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DESCRIPCION

Nuevos prepolimeros para una modificacién de superficie mejorada de lentes de contacto.
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere generalmente a nuevos prepolimeros que contienen fumadrico e itacénico reactivos
y a composiciones que comprenden los prepolimeros usados en la fabricacién de dispositivos médicos. Mas especifica-
mente, la presente invencion se refiere a prepolimeros que contienen fumarico e itaconico que tienen una funcionalidad
reactiva proporcionada por restos que tienen al menos un grupo funcional reactivo. Los prepolimeros son ttiles en la
fabricacion de dispositivos médicos de superficie modificada tales como lentes de contacto.

Antecedentes de la invencion

Durante varios afios se han investigado dispositivos médicos tales como lentes oftdlmicas fabricadas con materia-
les que contienen silicona. Dichos materiales pueden subdividirse generalmente en dos clases principales, en concreto
hidrogeles y no hidrogeles. Los no hidrogeles no absorben cantidades apreciables de agua, mientras que los hidrogeles
pueden absorber y retener agua en un estado de equilibrio. Generalmente, los hidrogeles tienen un contenido de agua
entre aproximadamente el 15 y aproximadamente el 80 por ciento en peso. Independientemente de su contenido de
agua, los dispositivos médicos de silicona tanto de no hidrogel como de hidrogel tienden a tener superficies no humec-
tables relativamente hidréfobas que tienen una elevada afinidad por lipidos. Este problema es de interés particular con
las lentes de contacto.

Se han desarrollado mondémeros que contienen fumarato y fumaramida y composiciones que comprenden los
mondmeros para preparar hidrogeles altamente permeables al oxigeno, que pueden usarse para fabricar dispositivos
biomédicos, incluyendo lentes de contacto. Pueden encontrarse ejemplos de estos mondmeros y composiciones que
contienen fumarato y fumaramida en las Patentes de Estados Unidos N° 5.374.662, 5.420.324 y 5.496.871, incorpo-
randose los contenidos de cada una de ellas como referencia en la presente memoria. Debido al cardcter polar de la
funcionalidad amida, esta clase de monémero muestra una buena compatibilidad tanto con monémeros hidré6fobos ta-
les como tris(trimetilsiloxi)silano (TRIS) como con mondémeros hidréfilos tales como N,N-dimetilacrilamida (DMA).
Estos prepolimeros de la técnica anterior proporcionan hidrogeles de silicona con una permeabilidad al oxigeno y unas
propiedades mecdnicas excelentes. Sin embargo, como otros hidrogeles de silicona, no son suficientemente humecta-
bles como para ser ttiles como lentes de uso continuo a menos que se trate la superficie.

La estructura y la composicion de la superficie determinan muchas de las propiedades fisicas y usos finales de ma-
teriales sé6lidos. Caracteristicas tales como la humectancia, friccién y adhesién y lubricidad estdn muy influenciadas
por las caracteristicas de superficie. La alteracion de las caracteristicas de superficie es especialmente significativa en
aplicaciones biotecnoldgicas en las que la biocompatibilidad es de interés particular. Por lo tanto, los especialistas en
la técnica han reconocido durante mucho tiempo la necesidad de hacer que la superficie de lentes de contacto y otros
dispositivos médicos sea hidréfila o mas hidrdéfila. El aumento de la hidrofilicidad de la superficie de lentes de contacto
mejora la humectabilidad de las lentes de contacto con liquido lacrimal en el ojo. Esto a su vez mejora la comodidad
de uso de las lentes de contacto. En el caso de lentes de uso continuo, la superficie es especialmente importante. La
superficie de una lente de uso continuo debe disefiarse no sélo para la comodidad, sino para evitar reacciones adversas
tales como edema corneal, inflamacién o infiltracién de linfocitos. Por consiguiente, se han buscado métodos mejora-
dos para modificar las superficies de lentes de contacto, particularmente, lentes de alto Dk (altamente permeables al
oxigeno) disefiadas para un uso continuo (durante la noche).

Diversas patentes describen la unién de cadenas poliméricas hidréfilas, o de otro modo biocompatibles, a la super-
ficie de una lente de contacto para hacer que la lente sea mds biocompatible. Por ejemplo, la Publicacién de Patente
de Estados Unidos N° US 2002/0102415 A1 muestra un tratamiento con plasma de un sustrato que contiene fumarato
o fumaramida seguido de la reaccién con otros polimeros, tales como copolimero de DMA/VDMO.

Aunque las etapas de fabricacion tales como el tratamiento plasmatico proporcionan lentes que tienen recubri-
mientos adecuados, serd deseable proporcionar prepolimeros que tengan una funcionalidad que sea complementaria a
polimeros hidréfilos reactivos, para producir una lente de superficie tratada sin la necesidad de tratamiento con plasma
o tratamiento de descarga en corona.

Sumario de la invencién
De acuerdo con la presente invencidn, se describen nuevos prepolimeros que contienen fumadrico e itacénico fun-
cionalizados reactivos para el uso con sistemas poliméricos tanto que contienen silicona como sin silicona, usados

para dispositivos biomédicos, especialmente lentes de contacto. Los nuevos prepolimeros tienen las siguientes repre-
sentaciones esquematicas:

YCO-CH=CHCOW(R,),(SiR,R;0),,(SiR,R;)(R;), WOCCH=CH-COY
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CHz =C(CH2COY)COW(R1 )n(SIR2R30)m(SlR2R3)(R1 )nWOC(CHZCOY)C=CH2

en las que R, es un dirradical alquilo que puede tener enlaces éter, R, y R; son de forma independientes grupos alquilo
o fenilo, sustituidos o no sustituidos con halégeno y enlaces éter, W es O o NH, n es un nimero entero entre 1 y
10, m es un nimero entero entre 2 y 200 e Y es un resto que tiene un grupo funcional reactivo seleccionado del
grupo constituido por grupos funcionales hidroxilo, carboxilo, oxazolona, epoxi y anhidrido, con la condicién de que
cuando W es O, Y no es un resto de dietanolamina. El grupo funcional reactivo tiene una reactividad complementaria
a polimeros de recubrimiento hidréfilos reactivos.

La invencion se refiere ademads a dispositivos médicos formados de una mezcla polimerizable que comprende los
nuevos prepolimeros que contienen fumdrico e itacénico funcionalizados reactivos. Dichos dispositivos son titiles en
la formacién de dispositivos médicos de superficie modificada sin el uso de tratamientos tales como tratamiento con
plasma o tratamiento de descarga en corona.

Descripcion detallada de la invencion

Como se ha indicado anteriormente, la presente invencion se refiere a nuevos prepolimeros que contienen fumaérico
e itacénico reactivos para el uso con sistemas poliméricos copolimerizables usados para dispositivos biomédicos,
especialmente lentes de contacto. Como se usa en la presente memoria, el fumdrico se refiere a un derivado del acido
fumarico y puede ser un fumarato (un éster), una fumaramida (una amida) o un resto que tenga funcionalidades
tanto éster como amida. El grupo fumdrico es un resto de trans-1,2-etilendicarboxilato. Por lo tanto, se entenderd
que también se pretende que el diastereoisémero de fumarato, maleato, se incluya en los prepolimeros que contienen
fumadrico de la presente invencion. El itacénico se refiere a derivados del dcido itacénico y tiene un significado similar
al del fumadrico. En realizaciones adicionales de la presente invencién, los nuevos prepolimeros se usan para fabricar
dispositivos biomédicos y son ttiles en formulaciones de lentes de contacto que pueden ser “blandas” o “duras” y que,
preferiblemente, pueden ser hidrogeles.

Como se sabe en el campo, ciertos materiales poliméricos reticulados pueden polimerizarse para formar un xerogel
duro sin agua. Se entiende que los xerogeles son formulaciones de hidrogel no hidratadas. Se descubrié que dichos
xerogeles podian alterarse fisicamente para, por ejemplo, conferir propiedades dpticas por fabricacién a maquina y
después hidratarse y retener su contenido de agua.

Cuando el término “polimerizaciéon” se usa en la presente memoria se refiere a la polimerizacién de los dobles
enlaces de los mondmeros y prepolimeros terminados con grupos insaturados polimerizables que da como resultado
una red tridimensional reticulada.

Ademads, notaciones tales como “(met)acrilato” o “(met)acrilamida” se usan en la presente memoria para indicar
una sustitucion metilo opcional. Por lo tanto, por ejemplo, el (met)acrilato incluye tanto acrilato como metacrilato y
la N-alquil-(met)acrilamida incluye tanto N-alquil acrilamida como N-alquil metacrilamida.

El término “prepolimero” indica un monémero de alto peso molecular que contiene grupos polimerizables. Por lo
tanto, los mondmeros afiadidos a la mezcla monomérica de la presente invencién pueden ser monémeros o prepoli-
meros de bajo peso molecular. Por lo tanto, se entiende que un término tal como “mondémeros que contienen silicona”
incluye a “prepolimeros que contienen silicona”.

Las expresiones “articulos conformados para usar en aplicaciones biomédicas” o “dispositivos o materiales bio-
médicos” o “materiales biocompatibles” significan que los materiales de hidrogel descritos en la presente memoria
tienen propiedades fisico-quimicas que los hacen adecuados para un contacto prologando con tejidos vivos, sangre y
las membranas mucosas.

Aunque la presente invencién contempla el uso de nuevos prepolimeros que contienen fumadrico e itacénico funcio-
nalizados reactivos para dispositivos médicos incluyendo lentes de contacto tanto “duras” como “blandas”, se piensa
que las formulaciones que contienen los prepolimeros que contienen fumdrico e itaconico funcionalizados reactivos
de la presente invencién son especialmente ttiles como lentes de contacto blandas de hidrogel. Como se entiende en
el campo, se considera que una lente es “blanda” si puede doblarse sobre si misma sin romperse.

Un hidrogel es un sistema polimérico reticulado hidratado que contiene agua en un estado de equilibrio. Los
hidrogeles de silicona (es decir, hidrogeles que contienen silicona) se preparan habitualmente por polimerizaciéon de
una mezcla que contiene al menos un mondémero que contiene silicona y al menos un monémero hidréfilo. Por el
término silicona, se entiende que el material es un polimero orgdnico que comprende al menos el cinco por ciento en
peso de silicona (enlaces --OSi--), preferiblemente del 10 al 100 por cien en peso de silicona, mds preferiblemente del
30 al 90 por ciento en peso de silicona. Se conocen bien en la técnica unidades monoméricas que contienen silicona
aplicables para el uso en la formacién de hidrogeles de silicona y se proporcionan numerosos ejemplos en las Patentes
de Estados Unidos N° 4.136.250; 4.153.641; 4.740.533; 5.034.461; 5.070.215; 5.260.000; 5.310.779; y 5.358.995.
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Los prepolimeros que contienen fumdrico e itacénico funcionalizados reactivos de la presente invencidn tienen
al menos un grupo fumdrico o itacénico. Las mezclas de mondémeros que comprenden los nuevos prepolimeros de
la presente invencién pueden comprender tanto iniciadores térmicos como fotoiniciadores para fines de curado. Las
mezclas de mondémeros pueden comprender ademds al menos un monémero hidréfilo adicional. Ademads, la mezcla
de mondmeros puede comprender adicionalmente al menos un mondémero que contenga silicona.

Los prepolimeros que contienen fumadrico e itacénico de la presente invencion se preparan de acuerdo con sintesis
bien conocidas en la técnica y de acuerdo con los ejemplos que se describen en la presente memoria. Los prepolimeros
funcionalizados que contienen fumarico e itaconico de la presente invencidn se incorporan en la mezcla de mondmeros.
El % en peso relativo de los prepolimeros funcionalizados que contienen fumdrico e itacénico en comparacién con
el % en peso total de la mezcla de mondmeros es de aproximadamente el 10% al 80%, mas preferiblemente de
aproximadamente el 10% al 50% y, mds preferiblemente, del 15% al 40%.

Los ejemplos de monémeros hidréfilos incluyen, pero sin limitacién, monémeros que contienen lactamo etiléni-
camente insaturados, tales como N-vinilpirrolidona; dcidos metacrilicos y acrilicos; alcoholes sustituidos con (met)
acrilico, tales como 2-hidroxietilmetacrilato (HEMA) y 2-hidroxietilacrilato; y (met)acrilamidas, tales como metacri-
lamida y N,N-dimetilacrilamida (DMA); mondmeros de carbonato de vinilo o carbamato de vinilo, tales como los se
describen en la Patente de Estados Unidos N° 5.070.215; y monémeros de oxazolinona, tales como los que se des-
criben en la Patente de Estados Unidos N° 4.910.277. También son titiles en la presente invencién otros mondmeros
hidréfilos tales como metacrilato de glicerol y monometacrilato de polietilenglicol.

Los mondémeros hidréfilos que contienen vinilo preferidos que pueden incorporarse en los hidrogeles de la pre-
sente invencién incluyen mondmeros tales como N-vinil lactamos, tales como N-vinilpirrolidona (NVP), N-vinil-N-
metilacetamida, N-vinil-N-etilacetamida, N-vinil-N-etilformamida, N-vinilformamida, siendo mas preferido NVP.

Los mondmeros hidréfilos que contienen acrilico preferidos que pueden incorporarse en el hidrogel de la presente
invencién incluyen monémeros hidréfilos tales como N,N-dimetilacrilamida (DMA), metacrilato de 2-hidroxietilo,
metacrilato de glicerol, metacrilamida de 2-hidroxietilo, 4cido metracrilico y dcido acrilico, siendo el mds preferido
DMA. Otros monémeros hidréfilos adecuados serdn evidentes para un especialista en la técnica. El % en peso relativo
de monémero o mondmeros hidréfilos con respecto al % en peso total de 1a mezcla de comondmeros es preferiblemente
de aproximadamente el 5% al 80%, mas preferiblemente de aproximadamente el 20% al 70% y, mas preferiblemente,
del 20% al 40%.

Como se ha mencionado anteriormente, pueden estar presentes mondmeros adicionales que contengan silicona en
las mezclas de mondmeros con los mondémeros que contienen fumdrico o itacénico funcionalizados reactivos. Una
clase preferida de monémeros adecuados que contienen silicona que puede incorporarse en una mezcla de monémeros
con los prepolimeros que contienen fumdrico o itacénico funcionalizados reactivos de la presente invencién son los
mondmeros voluminosos de polisiloxanilalquil(met)acrilico representados por la Férmula (I) siguiente:

R1G

R16MT' Ry

Rys © Ris

H | |
O

0 Rie

|
Re ™ Si— R

|

R16

(1)

en la que: X es O o NR; cada R;5 es de forma independiente hidrégeno o un grupo alquilo que tiene de 1 a 10 dtomos
de carbono; y cada R4 es de forma independiente un alquilo inferior o un grupo fenilo; y fes 1 6 de 3 a 10.
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Dichos monémeros voluminosos incluyen metacriloxipropil tris(trimetilsiloxi)silano (TRIS), pentametildisiloxa-
nilmetilmetacrilato, tris(trimetilsiloxi)metacriloxi propilsilano, feniltetrametil disiloxaniletil acrilato y metildi(trime-
tilsiloxi)metracriloximetil silano. Ademads, son clases preferidas de mondmeros que contienen silicona que pueden
incorporarse a una mezcla de mondémeros con los monémeros que contienen fumdrico o itacénico funcionalizados
reactivos de la presente invencién los monémeros de poli(organosiloxano) representados por la férmula (II) siguiente:

| | |

A——(Ry) — Si—{[0—8i},—— O—S8i—(R,,)—A

|

Ros Ros Ry

)

en la que: A es un grupo insaturado activado, tal como un éster o amida de un 4cido acrilico o metacrilico; cada Ry;-
R se selecciona de forma independiente del grupo constituido por un radical hidrocarburo monovalente o un radical
hidrocarburo monovalente sustituido con halégeno que tiene de 1 a 18 dtomos de carbono, que puede tener enlaces
éter entre 4tomos de carbono; R,; es un radical hidrocarburo divalente que tiene de 1 a 22 dtomos de carbono; y n es
0 o un niimero entero mayor de o igual a 1. Cuando se incorporan otros monémeros que contienen siloxano distintos
de los nuevos prepolimeros que contienen silicona en la mezcla de monémeros, el % en peso de los otros mondémeros
que contienen siloxano en comparacién con el % en peso total de la mezcla de monémeros es de aproximadamente el
5% al 60%, mas preferiblemente, de aproximadamente el 10% al 50% y, mds preferiblemente, del 10% al 40%.

El monémero que contiene silicona, el prepolimero funcionalizado que contiene fumdrico o itacénico o el moné-
mero hidréfilo pueden funcionar como un agente reticulante (un reticulante), definiéndose como un monémero que
tiene multiples funcionalidades polimerizables. También pueden estar presentes reticulantes adicionales en la mezcla
de mondmeros que polimeriza para formar el hidrogel.

La mayoria de los agentes reticulantes “conocidos” son hidréfobos. Cuando es deseable que tanto un monémero
que contiene acrilico como un monémero que contiene vinilo se incorporen en el polimero que contiene silicona de
la presente invencidn, puede usarse un agente reticulante adicional que tenga tanto un grupo polimerizable de vinilo
como acrilico, puesto que estos mondémeros de vinilo y acrilico tienen relaciones de reactividad diferentes y pueden
no copolimerizar eficazmente. Dichos reticulantes que facilitan la copolimerizacion de estos mondémeros son el tema
de la Patente de Estados Unidos N° 5.310.779, cuyo contenido se incorpora en la presente memoria como referencia.
Dichos reticulantes estdn representados por la representacion esquematica siguiente:
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A denota un grupo que contiene acrilico y tiene la férmula:

Ras R
\C ==C \
—— C/ RS‘I
|
0]

en la que R;; es un radical alquilo derivado de hidrocarburos sustituidos y no sustituidos, 6xido de polialquileno, 6xido
de poli(perflouro)alquileno, polidimetilsiloxano terminado en dialquilo, polidimetilsiloxano terminado en dialquilo
modificado con grupos fluoroalquilo o fluoroéter; R3,-Ry, son de forma independiente H o alquilo de 1 a 5 atomos de
carbono; Q es un grupo organico que contiene restos aromaticos que tienen de 6 a 30 dtomos de carbono; X, Yy Z
son de forma independiente O, NH o S; v es 1 o superior; y a 'y s son de forma independiente mayores de o iguales a
0; y a + s es mayor de o igual a 1. Un ejemplo es 2-hidroxietilmetacrilato vinil carbonato o carbamato.

Otros agentes reticulantes que pueden incorporarse en el hidrogel que contiene silicona de la presente invencién in-
cluyen mondémeros de polivinilo, tipicamente, de divinilo o trivinilo, mis cominmente, los di(met)acrilatos o tri(met)
acrilatos de etilenglicol dihidrico, trietilenglicol, butilenglicol, hexano-1,6-diol, diacrilato y metacrilato de tio-dieti-
lenglicol; diacrilato de neopentilglicol; triacrilato de trimetilolpropano y similares; N,N’-dihidroxietilen-bisacrilamida
y -bismetacrilamidas; también compuestos dialilo como ftalato de dialilo y cianurato de trialil; divinilbenceno; éter
divinilico de etilenglicol; y los ésteres de (met)acrilato de polioles tales como trietanolamina, glicerol, pentaeritritol,
butilenglicol, manitol y sorbitol. Los ejemplos adicionales incluyen N,N-metilen-bis-(met)acrilamida, divinilbenceno
sulfonado y divinilsulfona. También son ttiles los productos de reaccién de hidroxialquil(met)acrilatos con isocianatos
insaturados, por ejemplo, el producto de reaccién de 2-hidroxietilmetacrilato con 2-isocianatoetilmetacrilato (IEM).
Véase la Patente de Estados Unidos N° 4.954.587.

Otros agentes reticulantes conocidos son poliéter-bisuretano-dimetacrilatos (véase la Patente de Estados Unidos
N° 4.192.827) y los reticulantes obtenidos por reaccién de polietilenglicol, propilenglicol y politetrametilenglicol
con 2-isocianatoetilmetacrilato (IEM) o isocianatos de m-isopropenil-y,y-dimetilbencilo (m-TMI) y polisiloxano-
bisuretano-dimetacrilatos. Véanse las Patentes de Estados Unidos N°4.486.577 y 4.605.712. Otros agentes reticulantes
conocidos mas son los productos de reaccién de alcohol polivinilico, alcohol polivinilico etoxilado o de co-etileno de
alcohol polivinilico con del 0,1 al 10% en moles de isocianatos de vinilo como IEM o m-TML.

Los prepolimeros de la presente invencion, cuando se copolimerizan, se curan ficilmente en formas moldeadas por
métodos tales como polimerizacién UV, uso de iniciadores térmicos con radicales libres y calor o combinaciones de los
mismos. Son iniciadores térmicos de la polimerizacién con radicales libres representativos peréxidos orgdnicos, tales
como, por ejemplo, peréxido de acetilo, peréxido de lauroilo, peréxido de decanoilo, peréxido de estearoilo, per6xido
de benzofilo, peroxipivalato de butilo terciario, peroxidicarbonato y los iniciadores térmicos disponibles en el mercado,
tales como LUPERSOL® 256, 225 (Atofina Chemicals, Filadelfia, PA) y similares, empleados en una concentracién de
aproximadamente el 0,01 al 2 por ciento en peso de la mezcla de mondmeros total. Son iniciadores UV representativos
los conocidos en el campo, tales como éter metilico de benzoina, éter etilico de benzoina, DAROCUR®-1173, 1164,
2273, 1116, 2959, 3331, IGRACURE® 651 y 184 (Ciba Specialty Chemicals, Ardsley, Nueva York).

Ademads de los iniciadores de la polimerizacién mencionados anteriormente, el copolimero de la presente invencién
también puede incluir otros componentes que serdn evidentes para un especialista en la técnica. Por ejemplo, la mezcla
de monémeros puede incluir colorantes adicionales o agentes de absorcién UV y agentes endurecedores, tales como
los conocidos en la técnica de las lentes de contacto.

Los copolimeros resultantes de esta invencién pueden formarse en lentes de contacto mediante los procesos de mol-
deo por centrifugacion, tales como los que se describen en las Patentes de Estados Unidos N° 3.408.429 y 3.496.254,
procesos de moldeo estdtico, tales como en el documento US 5.271.875 y otros métodos convencionales, tales como
moldeo por compresién, como se describe en las Patentes de Estados Unidos N° 4.084.459 y 4.197.266.
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La polimerizacién de la mezcla de mondmeros puede realizarse en un moldeo por centrifugacién o en un moldeo
estacionario en relacién con una forma deseada de lente de contacto. La lente de contacto obtenida de este modo puede
someterse ademds a una terminacién mecdnica, segin sea necesario. Ademads, la polimerizacion puede realizarse en
un molde o recipiente apropiado para dar un material de lente en forma de botén, plato o barra, que después puede
procesarse (por ejemplo, cortarse o pulirse mediante torno o laser) para dar una lente de contacto que tenga una forma
deseada.

Los hidrogeles producidos por la presente invencion son transportadores de oxigeno, hidroliticamente estables,
bioldgicamente inertes y transparentes. Los mondémeros y prepolimeros empleados de acuerdo con esta invencién se
polimerizan facilmente para formar redes tridimensionales que permitan el transporte de oxigeno y sean dpticamente
transparentes, resistentes e hidroéfilas.

La presente invencién proporciona materiales que pueden emplearse de manera provechosa para la fabricacion de
protesis, tales como valvulas cardiacas y lentes intraoculares, como lentes de contacto 6pticas o como peliculas. Mas
particularmente, la presente invencion se refiere a lentes de contacto.

La presente invencion proporciona ademads de articulos de fabricacién que pueden usarse para dispositivos biomédi-
cos, tales como, dispositivos quirdrgicos, vdlvulas cardiacas, sustitutos de vasos, dispositivos intrauterinos, membranas
y otras peliculas, diafragmas, implantes quirtirgicos, vasos sanguineos, uréteres artificiales, tejido mamario artificial y
membranas que se desea poner en contacto con fluidos corporales fuera del cuerpo, por ejemplo, membranas para did-
lisis renal y maquinas cardiacas o pulmonares y similares, catéteres, protectores orales, fundas dentales, dispositivos
intraoculares y, especialmente, lentes de contacto.

Se sabe que la sangre, por ejemplo, se dafia facil y rdpidamente cuando se pone en contacto con superficies artifi-
ciales. El disefio de una superficie sintética que sea antitrombogénica y no hemolitica para la sangre es necesario para
proétesis y dispositivos usados con la sangre.

Los prepolimeros de la presente invencién son ttiles en métodos de lentes de contacto modificadoras de superficie
y como dispositivos médicos mediante el uso de una funcionalidad reactiva complementaria. Aunque sélo se hara
referencia en lo sucesivo a lentes de contacto con el fin de simplificar, dicha referencia no tiene la intencién de ser
limitante, puesto que el presente método es adecuado para la modificacién de superficie de otros dispositivos médicos,
asf como de lentes de contacto. Se usan en la presente memoria polimeros hidréfilos reactivos para formar enlaces qui-
micos covalentes con la superficie de lentes de contacto fabricadas a partir de los nuevos prepolimeros que contienen
fumdrico e itacénico funcionalizados reactivos de la invencion. Los polimeros hidréfilos reactivos preferidos para el
uso en la presente invencion se seleccionan en base al material polimérico especifico que contiene fumadrico e itaconico
funcionalizado reactivo que se va a recubrir. De acuerdo con la presente invencion, el uno o mas polimeros hidréfilos
reactivos seleccionados para la modificacion de superficie deben tener una funcionalidad quimica complementaria a
la de los materiales poliméricos que contienen fumadrico e itacénico funcionalizados reactivos. Dicha funcionalidad
quimica complementaria permite una reaccién quimica entre el material polimérico que contiene fumdrico e itacénico
funcionalizados reactivos y el polimero hidréfilo reactivo para formar enlaces quimicos covalentes entre los mismos.
Por lo tanto, el uno o més polimeros hidréfilos reactivos se unen quimicamente a la superficie de uno o mas materiales
poliméricos que contienen fumadrico e itacénico funcionalizados reactivos de la lente de contacto o del dispositivo
médico similar para lograr la modificacién de superficie del mismo. Para la modificacion de superficie de lentes de
contacto de acuerdo con la presente invencion, se incorpora una funcionalidad reactiva complementaria entre los nue-
vos prepolimeros que contienen fumadrico e itacénico funcionalizados reactivos del material de la lente de contacto y
el polimero de tratamiento de modificacién de superficie (SMTP). Por ejemplo, si un SMTP hidréfilo reactivo tiene
una funcionalidad ep6xido, entonces el material de la lente de contacto que se va a tratar debe tener un prepolimero
funcionalizado que contiene fumadrico o itacénico que tenga un resto con una funcionalidad complementaria que reac-
cionard con la del SMTP. En este caso, el material de la lente de contacto puede incluir un prepolimero que contiene
fumadrico funcionalizado reactivo tal como didcido de bis-a,w-fumaril butil polidimetil siloxano para reaccionar con
la funcionalidad ep6xido del SMTP. Asimismo, si una lente de contacto se forma a partir de un material funcionaliza-
do que contiene fumdrico que tiene un resto que proporciona un epéxido reactivo, se puede usar un SMTP hidréfilo
que contenga un copolimero de 2-hidroxietilmetacrilato para la modificacién de superficie de acuerdo con la presente
invencion. A continuacién se proporcionan ejemplos de funcionalidades complementarias en la Tabla 1.
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TABLA 1
RESTO QUE TIENE UN GRUPO FUNCIONALIDAD
FUNCIONAL REACTIVO COMPLEMENTARIA
Acido carboxilico, isocianato, epoxi, anhidrido, Alcohol, amina, tiol
lactona, lactamo, oxazolona
Glicidil metacrilato (epoxi), anhidrido, amina, Acido carboxilico
aicohol
Amina, tiol, alcohol Oxazolona
Acido carboxilico, alcohol, amina primaria, tiol Anhidrido
Alcohol, 4cido carboxilico, amina Epdxido

Mas especificamente, la modificacion de superficie de lentes de contacto que tienen copolimeros que contienen fu-
madrico e itacénico funcionalizados reactivos de acuerdo con la presente invencién requiere uno o mas SMTP hidrdfilos
reactivos. Los SMTP hidroéfilos reactivos ttiles en la prictica de la presente invencién son copolimeros de diversos
mondmeros hidréfilos con un monémero que tiene una funcionalidad quimica reactiva. Los monémeros hidrdéfilos
pueden ser tipos apréticos, tales como acrilamidas y N-vinilpirrolidona, o tipos préticos, tales como dcido metacrilico
y 2-hidroxietilmetacrilato. Los ejemplos de monémeros hidréfilos adecuados incluyen, pero sin limitacién, N,N-di-
metilacrilamida, N,N-dimetilmetacrilamida, N-metilmetacrilamida y N-metilacrilamida; pero, preferiblemente, N,N-
dimetilacrilamida para una hidrofilicidad aumentada. Los monémeros adecuados que tienen una funcionalidad quimica
reactiva incluyen, por ejemplo, pero sin limitacién, monémeros que tienen funcionalidades epéxido, 4cido carboxilico,
anhidrido, oxazolona y alcohol. Los ejemplos de SMTP hidréfilos reactivos adecuados incluyen, pero sin limitacion,
copolimeros y terpolimeros de los monémeros que tienen una funcionalidad quimica reactiva descrita anteriormente.
Dichos SMTP hidroéfilos reactivos se producen por técnicas de polimerizacién por radicales libres conocidas por los
especialistas en la técnica.

Aunque los contenidos de la presente invencién se aplican preferiblemente a lentes de contacto blandas o plegables
o dispositivos médicos similares formados por un material plegable o comprimible, los mismos también pueden apli-
carse a lentes duras, menos flexibles, formadas por un material relativamente rigido tal como poli(metilmetacrilato)
(PMMA).

De acuerdo con la presente invencién, los prepolimeros que contienen fumadrico e itacénico funcionalizados re-
activos se usan para producir una lente de contacto que contiene grupos funcionales reactivos. Uno o mias SMTP
hidréfilos reactivos, como se han descrito anteriormente, se seleccionan después de tal modo que tengan una funciona-
lidad quimica complementaria a la de los prepolimeros que contienen fumadrico e itacénico funcionalizados reactivos
que comprenden las lentes de contacto. Dicha funcionalidad quimica complementaria permite que se produzca una
reaccién quimica entre los grupos funcionales del prepolimero que contiene fumdrico e itacénico funcionalizados
reactivos que forma las lentes de contacto y los grupos funcionales del uno o mas SMTP hidréfilos reactivos. Esta
reaccién quimica entre grupos funcionales forma enlaces quimicos covalentes entre los mismos. Por ejemplo, una
lente de contacto que contiene un prepolimero funcionalizado que tiene grupos funcionales hidroxilo experimentara
preferiblemente una modificacion de superficie usando SMTP hidréfilos reactivos que contienen grupos funcionales
de 4cido carboxilico, grupos funcionales de isocianato o grupos funcionales epoxi. Asimismo, una lente de contacto
que contiene un prepolimero funcionalizado que tiene grupos de dcido carboxilico experimentard preferiblemente una
modificacién de superficie usando SMTP hidrdfilos reactivos que contienen unidades monoméricas de metacrilato de
glicidilo (GMA) para proporcionar grupos funcionales epoxi. La reaccién de la lente de contacto que contiene grupos
funcionales reactivos que contienen fumadrico e itacénico funcionalizados y los SMTP hidréfilos reactivos se realiza
en condiciones conocidas por los especialistas en la técnica.

Los prepolimeros que contienen fumadrico e itacénico funcionalizados reactivos ttiles en ciertas realizaciones de
la presente invencion pueden prepararse de acuerdo con sintesis bien conocidas en la técnica y de acuerdo con los
métodos descritos en los siguientes ejemplos. En los ejemplos siguientes se describe todavia con mayor detalle la
modificacion de superficie de lentes de contacto producida a partir de uno o mas materiales poliméricos que contienen
fumadrico e itacénico funcionalizados reactivos usando uno o mas SMTP hidréfilos reactivos de acuerdo con la presente
invencion.
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Ejemplos
Ejemplo 1
Preparacion de un prepolimero de fumdrico terminado en dcido [(F2D20-didcido)]

A un matraz de fondo redondo de 500 ml minuciosamente seco equipado con un condensador de reflujo se afiadié
bis-@,w-hidroxibutil polidimetilsiloxano (Mn 1624, 30,08 gramos, 0,0185 moles) preparado siguiendo un procedi-
miento descrito en Journal of Polymer Science, Parte A, 33, 1773 (1995) y cloruro de fumarilo (PM 152,96, 6,4013
gramos, 0,0418 moles) (Aldrich Chemical, Milwaukee, WI). La mezcla de reaccién se calenté con un bafio de aceite a
60°C. Después de dos horas, la reaccion se habia completado, como indicaba la pérdida del pico de CH,-OH a 3,5 ppm
(en H-RMN). El contenido del matraz se separ6 al vacio (0,4 mmHg) a 80°C durante 2 horas. Después se afiadieron
al contenido 3 mg de agua y 30 ml de THF. La mezcla se calent6 a reflujo hasta que desaparecieron todos los grupos
de cloruro de 4cido (mediante IR 1769 cm™). Después se separé el THF de la mezcla en un Rotavapor. El residuo
restante se afiadié después a 200 ml de éter y se extrajo con 50 ml de agua tres veces. El residuo final en éter se secé
con sulfato de magnesio y después se separd al vacio a 80°C durante dos horas. SEC (patrén de poliestireno); Mn =
2001, PM = 3141 (Pd = 1,57).

Ejemplo 2
Preparacion de un prepolimero de itaconato-polisiloxano terminado en dcido (12D20-didcido)

A un matraz de fondo redondo de 500 ml secado minuciosamente equipado con un condensador de reflujo se afiade
bis-a,w-hidroxibutil polidimetilsiloxano (Mn 1624, 30,08 gramos, 0,0185 moles) y cloruro de itaconilo (PM 166,99,
6,99 gramos, 0,0418 moles). La mezcla se calienta con un bafio de aceite a 60°C. Después de dos horas, la reaccién
se completa, como indica la pérdida del pico de CH,-OH a 3,5 ppm (en H-RMN). El contenido del matraz se separa
al vacio (< 0,4 mmHg) a 80°C durante 2 horas. Al contenido se afiaden después 3 mg de agua y 30 ml de THF. La
mezcla se calienta a reflujo hasta que desaparecen totalmente todos los grupos de cloruro de dcido (mediante IR 1769
cm™). Después se separa el THF del producto en un Rotavapor. El residuo restante se afiade después a 200 ml de éter
y se extrae con 50 ml de agua tres veces. El residuo final en éter se seca con sulfato de magnesio y después se separa
al vacio a 80°C durante 2 horas.

Ejemplo 3
Preparacion de prepolimero de maleato-polisiloxano terminado en dcido (M2D20-didcido)

A un matraz de fondo redondo de 500 ml minuciosamente seco equipado con un condensador de reflujo se afiade
bis-a,w-hidroxibutil polidimetilsiloxano (Mn 1624, 30,08 gramos, 0,0185 moles), 150 ml de tetrahidrofurano y anhi-
drido maleico (PM 98,06, 4,10 gramos, 0,0418 moles). La mezcla se calienta con un bafio de aceite a 60°C. Después
de dieciséis horas, la reaccién se completa, como indica la pérdida del pico de CH,-OH a 3,5 ppm (en H-NMR).
Después se afiaden al contenido 5 ml de agua y se contintia calentado durante 2 horas. La solucién se seca con sulfato
de magnesio y después se separa al vacio a 80°C durante 2 horas para dar al producto.

Ejemplo 4
Preparacion de peliculas de hidrogel a partir de prepolimero de fumdrico y otros comonomeros

Un prepolimero preparado como se describe en el Ejemplo 1, 32 partes, se mezclé con 32 partes de N,N-dimetila-
crilamida, 36 partes de TRIS, 27 partes de hexanol y 0,3 partes de iniciador Darocur® 1173 (Ciba Specialty Chemical).
La mezcla se moldeé entre dos placas de vidrio tratadas con silano y se curé en un horno a 70°C durante una hora. Des-
pués se liberaron las peliculas curadas, se extrajeron en isopropanol, se llevaron a ebullicién en agua durante 4 horas
y después se colocaron en solucién salina tamponada con borato. Propiedades de las peliculas de hidrogel: contenido
de agua 39%, médulo 36 g/mm?, resistencia de rotura 13 g/mm, permeabilidad al oxigeno 93 (unidades Dk).

Ejemplo 5
Preparacion de una pelicula de hidrogel derivada del prepolimero descrito en el Ejemplo 1. (Curado térmico)

Se prepar6 una mezcla de mondmeros a partir de un prepolimero preparado como se describe en el Ejemplo 1,
TRIS, DMA e iniciador Vazo® 52 (DuPont) a la proporcién en peso de 20/40/40/1. La mezcla se molde6 después y se
proceso en peliculas de hidrogel por aplicacion del mismo procedimiento que se describe en el Ejemplo 4. Propiedades
de las peliculas de hidrogel: contenido de agua 41%; médulo 49 g/mm?; resistencia de rotura 3,0 g/mm, permeabilidad
al oxigeno 63 (unidades Dk).
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Ejemplo 6

Moldeo de lentes con curado por microondas de frecuencia variable, purificadas con fluido supercritico, seguido de
recubrimiento directo

Se prepar6 una mezcla de monémeros que consistia en un polimero preparado como se describe en el Ejemplo 1,
un polidimetilsiloxano terminado en t-butilfumarato de Mn 1600 (F2D20), TRIS, DMA y n-hexanol a una proporcién
de 15/15/30/40/5. Esta mezcla se colocé entre dos moldes de polipropileno y se curé en condiciones de microondas.
Después de la liberacion de los moldes, las lentes se extrajeron con fluido supercritico de CO,. Las lentes se colocaron
después en una solucién de agua destilada que contenia un polimero hidréfilo derivado de metacrilato de glicidilo,
N,N-dimetilacrilamida y metacrilato de octafluoropentilo (preparado como se describe en el Ejemplo 9) y después se
autoclavé durante 30 minutos. Después, las lentes se transfirieron a viales limpios que contenian solucién salina tam-
ponada con borato a pH 7,1 y se autoclavaron. Todas las lentes antes y después de los tratamientos con recubrimiento
de polimero se caracterizaban por su contenido de agua y por su andlisis de superficie (mediante XPS). Los resultados
eran los siguientes:

TABLA 2
% de % O1S % N1S % C1S8 % Si1S
agua | (anterior/posterior) | (anterior/posterior) | (anterior/posterior) | (anterior/posterior)
Antes del | 43,6 19,54/19,30 4,03/4,35 62,91/63,13 13,52/13,22
tratamiento
Después | 46,25 18,84/19,24 6,3/6,33 65,58/65,78 8,88/8,02
del
-tratamiento

Ejemplo 7
Preparacion de peliculas de hidrogel a partir de un prepolimero y otros comonomeros (curado UV)

Un prepolimero como se describe en el Ejemplo 2, 30 partes, se mezcla con 30 partes de N,N-dimetilacrilamida
(DMA), 40 partes de 3-metacririloxipropil tris(trimetilsiloxi)silano (TRIS), 20 partes de hexanol y 0,3 partes de Da-
rocur-1173. Después, la mezcla se moldea entre dos placas de vidrio tratadas con silano bajo UV a aproximadamente
4000 microvatios durante dos horas. Las peliculas curadas se extraen después con isopropanol durante una noche, se-
guido de ebullicién en agua y después se colocan en solucién salina tamponada con borato a pH 7,2 para dar peliculas
de hidrogel.

Ejemplo 8

Sintesis de copolimero hidrdfilo reactivo de N,N-dimetilacrilamida (DMA) y metacrilato de glicidilo (GMA)

S e

x % en moles mon
¥ % en moles

Vazo 64 (0,0024 males = 0,4 g)
Moles totales de monémero = 2,24

;Ha
CHz CH! Illal.
go x%enmoles () y% enmoles
N—. Q
/
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DMA-co-GMA [x = 86, y = 14] A un matraz de reaccién de 3 litros (1) se afiade N,N-dimetilacrilamida destilada
(DMA, 192 g, 1,92 moles), metacrilato de glicidilo destilado (GMA, 48 g, 0,32 moles), 2,2’-azobisisobutironitrilo
(AIBN, 0,4 g, 0,0024 moles) y tetrahidrofurano (2000 ml). El recipiente de reaccién estd equipado con un agitador
mecdnico, un condensador, un controlador térmico y una entrada de nitrégeno. Se burbujea nitrégeno a través de la
solucién durante 15 minutos para eliminar cualquier oxigeno disuelto. El matraz de reaccién se calienta después a 60°C
bajo una capa protectora pasiva de nitrégeno durante 24 horas. Después, la mezcla de reaccién se afiade lentamente a
12 1 de éter etilico con buena agitacion mecdnica. El polimero reactivo precipita y se recoge por filtracién al vacio. El
solido se coloca en un horno de vacio a 30°C durante una noche para eliminar el éter dejando el polimero reactivo. El
polimero reactivo se coloca en un desecador para su almacenamiento hasta el uso.

Ejemplo 9

Sintesis de copolimero hidrdfilo reactivo de N,N-dimetilacrilamida (DMA), metacrilato de 1H,1H,5H-octafluoropen-
tilo (OFPMA) y metacrilato de glicidilo (GMA)

O
S ) (M gin) - (Y

2o en moles 1,5% en moles 14,5% en moles
Peso Motecular = 09,13 Peso Molecular = 300,16 Peso Molecular = 142,16
Férmula Molecular = CgHMNO Férmula Molecular = CdHyF 40, Férmula Molecular = C;H 0,

Vazo 84 {0.00072 moles = 0,12 g)
Moles totales de mondmero = 0,784

o 1,5% en moles o
e £ <2
EE \
3
H

A un matraz de reaccién de 1000 ml se afiade N,N-dimetilacrilamida destilada (DMA, 64 g, 0,64 moles), me-
tacrilato de 1H,1H,5H-octafluoropentilo (OFPMA, 4 g, 0,012 moles, usado como se recibe), metacrilato de glicidilo
destilado (GM, 16 g, 0,112 moles), 2,2’-azobisisobutironitrilo (AIBN, 0,12 g, 0,00072 moles) y tetrahidrofurano (1200
ml). El recipiente de reaccion estd equipado con un agitador magnético, un condensador, un controlador térmico y una
entrada de nitrégeno. Se burbujea nitrégeno a través de la solucién durante 15 minutos para eliminar cualquier oxi-
geno disuelto. El matraz de reaccion se calienta después a 60°C bajo una capa protectora pasiva de nitrégeno durante
20 horas. Después, la mezcla de reaccion se afiade lentamente a 6 1 de éter etilico con buena agitacién mecanica. El
polimero reactivo precipita y se recoge por filtracién al vacio.

G C——-E G
i B Hi ek
en O 14.5% en moles.

El sélido se coloca en un horno de vacio a 30°C durante una noche para eliminar el éter dejando 66,1 g de polimero
reactivo (rendimiento del 79%). El polimero reactivo se coloca en un desecador para su almacenamiento hasta el uso.

11
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Ejemplo 10

Sintesis de copolimero hidrdfilo reactivo de N,N-dimetilacrilamida (DMA), metacrilato de 1H,1H,5H-octafluoropen-
tilo (OFPMA), metacrilato de glicidilo (GMA) y monometiléter metacrilato de polietilenglicol 1000 (PEGMA)

o 9 it +
F_FF
d + > ( A LA +
< o AZAI Vs
} won men 'mon
§7% en moles 2,5% en mokes 23.8% en moles

Peso Molecular = 99,13 Pesa Molecular = 300,16 =
Férmula Molecular = .CngNO Férmula Molecular = CHyF 40, :g:gu'f:m:gzz"a::zw <0

Vazo 64 (0,00018 moles = 0,03 g}
%0»{’\/0-}5043 l Moles totales de monémero = 0,119
H,C

mon
7% e0 moles

Peso Molecular = 1113,35
Férmula Molecular = CyH 04Ops

+
IO
i
R ()
h/\
__:0
N
howind
k]
"3:1'
YU
i

A un matraz de reaccién de 500 ml se anade N,N-dimetilacrilamida destilada (DMA, 8 g, 0,08 moles), metacrilato
de 1H,1H,5H-octafluoropentilo (OFPMA, 1 g, 0,003 moles, usado como se recibe), metacrilato de glicidilo destilado
(GM, 4 g, 0,028 moles), monometiléter metacrilato de polietilenglicol 1000 (PEGMA, 8 g, 0,007 moles), 2,2’-azobi-
sisobutironitrilo (AIBN, 0,03 g, 0,00018 moles) y tetrahidrofurano (300 ml). El recipiente de reaccién estd equipado
con un agitador magnético, un condensador, un controlador térmico y una entrada de nitrégeno. Se burbujea nitré-
geno a través de la solucidon durante 15 minutos para eliminar cualquier oxigeno disuelto. El matraz de reaccion se
calienta después a 60°C bajo una capa protectora pasiva de nitrégeno durante 72 horas. La evaporacion ultrarrapida
del disolvente seguida de secado por congelacion deja el polimero reactivo, un semisélido similar a la cera.

Ejemplo 11

Sintesis de copolimero hidrdfilo reactivo de N-vinil-2-pirrolidinona (NVP) y 4-vinilciclohexil-1, 2-epoxido (VCHE)

~

) .
°©\/—'“‘“" T

Peso Molecular = 124,18
M b

A un matraz de reaccién de 1 1 se afiade N-vinil-2-pirrolidinona destilada (NVP, 53,79 g, 0,48 moles), 4-vinilci-
clohexil-1,2-epéxido (VCHE, 10,43 g, 0,084 moles), 2,2’ -azobisisobutironitrilo (AIBN, 0,05 g, 0,0003 moles) y THF
(600 ml). El recipiente de reaccién estd equipado con un agitador magnético, un condensador, un controlador térmico
y una entrada de nitrégeno. Se burbujea nitrégeno a través de la solucién durante 15 minutos para eliminar cualquier
oxigeno disuelto. El matraz de reaccién se calienta después a 60°C bajo una capa protectora pasiva de nitrégeno du-

12
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rante 20 horas. Después, la mezcla de reaccién se afiade lentamente a 6 1 de éter etilico con buena agitacién mecdnica.
El copolimero precipita y se recoge por filtracién al vacio. El sélido se coloca en un horno de vacio a 30°C durante
una noche para eliminar el éter dejando el polimero reactivo. El polimero reactivo se coloca en un desecador para su
almacenamiento hasta el uso.

Ejemplo 12

Sintesis de un copolimero hidrdfilo reactivo de N,N-dimetilacrilamida (DMA), metacrilato de lauroilo (LMA) y meta-
crilato de glicidilo (GMA)

A un matraz de reaccién de 1000 ml se afiade N,N-dimetilacrilamida destilada (DMA, 32 g, 0,32 moles), metacri-
lato de lauroilo (LMA, 1,5 g, 0,006 moles, usado como se recibe), metacrilato de glicidilo destilado (GM, 8 g, 0,056
moles), 2,2’-azobisisobutironitrilo (AIBN, 0,06 g, 0,00036 moles) y tetrahidrofurano (600 ml). El recipiente de reac-
cién estd equipado con un agitador magnético, un condensador, un controlador térmico y una entrada de nitrégeno. Se
burbujea nitrégeno a través de la solucién durante 15 minutos para eliminar cualquier oxigeno disuelto. El matraz de
reaccion se calienta después a 60°C bajo una capa protectora pasiva de nitrégeno durante 20 horas. Después, la mezcla
de reaccién se afiade lentamente a 3 1 de éter etilico con buena agitaciéon mecanica. El polimero reactivo precipita y se
recoge por filtracién al vacio. El sélido se coloca en un horno de vacio a 30°C durante una noche para eliminar el éter
dejando el polimero reactivo. El polimero reactivo se coloca en un desecador para su almacenamiento hasta el uso.

Ejemplo 13

Sintesis de copolimero hidrdfilo, reactivo de N,N-dimetilacrilamida (DMA) y dcido metacrilico (MAA)

0 O

\ OH
mon

76% en moles 24% en moles

Peso Molecular = [99,13]mon Peso Molecular = [86,09]mon
Formuila Molecular = Férmula Molecular =
ICH.NOImen 1C.H.0.)mon

AIBN (0,0016 moles = 0,24 g)
Moles totales de monémero = 1,56

2-propanol anhidro 2000 ml

. CH, ‘
CHZ aleat.
O aleat. H O O 24% en moles
AN

76% en moles

A un matraz de reaccién de 3000 ml se afiade N,N-dimetilacrilamida destilada (DMA, 128 g, 1,28 moles), acido
metacrilico (MAA, 32 g, 0,37 moles), 2,2’-azobisisobutironitrilo (AIBN, 0,24 g, 0,00016 moles) y 2-propanol anhidro
(2000 ml). El recipiente de reaccidn esta equipado con un agitador magnético, un condensador, un controlador térmico
y una entrada de nitrégeno. Se burbujea nitrégeno a través de la solucién durante 15 minutos para eliminar cualquier
oxigeno disuelto. El matraz de reaccién se calienta después a 60°C bajo una capa protectora pasiva de nitrégeno
durante 72 horas. El volumen de la mezcla de reaccion se reduce hasta la mitad mediante evaporacion ultrarrapida. El
polimero reactivo se precipita en 8 1 de éter etilico y después se recoge por filtracion al vacio. El sélido se coloca en
un horno de vacio a 30°C durante una noche para eliminar el éter dejando el polimero reactivo. El polimero reactivo
se coloca en un desecador para su almacenamiento hasta el uso.
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Ejemplo 14

Sintesis de un polimero reactivo hidrdfilo de N,N-dimetilacrilamida (DMA) y dcido 12-metacriloiloxidodecanoico
(LMAA)

o
)
\)\N/ + )\Wo\/\/\/\/\/'\/u_OH
\ 0

mon
90% en moles maa

10% en moles

Peso Molecular = 284,40

Peso Molecular =99,13 -
Férmula Molecular = CgHNO A4 ';"Jao:“f:f‘f,fe':' CeHae0s

15,2 g, 0,153 moles

HF
Moles totales de mondmero = 0,17 T

Vazo 64 {0,0002 moles = 0,032 g)

cH,
«—-{ZCHz th‘
O 90% on moles [o] 10% 2a moles

N—

/ OH

(o)

A un matraz de reaccién de 500 ml se afiade N, N-dimetilacrilamida destilada (DMA, 15,2 g, 0,153 moles),
dcido 12-metacriloiloxidodecanoico (LMAA, 4,8 g, 0,017 moles), 2,2’-azobisisobutironitrilo (AIBN, 0,032 g, 0,0002
moles) y tetrahidrofurano anhidro (200 ml). El recipiente de reaccion estd equipado con un agitador magnético, un
condensador, un controlador térmico y una entrada de nitrégeno. Se burbujea nitrégeno a través de la solucion durante
15 minutos para eliminar cualquier oxigeno disuelto. El matraz de reaccién se calienta después a 60°C bajo una capa
protectora pasiva de nitrégeno durante 72 horas. Después, la mezcla de reaccion se afiade lentamente a 2,5 1 de heptano
con buena agitacién mecdnica. El polimero reactivo precipita y se recoge por filtracién al vacio. El sélido se coloca en
un horno de vacio a 30°C durante una noche para eliminar el éter dejando el polimero reactivo. El polimero reactivo
se coloca en un desecador para su almacenamiento hasta el uso.

Se usan lentes de contacto fabricadas usando los materiales tinicos de la presente invencién como habituales en el
campo de la oftalmologia. Aunque se muestran y se describen en la presente memoria ciertas estructuras y compo-
siciones especificas de la presente invencion, serd evidente para los especialistas en la técnica que pueden realizarse
diversas modificaciones sin alejarse del espiritu y alcance de la idea inventiva subyacente y que la misma no se limita
a las estructuras particulares mostradas y descritas en la presente memoria, excepto en la medida en la que se indique
por el alcance de las reivindicaciones adjuntas.
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REIVINDICACIONES

1. Un prepolimero seleccionado del grupo constituido por compuestos funcionalizados que tienen la férmula si-
guiente:

YCO-CH=CHCOW(R,),(SiR,R;0),,(SiR,R;)(R,),WOCCH=CH-COY

CH,=C(CH,COY)COW(R,),(SiR,R;0),,(SiR,R;3)(R,),WOC(CH,COY)C=CH,

en la que R, se selecciona del grupo constituido por alquilenos y alquilenos que contienen enlaces éter, R, y R; se

seleccionan de forma independiente del grupo constituido por grupos alquilo, grupos fenilo, grupos alquilo sustituidos

con halégeno, grupos fenilo sustituidos con halégeno, grupos alquilo que contienen enlaces éter y grupos fenilo que

contienen enlaces éter, W es O o NH, n es un nimero entero entre 1 y 10, m es un niimero entero entre 2 'y 200 e Y

es un resto que tiene un grupo funcional reactivo seleccionado del grupo constituido por grupos funcionales hidroxilo,

carboxilo, oxazolona, epoxi y anhidrido, con la condicién de que cuando W es O, Y no es un resto de dietanolamina.
2. El prepolimero de la reivindicacion 1, en el que R, contiene de 1 a 10 &tomos de carbono.

3. El prepolimero de la reivindicacion 1, en el que el compuesto funcionalizado tiene la férmula siguiente:

YCO-CH=CHCOW(R,),(SiR,R;0),,(SiR,R;3)(R),WOCCH=CH-COY

en la que R, se selecciona del grupo constituido por alquilenos y alquilenos que contienen enlaces éter, R, y R; son
metilo, n es 3 6 4, m es un nimero entero entre 5 y 200, W es O e Y es OH y estd en una configuracion trans.

4. El prepolimero de la reivindicacién 1, en el que el compuesto funcionalizado tiene la férmula siguiente:

CH,=C(CH,COY)COW(R),(SiR,R;0),,(SiR,R3)(R,),WOC(CH,COY)C=CH,
en la que R, se selecciona del grupo constituido por alquilenos y alquilenos que contienen enlaces éter, R, y R; son
metilo, n es 3 6 4, m es un niimero entero entre 5y 100, Wes Oe Y es OH.

5. El prepolimero de la reivindicacién 1, en el que el compuesto funcionalizado tiene la férmula siguiente:

YCO-CH=CHCOW(R,),(SiR,R;0),,(SiR,R;)(R,),WOCCH=CH-COY

en la que R, se selecciona del grupo constituido por alquilenos y alquilenos que contienen enlaces éter, R, y R; son
metilo, n es 3 6 4, m es un niimero entero entre 5y 200, W es O e Y es OH y estd en una configuracion cis.

6. Un copolimero preparado por polimerizacién de una mezcla de monémeros que comprende,

(A) del 20 al 80% en peso de al menos un prepolimero seleccionado del grupo constituido por compuestos que
tienen la férmula siguiente:

YCO-CH=CHCOW(R,),(SiR,R;0),.(SiR,R;)(R,), WOCCH=CH-COY

CH,=C(CH,COY)COW(R,),(SiR,R;0),.(SiR,R3)(R, ), WOC(CH,COY)C=CH,

en la que R, se selecciona del grupo constituido por alquilenos y alquilenos que contienen enlaces éter, R, y R; se
seleccionan de forma independiente del grupo constituido por grupos alquilo, grupos fenilo, grupos alquilo sustituidos
con halégeno, grupos fenilo sustituidos con halégeno, grupos alquilo que contienen enlaces éter y grupos fenilo que
contienen enlaces éter, W es O o NH, n es un nimero entero entre 1 y 10, m es un nimero entero entre 2 'y 200 e Y
es un resto que tiene un grupo funcional reactivo seleccionado del grupo constituido por grupos funcionales hidroxilo,
carboxilo, oxazolona, epoxi y anhidrido, con la condicién de que cuando W es O, Y no es un resto de dietanolamina,

y
(B) del 5 al 50% en peso de al menos un mondémero formador de dispositivos copolimerizables.
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7. El copolimero de la reivindicacién 6, en el que la mezcla de mondmeros comprende:

del 10 al 50% en peso de al menos un monémero que contiene silicona adicional y del 10 al 50% en peso de al
menos un mondmero hidréfilo formador de dispositivos copolimerizables.

8. El copolimero de la reivindicacion 6, en el que el componente (A) tiene la formula siguiente:

YCO-CH=CHCOW(R,),(SiR,R;0),.(SiR,R;)(R,), WOCCH=CH-COY

en la que R, se selecciona del grupo constituido por alquilenos y alquilenos que contienen enlaces éter, R, y R; son
metilo, n es 3 6 4, m es un nimero entero entre 5 y 200, W es O e Y es OH y estd en una configuracion trans.

9. El copolimero de la reivindicacion 6, en el que el componente (A) tiene la férmula siguiente:

CH,=C(CH,COY)COW(R,),(SiR,R;0),,(SiR,R3)(R, ), WOC(CH,COY)C=CH,

en la que R, se selecciona del grupo constituido por alquilenos y alquilenos que contienen enlaces éter, R, y R; son
metilo, n es 3 6 4, m es un nimero entero entre 5y 200, Wes O e Y es OH.

10. EI copolimero de la reivindicacién 6, en el que el componente (A) tiene la férmula siguiente:

YCO-CH=CHCOW(R,),(SiR,;R;0),,(SiR,R;)(R,), WOCCH=CH-COY

en la que R, se selecciona del grupo constituido por alquilenos y alquilenos que contienen enlaces éter, R, y R; son
metilo, n es 3 6 4, m es un niimero entero entre 5y 100, Wes O e Y es OH y estd en una configuracién cis.

11. El copolimero de la reivindicacién 7, en el que el componente (A) tiene la férmula siguiente:

YCO-CH=CHCOW(R,),(SiR,R;0),,(SiR,R;)(R;), WOCCH=CH-COY

en la que R, se selecciona del grupo constituido por alquilenos y alquilenos que contienen enlaces éter, R, y R; son
metilo, n es 3 6 4, m es un niimero entero entre 5y 100, W es O e Y es OH y estd en una configuracion trans.

12. El copolimero de la reivindicacién 7, en el que el componente (A) tiene la férmula siguiente:

CH,=C(CH,COY)COW(R)),(SiR,R;0),.(SiR,R:)(R, ), WOC(CH,COY)C=CH,

en la que R, se selecciona del grupo constituido por alquilenos y alquilenos que contienen enlaces éter, R, y R; son
metilo, n es 3 6 4, m es un nimero entero entre 5y 100, Wes Oe Y es OH.

13. El copolimero de la reivindicacién 7, en el que el componente (A) tiene la férmula siguiente:

YCO-CH=CHCOW(R,),(SiR,R;0),.(SiR,R;)(R,), WOCCH=CH-COY

en la que R, se selecciona del grupo constituido por alquilenos y alquilenos que contienen enlaces éter, R, y R; son
metilo, n es 3 6 4, m es un nimero entero entre 5y 100, W es O e Y es OH y estd en una configuracion cis.

14. Un dispositivo médico que comprende un copolimero preparado por polimerizacién de una mezcla de moné-
meros que comprende, como componentes principales,

(A) del 20 al 80% en peso de al menos un prepolimero seleccionado del grupo constituido por los compuestos que
tienen la férmula siguiente:

YCO-CH=CHCOW(R,),(SiR,R;0),.(SiR,R;)(R,), WOCCH=CH-COY

CH,=C(CH,COY)COW(R)),(SiR,R;0),.(SiR,R:)(R, ), WOC(CH,COY)C=CH,

16



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2308 297 T3

en la que R, se selecciona del grupo constituido por alquilenos y alquilenos que contienen enlaces éter, R, y R; se
seleccionan de forma independiente del grupo constituido por grupos alquilo, grupos fenilo, grupos alquilo sustituidos
con halégeno, grupos fenilo sustituidos con halégeno, grupos alquilo que contienen enlaces éter y grupos fenilo que
contienen enlaces éter, W es O o NH, n es un nimero entero entre 1 y 10, m es un niimero entero entre 2 'y 200 e Y
es un resto que tiene un grupo funcional reactivo seleccionado del grupo constituido por grupos funcionales hidroxilo,
carboxilo, oxazolona, epoxi y anhidrido, con la condicién de que cuando W es O, Y no es un resto de dietanolamina,

y

(B) del 5 al 50% en peso de al menos un mondmero formador de dispositivos copolimerizables.
15. El dispositivo médico de la reivindicacion 14, en el que la mezcla de monémeros comprende:

del 10 al 50% en peso de al menos un mondémero hidréfilo de un monémero que contiene silicona adicional y del
10 al 50% en peso de al menos un mondémero hidréfilo formador de dispositivos copolimerizables.

16. El dispositivo médico de la reivindicacién 14, en el que el componente (A) tiene la férmula siguiente:

YCO-CH=CHCOW(R,),(SiR,R;0),.(SiR,R;)(R,), WOCCH=CH-COY

en la que R, se selecciona del grupo constituido por alquilenos y alquilenos que contienen enlaces éter, R, y R; son
metilo, n es 3 6 4, m es un nimero entero entre 5y 100, W es O e Y es OH y estd en una configuracion trans.

17. El dispositivo médico de la reivindicacién 14, en el que el componente (A) tiene la férmula siguiente:

CHz =C(CH2COY)COW(R1 )n(SIR2R30)m(SlR2R3)(R1 )nWOC(CHZCOY)C=CH2

en la que R, se selecciona del grupo constituido por alquilenos y alquilenos que contienen enlaces éter, R, y R; son
metilo, n es 3 6 4, m es un nimero entero entre 5y 100, Wes O e Y es OH.

18. El dispositivo médico de la reivindicacién 14, en el que el componente (A) tiene la férmula siguiente:

YCO-CH=CHCOW(R,),(SiR,R;0),,(SiR,R;)(R ), WOCCH=CH-COY

en la que R, se selecciona del grupo constituido por alquilenos y alquilenos que contienen enlaces éter, R, y R; son
metilo, n es 3 6 4, m es un niimero entero entre 5y 100, Wes O e Y es OH y estd en una configuracion cis.

19. El dispositivo médico de la reivindicacién 15, en el que el componente (A) tiene la férmula siguiente:

YCO-CH=CHCOW(R,),(SiR,R;0),,(SiR,R;)(R,),WOCCH=CH-COY

en la que R, se selecciona del grupo constituido por alquilenos y alquilenos que contienen enlaces éter, R, y R; son
metilo, n es 3 6 4, m es un niimero entero entre 5y 100, W es O e Y es OH y estd en una configuracién trans.

20. El dispositivo médico de la reivindicacion 15, en el que el componente (A) tiene la férmula siguiente:

CH,=C(CH,COY)COW(R,),(SiR,R;0),.(SiR,R3)(R, ), WOC(CH,COY)C=CH,

en la que R, se selecciona del grupo constituido por alquilenos y alquilenos que contienen enlaces éter, R, y R; son
metilo, n es 3 6 4, m es un niimero entero entre 5y 100, Wes Oe Y es OH.

21. El dispositivo médico de la reivindicacién 15, en el que el componente (A) tiene la formula siguiente:

YCO-CH=CHCOW(R,),(SiR,R;0),,(SiR,R;)(R;), WOCCH=CH-COY
en la que R, se selecciona del grupo constituido por alquilenos y alquilenos que contienen enlaces éter, R, y R; son
metilo, n es 3 6 4, m es un niimero entero entre 5y 100, W es O e Y es OH y estd en una configuracion cis.
22. El dispositivo médico de la reivindicacién 14, en el que el dispositivo médico se selecciona del grupo cons-
tituido por valvulas cardiacas, lentes intraoculares, lentes de contacto, dispositivos intrauterinos, sustitutos de vasos,
uréteres artificiales y tejido mamario artificial.

23. El dispositivo médico de la reivindicacién 22, en el que el dispositivo médico es una lente de contacto.
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24. El dispositivo médico de la reivindicacion 23, en el que el dispositivo médico es una lente de contacto blanda.

25. El dispositivo médico de la reivindicacién 15, en el que el dispositivo médico se selecciona del grupo cons-
tituido por vdlvulas cardiacas, lentes intraoculares, lentes de contacto, dispositivos intrauterinos, sustitutos de vasos,
uréteres artificiales y tejido mamario artificial.

26. El dispositivo médico de la reivindicacion 25, en el que el dispositivo médico es una lente de contacto.

27. El dispositivo médico de la reivindicacidn 26, en el que el dispositivo médico es una lente de contacto blanda.
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