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69 Composition absorbant I’eau, cathéter, suture on plaque de verre enduits de cette composition.

@ La composition est capable d’absorber plus de 45 %
de son poids d’eau sans dissolution 4 la température
ambiante pour former un hydrogel optiquement clair,
On utilise la composition notamment pour la prépa-
ration de cathéters ou sutures ou plaques de verre anti-
bude.
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REVENDICATIONS

1. Composition capable d’absorber plus de 45% de son
poids d’eau sans dissolution 4 la température ambiante pour
former un hydrogel optiquement clair, caractérisée en ce
quelle se compose d’un mélange optiquement clair de (1) 40
4 98% en poids, en se basant sur le poids total du mélange,
d’un polymére soluble dans I'eau d’un vinyl lactame ou d’un
copolymére soluble dans I'eau de celui-ci, avec de 12 90
moles % d’un monomeére copolymérisable contenant une insa-
turation éthylénique polymérisable, le dit polymére ou copo- -
lymére ayant un poids moléculaire d’au moins 10 000 et (2) 2
4 60% en poids d’un copolymére insoluble dans I’eau compor-
tant de (A) 50 2 90% en poids, en se basant sur le poids total
du copolymére, de motifs d’un monomére 4 insaturation éthy-
‘1énique hydrophobe et insoluble dans I’eau, (B) 24 12% en
poids de motifs d’un monomére 4 insaturation éthylénique
contenant un groupe acide, et (C) de 15 4 45% en poids de
motifs d’un monomére hydrophile a insaturation éthylénique
dépourvu de groupes acides.

2. Composition selon la revendication 1, caractérisée en ce
que le motif vinyl lactame du composant (1) est de formule:
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CH=CH 2
dans laquelle X représente un pont alcoyléne ayant de trois a
cing atomes de carbone.

3. Composition selon la revendication 1, caractérisée en ce
que le composant (1) est un copolymeére soluble dans I’eau de
la N-vinyl-2-pyrrolidone. :

4. Composition selon la revendication 1, caractérisée en ¢
que le composant (1) est un polymére soluble dans 'eau
d’une N-vinyl-oxazolidone.

5. Composition selon 'une des revendications 1 4 3,
caractérisée en ce que le copolymére insoluble dans I’eau
comporte de 55 4 70% en poids, en se basant sur le poids total
du copolymére, de motifs d’'un monomeére choisi parmi le
méthacrylate de méthyle, le styréne et I'acrylate de 2-éthyl--
hexyle, de 2 & 12% en poids de motifs d’acide acrylique et de
25 4 43% en poids de méthacrylamide.

6. Composition selon I'une des revendications 1 4 4,
caractérisée en ce que le copolymére insoluble dans I’eau
comporte de 55 4 80% en poids en se basant sur le poids total
du copolymére, de motifs méthacrylate de n-butyle, de 2 4
12% en poids de motifs d’acide acrylique et de 15 2 35% en
poids de motifs méthacrylamide.

7. Composition selon I'une des revendications 14 4,
caractérisée en ce que le copolymére insoluble dans I'eau
comporte de 50 2 78% en poids, en se basant sur le poids total
du copolymére, de motifs méthacrylate de n-butyle, de 2 &
12% en poids de motifs d’acide acrylique et de 20 4 35% en
poids de motifs p-styréne sulfonamide.

8. Composition selon I'une des revendications 1 4 4,
caractérisée en ce que le copolymére insoluble dans I'eau com-
porte de 55  70% en poids, en se basant sur le poids total du
copolymére, de motifs méthacrylate de n-butyle, de 2 4 12%
en poids de motifs d’acide acrylique et de 25 4 43% en poids
de motifs méthacrylate d’hydroxyéthyle.

9. Coniposition selon I'une des revendications précéden-

tes, caractérisée en ce que le polymeére ou copolymére (1) aun 65

poids moléculaire compris entre 10 000 et 1 000 000.
10. Composition selon I'une des revendications 149,
caractérisée en ce qu'un médicament y est incorporé.
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11. Cathéter, caractérisé en ce qu’il est enduit d’une com-
position selon I'une des revendications | a 10.
12. Suture, caractérisée en ce qu’elle est enduite d’une
composition selon I'une des revendications 1 a 10.
5 13. Plaque de verre, caractérisée en ce qu’elle est enduite
d'une composition selon I'une des revendications 1 a 10.

0
La présente invention se rapporte 4 une composition
capable d’absorber plus de 45% de son poids d’eau sans dis-
solution 4 la température ambiante, pour former un hydrogel,
et elle se rapporte plus particuliérement & un mélange opti-

15 quement clair d’un poly(vinyl lactame) soluble dans ’eau ou

d’un copolymére soluble dans I'eau d’un vinyl lactame et de 1
4 90 moles % d’un monomére copolymérisable contenant une
insaturation éthylénique polymérisable, avec un copolymeére
insoluble dans I’eau comportant de 50 & 90% en poids, en se

20 basant sur le poids total du copolymére, de motifs d’un

monomeére 4 insaturation éthylénique insoluble dans I'eau et

hydrophobe, de 2 & 12% en poids de motifs d’un monomere a
insaturation éthylénique contenant un groupe acide; et de 15
4 45% en poids de motifs d’un monomére 4 insaturation éthy-

25 lénique et hydrophile dépourvu de groupes acides. De préfé-

rence, le motif du vinyl lactame est la N-vinyl-2-pyrrolidone.
On a précédemment proposé d’insolubiliser des N-vinyl

lactames polymériques comme la poly(vinyl pyrrolidone) par

réaction avec des polyméres solubles dans I’eau contenant des

30 groupes carboxyles, le produit réactionnel précipitant de la

solution lors du mélange des deux, comme cela est décrit
dans le brevet US no 2 901 457 au nom de Stoner. Comme
cela est indiqué par Stoner et autres 4 la colonne 4, lignes
56-73, le produit réactionnel décrit a toujours sensiblement
les mémes propriétés et contient les deux composants poly-
mériques aux mémes proportions quelles que soient les pro-
portions des deux utilisés pour former le produit. Les compo-
sitions de la présente invention, par ailleurs, varient en pro-
priétés et en proportions des composants selon les propor-
tions des matiéres premiéres. Dans le brevet US no 3 700 761
au nom de O’Driscoll et autres, dans le brevet US no

3 807 398 au nom de Grucza et dans le brevet US no 4 018 853
au nom de Le Beeuf et autres, on a également proposé de for-
mer des hydrogels réticulés de fagon convalente en polyméri-
sant des monomeres de méthacrylates hydrophyles en pré-
sence de poly(vinyl pyrrolidone). En outre, il a été signalé
dans Boyer-kawenoki, Compt. Rend., Sér. C, tome 263, p. 278
(Chem. Abs. 65, 20283d), 1966, qu’un spectre LR du produit
d’addition de la poly(vinyl pyrrolidone) et de I’acide poly-
acrylique a indiqué une liaison 4 hydrogéne entre les groupes
carbonyles de la pyrrolidone et les groupes carboxyles de
TI’acide polyacrylique. Dans le brevet US 3 975 570 au nom de
Qno et autres, il a été proposé d’améliorer la perméabilité 4
I’humidité des adhésifs classiques sensibles 4 la pression qui
s?:l%Qes copolyméres d’acrylates d’alcoyle avec I'acide acryli-
que ou méthacrylique, en les mélangeant avec de I’hydroxy-
éthylcellulose, et il a été précisé que les mélanges de tels
adhésifs avec la poly(viny! pyrrolidone) n’a pas présenté une
amélioration de la perméabilité 4 I'humidité. D’autres mélan-
ges d’un poly(vinyl lactame) avec divers copolymeéres sont
décrits et revendiqués dans les demandes de brevets US

137 297 au nom de Shah et 142 986 au nom de Shah et Temin.

Les compositions selon la présente invention sont capa-

bles d’absorber plus de 45% de leur propre poids d’eau quand
elles sont immergées dans I’eau 4 la température ambiante, et
elles peuvent méme absorber plus de dix fois leur propre
poids d’eau. Malgré I’absorption de si grandes quantités
d’eau, les compositions conservent leur cohérence et leur inté-
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grité dimensionnelle et ne se dissolvent pas; ces caractéristi-
ques les rendent particuliérement utiles dans divers domaines
biomédicaux qui nécessitent que I'hydrogel vienne en contact
intime avec les tissus ou cavités du corps.

Le mécanisme de P’interraction dans le mélange entre le
polymeére ou copolymére soluble dans I’eau de vinyl lactame
(de préférence de vinyl pyrrolidone) et le copolymére insolu-
ble dans ’eau n’est pas totalement compris, mais le mélange
se comporte comme un mélange physique plutdét qu’un pro-
duit réactionnel chimique parce qu’il peut étre reséparé en ses 10
deux composants polymériques par chromatographie de per-
méation d’un gel. Les mélanges sont optiquement clairs et
sensiblement dépourvus de voile, indiquant que le mélange
est homogéne malgré le fait que le polymére ou copolymére
de vinyl lactame est soluble dans I’eau et que Ie copolymére 1
est insoluble dans I’eau. Un examen 2 un fort grossissement
sous un microscope €lectronique montre la présence de
domaines de microphase (4000 A ou moins de diamétre) du
matériau insoluble dans I’eau dispersés dans la phase conti-
nue du polymére ou copolymére de vinyl lactame soluble
dans P’eau. La présence de ces domaines du copolymeére inso-
luble dans I'eau empéche la dissolution du polymére en phase
continue dans I’eau, mais contrairement 4 une réticulation
covalente de polyméres, cela ne rend pas le mélange non ther-
moplastique. Au contraire, le mélange posséde la capacité 2
d’étre configuré ou formé de fagon répétée 4 une pression
modérée et & une température aussi faible que 150 °C, ou
méme dans certains cas moins. La composition formée ou
configurée conserve sa forme 4 la température ambiante en
étant soumise 4 une déformation quand elle est gonflée d’eau. 3
Les compositions selon la présente invention ot les particules
submicroscopiques dispersées (domaines de microphase)
agissent comme des réticulations multiples pour empécher la
dissolution de la phase hydrophile continue (qui, par elle
méme, est soluble dans I’eau), forment une nouvelle classe 3
d’hydrogels, distincts de ceux o la réticulation est formée
par attractions moléculaires faibles, des liaisons d’hydrogéne,
des liaisons ioniques ou des liaisons covalentes.

Les N-vinyl lactames dont les polyméres et les copolymé-
res peuvent étre utilisés dans la présente invention compren-
nent ceux ayant la structure:
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dans laquelle X représente un pont alcoyléne ayantde 345 s
atomes de carbone, par exemple la 1-vinyl-2-pyrrolidone, la
I-vinyl-5-méthyl-2-pyrrolidone, la 1-vinyl-2-pipéridone et le
N-vinyl-epsilon-caprolactame. Les monoméres copolyméri-
sables avec lesquels les N-vinyl lactames peuvent étre copoly-
mérisés pour former des copolyméres contenant de 10 4 99,
de préférence de 25 2 99, moles % de N-vinyl lactame et
respectivement de 1 & 90, de préférence de 1 4 75, moles % de
comonomére, comprennent le N,N-diméthylacrylamide, le
méthacrylate de glycéryle, le monométhacrylate de diéthyléne
ou triéthyléne glycol ou d’autres monoméres hydrophiles,
ainsi que I'acétate de vinyle, les acrylates ou méthacrylates
d’alcoyle, les vinyl-alcoyléthers, Pacrylonitrile, le chlorure de
vinyle ou d’autres monoméres hydrophobes. Dans le cas de
monomeéres, tels que I"acétate de vinyle, qui par eux-mémes
forment des homopolyméres insolubles dans I’eau, la limite &
supérieure de la proportion de tels monoméres pouvant étre
employée pour former le copolymére soluble dans I'eau

désiré est beaucoup plus basse que dans le cas des monomsé-
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res, tels que le N,N-diméthylacrylamide, qui forment des
homopolyméres solubles dans I'eau. Ces polyméres et copoly-
méres peuvent avoir des poids moléculaires allant de 10 000
a1 000 000 ou plus, mais ceux ayant des poids moléculaires
de 100 000 a 1 000 000 sont préférés. Les polyméres et copoly-
méres de la 1-vinyl-2-pyrrolidone sont préférés.

Les copolymeéres insolubles dans 1'eau qui peuvent é&tre
employés en mélange avec le polymére ou copolymére de
vinyl lactame dans les compositions selon I'invention com-
prennent des copolyméres insolubles dans I’eau d’un mono-
meére a insaturation éthylénique insoluble dans I'eau et hydro-
phobe comme des alkyl esters d’acides acryliques ou métha-
cryliques ou le groupe alcoyle a de 1 4 16 atomes de carbone,
du styréne, de I'acrylonitrile, de I’acétate de vinyle, du buty-
rate de vinyle, du chlorure de vinyle, du chlorure de vinyli-
déne, de I'éthyléne, du propyléne, du butyléne, du butadiéne
et autres alkadiénes polymérisables, des vinylalkylétherset
des vinylalkyl cétones ol le groupe alcoyle a 3 atomes de car-
bone ou plus. Les copolyméres contiennent étalement,
comme autre monomere essentiel, un monomére & insatura-
tion éthylénique contenant un groupe acide comme un
groupe acide carboxylique, sulfonique ou phosphonique;
parmi les monoméres acides appropriés, on peut citer ’acide
acrylique, I'acide méthacrylique, I’acide crotonique, I'acide
maléique, le méthacrylate de 2-sulfo éthyle et ’acide 1-phé-
nylvinylphosphonique. Le troisiéme monomeére est choisi
dans un groupe de monoméres hydrophiles a insaturation
éthylénique possédant un paramétre de solubilité supérieur &
11 [calories/cm?]%, dépourvus de groupes acides, comme le
méthacrylamide, I'acrylamide, le p-styréne sulfonamide, le
méthacrylate d’hydroxyéthyle, le monomeéthacrylate de dié-
thyléne glycol, le monométhacrylate de triéthyléne glycol et le
meéthacrylate de glycéryle.

Dans le cas de chacun des trois types de monomeéres, on
peut utiliser un mélange de deux monomeéres individuels ou
plus du méme type.

La compatibilité ou I'incompatibilité du copolymére inso-
luble dans I’eau avec le polymére ou copolymére soluble dans
I'eau de vinyl lactame, sous la forme hydratée du mélange,
c’est-a-dire son adaptabilité 4 une utilisation dans la présente
invention, peut facilement &tre déterminée, dans chaque cas,
par examen visuel d’'un mélange des deux polyméres aprés
équilibrage dans ’eau a la température ambiante. Si le
mélange est transparent et optiquement clair et reste ainsi
aprés immersion dans ’eau & 20 °C sans dissolution dans
I’eau, il forme un hydrogel satisfaisant. Si le mélange est bru-
meux ou opaque aprés équilibrage dans I’eau, ou s’il se dis-
sout dans I’eau & 20 °C, le mélange formé de ce copolymére
n’est pas satisfaisant et posséde de mauvaises propriétés mé-
caniques. Pour qu’une composition de mélange posséde des
propriétés mécaniques satisfaisantes sous forme hydratée, la
dimension des domaines de microphase du terpolymére dans
Phydrogel ne doit pas étre supérieure & 4000 A, et de préfé-
rence inférieure a environ 1000 A,

Les proportions relatives des différents monoméres dans
le copolymére insoluble dans I’eau peuvent largement varier;
le monomére hydrophobe 4 insaturation éthylénique et inso-
luble dans ’eau peut atteindre 50% 4 90% en poids, en se
basant sur le poids total du copolymére, tandis que le mono-
mére 4 insaturation éthylénique contenant un groupe acide
peut atteindre 2 & 12% en poids; le monomére hydrophyle a
insaturation éthylénique peut atteindre 15 4 45% en poids. Les
proportions exactes des trois types de monoméres sont déter-
minées par I’équilibre hydrophobehydrophile requis dans
chaque cas.

Ainsi, dans le cas d’une classe préférée de copolymeéres
insolubles dans ’eau, la quantité de méthacrylate de méthyle
(ou de styréne ou d’acrylate de 2-éthylhexyle) est de I’ordre
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de 55 4 70% en poids en se basant sur le poids total du copo-
lymére, la quantité d’acide acrylique est de 2 a 12% en poids
et la quantité de méthacrylamide est de 25 a 43% en poids.

Dans le cas d’un autre copolymére insoluble dans ’eau
préfér, la quantité de méthacrylate de n-butyle est de 65 a 80%
en poids en se basant sur le poids total du copolymeére, la
quantité d’acide acrylique est de 2 2 12%% en poids et la
quantité de méthacrylamide est de 15 4 35% en poids.

Dans le cas d’un autre copolymére insoluble dans I'eau
préféré, la quantité de méthacrylate de n-butyle est de 50 a
78% en poids du copolymére total, la quantité d’acide acryli-
que est de 2 4 12% en poids et la quantité de p-styréne sulfo-
namide hydrophile est 12% en poids et la quantité d’acide
acrylique est de 2 & 12% en poids et la quantité de p-styréne
sulfonamide hydrophile est de 20 & 35% en poids. Dans un
autre copolymére insoluble dans I’eau préféré, la quantité de
méthacrylate de n-butyle est de 55 2 70% du poids total du
copolymére, I'acide acrylique représente de 24 12% et le
méthacrylate d’hydroxyéthyle de 25 4 43%.

Les proportions relatives du polymere ou copolymeére
soluble dans I’eau de vinyl lactame et du copolymére insolu-
ble dans I’eau dans le mélange varient sur une large gamme,
de 40 2 98% en poids, de préférence de 50 4 98%, en se basant
sur le poids total du mélange, pour le premier et de 24 60%
en poids, de préférence de 2 2 50% pour le copolymére insolu-
ble dans I'eau; les proportions optimales de chacun dans les
gammes indiquées varient selon les propriétés particuliéres
souhaitées dans le mélange ainsi que selon I'identité du poly-
mére ou copolymeére particulier présent dans le mélange. Plus
la proportion du copolymére insoluble dans I'eau est impor-
tante dans le mélange, plus la teneur en eau a I'équilibre du
gel résultant est faible. La teneur en eau dans les hydrogels
selon 'invention peut varier de I'ordre de 30 & 95% ou plus
par un choix judicieux du copolymére et de sa proportion
dans le mélange, particuliérement lorsque la poly(N-vinyl-
2-pyrrolidone) est le composant hydrosoluble du mélange.

En général, les propriétés mécaniques de I’hydrogel
deviennent de moins en moins bonnes avec I'augmentation de
la teneur en eau.

Le mélange peut étre obtenu en mélangeant ensemble des
solutions ou dispersions du polymére ou copolymeére soluble
dans I'eau et du copolymére insoluble dans I’eau dans tout
véhicule ou solvant souhaité miscibles les uns avec les autres,
puis en retirant le véhicule ou solvant, par exemple par éva-
poration. Ii peut également étre possible de mélanger les deux
composants sur un broyeur a cylindre chaud dans une extru-
deuse ou autre équipement traditionnel de mélange. Des arti-
cles en forme du mélange peuvent étre préparés en coulant
d’un solvant approprié ou par un processus de moulage sous
P'influence de la chaleur et de la pression.

La thermoplasticité de ces mélanges formant un hydrogel
leur confére un avantage spécial de traitement par rapport
aux hydrogels synthétiques réticulés de fagon covalente. La
détermination des propriétés mécaniques et physiques (c’est-
a-dire teneur en eau, perméabilité du soluté et de 'eau, mol-
lesse, flexibilité, résistance 4 la traction) de I’hydrogel est faci-
lement accomplie en contrdlant les caractéristiques physico-
chimiques et la proportion dans le mélange, du copolymére
insoluble dans I’eau. De plus, on peut modifier les propriétés
physiques du mélange en y incluant un plastifiant liquide
compatible, soluble dans Ieau, tel que I’éthyléne glycol, e
diéthyléne glycol, le glycérol ou les poly(oxyéthyléne)glycols
liquides ayant des poids moléculaires pouvant s’élever
jusqu’a 600 et vendus sous la marque «Carbowax».

Etant donné ces avantages, les compositions d’hydrogel
selon I'invention se prétent a plusieurs applications comme
des pansements pour briilures ou blessures, des revétments
pour cathéters et sutures chirurgicales, des lentilles molles de
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contact, des implants pour administration des médicaments
des doses controlées, et autres articles venant en contact
intime avec les tissus ou les cavités du corps (comme des pro-
théses vitrées et cornéales).

Ces nouveaux matériaux formant un hydrogel peuvent
également étre utilisés pour la fabrication de dispositifs pour
I'administration contrdlée de médicaments & peine solubles
dans I’eau. Quand un médicament (soluble dans le copoly-
mére insoluble dans I’eau) est incorporé dans ces hydrogels, il
reste dispersé dans des centaines de milliers de «dépots» de
domaines insolubles dans I’eau. Le taux d’administration du
médicament est en conséquence réglé par le coefficient de
répartition du médicament dans les phases aqueuse et non
aqueuse, la géométrie de la membrane et la dimension et le
nombre des domaines dispersés. Un tel dispositif présente un
avantage parce qu’une rupture mécanique ou un trou
d’épingle ne peut provoquer aucune augmentation dela
vitesse d’administration du médicament.

Les nouvelles compositions selon 'invention présentent
un usage non médical pour enduire des surfaces en verre,
comme les cotés internes de pare-brise d’automobile et
d’avion, pour les rendre anti-buée. Cela est accompli en cou-
lant d’un solvant approprié un revétement mince d’une com-
position du mélange, comme celle décrite & I’exemple 18, sur
une surface en verre. La formation du revétement du mélange
polymérique peut également étre accomplie par une pulvé-
risation de sa solution diluée dans un solvant approprié. Le
revétement a une bonne adhérence au verre, il est incolor,
optiquement clair et anti-buée lors d’une exposition & de Pair
chaud et humide.

Les exemples spécifiques qui suivent sont destinés &
mieux illustrer la nature de la présente invention sans cepen-
dant en limiter le cadre.

Exemples 1 a 11

Chacun des copolyméres de ces exemples a été préparé
par un processus traditionnel de polymérisation en solution
en dissolvant les proportions souhaitées des monomeres dans
un solvant approprié et en employant, comme initiateur de
polymérisation, une faible quantité (0,2-0,4% en poids des
monoméres) d’un générateur de radicaux libres comme de
J’azobisisobutyronitrile ou du 2-t-butylazo-2-cyanopropane.
La polymérisation a été effectuée & 80-95 °C jusqu’a un
degré élevé de conversion. La composition des melanges de
copolymérisation est indiquée au tableau I. Les copolymeres
des exemples 1 4 3 ont été isolés du mélange réactionnel par
précipitation dans le méthanol, recueillis par filtration et
séchés a 100 °C sous vide, tandis que le copolymére de
Pexemple 4 a été isolé par enlévement des produits volatils en
chauffant sous vide a 100 °C.

Tableau I
Ingrédients de réaction Exemple No
- 1 2 3 4

Comonomeéres — grammes
méthacrylate de méthyle 65 - - -
méthacrylamide 30 30 15 30
styréne - 65 - -
acide acrylique 5 5 5 5
méthacrylate de n-butyle - - 80 -
acide - - - -
2-acrylamido-2-méthyl-propane
sulfonique
acrylate de 2-éthylhexyle - - - 65
Solvents — millilitres
éthanol 100 100 100 100
dioxane 100 100 100 -

- - -~ 100

N,N-diméthylformamide



Chacune des compositions de ces exemples a été préparée
en dissolvant, dans du N,N-diméthylformamide, les propor-
tions souhaitées du copolymére insoluble dans I'eau et de
poly(vinyl pyrrolidone) (qualité K-90, poids moléculaire
360 000) pour obtenir une solution contenant 10-15% en
poids du mélange polymérique. La solution du mélange fut
alors chauffée & 100 °C sous vide pour évaporer le solvant,
laissant une masse d’un matériau solide mélangé et optique-
ment transparent. Le mélange, qui était thermoplastique, fut
pressé en un disque dans un moule chauffé 4 150 °C. Le dis-
que moulé fut placé dans de I'eau désionisée pendant 72 heu-
res, et pendant ce temps, il absorba I’eau et gonfla pour for-
mer un hydrogel. Les compositions des mélanges, leur aspect
physique et la teneur en eau 4 I’équilibre des hydrogels sont
décrits au tableau II.

Tableau IT
Composition Aspect physique
Exam- Copolymére Parties en poids forme forme Teneuren
ple de I'exem- de PVP(K-90) séche hydra- eaua
No ple.no pour 100 parties tée I'équili-
du mélange bre, % en
poids
5 1 70 trans- trans- 68
parent, parent,
solide fort
6 1 90 trans- trans- 91
parent, parent,
solide fort
7 2 70 trans- trans- 58
parent, parent,
solide fort
8 2 90 trans- trans- 80
parent, parent,
solide fort
9 3 90 trans- trans- 90
parent, lucide,
solide cohé-
rent
10 4 70 trans- trans- 77
parent, parent,
solide fort
11 4 90 trans- trans- 90

parent, parent,
solide fort

PVP = poly(vinyl pyrrolidone)

Exemples 12-13

On plaga une portion de 20,8 g (0,10 mole) de pentachlo-
rure phosphoreux dans un ballon & fond rond de 500 ml et on
ajouta lentement, avec refroidissement par bain de glace, 17,4
£ (0,084 mole) de p-sodium styrénesulfonate pulvérisé. Le
mélange fut agité précautionneusement au moyen d’un agita-
teur mécanique. Au bout de 30 minutes, il fut chauffé sous
reflux 4 50-60 °C pendant 2 heures. Le produit fut refroidi et
versé dans 100 g de glace broyée et extrait avec 100 ml de
chloroforme. La couche organique contenant du chlorure de
p-styrénesulfonyle fut séparée, lavée plusieurs fois avec de
Peau distillée et séchée sur du sulfate de magnésium.

La solution dans le chloroforme (100 ml) contenant le
chlorure de p-styrénesulfonyle fut ajoutée, sous agitation

10
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meécanique, & 340 ml d’ammoniaque 4 30% (densité 0,90) tout
en refroidissant avec de la glace sur une période de I’ordre de
30 minutes. Le mélange fut chauffé 4 50 °C pendant 5 heures
sous un condenseur 4 reflux puis il fut refroidi 4 la tempéra-
ture ambiante.

La couche organique fut séparée, séchée sur du sulfate de
magnésium anhydre puis évaporée 4 siccité pour donner une
poudre blanche et solide de p-styréne-sulfonamide brut, qui
fut purifié par recristallisation dans un mélange méthanol-eau
pour donner environ 6,0 g de sulfonamide, point de fusion:
130-132°C.

Le spectre infrarouge du sulfonamide montra des absorp-
tions 4 3350 et 3260 cm~' (étirement NH), 1600 cm—! (aroma-
tique c=c), 1305 et 1160 cm~! (tirement S = 0) et 840 cm~!
(benzéne p-disubstitué, agitation de 2 CH adjacents).

Un copolymére composé de 62% de méthacrylate de n-
butyle, de 30% de p-styrénesulfonamide préparé comme
décrit ci-dessus, et de 8% d’acide acrylique fut préparé a la
fagon traditionnelle, comme décrit aux exemples 1-11, en

20 employant une concentration de 33% des monomeéres dans un
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mélange d’alcool éthylique et de dioxane. Le copolymere fut
purifié par précipitation du mélange réactionnel dans le chlo-
roforme, puis isolé par filtration et séché sous vide & 100 °C.

On prépara des mélanges du copolymére avec de la
poly(vinyl pyrrolidone) (PVP, qualité K-90, poids moléculaire
360 000), comme on I'a décrit aux exemples 1 4 11, en dissol-
vant le copolymére et la PVP dans du diméthylformamide et
par évaporation subséquente du solvant a 100 °C sous vide.
Des mélanges contenant 10% et 30% en poids du copolymére
respectivement, le restant étant de la poly(vinyl pyrrolidone),
dans chaque cas, se révélérent étre des solides optiquement
transparents. Les disques moulés des deux mélanges, prépa-
rés comme décrit aux exemples 1 & 11, se révélérent absorber
I'eau et former des hydrogels transparents contenant 84,6 et
65,2% en poids d’eau respectivement, lors d’un équilibrage
avec de I'eau désionisée 4 la température ambiante pendant
72 heures.

Exemples 14-17

Du méthacrylate d’hydroxyéthyle (HEMA) fut purifié par
extraction (4 a 6 fois) d’une solution 4 1:1 du polymére dans
I’eau avec de I'éther de pétrole, puis en saturant Ia solution
aqueuse du monomére avec du chlorure de sodium et en
extrayant le monomére avec du chloroforme. Les extraits
combinés dans le chloroforme furent séchés sur du sulfate de
magnésium anhydre et la solution fut distiliée sous vide 0,1
mm de Hg) en utilisant du chlorure cuivreux comme inhibi-
teur. La fraction monomérique se distilla 4 70-82 °C.

Un copolymére de 52% de méthacrylate de butyle, 40% de
HEMA et de 8% d’acide acrylique fut préparé  la fagon habi-
tuelle, comme décrit aux exemples 1-11 en employant une
concentration & 25% des monoméres dans un mélange
d’alcool éthylique et de dioxane.

On prépara des mélanges optiquement clairs du copoly-
meére & des proportions variables avec de la poly(vinyl pyrroli-
done) (PVP, qualité K-90, poids moléculaire: 360 000),
comme on I'a décrit aux exemples 1-11 en dissolvant le copo-
lymére et la PVP dans du diméthylformamide et par évapora-
tion subséquente du solvant 4 100 °C sous vide. Des feuilles
du mélange ayant une épaisseur de 0,203 4 0,305 mm furent
moulées par compression, ensuite elles furent €quilibrées
dans de I’eau désionisée a la température ambiante pendant
72 heures. On trouva que les mélanges contenant 70, 80 & 90%
en poids, respectivement, de PVP, formaient des hydrogels

« contenant respectivement 75,8%, 82,3% et 88,9% en poids

d’eau.
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Exemples 18-24

On prépara un copolymére de 62% de méthacrylate de
butyle, 8% d’acide acrylique et 30% de méthacrylamide, par la
méme méthode générale que celle décrite aux exemples 1-11,
et on prépara des mélanges optiquement clairs du copolymére
résultant avec des quantités variables de la méme poly(vinyl
pyrrolidone), qualité K-90, comme cela est décrit aux exem-
ples 14-17.

On trouva qu’il existait une relation linéaire entre la pro-
portion (10 & 40%) du copolymére dans le mélange et la

teneur en eau 4 I’équilibre des hydrogels comme cela est indi-
qué par la colonne A du tableau III ci-dessous. Afin de tenir
compte du changement des propriétés de la PVP dans le
mélange du fait de 'incorporation du copolymére, 'hydrata-

5 tion de la fraction PVP seule fut calculée en supposant que le
gonflement du polymére dans I’eau était négligeable, comme
cela est indiqué a la derniére colonne du tableau IIL On
trouva de nouveau que la prise d’eau a I'équilibre de la frac-
tion PVP était inversement proportionnelle & la quantité du

~10 copolymére dans le mélange.

Tableau I11

Composition du mélange

Compositions de I'hydrogel

Copolymére PVP . B* c* 100 x Py,0 Ax 100

%en poids % en poids Ppyp+Puo  A+C
% H20 dans PVP hydratée

10 90 83,5 16,5 14,85 84,90

15 85 79,1 20,9 17,765 81,67

20 80 71,7 22,3 17,84 81,33

25 75 69,6 30,4 22,80 75,32

30 70 64,3 35,7 24,99 72,01

35 65 61,7 38,3 24,895 71,25

40 60 55,3 44,7 26,92 67,34

A*= __1.0_0_§P_H1Q_ % M&i C*= M‘L

Pmélange +P H:0 Pmélange + PHzP P mélange + PH:P
P =poids

Exemples 27-34

On a préparé une série de copolyméres de la 1-vinyl-
2-pyrrolidone solubles dans I’eau contenant diverses propor-
tions d’acétate de vinyle, de N,N-diméthylacrylamide et des
mélanges de ces deux derniers en dissolvant les proportions
désirées des monoméres dans des volumes égaux de méthanol
et en employant comme initiateur environ 0,15% en poids
(basé sur les monoméres) d’un générateur de radicaux libres
tel que le 2,2"-azobisisobutyronitrile. La polymérisation a été
effectuée sous reflux du solvant jusqu’a un degré de conver-
sion d’environ 90-95% et le copolymére a été obtenu sous la
forme d’un solide résiduel cassant, transparent et incolore
aprés évaporation du solvant et des monomeéres résiduels par
chauffage du mélange réactionnel & 100 °C sous vide.

On a préparé un copolymére insoluble dans I'eau a partir
d’un mélange de 62 parties en poids de méthacrylate de n-
butyle, 30 parties de méthacrylamide et 8 parties d’acide acry-
lique par la méthode décrite dans les exemples 1-13.

On a préparé des mélanges des copolyméres soluble et
insoluble dans I'eau comme décrit dans les exemples 16-19.

Les compositions des copolyméres de vinyl pyrrolidone,
les proportions des copolyméres dans le mélange avec le
copolymére insoluble dans I'eau et la teneur en eau a I’équili-
bre de chaque hydrogel dans I’eau desionisée a la tempéra-
ture ordinaire aprés 72 heures, sont données dans le tableau
suivant. Dans chaque cas, les mélanges étaient de solides
optiquement transparent, formant des hydrogels optiquement
transparents lorsqu’ils étaient équilibrés dans I'eau.

40

Tableau IV
Exemple Copolymére Mélange: parties en Teneur en
No soluble dans I’eau, poids de copolymére  eaua
rapport molaire soluble dans I’eau pour I’équilibre,
45 100 partie mélange % en poids
DMA VP AV
27 - 50 50 9 70
28 - 50 50 70 59
029 9 10 - 9 77
30 90 10 - 70 65
31 70 30 - 90 79
32 70 30 - 70 67
33 50 25 25 90 76
5 34 50 25 25 170 65

DMA = N,N-Diméthylacrylamide, VP = N-Vinyl Pyrrolidone,
AV = Acétate de vinyle '
60
Exemples 35-42
On prépare une série de copolyméres de 1-viny!l-2-pyrroli-
done solubles dans P'eau contenant diverses proportions
d’acétate de vinyle, de N,N-diméthylacrylamide ou des
+5 Mélanges de ceux-ci, en dissolvant les monoméres selon les
proportions désirées dans des volumes égaux de méthanol et
‘en utilisant comme initiateur environ 0,15% en poids (calculé
sur le poids des monoméres) d’un générateur de radicaux



libres tel que le 2,2'-azobisisobutyronitrile. La polymérisation
est effectuée sous reflux des solvants jusqu’a un degré de
transformation d’environ 90-95%, le copolymére étant obtenu
sous la forme d’un solide transparent cassant et incolore
apres I’évaporation du solvant et des monoméres résiduels
provoquée par un chauffage du mélange réactionnel 4 100 °C
sous vide.

On prépare de manicre habituelle par polymérisation en
solution un copolymére insoluble dans I’eau en prenant
comme produits de départ 62 parties en poids de méthacry-
late de n-butyle, 30 parties de méthacrylamide et 8 parties
d’acide acrylique et en les dissolvant dans un mélange 1:1 en
poids d’alcool éthylique et de dioxanne et en utilisant comme
initiateur de la polymérisation une petite quantité (0,2 a 0,4%
du poids des monoméres) d’un générateur de radicaux libres
comme I’azobisisobutyronitrile ou le 2-t-butylazo-2-cyanopro-
pane. La polymérisation est effectuée a 80-95 °C jusqu’a un
fort degré de conversion. On sépare le copolymére du
mélange réactionnel en le faisant précipiter dans du méthanol
puis on le recueille par filtration et on le séche 4 100 °C sous
vide.

On prépare des mélanges du copolymeére soluble dans
’eau et du copolymeére insoluble dans ’eau en dissolvant
ceux-ci selon les proportions voulues dans de la N,N-dimé-
thylformamide, de maniére & obtenir une solution contenant
entre 10 et 15% en poids de mélange des polyméres puis on
évapore le solvant a 100 °C sous vide, ce qui laisse une masse
solide de matériau optiquement transparent. Des feuilles de
0,2 4 0,3 mm d’épaisseur (8-12 mil) ont été obtenues par mou-
lage sous pression de ce mélange et on les laisse s’équilibrer
dans de I’eau desionisée pendant 72 heures & température
ambiante.

La composition des copolyméres de vinyl-pyrrolidone, les
quantités des copolyméres dans les mélanges avec le copoly-
meére insoluble dans I’eau et le contenu en eau 4 I’équilibre
dans chaque hydrogel aprés un séjour de 72 heures dans de
I’eau desionisée & température ambiante sont reportés dans le
Tableau V qui suit. Dans chaque cas, les mélanges étaient des
solides optiquement transparents qui forment des hydrogels
optiquement transparents lorsqu’ils ont été mis & ’équilibre
dans ’eau.

Tableau V

Exemple Rapport molaire =~ Mélange: parties en Contenu en

No de copolymére poids de copolymére  eau a
soluble dans I’eau  soluble dans I’eau pour I’équilibre,

100 parties de mélange % en poids

DMA VP VA

35 - 50 50 99 70

36 - 50 50 70 59

37 90 10 - 9 77

38 90 10 - 70 65

39 70 30 - 90 79

40 70 30 - 70 67

41 50 25 25 90 76

42 50 25 25 70 65

DMA = N,N-diméthylacrylamide, VP = N-vinylpyrrolidone,
VA =acétate de vinyle

Exemple 43

On prépare du poly-g-caprolactame (poids moléculaire
moyen 36 000) de la maniére suivante:

On dissout 200 mg d’azobisisobutyronitrile (AIBN) dans
100 g de N-vinyl-e-caprolactame qui a été chauffé au préala-
ble 4 45 °C dans un bécher. On maintient la solution & 75 °C
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dans un four, ceci pendant 4 heures, au bout desquelles la
solution s’est polymérisée en une masse solide. Ce solide est
dissous dans un litre de-chloroforme et on ajout goutte a
goutte cette solution a 10 litres d’éther de pétrole (P.E.

30-60 °C) en agitant, ce qui perment d’obtenir le polymére
sous la forme de précipité en grains. Le polymére est isolé par
filtration et on le séche sous vide (3 heures a 50 °C sous 100
mm Hg). Le rendement est de 75 g de polymére dont I’analyse
par chromatographie sur gel donne un poids moléculaire
moyen de 36 000. Le spectre infrarouge présente une absorp-
tion a 1640 cm~! qui est caractéristique d’un groupe carbo-
nyle lactame.

Exemples 44-47

Chacun des polyméres de ces exemples a été préparé par
polymérisation en solution de la maniére habituelle, en dis-
solvant des proportions désirées de monomeres dans un sol-
vant approprié, les compositions des mélanges réactionnels
étant reportées dans le Tableau II, et en utilisant comme
initiateur de la polymérisation une petite quantité (0,2 a 0,4%
du poids des monoméres) d’un générateur de radicaux libres
tel que de ’azobisisobutyronitrile ou du 2-t-butylazo-2-cyano-
propane. La polymérisation se déroule 4 80-95 °C jusqu’a un
haut degré de conversion. On isole les copolyméres des
Exemples 44 & 46 par précipitation dans le méthanol, puis on
les recueille par filtration et on les séche & 100 °C sous vide,
alors que le copolymeére de ’'Exemple 47 est isolé par I’élimi-
nation des substances volatiles, ceci par un chauffage a
100 °C sous vide.

Tableau II

Composants du mélange réactionnel Exemples No
4 45 46 47

Comonoméres, en g
méthacrylate de méthyle 65 - - -
méthacrylamide 30 30 15 30
styréne - 65 - -
acide acrylique 5 5 5 5
méthacrylate de n-butyle - - .80 -
acide - - - -
2-acrylamido-2-méthylpropane-sul-
fonique
acrylate de 2-éthylhexyle - - - 65
Solvants, en millilitres
éthanol 100 100 100 100
dioxanne 100 100 100 -
N,N-diméthylformamide - - - 100

Exemples 43-54

Chacun des mélanges de ces Exemples a été préparé en
dissolvant dans de la N,N-diméthylformamide des propor-
tions désirées de copolymére insoluble dans I’eau et de poly-
e-caprolactame de I’Exemple 43, de maniére a obtenir des
solutions contenant de 10 4 15% en poids de mélange de poly-
meres.

La solution est ensuite chauffée a 100 °C sous vide de
maniére a évaporer le solvant et on recueille une masse solide
de mélange qui est optiquement transparente.

Ce mélange, qui est thermoplastique, est pressé pour en
faire un disque, cela dans un moule chauffé a 150 °C. Ce dis-
que moulé est placé dans de I’eau désionisée pendant 72 heu-
res ou il absorbe de I’eau et forme ainsi un hydrogel. La com-
position des mélanges, leur apparence physique et le contenu
en eau a I’équilibre de leurs gels hydratés sont reportés dans
le Tableau III.
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Tableau 11 . (d) polyvinyl-oxazolidinone (Poids mol. 350 000)
(e) polyvinyl-5-éthyl-oxazolidinone (Poids mol. 340 000)

Exem- Composition du mélange, Apparence Con- i o R
ple  copolymére parties en poids physique tenu Les fesultats obtenus étaient similaires 4 ceux des Exem-
No de de poly-&- en eau ples 48 a 54.
I’exemple  caprolactame a 5
No pour 100 parties 'équi- Exemple 58
de mélange libre On purifie du méthacrylate d’hydroxyéthyle (HEMA) en
) extrayant (4 & 6 fois) une solution 1:1 du polymére dans de
sec hydraté  %enpoids  Peau au moyen d’éther de pétrole puis on sature la solution
10 aqueuse du monomére avec du chlorure de sodium et on
48 44 70 transpa- transpa- 68 extrait le monomére avec du chloroforme. Les extraits chloro-
rent rent formés combinés sont séchés sur du sulfate de magnésium
solide  résist. anhydre et on distille sous vide (0,1 mm Hg) en utilisant du
49 44 90 transpa- transpa- 91 chlorure cuivreux comme inhibiteur. La fraction du mono-
rent rent - 15 mére passe & 70-82 °C.
solide -résist. On prépare de maniére usuelle un copolymére compre-
50 45 70 transpa- transpa- 58 nant 52% de méthacrylate de butyle, 40% d'HEMA et 8%
rent rent d’acide acrylique, comme cela est décrit dans les Exemples
solide  résist. 44-47, en utilisant une concentration de 25% des monomeéres
51 45 90 transpa- transpa- 80 20 dans un mélange d’alcool éthylique et de dioxanne.
rent rent On prépare des mélanges optiquement clairs du copoly-
solide  résist. mére en proportions variées avec chacun des polyméres des
52 6 90 transpa- trans- 90 Exemples 43, 55, 56 et 57 (a) 4 () comme cela a été décrit
rent lucent dans les Exemples 48 4 54, & savoir en dissolvant le copoly-
solide  coherent 25 mére et le polymére dans de la diméthylformamide et en éva-
53 47 70 transpa- trans- 77 porant ensuite le solvant & 100 °C sous vide. Des feuilles
rent fucent d’environ 0,2 3 0,3 mm d’épaisseur (8-12 mils) ont été for-
solide  coherent mées par compression des différents mélanges, aprés quoi on
54 47 90 transpa- trans- 90 les laisse s’équilibrer dans de I'eau désionisée & température
rent lucent 30 ambiante pendant 72 heures. On a découvert que les mélan-
solide  coherent ges contenant 70, 80 et 90% en poids de polymére forment des
gels hydratés qui contiennent respectivement 75,3%, 82,3% et
88,9% en poids d’eau.
Exemple 55
On répéte les Exemples 48 4 54 en utilisant cette foisun 35 Exemple 59
caprolactame polyvinylique de plus haut poids moléculaire On prépare selon la méme méthode générale décrite dans
(poids moléculaire moyen de 8 000 000). Ce polylactame est les Exemples 44 4 47 un copolymére contenant 62% de métha-
préparé par polymérisation en solution dans du méthanol. crylate de butyle, 8% d’acide acrylique et 30% de méthacryl-

Ainsi, dans une solution de lOf) gde N-vinyl-e-capr'olactame amide et on prépare des mélanges optiquement clairs du
dans 550 ml de méthanol on dissout 100 mg d’azobisisobuty- 4 copolymére obtenu avec diverses quantités de chacun des

ronitrile qui agit comme initiateur de la réaction. polyméres des Exemples 43, 55, 56 et 57 (a) 4 (€) variant entre
On brasse la solution pendant 20 heures & 50 °C sous 60 et 90% par incréments de 5%, comme cela a été décrit dans

azote dans un ballon muni d’un condenseur a reflux. Cette les Exemples 35-42.

solution de polymére est amenée 4 sec sous vide dans un four On a découvert qu’il existe une relation linéaire entre la

port{e a50°Cet sous 10 mm Hg de pression. Le poids molé- 45 proportion (10 & 40%) de copolymére dans le mélange et le
culaire moyen était de 500 000. Les résultats étaient similaires  contenu en eau a I’équilibre du gel hydraté résultant.
a ceux des Exemples 48 a 54.

Exemple 60
Exemple 56 Les Exemples 35 4 42 ont été répétés, 4 I’'exception du fait
On répéte 4 nouveau les Exemples 48 4 54 en utilisant 50 u’a la place du 1-vinyl-2-pyrrolidone qui est utilisé comme
cette fois un poly-N-vinyl-g-caprolactame préparé dans I’eau composant du copolymeére (Exemples 35-40) ou du terpoly-
de maniére semblable a celle de I’Exemple 55 mais en utili- mére (Exemples 41 et 42), on utilise les corps suivants:
sant de Peau au lieu de méthanol, 1,2 g de persulfate de (a) N-vinyl-2-pipéridone
potassium et 0,6 g d’une solution de métabisulfate 4 la place (b) N-vinyl-5-méthyl-pyrrolidone
de ’AIBN. Les conditions étaient les suivantes: chauffaged 55 (c) N-vinyl-4-méthyl-5-butyl-oxazolidone
50 °C pendant 3 heures puis 4 60 °C pendant 17 heures (au (d) N-vinyl-oxazolidone
lieu de 20 heures a 50 °C). Le poids moléculaire moyen était Les résultats obtenus sont similaires a ceux des autres
de 600 000. Exemples.
’ Les mélanges selon Finvention possédent les propriétés de
Exemple 57 ¢0 thermoplasticité, fusibilité et solubilité dans les solvants orga-
On répéte 4 nouveau les Exemples 48 & 54 en utilisant niques ainsi que d’hydratabilité. Mais tandis qu’ils conservent
cette fois les polyméres suivants au lieu du polyvinyle-capro-  la thermoplasticité, la fusibilité et la solubilité dans les sol-
lactame: vants organiques de la portion polymére ou copolymere de
(a) polyvinyl-2-pipéridone (Poids mol. 250 000) vinyl lactame du mélange, ils présentent des caractéristiques
(b) polyvinyl-5-méthyl-pyrrolidone (Poids mol. 360 000) 65 variables d’hydratation de cette portion selon la quantité du
(c) polyvinyl-oxazolidinone (Poids mol. 40 000) copolymere présent. )
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