml de agua a 50°C mientras
se agitaba usando una barra de agitacién magnética. (Esta fue la concentracion méaxima posible a la temperatura dada
y estaba de acuerdo con los datos publicados que relacionan la concentracion con la temperatura). Se afnadié a
continuacion, gota a gota, un 25% en volumen (0,5 ml) de la solucién acuosa a una mezcla agitada que consistia en
1 ml de acrilonitrilo y 1 ml de 1-vinil-2-pirrolidona (2 ml en total). A continuacion, se afiadieron a la mezcla 0,075 ml de
metacrilato de alilo como agente de reticulacion y 0,05 ml de 2-hidroxi-2-metilpriofenona como iniciador. Esta se curd
entonces bajo radiacién UV durante aproximadamente 10 minutos hasta que el resultado fue un copolimero reticulado
sélido. Para la polimerizacion térmica pueden usarse iniciadores alternativos como AIBN.

Se probo la conductividad y los resultados se muestran en la Tabla 1 (abajo) y en la Figura 1.

Tabla 1 AN/VP (2 ml) con 25% en vol 0,32 g/10 ml de fenilalanina, se polimerizé una muestra después de cada ciclo
de calentamiento (50°C), y se volvié a probar (r) la conductividad de la muestra después de 7 dias.

N.2 de ciclos de Relacion de Corriente minima | Corriente maxima

calentamiento expansion (mA) (mA)

1 1,11 0,02 0,18

2 1,09 0,01 0,08

3 1,17 0,02 0,12

4 1,25 0,01 0,20

5 1,2 0,01 0,13
Muestras probadas Corriente minima | Corriente maxima

después de 7 dias (mA) (mA)

1(r) - - -

2(r 0,02 0,08

3(r 0,01 0,46

4(r) 0,01 0,34

5(r) 0,02 0,37

El material se prob6 de dos formas:

(i) establecer el efecto del ciclo térmico porque en otras pruebas se demostrd6 que se formaban cristales de
aminoacidos como resultado del ciclo térmico de la mezcla de mondmeros (temperaturas desde la temperatura
ambiente hasta 50°C) y fue necesario mostrar cualquier efecto de crecimiento cristalino sobre las propiedades
eléctricas.

Considerando el cambio en la relacién de expansion (que implica cambio en la absorcién de agua después del ciclo
térmico de la mezcla de mondmeros) no fue evidente una correlacion con el ciclo térmico.

(ii) establecer el cambio de propiedades eléctricas con el tiempo después de la elaboracién. Fue claro que la corriente
maxima aumentaba con el tiempo si las muestras se almacenaban a temperatura ambiente y se mantenia la
hidratacién. En este caso, las pruebas se interrumpieron después de 7 dias cuando se midié un aumento de entre 2 y
4 veces la corriente inicial.

Ejemplo 2

Método 2 donde el aminoacido o los acidos se disuelven en una solucion premezclada que consiste en los
otros comonémeros y agua.

Se form6 una soluciéon mezclando 1 ml de acrilonitrilo y 1 ml de 1-vinil-2-pirrolidona con 0,5 ml de agua. Se afadieron
0,02 g de fenilalanina y la mezcla se calenté a 50°C y se agité con una barra de agitacién magnética. Se encontré que
la cantidad de amino&cido que podia disolverse completamente en la mezcla de monémero + agua era mayor que la
concentracién maxima posible a la temperatura dada posible por el Método 1 y era significativamente mayor que la
cantidad dada en los datos publicados.
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Se afadieron a la mezcla 0,075 ml de metacrilato de alilo como el agente de reticulaciéon y 0,05 ml de 2-hidroxi-2-
metilpriofenona como el iniciador. A continuacion, esta se cur6 bajo radiacion UV durante 10 minutos para producir un
copolimero reticulado sélido.

Los polimeros reticulados se hidratan en agua DD hasta que se alcanza el equilibrio y las propiedades eléctricas se
prueban periédicamente durante 13 dias. Las muestras hidratadas se mantienen selladas de modo que la pérdida de
agua es minima y se mide la relaciéon de expansion para determinar si es necesaria mas agua para mantener el nivel
de hidratacion para las mediciones.

Las propiedades eléctricas se muestran en la Figura 2 y estan tabuladas en la Tabla 2 (abajo). Como puede apreciarse,
la corriente maxima medida aumenté en un factor de 30 veces durante el periodo de prueba.

Tabla 2: AN/VP + H20 con 0,02 g de fenilalanina

Numero de dias después de alcanzar la Relacion de | Corriente minima | Corriente maxima
hidratacién maxima expansion (mA) (mA)
0 0,01 0,03
1 0,01 0,07
5 0,01 0,20
1,14
7 0,01 0,49
11 0,03 0,83
13 0,07 0,93
Ejemplo 3

Muestras realizadas con una mezcla de dos aminoacidos usando el método 2 donde los aminoacidos se
disuelven en una soluciéon premezclada que consiste en los otros comonomeros y agua.

Se form6 una solucién mezclando 1 ml de acrilonitrilo y 1 ml de 1-vinil-2-pirrolidona con 0,5 ml de agua. Se anadieron
0,02 g de fenilalanina y 0,06 g de triptéfano y la mezcla se agité y calenté a 50°C con una barra de agitacion magnética.
Se afadieron a la mezcla 0,075 ml de metacrilato de alilo como el agente de reticulaciéon y 0,05 ml de 2-hidroxi-2-
metilpriofenona como el iniciador. A continuacion, esta se curd bajo radiacion UV para producir un copolimero
reticulado.

Se probo la conductividad y los resultados se muestran en la Figura 3. Las mediciones eléctricas mostraron de nuevo
un aumento en la corriente maxima con el tiempo después de la hidratacién.

Ejemplos 4-5

La terminologia en la tabla siguiente se aplica a los Ejemplos 4 a 5:

Acrénimo Componente
FENILO Fenilalanina
EDTA Sal disédica de acido etilendiaminotetraacético deshidratado

En los Ejemplos 4-5 se prepararon diversos copolimeros. Los copolimeros de los Ejemplos 4-5 se presentan en la
tabla siguiente, y se prepararon usando una metodologia similar a la de los Ejemplos 1-3: En los Ejemplos 4-5 se
usara el término abreviado listado que figura en la columna “copolimero” de la tabla siguiente:

Copolimero Composicion
VP : FENIL : H20 2 ml de VP, 0,02 g de fenilalanina, 1 ml de H20, 0,15 ml de acrilonitrilo
VP: EDTA : H20 2 ml de VP, 0,04 g de EDTA, 1 ml de H20, 0,15 ml de acrilonitrilo

Se probaron las propiedades eléctricas de los copolimeros de los Ejemplos 4-5 en condiciones potenciostaticas, bien
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en un dispositivo de electrodo cilindrico, o bien un dispositivo de electrodo plano.

El dispositivo de electrodo cilindrico comprende electrodos de trabajo y contraelectrodos que son varillas de carbono
vitreo con una seccion transversal de 0,06 cm?. Las superficies de los electrodos son macroscopicamente lisas, asi
sus secciones transversales pueden considerarse como el area electroactiva efectiva. El electrodo de cuasi referencia
consiste en un hilo de Ag insertado en la pelicula de polimero activo.

Para evaluar la idoneidad de estos materiales para grandes areas geométricas (mas de 5 cm?) se usé el dispositivo
de electrodo plano.

Todas las mediciones se registraron con un lvium - Compactstat en condiciones y humedad ambientales. Los cambios
irreversibles en la estructura del copolimero (por ejemplo, sobreoxidacion) se controlaron por analisis sistematico del
potencial de circuito abierto entre los electrodos de trabajo y de referencia.

Ejemplo 4

Se prepararon dos copolimeros VP : EDTA : H20 usando una metodologia similar a la de los Ejemplos 1-3. El primer
copolimero se hidraté seguidamente en agua doblemente destilada, y el segundo copolimero se hidratd en solucién
salina (0,9 g de NaCl en 100 ml de agua doblemente destilada).

Se prepararon dos copolimeros VP : FENIL : H20 usando una metodologia similar a la de los Ejemplos 1-3. El primer
copolimero se hidraté seguidamente en agua doblemente destilada, y el segundo copolimero se hidratd en solucién
salina (0,9 g de NaCl en 100 ml de agua doblemente destilada).

Se probaron las propiedades eléctricas de cada uno de los cuatro copolimeros anteriores, y los resultados se muestran
en la Figura 4 (VP : EDTA : H20, hidratado en agua doblemente destilada), Figura 5 (VP : EDTA : H20, hidratado en
solucion salina), Figura 6 (VP : FENIL : H20, hidratado en agua doblemente destilada), y Figura 7 (VP : FENIL : H20,
hidratado en solucién salina).

Las Figuras 4-7 son voltamogramas ciclicos a velocidades de exploracion de 50, 100, 150 y 200 mV s™'. Estos valores
muestran un aumento en la corriente capacitiva después de hidratacién salina a una velocidad de exploracién potencial
dada. Estos valores indican que, después de |a hidratacion, hay impregnacion de iones en toda la matriz de copolimero,
lo que permite la formacion de una doble capa electroquimica mas compacta en la superficie del electrodo. Estos
resultados apoyan, por tanto, la posibilidad de incorporar componentes quimicos en la matriz polimérica para su uso
en aplicaciones de deteccion.

Ejemplo 5

Se preparé un copolimero VP : FENIL : H20 usando una metodologia similar a la de los Ejemplos 1-3. El copolimero
se hidraté entonces en solucién salina.

Se preparé un copolimero VP : EDTA : H20 usando una metodologia similar a la de los Ejemplos 1-3. El copolimero
se hidraté entonces en solucioén salina.

Se probaron las propiedades eléctricas de cada uno de los dos copolimeros anteriores y los resultados se muestran
en la Figura 8. La Figura 8 representa las cargas obtenidas por integracion de transitorios cronoamperométricos desde
1V hasta diversos potenciales negativos, como una funcién de la amplitud de la etapa de potencial.

La figura muestra que cada copolimero muestra un comportamiento supercapacitivo. La capacitancia de cada
copolimero es del orden de 0,005 F cm2.

Ejemplo 6

Se prepar6 un copolimero VP : FENIL usando una metodologia similar a la de los Ejemplos 1-3. El copolimero se
hidraté entonces en solucion salina. Se probaron las propiedades eléctricas. Los resultados se muestran en la Figura
9.

La figura 9 muestra la dependencia de la frecuencia de la capacitancia especifica fenomenolégica del copolimero. Los

valores de capacitancia se obtuvieron examinando la espectroscopia de impedancia electroquimica en el potencial de
circuito abierto. La capacitancia especifica se acerca a valores proximos a 0,004 Fg'.

10
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REIVINDICACIONES
1. Un proceso para formar un copolimero hidréfilo electronicamente activo reticulado que comprende las etapas de:

proporcionar una soluciéon de comonémero que comprende al menos un monémero hidréfobo, al menos un monémero
hidréfilo, agua, al menos un aminodacido y al menos un agente de reticulacion; y

polimerizar la solucién de comondémero;

donde el al menos un mondémero hidréfilo esta seleccionado de acido metacrilico, metacrilato de hidroxietilo, acrilato
de etilo, vinilpirrolidona, metil éster del acido propenoico, ftalato de monometacriloiloxietilo, metacrilato de sulfatoetil
amonio, poli(alcohol vinilico) o una combinacion de los mismos; y

donde el al menos un monémero hidréfobo esta seleccionado de metacrilato de metilo, metacrilato de alilo, acrilonitrilo,
metacriloxipropil-tris(trimetilsiloxi)silano, metacrilato de 2,2,2-trifluoroetilo, 0 una combinacién de los mismos.

2. Proceso segun la reivindicacion 1, donde el al menos un aminoacido esta seleccionado de fenilalanina, triptéfano,
histidina, acido etilendiaminotetraacético (EDTA) y tirosina, o una combinacién de los mismos, preferiblemente donde
el al menos un aminodcido esta seleccionado de fenilalanina y triptéfano, o una combinacién de los mismos.

3. Proceso segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde el al menos un monémero hidréfilo esta
seleccionado de vinilpirrolidona y metacrilato de hidroxietilo, o una combinacién de los mismos.

4. Proceso segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde el al menos un monémero hidréfobo esta
seleccionado de acrilonitrilo y metacrilato de metilo, o una combinacién de los mismos.

5. Proceso segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde el agente de reticulacion es metacrilato de alilo
o dimetacrilato de etilenglicol.

6. Proceso segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde el agente de reticulacion y el monémero
hidréfobo son ambos metacrilato de alilo.

7. Proceso segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde la etapa de polimerizacién se lleva a cabo por
radiacion térmica, UV o gamma, preferiblemente donde la etapa de polimerizacién se lleva a cabo por radiacién UV o
gamma.

8. Proceso segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde la solucion de comonémero comprende
adicionalmente un iniciador de polimerizacién, preferiblemente donde el iniciador de polimerizacién es
azobisisobutironitrilo o 2-hidroxi-2-metilpriofenona.

9. Proceso segun cualquiera de las reivindicaciones 1-5 o 7-8, donde la solucion de comonémero se proporciona
afnadiendo el aminoacido, en forma de un sélido, a al menos uno de los componentes restantes de la solucion de
comonodmero, preferiblemente donde la solucion de comondmero se proporciona:

a. mezclando el al menos un monémero hidréfobo y el al menos un monémero hidréfilo en agua para formar una
solucion intermedia; y

b. afiadiendo el al menos un aminoécido y el agente de reticulacion a la solucién intermedia para formar la solucién
de comondmero

donde el mondmero hidréfobo y el agente de reticulacion son especies quimicas diferentes.

10. Proceso segln cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende adicionalmente la etapa de hidratar
el copolimero después de la polimerizacion, preferiblemente donde el copolimero se almacena durante al menos 7
dias después de la hidratacién, o donde el copolimero se hidrata de tal manera que el copolimero hidratado comprende
al menos 10% en peso de agua, basado en el peso total del copolimero hidratado.

11. Un copolimero hidréfilo electrénicamente activo isotropico y homogéneo, obtenible por el proceso segun cualquiera
de las reivindicaciones 1-10.

12. Una solucién de comondémero segun la reivindicacion 1, que comprende al menos un monémero hidréfobo, al
menos un mondmero hidréfilo, agua, al menos un aminoacido y al menos un agente de reticulacion.

13. Un dispositivo médico biocompatible, o un dispositivo de contacto nervioso biocompatible flexible, o un implante
coclear, o un electrodo de marcapasos, que comprende un copolimero segun la reivindicaciéon 11.

14. Un dispositivo médico biocompatible que comprende un supercondensador, donde el supercondensador
comprende dos electrodos y un copolimero segun la reivindicacion 11 localizado entre ellos, preferiblemente donde el
dispositivo es un dispositivo de contacto nervioso, un implante coclear o un marcapasos.

11



ES 2776725 T3

15. Un sistema de deteccion biocompatible que comprende un copolimero segun la reivindicacion 11 con un
componente quimico dispersado en toda su estructura, donde dicho componente quimico es capaz de detectar un
compuesto particular.

12
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i l 1 | 1
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Figura 4: Voltamograma ciclico de VP:EDTA:H20, hidratado en agua doblemente destilada a velocidades de
exploracién de 50, 100, 150 y 200 mV s
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Figura 5: Voltamograma ciclico de VP:EDTA:H20, hidratado en solucién salina a velocidades de exploracion de 50,
100, 150 y 200 mV s™
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Figura 6: Voltamograma ciclico de VP:FENIL:H20, hidratado en agua doblemente destilada a velocidades de
exploracién de 50, 100, 150 y 200 mV s
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Figura 7: Voltamograma ciclico de VP:FENIL:H20, hidratado en solucién salina a velocidades de exploracion de 50,
100, 150 y 200 mV s
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Figura 8: Cargas obtenidas por integracion de los transitorios cronoamperométricos desde 1V hasta diversos
potenciales negativos, como una funcién de la amplitud de la etapa de potencial, para VP:FENIL:H2O hidratado en
solucién salina y VP:EDTA:H20 hidratado en solucién salina
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Figura 9: dependencia de la frecuencia de la capacitancia especifica fenomenolégica de VP:FENIL hidratado en
solucion salina
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