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DESCRIPCION

Un dispositivo médico con un recubrimiento hidréfilo humedecido.

La presente invencion se refiere a un dispositivo médico con un recubrimiento hidréfilo humedecido que proporcio-
na una superficie de baja friccion al dispositivo médico. En particular, la presente invencion se refiere a un dispositivo
médico humedecido, que puede ser empaquetado y almacenado en una forma lista para su uso, es decir, humedecido
y listo para ser insertado en una cavidad corporal sin tener que humedecer el recubrimiento antes de la insercién. Los
dispositivos médicos de la invencidn tienen una tendencia reducida a dejar material del recubrimiento en las superfi-
cies con las que han entrado en contacto. Adicionalmente, el dispositivo médico humedecido de la invencidn tiene un
periodo prolongado de secado y no gotea o tiene una tendencia reducida a gotear.

Antecedentes

Se conocen dispositivos médicos para su insercioén en una cavidad corporal, tales como catéteres, cables de guia,
drenajes de heridas y articulos de fibra dptica, con recubrimientos hidréfilos que proporcionan una superficie de baja
friccién.

En relacién con los catéteres, la presencia de un recubrimiento hidréfilo que reduce la friccién provoca que la
superficie del catéter se vuelva deslizante y lubricante cuando el catéter es sumergido en una disolucién acuosa,
opcionalmente suero salino, antes de su insercién en una cavidad corporal. Por lo tanto, la incomodidad experimentada
por el paciente cuando el catéter es insertado y retirado de la cavidad corporal esta considerablemente reducida. El
riesgo de lesionar tejido sensible en relacion con el uso del catéter estd al mismo tiempo considerablemente reducido.

La bibliografia desvela varios ejemplos de dispositivos médicos con recubrimientos hidréfilos, que se almacenan
en condiciones de sequedad y son humedecidos inmediatamente antes de su uso, por ejemplo, de su insercién en
una cavidad corporal (véase, por ejemplo, el documento US5.416.131). La bibliografia también desvela dispositivos
médicos con un recubrimiento hidréfilo que son almacenados en unas condiciones de humedad y listos para su uso
(véase, por ejemplo, el documento WO00/30696).

A partir del documento US5.416.131 se sabe que pueden afiadirse al recubrimiento diversos compuestos solubles
en agua que incrementen la osmolalidad (por ejemplo, sales inorgdnicas, tales como cloruro sédico, cloruro potésico,
yoduro potdsico, nitrato potdsico, sales orgdnicas tales como citrato sédico o benzoato sédico, mono o disacéridos,
tales como glucosa, alcoholes de azicar tales como sorbitol y glicerol) con objeto de incrementar la osmolalidad del
recubrimiento humedecido y evitar que el recubrimiento se seque (y dando lugar asi a un incremento en el coefi-
ciente de friccién) después de que haya sido insertado en una cavidad corporal y haya entrado en contacto con los
fluidos corporales, véase, por ejemplo, el documento US5.416.13’1. Se ha sugerido por tanto introducir glicerol en un
recubrimiento hidréfilo con objeto de conseguir un efecto de incremento de la osmolalidad.

El documento WO00/030696 sugiere el uso de glicerol y dietilenglicol como plastificantes afiadiendo estas sustan-
cias al agente humectante.

No hay ninguna orientacién en esta referencia sobre la cantidad de plastificante afadido al agente humectante, ni se
describe que pueda conseguirse un dispositivo listo para su uso que no gotea y que tiene una tendencia reducida a dejar
material de recubrimiento en las superficies con las que entra en contacto, mediante la humectacion del recubrimiento
con un agente humectante que comprende glicerol o dietilenglicol.

Estos dispositivos conocidos tienen un grave inconveniente, ya que requieren una cantidad excesiva de agua y
tienen una superficie himeda y viscosa, que provoca que se “disipen” de las cavidades corporales en las que estdn
insertados. Ademds, estos tipos de dispositivos médicos pueden gotear cuando estdn himedos y, dependiendo del
contenido en agente humectante y del material de recubrimiento, pueden manchar la ropa del usuario.

En el documento US5.800.412 se usa glicerol como disolvente para la disolucién de recubrimiento.

En el documento US5.091.205 se menciona que los catéteres convencionales pueden lubricarse mediante un re-
cubrimiento con una capa de silicona fluida, glicerol o aceite de oliva. Esta forma de lubricar un catéter resulta poco
eficaz en la practica ya que el lubricante no esta distribuido uniformemente y tiende a desaparecer rapidamente. Otro
problema es la disipacion durante la manipulacién y el uso de dichos catéteres.

Por lo tanto, hay una necesidad de dispositivos médicos con un recubrimiento hidréfilo que puedan ser envasados y
almacenados en una forma humedecida lista para su uso, que no goteen y que tengan una tendencia reducida a disipar,
es decir, a dejar material del recubrimiento sobre las superficies con las que han estado en contacto, por ejemplo, en
las cavidades corporales en las que han sido insertados.

Ahora, sorprendentemente, se ha averiguado que esto puede conseguirse usando un agente humectante que com-
prende una mezcla de agua y un lubricante, tal como, por ejemplo, glicerol o etilenglicol, para humedecer un recubri-
miento hidréfilo.
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Los dispositivos médicos de la invencién también tienen un periodo de secado prolongado, lo que significa que los
dispositivos pueden dejarse al aire o en una cavidad corporal durante un periodo prolongado de tiempo, sin perder las
propiedades de baja friccion del recubrimiento.

Resumen de la invencion

Por lo tanto, en su aspecto mas amplio, la presente invencién se refiere a un dispositivo médico con un recubri-
miento hidréfilo humedecido que comprende

a) una composicioén de recubrimiento que contiene un polimero hidréfilo y
b) un agente humectante que comprende agua y uno o mds lubricantes.

En una forma de realizacién particular de la invencion, el polimero hidréfilo mencionado anteriormente es un copo-
limero en bloque anfifilico que contiene bloques hidréfilos e hidréfobos que forman una matriz fisicamente reticulada
en la composicion de recubrimiento.

La invencidon también se refiere a un procedimiento para la preparacién de un dispositivo médico con un recubri-
miento hidréfilo humedecido y a dispositivos médicos obtenibles mediante dicho procedimiento.

Descripcion detallada de la presente invencion

Segtin se usa en este documento, la frase “un dispositivo médico con un recubrimiento hidréfilo humedecido”
significa un dispositivo médico que estd humedecido y listo para su uso, por ejemplo, listo para su insercién en una
cavidad corporal.

El término “dispositivo médico” deberia ser interpretado en un sentido bastante amplio. Algunos ejemplos ade-
cuados de dispositivos médicos (incluyendo instrumentos) son catéteres (tales como catéteres urinarios, endoscopios,
laringoscopios, sondas de alimentacién, sondas de drenaje, cables de guia, preservativos, catéter urinario externo,
recubrimientos de barrera, por ejemplo, para guantes, endoprétesis y otros implantes, conductos sanguineos extra-
corporales, membranas, por ejemplo, para didlisis, filtros sanguineos, dispositivos de ayuda a la circulacién, apdsitos
para el cuidado de heridas, bolsas urinarias y bolsas de ostomia. Tipicamente, el dispositivo médico se elige de entre
catéteres, endoscopios, laringoscopios, sondas de alimentacion, sondas de drenaje, cables de guia, endoprotesis y otros
implantes.

Segtn se usa en este documento, fisicamente reticulado significa que las moléculas de polimero estan unidas entre
si mediante reticulaciones reversibles basadas en la segregacion de dominios provocada por interacciones secundarias
entre las cadenas de polimero. Estas interacciones secundarias incluyen enlaces de hidrégeno y enlaces idnicos, pero
no enlaces covalentes.

Al contrario que las reticulaciones covalentes, las reticulaciones fisicas pueden romperse con calor y estabilizarse
de nuevo tras un enfriamiento. Esto permite el tratamiento y el reciclado del material. Las composiciones de recubri-
miento sustentadas mediante reticulaciones fisicas son por lo tanto termoplasticas.

Seglin se usa en este documento, “compatible” significa la capacidad de dos o més moléculas de asociarse homo-
géneamente en una Unica fase.

Segin se usa en este documento, “incompatible” significa la incapacidad de dos o mds moléculas de asociarse
homogéneamente en una tnica fase.

Segtn se usa en este documento, el término agente humectante cubre una disolucién o emulsién acuosa que com-
prende uno o mds lubricantes.

Seglin se usa en este documento, el término composicién de recubrimiento significa la composicién que forma el
recubrimiento sobre el dispositivo médico, es decir, no incluye el(los) disolvente(s) que pueda(n) haber sido usado(s)
como disolvente(s) en relacion con la aplicaciéon de la composicion de recubrimiento sobre el dispositivo médico, y no
incluye el agente humectante que comprende uno o mas lubricantes.

En una forma de realizacién de la invencidn, el dispositivo médico o la parte del dispositivo médico portadora del
recubrimiento hidréfilo y la composicién de recubrimiento, estdn hechos a partir de diferentes materiales o diferentes
composiciones poliméricas.

Segin esta forma de realizacion de la invencidn, el dispositivo médico o la parte del dispositivo médico con un
recubrimiento hidréfilo, puede formarse a partir de cualquier material usado convencionalmente para elaborar dichos
dispositivos médicos, véase a continuacién, y la composicién de recubrimiento se aplica a continuacion sobre el
dispositivo médico.
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En otra forma de realizacién de la invencién, todo el dispositivo médico o la parte del dispositivo médico con el
recubrimiento hidréfilo, estd formado por la composicion de recubrimiento.

Segtin esta forma de realizacién de la invencién, no hay una etapa separada para la aplicacién de una composicién
de recubrimiento sobre la superficie del dispositivo médico o una parte de la superficie del dispositivo médico.

El lubricante contenido en el agente humectante puede ser un compuesto soluble en agua o insoluble en agua con
propiedades lubricantes. Adecuadamente, el lubricante es soluble en agua y, adecuadamente, el lubricante también
tiene propiedades humectantes o higroscépicas.

El lubricante puede por tanto elegirse de entre lubricantes hidrdfilos tales como glicerol, glicoles, tales como eti-
lenglicol, dietilenglicol, trietilenglicol, propilenglicol, dipropilenglicol, 1,5-pentanodiol, copolimeros en bloque de
polioxietileno/polioxipropileno (Polioxdmero), tales como Poloxdmero 188, Poloxdmero 237, Poloxdmero 338, Po-
loxdamero 407, Poloxdmero 124 de BASF, polietilenglicol tales como PEG 300, PEG 400, PEG 600 PEG 800, PEG
1000, PEG 1500, PEG 2000, PEG 3000, PEG 3350, PEG 4000, PEG 5500, PEG 6000, PEG 8000, PEG 10000, PEG
12000, PEG 20000 y PEG 35000, copolimerizados estadisticos de 6xido de etileno/6xido de propileno, tales como los
tipos Polyglykol P-41 de Clariant, éteres de monobutilo de copolimerizados estadisticos de 6xido de etileno/6xido de
propileno, tales como los tipos Polyglykol B11 de Clariant, polialquilenglicoles tales como los tipos Polyglykol PR
(por ejemplo, Polyglykol PR 300, - PR 450, - PR600 y PR 1000) y ésteres de glicol.

El(los) lubricante(s) también puede(n) elegirse de entre lubricantes hidréfobos elegidos de entre polimerizado PO-
éteres de monobutilo/polimerizado PO-éteres de monoisotridecilo tales como el Polyglykol BO1/TO1 y similares de
Clariant, polipropilenglicoles tales como PPG100 - 5000, perfluoréteres tales como lubricantes de tipo Fomblin PFPE
Y, M o W de Solvay, aceite de parafina o aceite de silicona.

Preferiblemente, el(los) lubricante(s) se elige(n) de entre lubricantes hidréfilos tales como glicerol, glicoles, tales
como etilenglicol, dietilenglicol, trietilenglicol, propilenglicol, dipropilenglicol, 1,5-pentanodiol y ésteres de glicol,
tales como diacetato de glicerol (diacetina) y triacetato de glicerol (triacetina). Adecuadamente, el agente humectante
comprende un lubricante, y adecuadamente el lubricante es glicerol.

El polimero hidréfilo contenido en la composicién de recubrimiento del dispositivo médico podria elegirse ade-
cuadamente de entre poli(N-vinil-lactama)s, tales como polivinilpirrolidona (PVP), homopolimeros de N-vinilbutiro-
lactama y N-vinilcaprolactama, o copolimeros que comprenden N-vinilpirrolidona, vinilbutirolactama y/o N-vinilca-
prolactama, poli(2-etil-2-oxazolina), alcohol polivinilico y derivados del mismo, polisacédridos, dextrano, xantano, hi-
droxipropil celulosa, metil celulosa, poliuretanos hidréfilos, polihidroxiacrilatos, metacrilato de polihidroxietilo, dcido
poliacrilico, copolimeros de compuestos vinilicos, por ejemplo, con hidroxiacrilatos, tales como acrilato de hidroxie-
tilmetilo, poliéteres, tales como 6xido de polietileno, copolimeros de metilvinil éter y anhidrido del 4cido maleico,
copolimero de 4cido maleico y estireno.

Algunos de estos polimeros hidréfilos pueden ser tratados para que establezcan enlaces covalentes entre las cadenas
de polimero después de que la composicion de recubrimiento haya sido aplicada sobre el dispositivo médico, véase,
por ejemplo, el documento WO00/030696.

Preferiblemente, el polimero hidréfilo es un polimero que forma una matriz reticulada fisicamente en la composi-
cién de recubrimiento, por ejemplo, un copolimero en bloque anfifilico que comprende bloques hidréfilos e hidréfobos.
El recubrimiento hidréfilo se forma adecuadamente a partir de una composicién de recubrimiento termoplastica que
comprende un copolimero en bloque anfifilico que forma una matriz reticulada fisicamente en las composiciones de
recubrimiento.

En una forma de realizacién de la invencidn, el copolimero en bloque anfifilico es un poliuretano hidréfilo. Los
poliuretanos anfifilicos adecuados para el propésito de la presente invencién son ESTANE® T5410 de NOVEON® (B.
F. Goodrich), Tecophilic HP93A 100, varios tipos de Tecogeis de Thermedics Polymer Products (por ejemplo, Tecogel
500 y Tecogel 2.000), HydroMed D640 y HydroSlip de CardioTech international Inc.

En una forma de realizacién especifica de la invencidn, el poliuretano anfifilico es Tecogel 2000 o Tecophilic
HP93A100.

Los copolimeros en bloque anfifilicos que forman la matriz reticulada fisicamente en la composicién de recubri-
miento consisten adecuadamente en al menos una cadena polimérica no polar (bloque hidréfobo) unida covalente-
mente a al menos una cadena polimérica polar (bloque hidréfilo). El extremo de la cadena polar del polimero debe ser
soluble en agua o hinchable en agua y captar hasta un 200-250%, adecuadamente al menos un contenido del 300%
p/p, preferiblemente al menos el 500% p/p de agua basado en sustancia seca, si se toma individualmente. La cadena
no polar preferiblemente no capta mds del 10% p/p de agua basado en sustancia seca cuando se sumerge en agua.

Los copolimeros en bloque anfifilicos pueden ser, por ejemplo, un polimero en dibloque con una estructura AB,
en la que A es un bloque hidréfobo y B es un bloque hidréfilo o un tribloque con una estructura lineal ABA en la
que A es un bloque hidréfobo y B es un bloque hidréfilo, o alternativamente tienen la forma de un multibloque, o una
estructura de un copolimero estrellado de varios brazos, que contiene bloques A y B. Adecuadamente, el copolimero
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en bloque anfifilico es un dibloque AB o un tribloque ABA, y lo mds preferido, el copolimero en bloque anfifilico es
un copolimero en tribloque ABA.

Las unidades de mondémeros polimerizadas para formar los bloques hidréfobos pueden ser idénticas o esencial-
mente idénticas, o pueden ser diferentes, por ejemplo, como en un copolimero. Esto mismo se aplica para los bloques
hidréfilos. La invencién cubre el uso de todas las posibles combinaciones de bloques hidréfobos e hidréfilos tanto si los
bloques son homopolimeros preparados a partir de unidades de monémeros esencialmente idénticas o de copolimeros.

Los mondmeros hidr6fobos para preparar el bloque hidr6fobo A son adecuadamente monémeros monovinilicos
aromadticos o heteroaromadticos que contienen tipicamente entre 8 y 18 dtomos de carbono, tales como estireno, meti-
lestireno, a-viniltolueno, vinilpiridina, etilestireno, t-butilestireno, isopropilestireno, dimetilestireno, y otros estirenos
alquilados.

Los mondémeros de estireno en un bloque A de poliestireno pueden derivar parcialmente de derivados de estireno,
tales como @-metilestireno o viniltolueno.

Alternativamente, el bloque hidréfobo A puede prepararse a partir de mondmeros insaturados etilénicamente ele-
gidos de entre butadieno, cloropreno, ésteres (met)acrilicos, ésteres de vinilo tales como acetato de vinilo, versatato
de vinilo y propionato de vinilo; o haluros de vinilo tales como cloruro de vinilo, y nitrilos de vinilo.

“Esteres (met)acrilicos” se usa en el presente contexto para designar ésteres del dcido acrilico y del dcido meta-
crilico con alcoholes opcionalmente halogenados, por ejemplo, clorados o fluorados, lineales o ramificados C;-C;,
preferiblemente alcoholes C;-C ;. Algunos ejemplos de dichos ésteres son acrilato de metilo, acrilato de etilo, acrilato
de propilo, acrilato de n-butilo, acrilato de isobutilo, acrilato de 2-etilhexilo, acrilato de laurilo, acrilato de tert.butilo,
metacrilato de metilo, metacrilato de etilo, metacrilato de n-butilo y metacrilato de isobutilo.

Los nitrilos de vinilo adecuados son aquellos con entre 3 y 12 4dtomos de carbono, tales como, en particular,
acrilonitrilo y metacrilonitrilo.

Alternativamente, el(los) bloque(s) hidréfobo(s) A del copolimero en bloque anfifilico es una poli-a-olefina tal
como polietileno, polipropileno, poli-1-buteno o poliisobutileno.

El(los) bloque(s) hidr6fobo(s) A del copolimero en bloque anfifilico también puede(n) ser un polivinil éter, un
poliacetato, un polisiloxano, un poliéster hidréfobo o polimeros similares.

Adecuado, el(los) bloque(s) hidr6fobo(s) A del polimero anfifilico comprende(n) estireno polimerizado, es decir,
el bloque hidr6fobo consiste esencialmente en estireno polimerizado, o el bloque consiste en un mondmero de estireno
copolimerizado con otros monémeros que son hidréfobos en su forma polimerizada.

En una forma de realizacién, el(los) bloque(s) hidréfobo(s) A del polimero anfifilico comprende(n) monémeros
éster del dcido acrilico copolimerizados, es decir, el(los) bloque(s) consiste(n) en mondmeros éster del dcido (met)
acrilico copolimerizados y otros mondmeros que son hidréfobos en su forma polimerizada.

En una forma de realizacién adicional de la invencion, el(los) bloque(s) hidr6fobo(s) A del polimero anfifilico com-
prende(n) bloques hidréfobos de un mondmero de un hidrocarburo alifatico insaturado vinilico copolimerizado que
comprende entre 1 y 6 &tomos de carbono. Los preferidos y disponibles comercialmente son mondmeros de hidrocar-
buros insaturados vinilicos polimerizados que comprenden 4 4tomos de carbono, siendo polibutileno y poliisobutileno
los més preferidos.

Los bloques hidréfobos A mds preferidos son bloques de poliestireno, metacrilato de polimetilo, acrilato de poli-
butilo y acrilato de poli-2-etilhexilo.

En una forma de realizacion, el copolimero en bloque anfifilico comprende diferentes bloques hidréfobos A, por
ejemplo, un bloque de poliestireno y un bloque de un éster del 4cido poliacrilico hidréfobo.

La composicién de recubrimiento puede contener un plastificante para el bloque hidréfobo del copolimero en
bloque anfifilico.

Algunos plastificantes hidréfobos adecuados son, por ejemplo, alcanfor, aceite de ricino, ftalato de dibutilo, sebaca-
to de dibutilo, adipato de dioctilo (DOA), adipato de dioctilo (DOP), citrato de acetiltributilo (Citrofol BII), santicizer
141, Santicizer 148, Santicizer 261, dcido sebdcico, y citrato de tributilo (Citrofol BI).

El(los) bloque(s) hidréfilo(s) B del copolimero en bloque anfifilico pueden(n) ser cualquier tipo de polimero hi-
dréfilo que sea capaz de absorber cantidades significativas de agua.

Algunos mondémeros ttiles para preparar el bloque hidréfilo B son, por ejemplo, dcidos monocarboxilicos y di-
carboxilicos insaturados etilénicamente, tales como 4cido acrilico, 4cido metacrilico, 4cido itaconico, dcido maleico y
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dcido fumarico; y ésteres de monoalquilo de 4cidos dicarboxilicos de los del tipo mencionado anteriormente con al-
canoles, preferiblemente alcanoles con entre 1 y 4 4tomos de carbono; derivados N-sustituidos (amidas) de los 4cidos
dicarboxilicos mencionados anteriormente, amidas de acidos monocarboxilicos insaturados, tales como acrilamida,
metacrilamida, N-metoxiacrilamida o metacrilamida, y N-alquilacrilamidas; mondmeros etilénicos que contienen un
grupo 4cido sulfénico y sales de amonio o de metales alcalinos de los mismos, por ejemplo, 4cido vinilsulfénico,
acido vinilbencenosulfénico, dcido a-acrilamidometilpropanosulfénico y metacrilato de 2-sulfoetileno; amidas de vi-
nilamina, especialmente vinilformamida o vinilacetamida; y monomeros etilénicos insaturados que contienen un grupo
amino secundario, terciario o cuaternario, un grupo heterociclico que contiene nitrégeno, tales como, por ejemplo, vi-
nilpiridinas, vinilimidazol, (met)acrilatos de aminoalquilo y (met)acrilamidas de aminoalquilo tales como acrilato o
metacrilato de dimetilaminoetilo, acrilato o metacrilato de di-tert.butilaminoetilo y dimetilaminoacrilamida o dimeti-
laminometacrilamida. También es posible usar monémeros bipolares tales como, por ejemplo, acrilato de sulfopropil
(dimetil)aminopropilo.

Adecuado, el(los) bloque(s) hidréfilo(s) B de los copolimeros en bloque anfifilicos son PEG (polietilenglicol),
6xido de polietileno, PVP (polivinilpirrolidona), dcido poliacrilico, sales del dcido poliacrilico, sales de polimeros
de compuestos de 4cidos tales como dcido maleico, alcohol polivinilico, poliuretanos hidréfilos, metacrilato de po-
lihidroxietilo (HEMA), (met)acrilato de polietilenglicol, (met)acrilato de polietoxipolietilenglicol, (met)acrilato de
polimetoxietilo, (met)acrilato de polietoxilo, (met)acrilato de poli-2-dimetilaminoetilo (DMAEMA) y poli-3-dimeti-
laminopropilmetacrilamida (DMAPMA), carbohidratos o gelatinas.

El(los) bloque(s) hidréfilo(s) B de los copolimeros en bloque anfifilicos también puede(n) prepararse a partir de
diferentes monémeros, u oligdmeros, por ejemplo, el mondmero u oligémeros usados para la preparacién de los an-
teriormente mencionados bloques de polimero hidréfilo, o monémeros u oligémeros elegidos de entre dcido acrilico,
dcido maleico, metacrilato de hidroxietilo (HEMA), vinilpirrolidona (NVP), alcohol polivinilico, polietilenglicoles
y derivados de los mismos, tales como (met)acrilato de polietilenglicol, (met)acrilato de etoxipolietilenglicol, (met)
acrilato de etoxietilo, (met) acrilato de etoxilo, (met)acrilato de 2-dimetilaminoetilo (DMAEMA) y 3-dimetilamino-
propilmetacrilamida (DMAPMA), con objeto de impartir las propiedades deseadas (por ejemplo, Tg y mddulo) al
polimero. Adecuadamente, el(los) bloque(s) hidréfilo(s) puede(n) ser un copolimero de dcido (met)acrilico neutra-
lizado, tal como acrilato sédico y metacrilato de hidroxietilo (HEMA), vinilpirrolidona (NVP), polietilenglicoles y
derivados de los mismos, tales como (met)acrilato de polietilenglicol y (met)acrilato de etoxipolietilenglicol, (met)
acrilato de metoxietilo, (met)acrilato de etoxilo, (met)acrilato de 2-dimetilaminoetilo (DMAEMA) o 3-dimetilamino-
propilmetacrilamida (DMAPMA).

Seglin se usa en este documento, (met)acrilato significa acrilato y metacrilato.

También es posible tener varios monémeros hidréfobos presentes en el(los) bloque(s) hidréfilo(s) B, por ejemplo,
con objeto de impartir las propiedades deseadas al(los) bloque(s) de polimero, siempre que la presencia de los mismos
proporcione un bloque hidréfilo que sea capaz de absorber cantidades significativas de agua y sea incompatible con
el(los) bloque(s) hidréfobo(s) del(los) copolimero(s) en bloque anfifilico(s).

Asimismo, es posible tener varios mondémeros hidréfilos presentes en el(los) bloque(s) hidréfobo(s), siempre que
el(los) bloque(s) hidréfobo(s) sea(n) incompatible(s) con el(los) bloque(s) hidréfilo(s) del copolimero en bloque anfi-
filico.

El(los) bloque(s) hidréfilo(s) B tiene(n) adecuadamente un peso molecular minimo de aproximadamente 500 con
objeto de ser capaces de formar dominios hidréfilos aislados en la composicién de recubrimiento.

Adecuadamente, el(los) bloque(s) hidréfilo(s) B del copolimero en bloque anfifilico tiene(n) un peso molecular de
al menos 1.000, preferiblemente entre 1.000 y 300.000, més preferido entre 50.000 y 300.000.

Preferiblemente, el peso molecular es mayor de 1.000 en el caso de bloques terminales, y mayor de 5.000 en el
caso de bloques intermedios.

Preferiblemente, el(los) bloque(s) hidréfilo(s) B rigido(s) (es decir, polimeros con una elevada Tg) tiene(n) un
tamafio menor que el(los) bloque(s) hidréfilo(s) B mas blando(s) (es decir, bloques con una Tg menor).

El tamaiio o el peso molecular del(los) bloque(s) hidréfobo(s) A no parece ser un factor limitante para el uso de
un copolimero en bloque anfifilico para el propdsito de la presente invencién, siempre que el bloque hidréfobo sea lo
suficientemente grande como para formar una separacion fisica entre las fases hidr6foba e hidréfila en la composicién
de recubrimiento, es decir, se forman dominios o fases hidréfobos.

Generalmente, el(los) bloque(s) hidréfobo(s) A del copolimero en bloque anfifilico tiene(n) un peso molecular
de al menos 1.000, preferiblemente entre 1.000 y 500.000, mas preferido entre 1.000 y 300.000, mds preferido entre
1.000 y 100.000, o muy preferido entre 1.000 y 50.000.

Para los bloques hidr6fobos A rigidos, tales como bloques de estireno, el peso molecular del bloque est4 tipica-
mente entre 10.000 y 20.000, y para los bloques blandos, tales como acrilato de butilo, es adecuado entre 50.000 y
100.000.
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Los copolimeros en bloque anfifilicos de la composicién de recubrimiento de la invencién deberian mantener una
elevada cohesion durante y después del hinchamiento con un agente humectante segin la invencion.

El uso de copolimeros en bloque anfifilicos con grandes bloques terminales hidréfobos mejora drasticamente la
cohesién del recubrimiento.

Una persona experta en la materia serd capaz de elegir el tamafio apropiado del(los) bloque(s) hidr6fobo(s) segin
el tamafio del(los) bloque(s) hidréfilo(s), y viceversa.

En una forma de realizacién, el bloque hidréfobo A del copolimero en bloque anfifilico es un bloque terminal
termopldstico de un homopolimero aromético monovinilico, por ejemplo, poliestireno.

En una forma de realizacién en particular, el copolimero en bloque anfifilico tiene al menos dos bloques de diferente
peso molecular en el copolimero (por ejemplo, un bloque A con un nimero de peso molecular medio de 1.000 a 50.000,
y un bloque B con un niimero de peso molecular medio de 1.000 a 500.000), en el que el dominio B es un polimero
en bloque terminal hidréfilo o el bloque de polimero intermedio en el caso de un copolimero tribloque.

Adecuadamente, el copolimero en bloque anfifilico es un copolimero tribloque ABA con el bloque hidréfilo B
como bloque intermedio.

En una forma de realizacién de la invencion, los copolimeros en bloque anfifilicos para su uso segun la presente
invencion pueden ser funcionalizados para reacciones adicionales como copolimerizacidn por injerto, reticulacion, o
para una polimerizacién adicional mediante la inclusién de grupos funcionales adecuados.

Los grupos funcionales pueden estar unidos a los extremos de los bloques o como cadenas laterales. Los grupos
funcionales pueden ser, por ejemplo, grupos vinilicos insaturados que contienen dobles enlaces para polimerizaciones
adicionales. Los grupos funcionales pueden ser, adicionalmente, fotoiniciadores unidos a los copolimeros en bloque
para una polimerizacién por UV para una reticulacién covalente. Los grupos funcionales pueden ser grupos hidroxilo,
aminas primarias o secundarias, para reacciones adicionales con isocianato para la formacién de copolimeros en bloque
basados en poliuretano, o para la reticulacién con isocianato.

Los copolimeros en bloque anfifilicos adecuados para el propédsito de la presente invencion son poli(estireno-b-
dcido acrilico-b-estireno) (tal como P3000-SAAS con un PM de 2000-65000-2000), poli(metacrilato de metilo-b-dcido
metacrilico-b-metacrilato de metilo) (tal como P1483MMAMAAMMA) y poli(estireno-b-6xido de etileno-b-estireno)
(tal como P2525-SEOS con un PM de 9500-48000-9500), todos disponibles en Polymer Source 124 Avro Street,
Montreal, Quebec HOP 2X8, Canad4, asi como los copolimeros en bloque anfifilicos disponibles comercialmente en
Rhodia y Atofina.

Los copolimeros en bloque anfifilicos ttiles segtn la invencién pueden ser preparados mediante diversos proce-
dimientos, tales como polimerizacién por radicales libres controlada mediante xantatos, ditioésteres, ditiocarbamatos,
iniferters, transferencia degenerativa de yodo, derivados de tetrafeniletano o complejos de organocobalto, o mediante
polimerizacién usando precursores de nitréxido, polimerizacion por radicales libres con transferencia atémica (atom
transfer free-radical polymerisation, ATRP) y polimerizacién por transferencia de grupo. Estos procedimientos con
referencias se describen en la publicacién de patente de EE.UU. 2004/0030030.

Una ventaja de los copolimeros en bloque anfifilicos que estan reticulados mediante reticulaciones fisicas es que
son termopldsticos, lo que permite que la composicion de recubrimiento pueda ser calentada y formada en articulos,
por ejemplo, mediante extrusion, inyeccién, moldeo, etc., y permite que la composicién de recubrimiento sea aplicada
sobre el dispositivo médico, por ejemplo, mediante coextrusion. Tanto las extrusiones como la coextrusion son vias
adecuadas para la preparacion de dispositivos médicos formados en tubo, tales como catéteres.

Cuando se prepara la composicién de recubrimiento, el copolimero en bloque anfifilico se afiade adecuadamente
en una cantidad de desde el 10 al 100%, adecuadamente el 10-90%, preferible el 10-80% o muy preferido el 10-50%
en peso del peso total de la composicién de recubrimiento, es decir, antes de humedecer con el agente humectante.

Ademis del polimero anfifilico que forma una matriz reticulada fisicamente en la composicién de recubrimiento,
la composicion de recubrimiento también puede contener otro(s) polimero(s) hidréfilo(s) o hidréfobo(s). Esto también
se describe en el documento PCT/DK2004/000677 (publicado en el documento W02005/033198), en el que se sugiere
incluir un homopolimero o heteropolimero hidréfilo formador de hidrogel que sea compatible con el bloque hidréfilo
del copolimero en bloque anfifilico, e incompatible con los bloques hidr6fobos de la composicién de recubrimiento.

El homopolimero o heteropolimero hidréfilo puede ser del mismo tipo de polimero, como los mencionados ante-
riormente para el bloque hidréfilo B.

El homopolimero o heteropolimero hidréfilo es adecuadamente un derivado de celulosa, un polisacarido, polivi-
nilpirrolidona, alcohol polivinilico, dcido policarboxilico, dcido poliacrilico, poli(metilvinil éter/anhidrido maleico),
acido poli(met)acrilico, polietilenglicoles (PEG), poliamidas, amidas poliacrilicas y derivados o mezclas de estos po-
limeros.
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Un homopolimero o heteropolimero hidréfilo adecuado es un polimero de polivinilpirrolidona o un copolimero
que contiene vinilpirrolidona, tales como ViviPrint 540, PVP K-90, PVP K-30, PVP K-25, PVP K-15, PVP K-12 y
copolimero PVPNA S 630.

Otros homo o heteropolimeros hidréfilos adecuados son dcidos acrilicos o copolimeros que contienen dcido acrili-
co, o copolimeros hidréfilos de un poli(metilvinil éter/anhidrido maleico) o poli(metilvinil éter/dcido maleico).

La capacidad de los polimeros basados en 4cidos, tales como el acido acrilico, de absorber agua y transportar
agua (permeabilidad al agua y al vapor) depende altamente del pH. Dichos polimeros tienen que ser neutralizados con
una base antes de su uso con objeto de obtener un polimero capaz de absorber y transportar a cantidades suficientes
de agua. Adecuado, el pH deberia estar alrededor de 7 con objeto de conseguir las propiedades deseadas con dichos
polimeros.

Algunos polimeros hidréfilos formadores de hidrogel especificos son los polimeros elegidos del grupo forma-
do por Luvicross® (un homopolimero reticulado, y por lo tanto insoluble, de vinilpirrolidona), Luviskol® VA 37
E, copolimero Luviskol® VA 55 I VPNA, polvo Luviskol® VA 64 y Luviskol® VA 73 E (todos son copolimeros
de vinilpirrolidona y acetato de vinilo), Luvitec® VPI 55 K 72 W, un vinilpirrolidona/vinilimidazol, y Luvitec®
VPC 55 K 65 W (un copolimero de vinilpirrolidona/vinilcaprolactama), Luvicap® EG (un polimero de polivinil-
caprolactama de BASF), Luviset P.U.R. (un polimero de poliuretano and iénico neutralizado), Luviquat Hold, Poly-
quaternium 46 (un copolimero de vinilcaprolactama (VCap), vinilpirrolidona (VP) y vinilimidazol cuaternizado),
Luviquat PQ 11 PN, Polyquaternium-11 (un copolimero cuaternizado de vinilpirrolidona (VP) y metacrilato de di-
metilaminoetilo (DMAEMA), Luviquat UltraCare, Polyquaternium-44, Luviquat Care, Polyquatemium-44, Luviquat
HM 552, Polyquaternium-16, Luviquat Style Polyquaternium-16, Luviquat FC 370 Polyquaternium-16, Luviquat
FC 550 Polyquaternium-16 y Luviquat Excellence Polyquaternium-16 (todos son copolimeros de vinilpirrolidona
(VP) y vinilimidazol cuaternizado), Polyquaternium-16 y Polyquatemium-44 (copolimeros de vinilpirrolidona (VP)
y vinilimidazol cuaternizado (QVI), o Pluracare® F 68 NF, Poloxamer 188, Pluracare® F 87 NF, Poloxamer 237,
Pluracare® F 108 NF Poloxamer 338, Pluracare® F 127 NF, Poloxamer 407, Pluracare® L 44 NF y Poloxamer 124
(todos copolimeros en bloque y copolimeros sintéticos de 6xido de etileno y 6xido de propileno) y polimetilvinil
éter.

Adecuadamente, la composicién de recubrimiento comprende uno o mds 6xidos de polietileno con un peso mole-
cular entre 100.000 y 5.000.000, tales como Polyox WSR N-80(PM 200.000) y Polyox WSR 301 (PM 4.000.000).

Para la preparacion de la composicidn de recubrimiento de la invencion, se afiaden adecuados los homopolimeros
o heteropolimeros hidréfilos en una cantidad del 5 al 80%, preferiblemente el 10-80% en peso del peso total de la
composicién deseada, es decir, antes de la humectacion.

En una forma de realizacion de la invencién, la composicidn de recubrimiento no contiene otro(s) polimero(s) hi-
dréfilo(s) o hidréfobo(s) ademads del polimero anfifilico que forma una matriz fisicamente reticulada en la composicién
de recubrimiento.

Para algunas aplicaciones se prefiere que la composicién de recubrimiento comprenda un plastificante para el
homopolimero o heteropolimero hidréfilo con objeto de asegurar unos médulos eldstico y pldstico éptimos para el
uso pretendido como recubrimiento. Este es especialmente el caso cuando el homopolimero o heteropolimero es un
polimero con un grado de polimerizacion relativamente alto.

Adecuado, los plastificantes hidréfilos para su uso en las composiciones de recubrimiento de la invencién se eligen
de entre polietilenglicol (por ejemplo, PEG 300, PEG 400), propilenglicol, dipropilenglicol, glicerol, diacetato de
glicerol (diacetina), triacetato de glicerol (triacetina), citrato de trietilo (Citrofol Al) y citrato de acetilmetilo (Citrofol
All).

Cuando se usa un plastificante en las composiciones de recubrimiento de la invencion, se elige adecuadamente del
grupo formado por polietilenglicoles, tales como PEG 400.

El lubricante contenido en el agente humectante puede ser la misma sustancia que el plastificante usado en la com-
posicién de recubrimiento, sin embargo, el lubricante se afiade con el agente humectante, mientras que el plastificante
se afiade durante la elaboracién de la composicién de recubrimiento.

En una forma de realizacién en particular de la invencién, la composicién de recubrimiento no contiene un plasti-
ficante hidréfilo.

Cuando se prepara la composicién de recubrimiento de la invencidn, el plastificante se afiade adecuadamente en
una cantidad del 10-50%, mas adecuadamente del 20-50% en peso del peso total de la composicion de recubrimiento,
es decir, antes de humedecer con el agente humectante.

Las composiciones segin la invencién también pueden comprender un componente promotor de la cohesion tal
como 4cido poliacrilico o 4cido policarboxilico, copolimeros del 4cido acrilico o espesantes asociativos.
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Los espesantes asociativos son polimeros que estan basados en polimeros solubles en agua protegidos con grupos
hidr6fobos insolubles en agua. Pueden ser polimeros de acrilato, éteres de celulosa o polietilenglicol protegidos con
grupos hidréfobos insolubles en agua como alcoholes grasos, por ejemplo. En una disolucién acuosa o en emulsion,
estos polimeros forman una red que aumenta la viscosidad. El polimero de esqueleto soluble en agua se disuelve en
agua. Las protecciones hidréfobas son adsorbidas sobre los polimeros hidréfobos, o forman estructuras micelares con
polimeros hidréfobos. Como cada polimero de espesante asociativo contiene al menos dos protecciones hidréfobas, el
resultado es una red tridimensional dentro de la emulsion. Esto aumenta la viscosidad. Principalmente estd afectada la
viscosidad a alto y medio cizallamiento.

Los espesantes son adecuadamente STABILEZE® 06 & QM, GANTREZ®, polimetilvinil éter/copolimeros de
anhidrido de ISP, Aculyn® 28 de Rohm and Haas. NEXTON® o Natrosol® Plus- CS, ambos son hidroxietil celulosas
y modificadas hidrofébicamente de HFRCULES®, o homopolimeros y copolimeros Carbopol tales como Noveon
AAT1 y Pemulen TR 2 de Noveon.

Dicho componente promotor de la cohesion se afade adecuadamente a la composicién de recubrimiento en una
cantidad de hasta el 15% en peso del peso total de la composicidn preparada.

Todavia adicionalmente, las composiciones de recubrimiento segiin la invencién también pueden comprender espe-
santes o rellenos usados convencionalmente tales como polisacdridos como CMC, antioxidantes, fibras, sales, arcilla,
tampones o pigmentos en una cantidad de hasta el 30% del peso total de la composicién de recubrimiento preparada.

El recubrimiento hidréfilo de la invencién también puede contener un agente incrementador de la osmolalidad
segun se describi6 anteriormente, adecuadamente una sal o urea.

La sal incrementadora de la osmolalidad puede ser una sal inorganica, tal como cloruro sédico, cloruro potésico,
yoduro potdsico, nitrato potdsico, y sales orgénicas tales como citrato sédico o benzoato sddico.

La sal o la urea incrementadora de la osmolalidad puede formar parte de la composicion de recubrimiento o puede
ser un componente del agente humectante.

La cantidad apropiada de los diferentes ingredientes de la composicién de recubrimiento se expresa mejor me-
diante la enumeracion de las cantidades de los diversos ingredientes usados para la preparacion de la composicién de
recubrimiento. Las cantidades corresponderdn mas o menos con las cantidades en la composicién de recubrimiento
final, aunque una pequefia variacion en la cantidad de agua (antes de la humectacién) puede provocar cambios pe-
quefios o menores en los porcentajes de los diversos ingredientes de la composicién. Por lo tanto, la composicion de
recubrimiento comprende adecuadamente:

el 10-100% p/p, o adecuadamente el 10-90% p/p, preferiblemente el 10-50% de un copolimero en bloque
anfifilico,

al menos el 5% p/p de un homopolimero o heteropolimero hidréfilo;
el 0-30% p/p de un plastificante para la fase hidr6foba

el 0-50% p/p de un plastificante para la fase hidréfila.

En una forma de realizacién en particular de la invencién, la composicién de recubrimiento comprende: el 60-
90% p/p, adecuadamente el 60-80% p/p o mds preferido el 70-80% p/p de un poliuretano anfifilico, el 15-30% p/p,
adecuadamente el 15-25% p/p, o mds preferido el 18-20% p/p de 6xido de polietileno, y opcionalmente hasta el 20%,
preferiblemente hasta el 10%, de un plastificante.

El poliuretano anfifilico se elige tipicamente de entre Tecogels, tales como Tecogel 2000 y Tecogel 500, y Tecop-
hilic 93A.

El 6xido de polietileno se elige tipicamente de entre Polyox WSR N-80 (PM 200.000) y Polyox WSR 301 (PM
4.000.000).

Las recetas tipicas para las composiciones de recubrimiento que comprenden poliuretano anfifilico y éxido de
etileno son:

A) 75% pl/p de Tecogel 2000
24% p/p de Polyox WSR N-80
1% p/p de Polyox WSR 301
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48% plp de Tecogel 2000
32% p/p de Tecophilic 93A
20% p/p de Polyox WSR N-80

43% plp de Tecogel 2000

29% p/p de Tecophilic 93A

18% p/p de Polyox WSR N-80

10% p/p de Santiziser S120 (plastificante)

40% p/p de Tecogel 2000

40% p/p de Tecogel 500

18% p/p de Polyox WSR N-180
10% p/p de Santicizer S 120

Las composiciones de recubrimiento A)-D) pueden aplicarse adecuadamente el el dispositivo médico en

estado fundido.

50% p/p de PVP K-90
50% p/p de Hydromed

50% p/p de PVP K-25
50% p/p de Tecogel 2000

55% p/p de PVP K-90
45% plp de Hydroslip.

35,3% p/p de PVP K-90
27,9% p/p de Hydroslip
36,8% p/p de Citrofol Al

32,8% p/p de PVP K-25
32,8% p/p de Hydroslip, Hydromed o Tecogel 2000
34,4% plp de Citrofol Al

33,9% p/p de PVP K-90
26,9% p/p de Hydroslip
3,9% p/p de Hydromed
35,3% p/p de Citrofol Al

10
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K) 39,3% p/p de PVP K-25
26,2% p/p de Tecogel 500
34,5% p/p de Citrofol Al

Las composiciones de recubrimiento E)-K) pueden aplicarse adecuadamente en el dispositivo médico como una
disolucién (por ejemplo, en dioxolano), seguido de la evaporacion del disolvente y dejando la composicién de recu-
brimiento sobre el dispositivo médico.

La invencion también se refiere a un procedimiento para la preparacion de un dispositivo médico segtin se describi6
anteriormente que comprende

a) proporcionar un dispositivo médico con un recubrimiento que comprende un polimero hidréfilo segin se des-
cribi anteriormente;

b) poner el dispositivo médico o la parte del dispositivo médico portadora de dicho recubrimiento en contacto con el
agente humectante que comprende agua y el lubricante, y permitir que el agente humectante entre en el recubrimiento.

El dispositivo médico proporcionado en la etapa a) anterior puede tener un recubrimiento esencialmente seco antes
de la humectacién. Alternativamente, el dispositivo médico proporcionado en la etapa a) tiene un recubrimiento mas
o menos humedecido.

El hinchamiento de la composicidn de recubrimiento puede llevarse a cabo sumergiendo el recubrimiento hidréfilo
en el agente humectante, por ejemplo, una disolucién o una emulsién que comprende agua y un lubricante.

El recubrimiento hidréfilo humedecido de la invencion puede consistir en una o mds capas. La capa interior es
adecuadamente un ligante que une la capa de recubrimiento al dispositivo médico.

Una persona experta en la materia puede determinar una cantidad adecuada de agente humectante en relaciéon con
la cantidad de composicién de recubrimiento hidréfila.

Adecuadamente, el porcentaje de agente humectante estd por encima del 50% p/p, por encima del 60% p/p, por
encima del 70% p/p, por encima del 85% p/p, del 88% p/p o por encima del 90% p/p de la composicién de recu-
brimiento. Muy adecuado, el porcentaje de agente humectante estd por encima del 85% p/p, mas adecuadamente por
encima del 88% p/p, o incluso mds adecuadamente por encima del 90% p/p de la composicién de recubrimiento.

Adecuadamente, el agente humectante comprende uno o mds lubricantes en una cantidad total de entre el 0,1% y el
95%, adecuadamente entre el 0,1% y el 70%, o mas adecuadamente entre el 1 y el 70% el peso del agente humectante.
La cantidad 6ptima dependera de la composicién especifica de la composiciéon de recubrimiento y del(los) lubri-
cante(s).

Cuando la matriz de polimero hidréfilo comprende un poliuretano anfifilico, tal como Tecogel 2000, el polimero
hidréfilo es 6xido de polietileno, y el lubricante es glicerol, el lubricante estd presente adecuadamente en una cantidad
de entre el 0,1% y el 70% en peso del agente humectante.

Salvo que se haga referencia a la cantidad de lubricantes en el agente humectante, cuando el agente humectante estd
presente en la composicién de recubrimiento, una referencia a la cantidad del lubricante en el agente humectante es la
cantidad de lubricante en el agente humectante antes de que se use para humedecer la composicién de recubrimiento
hidréfila.

En los casos en los que la propia composicién de recubrimiento contenga uno o mas de los lubricantes menciona-
dos anteriormente, el agente humectante usado para hinchar el recubrimiento puede contener una cantidad menor de
lubricantes que la cantidad presente en el agente humectante cuando estd presente en la composicion de recubrimiento
después de hinchar la composicién de recubrimiento con el agente humectante.

Sin embargo, adecuadamente el lubricante estd presente en una cantidad de entre el 0,1% y el 95%, adecuadamente
entre el 0,1% y el 70%, o mas adecuadamente entre el 1 y el 70% en peso del agente humectante, incluso cuando el
agente humectante estd presente/absorbido en la composicién de recubrimiento.

Adecuadamente, al menos 0,01 mm de la capa mas externa del recubrimiento hidréfilo humedecido comprende
entre el 0,1% y el 70%, o mds adecuadamente entre el 1 y el 70% en peso del(los) lubricante(s) del agente humectante.

Los dispositivos médicos o las partes de los mismos portadoras del recubrimiento hidréfilo de la invencién pueden
formarse a partir de una variedad de materiales bésicos, tales como pldastico, metales, vidrio, cerdmicas, etc. Algunos
ejemplos tipicos de materiales plasticos para dispositivos médicos son polimeros tales como poliuretanos y copoli-
meros de los mismos, o amidas de poliéter en bloque tales como Pebax™ u otros materiales poliméricos incluyendo
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cloruro de polivinilo, poliamida, copolimeros en bloque de estireno-etileno/butilenos-estireno (SEBS), copolimeros en
bloque de estireno-isopreno-estireno (SIS), copolimeros en bloque de estireno-etileno/propileno-estireno (SEPS), co-
polimeros de etileno-acetato de vinilo (EVA), polietileno (PE) de polietileno catalizado por metalocenos y copolimeros
de etileno y propileno o mezclas de los mismos. Actualmente son materiales relevantes el poliuretano o copolimeros
de los mismos, asi como el cloruro de polivinilo (PVC). Adecuadamente, el dispositivo médico o el elemento del
dispositivo médico con el recubrimiento hidréfilo se forma a partir de poliuretano o de PVC.

La superficie del dispositivo médico sobre la cual se aplica el recubrimiento hidréfilo humedecido, puede ser toda
la superficie del dispositivo médico o una parte de la misma. En una forma de realizacion, puede cubrirse una parte
de la superficie con una pelicula o similar, proporcionando un patrén predeterminado para el recubrimiento hidréfilo
sobre la superficie.

En una forma de realizacién de la invencidn, todo el dispositivo médico o la parte del mismo con un recubrimiento
hidréfilo, estd hecha de la composicién de recubrimiento.

Segtn esta forma de realizacién de la invencién, no hay una etapa individual para la aplicacién de la composicion
de recubrimiento sobre la superficie del dispositivo médico o una parte del mismo.

Segtin esta forma de realizacién de la invencidn, el dispositivo médico, por ejemplo, un catéter, puede realizarse
mediante moldeo por inyeccién de la composicién de recubrimiento segtin se describe en el documento WO03/002325.
La extrusion también es una posibilidad.

Segtn otra forma de realizacién de la invencidn, el dispositivo médico o una parte del mismo con el recubrimiento
hidréfilo, y la composicién de recubrimiento, estdn elaborados a partir de diferentes materiales o composiciones.

Segin esta forma de realizacion de la invencidn, el dispositivo médico o el elemento del dispositivo médico con un
recubrimiento hidréfilo, puede formarse a partir de cualquiera de los materiales mencionados anteriormente usan-
do procedimientos convencionales para elaborar dichos articulos a partir de dichos materiales, y la composicién
de recubrimiento se aplica a continuacién sobre el dispositivo médico o una parte del mismo. La aplicacién de la
composicién de recubrimiento puede llevarse a cabo mediante técnicas conocidas. Sin embargo, cuando la com-
posicion de recubrimiento es un material termopldastico, el recubrimiento se lleva a cabo adecuadamente mediante
coextrusion.

El moldeo por inyeccién de mds de una capa puede usarse para recubrir el dispositivo médico con una composicién
de recubrimiento de la invencidn. La coextrusién también representa una posibilidad.

El recubrimiento de los dispositivos médicos segin se menciond anteriormente también puede aplicarse sobre la
superficie de los mismos usando técnicas convencionales, tales como sumergirlos en una disolucién de recubrimiento.

El recubrimiento puede tener una o mds capas. Una capa puede ser una capa de imprimacién util para fijar la
composicion de recubrimiento al dispositivo médico.

Segin una forma de realizacién preferida de la invencidn, el dispositivo médico segiin la invencidn es un catéter,
adecuadamente un catéter urinario.

El dispositivo médico segtn la invencidn puede esterilizarse adecuadamente segtn se describe en el documento
WO00/30696 o mediante procedimientos andlogos.

El dispositivo médico se almacena adecuadamente en un envase, adecuadamente un envase cerrado disefiado de
forma que el almacenamiento del dispositivo médico no altere las caracteristicas del recubrimiento hidréfilo. Ade-
cuadamente, el dispositivo médico o la parte del mismo portadora del recubrimiento hidréfilo, estd contenido en un
recipiente impermeable al agua y el vapor.

Por lo tanto, la invencién también se refiere a un envase que comprende un dispositivo médico como anterior-
mente, en el que el dispositivo médico o la parte del dispositivo médico portadora de dicho recubrimiento hidréfilo
humedecido, estd encerrado en un recipiente impermeable al agua y al vapor.

En una forma de realizacion, el recipiente impermeable al agua y al vapor puede contener agua adicional, lubricante
que comprende agente humectante, u otras disoluciones acuosas (por ejemplo, disolucién salina), o una composicién
generadora de vapor de agua.

Segtin otra forma de realizacién de la invencion, el recipiente impermeable al agua y al vapor no contiene agua
adicional, lubricante que comprende agente humectante ni otra disolucién acuosa (por ejemplo, disolucién salina),
0 una composicién generadora de vapor de agua. Segin esta forma de realizacién de la invencidn, el recipiente im-
permeable al agua y al vapor sélo contiene el dispositivo médico o la parte del mismo portadora del recubrimiento
hidréfilo humedecido.
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En una forma de realizacién de la invenciodn, el dispositivo médico portador de la composicién de recubrimiento
se almacena en un envase cerrado que contiene un agente humectante que comprende un lubricante.

Asi, la invencidn también se refiere a un envase que comprende un dispositivo médico con un recubrimiento hidré-
filo que comprende una composicién de recubrimiento seglin anteriormente y un agente humectante que comprende
una o més lubricantes, en el que el recubrimiento y el agente humectante se mantienen separados hasta justo antes de
su uso.

Las formas de realizacion adicionales de la invencién estan definidas por las reivindicaciones 3 a 16, 17 y 18-21.

Secciéon experimental
Ejemplo 1

Obleas hechas de Tecogel 2000 puro con 26 mm de didmetro se ensayaron segun el procedimiento descrito a
continuacidn:

1) se pesa una oblea (+/- 0,001 g) y se coloca en un recipiente pldstico con un exceso de agente humectante, y el
recipiente plastico se cierra.

2) después de aproximadamente 24 horas, la oblea humedecida se extrae del recipiente plastico y se deja escurrir
el exceso de agente humectante (5-15 s). Entonces se coloca la oblea humedecida en una placa de petri y se cubre con
la tapa. El recipiente pldstico con el agente humectante se cierra y se conserva para un andlisis posterior.

3) la oblea humedecida se pesa (+/- 0,001 g) y se mide la friccion (método del violin, véase el ejemplo 3) inmedia-
tamente después (a las 0 horas).

4) la humedecida se coloca de nuevo en la placa de petri y se almacena a temperatura ambiente.

5) se repiten las etapas 3) y 4) hasta que el recubrimiento colapsa o la friccién medida estd por encima de
1.000 mN.

La friccién se mide tres veces para cada combinacién de oblea y composicion del agente humectante (1%, 8%,
15% y 30% p/p de glicerol en disolucién salina al 0,9% p/p). Cada vez se prueban tres obleas idénticas.

La friccién se mide a las horas 0, 4, 24, 48.

Los resultados obtenidos se ilustran en la figura 1.

Como puede observarse en las figuras, las obleas humedecidas tienen una baja friccién cuando el porcentaje de
agente humectante estd por encima del 89% p/p del peso total de la oblea. Las figuras de las esferas es la fricciéon
medida en mN.

Ejemplo 2
La disipacion de las obleas se midi6 como sigue:

Se dejé hinchar una manga coextruida en un exceso de agente humectante durante 24 horas, y después se dejé
escurrir (15 s). Se mide la disipacién limpiando con un pafiuelo de papel.

Se hincha SpeediCath® (de Coloplast) con 10 ml de PVP en agua durante al menos 24 horas, y después se deja
escurrir (15 s). Se mide la disipacién raspando el recubrimiento.

Los resultados obtenidos se presentan en la tabla 1:

13



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2323718 T3

TABLA 1

Exceso de material en la superficie de productos humedecidos, DER = desviacion estdndar relativa

material limpiado o
mg de producto ) DER
raspado/cm

manguera coextruida
con 0,13 mm de 3,2 13%
Tecogel 2000

Catéter SpeediCath®

{recubrimiento de 13,1 4%
PVP) de Coloplast

A partir de los resultados parece que la disipacién es menor con los materiales con humedecimiento anfifilico que
con el catéter recubierto con PVP reticulada covalentemente e hinchada en una mezcla de PVP y agua.
Ejemplo 3
La prueba de friccion de Fidle
Aparato 'y material
Un aparato de friccién con un loadcelle Chatillon (velocidad 4 mm/s),
banda de velcro de 30 x 20 mm,
bloque metalico de 10 x 50 x 25 mm,

un tubo cubierto con acero inoxidable (316), de 32 mm de longitud, un didmetro de 4 mm y con un peso total de
25,8 g.

Procedimiento

Se retira la oblea de la paca de petri y se corta en un tamafo que encaje en la banda de velcro. El tubo metélico se
coloca de forma que repose sobre la oblea y se inicia la prueba de friccién. La oblea se mueve 47 mm en una direccién
y 47 mm en la otra direccion.
Referencias citadas en la descripcion

Esta lista de referencias citada por el solicitante es Unicamente para conveniencia del lector. No forma parte del
documento de patente europea. A pesar de que se ha tenido gran cuidado al recopilar las referencias, no pueden
excluirse errores u omisiones, y la EPO renuncia a cualquier responsabilidad a este respecto.
Documentos patentes citados en la descripcion

e US5416131A [0004] [0005] e US5091205A [0010]

e WO0030696A [0004] [0134] e US20040030030A [0078]

e US541613A [0005] e DK2004000677W [0081]

e WOO00030696A [0006] [0034] e W0O2005033198A [0081]

e US5800412A [0009] e WO03002325A [0127]
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REIVINDICACIONES
1. Un dispositivo médico con un recubrimiento hidréfilo humedecido que comprende
a) una composicion de recubrimiento que contiene un polimero hidréfilo y
b) un agente humectante que comprende agua y uno o mas lubricantes.

2. El dispositivo médico segun la reivindicacién 1, en el que el polimero hidréfilo es un copolimero en bloque
anfifilico que contiene bloques hidréfilos e hidréfobos.

3. El dispositivo médico segun las reivindicaciones 1-2, en el que la composicién de recubrimiento hidréfila es
termoplastica.

4. El dispositivo médico segtin cualquiera de las reivindicaciones 2-3, en el que el copolimero en bloque anfifilico
es un poliuretano.

5. El dispositivo médico segtin cualquiera de las reivindicaciones 2-4, en el que la composicién de recubrimiento
comprende un hetero u homopolimero hidréfilo.

6. El dispositivo médico segtin la reivindicacién 5, en el que la composicién de recubrimiento comprende un hetero
u homopolimero hidréfilo, que es compatible con el(los) bloque(s) hidréfilo(s) del copolimero en bloque anfifilico e
incompatible con los bloques hidr6fobos del copolimero en bloque anfifilico.

7. El dispositivo médico segtin cualquiera de las reivindicaciones 5-6, en el que el homopolimero hidréfilo es 6xido
de polietileno.

8. El dispositivo médico segtin cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en el que el lubricante es un lubricante
hidréfilo.

9. El dispositivo médico segiin cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en el que el lubricante se elige del grupo
formado por glicerol, etilenglicol, dietilenglicol, trietilenglicol, propilenglicol, dipropilenglicol y 1,5-pentanodiol.

10. El dispositivo médico segun cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en el que el lubricante es un éster de glicol.

11. El dispositivo médico segtin la reivindicacién 10, en el que el lubricante se elige del grupo formado por diacetato
de glicerol(diacetina) y triacetato de glicerol(triacetina).

12. El dispositivo médico segun la reivindicacion 8, en el que el lubricante es glicerol.

13. El dispositivo médico segin cualquiera de las reivindicaciones 1-12, en el que el agente humectante o la
composicién de recubrimiento comprende un agente incrementador de la osmolalidad.

14. El dispositivo médico segin cualquiera de las reivindicaciones 1-12, en el que el agente humectante o la
composicion de recubrimiento comprende un agente incrementador de la osmolalidad elegido del grupo formado por
sales y urea.

15. El dispositivo médico segun cualquiera de las reivindicaciones 1-14, en el que la cantidad de agente humectante
estd por encima del 85% p/p.

16. El dispositivo médico segtin cualquiera de las reivindicaciones 1-15 anteriores, que es un catéter.
17. Un procedimiento para la preparacion de un dispositivo médico que comprende las etapas de:

a) proporcionar un dispositivo médico con una composicion de recubrimiento que contiene el polimero hidré-
filo;

b) el dispositivo médico o la parte del dispositivo médico portadora de dicha composicién de recubrimiento
se pone en contacto con un agente humectante que comprende agua y uno o mds lubricantes, y se permite
que el agente humectante entre en la composicioén de recubrimiento.

18. Un envase que comprende un dispositivo médico segtin cualquiera de las reivindicaciones 1-16, en el que
el dispositivo médico o la parte del dispositivo médico portadora de dicho recubrimiento hidréfilo humedecido esta
encerrado en un recipiente impermeable al agua y al vapor.

19. Un envase segtn la reivindicacién 18, en el que el recipiente impermeable al agua y al vapor contiene agua

adicional, agente humectante que comprende lubricante, u otro liquido acuoso, o una composiciéon generadora de vapor
de agua.
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20. Un envase segun la reivindicacién 18, en el que el recipiente impermeable al agua y al vapor sélo contiene el
dispositivo médico o la parte del mismo portadora del recubrimiento hidréfilo humedecido.

21. Un envase que comprende un dispositivo médico con un recubrimiento hidréfilo de una composicién de re-
cubrimiento como en cualquiera de las reivindicaciones 1-15 y un agente humectante que comprende uno o mds
lubricantes, en el que la composicién de recubrimiento y el agente humectante se mantienen separados hasta justo
antes de su uso.
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