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DESCRIPCION
Proceso para fabricar monémeros de siloxanilo hidréfilos catidnicos
Campo

La presente invenciéon se refiere a un método de preparacién de ciertos monémeros catidénicos, capaces de
polimerizacién para formar composiciones poliméricas que tienen caracteristicas fisicas deseables, Utiles en la
fabricacién de dispositivos oftalmicos. Dichas propiedades incluyen la capacidad de extraer los dispositivos médicos
polimerizados con agua. Este evita el uso de disolventes organicos, como es tipico en la técnica. Las composiciones
poliméricas comprenden monémeros de siloxanilo hidrofilos catidnicos polimerizados, preparados mediante el
proceso desvelado en este documento.

Antecedentes y sumario

Diversos articulos, incluyendo dispositivos biomédicos, se forman de materiales que contienen organosilicio. Una
clase de materiales de organosilicio utiles para dispositivos biomédicos, tales como lentes de contacto blandas, son
los materiales de hidrogel que contienen silicio. Un hidrogel es un sistema polimérico reticulado, hidratado, que
contiene agua en un estado de equilibrio. Las lentes de contacto de hidrogel ofrecen una permeabilidad a oxigeno
relativamente alta, asi como biocompatibilidad deseable y comodidad. La inclusion de un material que contiene
silicio en la formulacion de hidrogel generalmente proporciona una mejor permeabilidad a oxigeno, puesto que los
materiales basados en silicio tienen mayor permeabilidad a oxigeno que el agua.

Otra clase de materiales de organosilicio son materiales permeables a gas, rigidos, usados para lentes de contacto
duras. Dichos materiales generalmente se forman de copolimeros de silicio o fluorosilicio. Estos materiales son
permeables a oxigeno, y mas rigidos que los materiales usados para las lentes de contacto blandas. Los materiales
que contienen organosilicio Utiles para dispositivos biomédicos, incluyendo lentes de contacto, se desvelan en las
siguientes patentes de Estados Unidos: Patente de Estados Unidos N° 4.696.267 (Ellis et al.); Patente de Estados
Unidos N° 5.034.461 (Lai et al.); y Patente de Estados Unidos N° 5.070.215 (Bambury et al.).

Ademas, los mondémeros de tipo siloxano tradicionales son hidréfobos y las lentes fabricadas con ellos
frecuentemente requieren tratamiento adicional para proporcionar una superficie hidréfila. Aunque sin desear quedar
ligado a teoria particular alguna, los inventores creen que proporcionar un monémero de tipo siloxano cargado, tal
como los mondmeros de tipo siloxano cuaternario desvelados en este documento, da como resultado un monémero
de tipo siloxano hidréfilo. Se cree que los grupos cuaternarios hidréfilos interaccionan con la porcion electronegativa
de la molécula de agua polar.

Los materiales para lente de contacto blanda se fabrican polimerizando y reticulando mondémeros hidréfilos, tales
como metacrilato de 2-hidroxietilo, N-vinil-2-pirrolidona y combinaciones de los mismos. Los polimeros producidos
polimerizando estos mondémeros hidrofilos presentan un caracter hidréfilo significativo por si mismos, y son capaces
de absorber una cantidad significativa de agua en sus matrices poliméricas. Debido a su capacidad de absorber
agua, estos polimeros a menudo se denominan “hidrogeles”. Estos hidrogeles son épticamente transparentes vy,
debido a sus altos niveles de agua de hidratacién, son materiales particularmente Gtiles para fabricar lentes de
contacto blandas. Se sabe bien que los monémeros de tipo siloxano son poco solubles en agua asi como en
disolventes hidrofilos y mondmeros vy, por lo tanto, son dificiles copolimerizar por procesos que usan técnicas de
hidrogel convencionales.

La presente invencion proporciona nuevos monémeros que contienen organosilicio catiénicos, que son utiles en
articulos tales como dispositivos biomédicos, incluyendo lentes de contacto.

Breve descripcion de los dibujos
La Figura 1 es un espectro de RMN de un monémero preparado de acuerdo con el Ejemplo 1.
Descripcion detallada

En un primer aspecto, la invencion se refiere a un método de preparacién de un dispositivo médico extraible en
agua, que forma un mondémero como se define en la reivindicacion 1.

Los articulos pueden formarse de mezclas de mondémero que formacion de dispositivos, que comprenden los
monoémeros fabricados por el proceso descrito anteriormente. El articulo puede ser el producto de polimeracion de
una mezcla que comprende los monémeros mencionados anteriormente y al menos un segundo monoémero. Los
articulos preferidos son épticamente transparentes y utiles como lentes de contacto.

Los articulos utiles fabricados con estos materiales pueden requerir monémeros que contienen silicio, posiblemente
hidréfobos. Las composiciones preferidas tienen monémeros tanto hidrofilos como hidréfobos. La invencién es
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aplicable a una amplia variedad de materiales poliméricos, rigidos o blandos. Los materiales poliméricos
especialmente preferidos son lentes, incluyendo lentes de contacto, lentes intraoculares faquicas y afaquicas e
implantes corneanos.

Se prefieren especialmente hidrogeles que contienen silicio.

Los monomeros obtenidos mediante el proceso de la invencidbn pueden usarse también para proporcionar
dispositivos meédicos, tales como valvulas cardiacas, peliculas, dispositivos quirdrgicos, sustitutos de vasos,
dispositivos intrauterinos, membranas, diafragmas, implantes quirirgicos, vasos sanguineos, uréteres artificiales,
tejido mamario artificial y membranas destinado a entrar en contacto con el fluido corporal fuera del cuerpo, por
ejemplo membranas para dialisis de rifidn y maquinas corazéon/pulmén y similares, catéteres, protectores bucales y
fundas de dentadura, dispositivos oftalmicos.

Los hidrogeles que contienen silicio se preparan polimerizando una mezcla que contiene al menos un monémero
que contiene silicio y al menos un mondmero hidréfilo. EI mondémero que contiene silicio puede funcionar como un
agente de reticulacién (definiéndose un reticulante como un mondémero que tiene mudltiples funcionalidades
polimerizables), o puede empleare un reticulante diferente.

Un ejemplo previo de un material para lente de contacto que contiene silicio se desvela en la Patente de Estados
Unidos N° 4.153.641 (Delchert et al. cedida a Bausch & Lomb Incorporated). Las lentes se fabrican a partir de
mondmeros de polipéptido(organosiloxano), que estan enlazados o,®» terminalmente mediante un grupo
hidrocarburo divalente a un grupo insaturado, activado y polimerizado. Se copolimerizaron diversos prepolimeros
que contienen silicio, hidrofobos, tales como 1,3-bis(metacriloxialquil)-polisiloxanos con monémeros hidréfilos
conocidos, tales como metacrilato de 2-hidroxietilo (HEMA).

La Patente de Estados Unidos N° 5.365.995 (Lai et al.) describe un hidrogel que contiene silicio que esta
comprendido por un prepolimero de polisiloxano terminado en éster acrilico, polimerizado con un monémero de
(met)acrilato de polisiloxanilaquilo voluminoso y, al menos, un monémero hidrofilo. Lai et al. esta cedida a Bausch &
Lomb Incorporated, y toda su descripciéon se incorpora en este documento por referencia. El prepolimero de
polisiloxano terminado en éster acrilico, conocido habitualmente como M, Dy consiste en dos grupos terminales de
éster acrilico y un nimero “x” de unidades de repeticion de dimetilsiloxano. Los monémeros de (met)acrilato de
polisiloxanilaquilo voluminoso son de tipo TRIS (metacriloxipropil tris(trimetilsiloxi)silano), conteniendo los
monoémeros hidréfilos acrilico o vinilico.

Otros ejemplos de las mezclas de mondémero que contienen silicio que pueden usarse con esta invencion incluyen
las siguientes: mezclas de monémero de carbonato de vinilo y carbamato de vinilo, como se desvela en las Patentes
de Estados Unidos N° 5.070.215 y 5.610.252 (Bambury et al.); mezclas de monémero de fluorosilicio, como se
desvela en las Patentes de Estados Unidos N° 5.321.108; 5.387.662 y 5.539.016 (Kunzler et al.); mezclas de
mondémeros de fumarato, como se desvela en las Patentes de Estados Unidos N° 5.374.662; 5.420.324 y 5.496.871
(Lai et al.) y mezclas de monémero de uretano, como se desvela en las Patentes de Estados Unidos N° 5.451.651;
5.648.515; 5.639.908 y 5.594.085 (Lai et al.), todas las cuales estan cedidas de forma comun al cesionario de este
documento, Bausch & Lomb Incorporated, y sus descripciones completas se incorporan en este documento por
referencia.

Los ejemplos de materiales hidrofobos distintos de silicio incluyen acrilatos y metacrilatos de alquilo.

Los monbémeros que contienen silicio catiénicos pueden copolimerizarse con una amplia variedad de mondmeros
hidréfilos para producir lentes de hidrogel de silicio. Los mondmeros hidréfilos adecuados incluyen: acidos
carboxilicos insaturados, tales como acido metacrilico y acrilico; alcoholes sustituidos con acrilico, tales como 2-
hidroxietiimetacrilato y 2-hidroxietilacrilato; vinil lactamas, tales como N-vinil pirrolidona (NVP) y 1-vinilazonan-2-ona;
y archilamidas, tales como metacrilamida y N,N-dimetilacrilamida (DMA).

Otros ejemplos adicionales son los monémeros hidréfilos de carbonato de vinilo o carbamato de vinilo, desvelados
en la Patente de Estados Unidos N° 5.070.215, y los monémeros de oxazolona hidréfilos, desvelados en la Patente
de Estados Unidos N° 4.910.277. Otros monoémeros hidréfilos adecuados resultaran evidentes para un experto en la
materia.

Los reticulantes hidréfobos incluyen metacrilatos, tales como dimetracilato de etilenglicol (EGDMA) y metacrilato de
alilo (AMA). En contraste con las mezclas de monémero de hidrogel de silicio tradicionales, las mezclas de
monomero que contienen el mondmero de silicio cuaternizado obtenidas mediante el proceso de la invencién de
este documento son relativamente solubles en agua. Esta caracteristica proporciona ventajas sobre las mezclas de
monoémero de hidrogel de silicio tradicionales en que hay menos riesgo de incompatibilidad de separacién de fases
dando como resultado lentes opacificadas. También, los materiales polimerizados pueden extraerse con agua. Sin
embargo, cuando se desee, pueden usarse también métodos de extraccidn organica tradicionales. Ademas, las
lentes extraidas demuestran una buena combinaciéon de permeabilidad a oxigeno (Dk) y bajo médulo, propiedades
que se sabe que son importantes para obtener lentes de contacto deseables. Los contenidos de agua adecuados
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para materiales fabricados con los monémeros de la invencién de este documento variaran del 0% en peso a
aproximadamente el 80% en peso. La permeabilidad a oxigeno adecuada (Dk) variara de aproximadamente 10 a
aproximadamente 200. El médulo adecuado variard de aproximadamente 20 g/mm2 a aproximadamente 2000
g/mm? Ademas, las lentes preparadas con los monémeros de silicio cuaternizados obtenidos por el proceso de la
invencion de este documento pueden humedecerse, incluso sin tratamiento superficial, proporcionar liberacién del
molde en seco, no requieren disolventes en la mezcla de monémero (aunque pueden usarse disolventes tales como
glicerol), el material polimerizado extraido no es citotéxico y la superficie esta lubricada al tacto. En los casos en los
que la mezcla de monémero polimerizado, que contiene los mondémeros de silicio cuaternizado obtenidos mediante
el proceso de la invencion de este documento, no demuestre una resistencia a desgarro deseable, pueden afiadirse
agentes de refuerzo, tales como TBE (metacrilato de 4-t-butil-2-hidroxiciclohexilo) a la mezcla de mondémero. Otros
agentes de refuerzo los conocen bien los expertos en la materia y pueden usarse cuando sea necesario.

Aunque una ventaja de los mondmeros que contiene silicio cationicos a la que se hace referencia en este
documento es que son relativamente solubles en agua y también solubles en sus comondmeros; un diluyente
organico puede incluirse en la mezcla monomérica inicial. Como se usa en este documento, la expresion “diluyente
organico” abarca compuestos organicos que minimizan la incompatibilidad de los componentes en la mezcla
monomérica inicial, y son sustancialmente no reactivos con los componentes en la mezcla inicial. Adicionalmente, el
diluyente organico sirve para minimizar la separacion de fases de los productos polimerizados producidos por
polimerizacién de la mezcla monomérica. También, el diluyente organico generalmente sera relativamente no
inflamable.

Los diluyentes organicos contemplados incluyen terc-butanol (TBA); dioles, tales como etilenglicol y polioles, tales
como glicerol. Preferentemente, el diluyente organico es suficientemente soluble en el disolvente de extracciéon para
facilitar su retirada de un articulo curado durante la etapa de extraccion. Otros diluyentes organicos adecuados
resultaran evidentes para un experto en la materia.

El diluyente organico se incluye en una cantidad eficaz para proporcionar el efecto deseado. Generalmente, el
diluyente se incluye como el 5 al 60% en peso de la mezcla monomérica, siendo especialmente preferido del 10 al
50% en peso.

De acuerdo con el presente proceso, la mezcla monomérica, que comprende al menos un monémero hidréfilo, al
menos un mondémero que contiene silicio catidnico y, opcionalmente, el diluyente organico, se conforma y se cura
por métodos convencionales, tales como moldeo estatico o moldeo por centrifugacion.

La formacion de lentes puede ser por polimerizacién por radicales libres, tal como azobisisobutironitrilo (AIBN) y
catalizadores de peréxido usando iniciadores y en condiciones tales como aquellas expuestas en la Patente de
Estados Unidos N° 3.808.179, incorporada en este documento por referencia. La fotoiniciacién de la polimerizacion
de la mezcla de monémero se conoce también en la técnica y puede usarse en el proceso de formacion de un
articulo, como se desvela en este documento. Pueden afiadirse colorantes y similares antes a la polimerizacién de
mondmero.

Posteriormente, una cantidad suficiente de mondémero no reaccionado y, cuando esta presente, de diluyente
organico, se retira del articulo curado para mejorar la biocompatibilidad del articulo. La liberacién de los monémeros
no polimerizados en el ojo tras la instalacion de una lente puede provocar irritacion y otros problemas. A diferencia
de otras mezclas de monémero que deben extraerse con disolventes inflamables, tales como alcohol isopropilico,
debido a las propiedades de los nuevos monémeros de siloxano cuaternizados desvelados en este documento,
pueden usarse disolventes no inflamables para el proceso de extraccion.

Una vez que se forman los biomateriales formados a partir de la mezcla de monémero polimerizado, que contiene
mondmeros que contienen silicio cationicos, desvelada en este documento, después se extraen para prepararlos
para envasado y uso final. La extraccion se consigue exponiendo los materiales polimerizados a diversos
disolventes, tales como agua, terc-butanol, etc. durante diversos periodos de tiempo. Por ejemplo, un proceso de
extraccién es sumergir los materiales polimerizados en agua durante aproximadamente tres minutos, retirar el agua
y después sumergir los materiales polimerizados en otra alicuota de agua durante aproximadamente tres minutos,
retirar esa alicuota de agua y después llevar al autoclave el material polimerizado en agua o solucion tampén.

Después de la extraccion de monémeros no reaccionados y cualquier diluyente organico, el articulo conformado, por
ejemplo una lente RGP, se mecaniza opcionalmente por diversos procesos conocidos en la técnica. La etapa de
mecanizado incluye corte con torno de la superficie de una lente, corte con torno del borde de una lente, raspado del
borde de una lente o pulido del borde o superficie de una lente. El presente proceso es particularmente ventajoso
para procesos en los que una superficie de lente se corta en torno, puesto que el mecanizado de una superficie de
lente es especialmente dificil cuando la superficie es pegajosa o gomosa.

Generalmente, dichos proceso de mecanizado se realizan antes de que el articulo se libere de una parte del molde.
Después de la operacion de mecanizado, la lente puede liberarse de la parte del molde e hidratarse. Como
alternativa, el articulo puede mecanizarse después de la retirada de la parte del molde y después hidratarse. Los



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2366 968 T3

monoémeros oftalmicos del tipo descrito se preparan usando el procedimiento sintético de dos etapas detallado a
continuacién, de manera que R1 es CH3 o O(Si[CH3]3), R2 es igual que R1 o H(Si[CH3]20)n, X es Cl, Bro I, R3 es
CH3, una cadena de alquilo lineal o ramificado, un grupo de enlace L es una cadena de alquilo lineal o ramificado,
éster, amida, éter, ureido, uretano, carbamato o una combinacion de los mismos, R4 es CH3, HoFyR5es Ho F.

1. Catalizador de hidrolizacién

R1 H,C=CH—CH;—X
I Monémero
R2—8i—H Oftalmico
R1 2. R R4
f?l'—L—CZ(E'}-—RS
R3 R5
Ejemplos
Ejemplo 1.

Preparacion de un monémero oftalmico general. Un compuesto de siloxano que contiene hidruro se disuelve en
un disolvente, o combinacion de disolventes, y se trata con haluro alilico y un catalizador de hidrolizacion
convencional conocido en la técnica, y se calienta en atmésfera de nitrégeno durante un tiempo suficiente para dar
como resultado la pérdida cuantitativa de reactantes, como se determina por GC, RMN u otra técnica analitica
apropiada. La solucion enfriada se concentra después a presion reducida y, opcionalmente, se purifica mediante
una, o una combinaciéon de técnicas, para retirar el catalizador residual y/u otros contaminantes, incluyendo
cromatografia en columna, extraccién liquido-liquido y destilaciéon. El material resultante se disuelve en un disolvente
apropiado para la sustitucion nucledfila, se trata con el compuesto de amino-vinilo terciario deseado, y se calienta a
una temperatura suficiente para promover la reaccién sin provocar gelificacién. Los disolventes se retiran a presion
reducida y el material resultante puede purificarse por una de las combinaciones de diversas técnicas bien
conocidas en la técnica, incluyendo separacion al vacio, extraccion liquido-liquido y cromatografia en columna.

Ejemplo 2

Mediciones analiticas

RMN: La caracterizacién por 'H-RMN se realizd usando un espectrometro Varian de 400 MHz usando técnicas
convencionales en la técnica. Las muestras se disolvieron en cloroformo-d (99,8 de atomos D) a una concentracién
de 20 mg/ml, a menos que se indique otra cosa. Los desplazamientos quimicos se determinaron asignando el pico
de cloroformo residual a 7,25 ppm. Las areas de pico se determinaron por integracion de los picos separados de la
medida inicial y se presentan como una proporcién del area normalizada total de todos los picos producidos,
redondeado al 0,01 mas cercano. Los patrones de division (s = singlete, d = doblete, t = triplete, ¢ = cuadruplete, m =
multiplete, a = ancho) y las constantes de acoplamiento (J/Hz) se muestran cuando estan presentes, y son
claramente distinguibles, pero como un experto en la materia puede apreciar, la falta de informacién sobre una
division no necesariamente indica una ausencia de divisiéon en los monémeros oftalmicos desvelados.

Propiedades mecanicas y permeabilidad a oxigeno: Se realizaron ensayos de médulo y alargamiento de acuerdo
con ASTM D-1708a, empleando un instrumento Instron (modelo 4502) donde la muestra de pelicula de hidrogel esta
sumergida en solucién salina tamponada con borato; un tamafio apropiado de la muestra de pelicula de un calibre
con una longitud de 22 mm y una anchura de 4,75 mm, donde la muestra adicionalmente tiene extremos que forman
una forma de hueso de perro para acomodar el agarre de la muestra con las mordazas del instrumento Instron, y un
espesor de 200+50 micrometros.

La permeabilidad a oxigeno (denominada también Dk) se determiné mediante el siguiente procedimiento. Pueden
usarse otros métodos y/o instrumentos, siempre y cuando los valores de permeabilidad a oxigeno obtenidos a partir
de los mismos sean equivalentes a los del método descrito. La permeabilidad a oxigeno de los hidrogeles de silicona
se mide mediante el método polarografico (ANSI Z280.20-1998) usando un instrumento Permeametro 02, modelo
201T (Createch, Albany, California, EE.UU.) que tiene una sonda que contiene un catodo de oro circular, central, en
su extremo, y un anodo de plata aislado del catodo. Las mediciones se toman solo en muestras de pelicula de
hidrogel de silicona de silicio planas, preinspeccionadas para comprobar que no tienen picaduras, de tres espesores
centrales diferentes, que varian de 150 a 600 micrémetros. Las mediciones de espesor central de las muestras de
pelicula pueden medirse usando un calibre de espesor de pelicula electrénica Rehder ET-1. Generalmente, las
muestras de pelicula tienen la forma de un disco circular. Las mediciones se toman con la muestra de pelicula y
sonda sumergida en un bafio que contiene solucion salina tamponada con fosfato en circulacién (PBS) equilibrada a
35°C+/-0,2°. Antes de sumergir la sonda y la muestra de pelicula en el bafio de PBS, la muestra de pelicula se
coloca y se centra sobre el catodo prehumedecido con la PBS equilibrada, asegurando que no existen burbujas de
aire 0 exceso de PBS entre el catodo y la muestra de pelicula, y la muestra de pelicula se asegura entonces a la
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sonda con una tapa de montaje, con la porcién de catodo de la sonda en contacto unicamente con la muestra de
pelicula. Para peliculas de hidrogel de silicio, frecuentemente es util emplear una membrana de polimero de teflén,
que por ejemplo tiene una forma de disco circular, entre el catodo de la sonda y la muestra de pelicula. En dichos
casos, la membrana de teflén se coloca en primer lugar sobre el catodo prehumedecido y, después, la muestra de
pelicula se coloca sobre la membrana de teflon, asegurando que no existen burbujas de aire o exceso de PBS por
debajo de la membrana de teflon o la muestra de pelicula. Una vez que las mediciones se recogen, solo los datos
con valor de coeficiente de correlacion (R2) de 0,97 o mayor deberian introducirse en el calculo del valor de Dk. Se
obtienen al menos dos mediciones de Dk por espesor, que satisfacen el valor de R2. Usando analisis de regresiéon
conocidos, la permeabilidad a oxigeno (Dk) se calcula a partir de muestras de pelicula que tienen al menos tres
espesores diferentes. Cualquiera de las muestras de pelicula hidratadas con soluciones distintas de PBS se
empapan primero en agua purificada y se permite que se equilibren durante al menos 24 horas y después se
empapan en PHB y se permite que se equilibren durante al menos 12 horas Los instrumentos se limpian
regularmente y se calibran regularmente usando patrones de RGP. Los limites superior e inferior se establecen
calculando un +/- 8,8% de los valores de Reposicion establecidos por William J. Benjamin, et al., The Oxygen
Permeability of Reference Materials, Optom Vis Sci 7 (12s): 95 (1997), cuya descripcion se incorpora en este
documento en su totalidad:

Nombre del Material Valores de Depdésito Limite Inferior  Limite Superior
Fluoroperm 30 26,2 24 29
Menicon EX 62,4 56 66
Quantum I 92,9 85 101

A menos que se indique especifica de otra manera o quede claro mediante su uso, todos los nimeros usados en
esta solicitud deben considerarse modificados por el término “aproximadamente”.

Las peliculas se retiraron de placas de vidrio y se hidrataron/extrajeron en H,O desionizada durante un minimo de 4
horas, se transfirieron a H20 desionizada y se llevaron a autoclave 30 minutos a 121°C. Las peliculas enfriadas se
analizaron después para las propiedades seleccionadas de interés en materiales oftalmicos, como se describe en la
tabla 2. Se realizaron ensayos mecanicos en solucion salina tamponada con borato de acuerdo con ASTM D-1708a,
analizado anteriormente. Las permeabilidades a oxigeno presentadas en unidades Dk (o barrer) se midieron en una
solucién salina tamponada con fosfato a 35°C, usando peliculas aceptables con tres espesores diferentes, como se
ha analizado anteriormente.

Abreviaturas

NVP 1-Vinil-2-pirrolidona

DMA N, N-Dimetilacrilamida

TRIS  Metacriloxipropiltris(trimetilsiloxi)silano
HEMA Metacrilato de 2-hidroxietilo

AIBN  2,2'-Azobis(2-metilpropionitrilo)

Darocur 2-Hidroxi-2-metilpropiofenona

TBA Terc-butanol

TBE metacrilato de 4-tercbutil-2-hidroxi-ciclohexilo
MMA  Metacrilato de metilo

Ejemplo 3

Reactivos

Los reactivos bromuro de alilo, metacrilato de 2-(dimetilamino)etilo, complejo de platino-1,3-divinil-1,1,3,3-
tetrametildisiloxano en xilenos, N,N-dimetilacrilamida, 2,2'-azobis(2-metilpropionitrilo), cloroformo-d, terc-butanal,
metacrilato de metilo y todos los disolventes se adquirieron de Sigma-Aldrich, Milwaukee, WI, y se usaron sin
purificacién adicional. 1-Vinil-2-pirrolidona y metacrilato de 2-hidroxietilo se adquirieron de Sigma-Aldrich, Milwaukee,
WI, y se destilaron antes de su uso. El metacrilato de 4-tercbutil-2-hidroxiciclohexilo se obtuvo de Aron Chemicals.
Los reactivos ftris(trimetilsiloxi)silano, metacriloxipropiltris(trimetilsiloxi)silano y poli(dimetilsiloxano) terminado en
hidruro (peso molecular medio 1000-1100 g/mol) se adquirieron de Gelest, Inc., Morrisville, PA.

Preparacion del monomer oftalmico 1. Se trataron bromuro de alilo (40 ml, 0,46 mol) y tris(trimetilsiloxi)silano (168
ml, 0,48 mol) en solucion de tetrahidrofurano/dioxano 2:1 v/v (920 ml) con el complejo platino al 10%-1,3-divinil-
1,1,3,3-tetrametildisiloxano en xilenos (1,2 ml) y se calentd a 60 °C durante 15 horas en atmosfera de nitrégeno. La
solucién enfriada se concentr6 a presion reducida, se dividié en dos partes, se hizo pasar a través de una columna
de gel de silice (5 120 cm, pentano), se recombiné y los disolventes se retiraron de nuevo a presién reducida. El
liquido incoloro resultante se disolvié en acetato de etilo (375 ml), se traté con metacrilato de 2-(dimetilamino)etilo
(71 ml, 0,42 mol) y se calentd6 a 60°C en la oscuridad. La conversion se controlé6 usando GC. Después de
aproximadamente 50 horas, la solucion se enfrid a temperatura ambiente, momento en el cual un soélido cristalino
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precipité de la solucion. El precipitado se filtré y recristalizd en acetato de etilo dos veces, dando el monémero
oftalmico 1 en forma de un sélido cristalino, incoloro (109,2 g): "H RMN (CDCls, 400 MHz) & 6,13 (s, 0,02 H), 5,66 (s,
0,02 H), 4,65-4,63 (m, 0,04 H), 4,18-4,16 (m, 0,04 H), 3,69-3,62 (m, 0,08 H), 3,49 (s, 0,12 H), 1,93-1,82 (m, 0,12 H),
1,62-1,56 (m, 0,04 H), 0,09 (s, 0,51 H); pf 114-116°C, El espectro de RMN de protones del mondémero oftalmico 1 se
incluye como figura 1.

1. Catalizador de "Pt"

; H,C=CH—CH;—B
?SI(CHS)S 2 T Monémero
(Hac)asio-—?i—H ™ Oftalmico 1
osiCH,), 2 M Q
N—(CH,);0—C—C—CH,
CH, CH,

Ejemplo 4

Fotopolimerizacién de articulos que contienen el monémero oftalmico 1

Se sujetaron soluciones de monomero liquido, que contenian el monomero oftalmico 1, entre placas de vidrio
silanizado a diversos espesores, y se polimerizaron usando descomposicion fotoquimica del aditivo de generacién
de radicales libres. Cada uno de los ejemplos mostrado en la tabla 1 representa una formulacién que da como
resultado una pelicula insoluble, no adherente, transparante.

Tabla 1. Fotopolimerizacién de articulos transparentes que contienen el monémero oftalmico 1

ID | Monémeros 1  NVP DMA TRIS EGDMA  Glicerol  Darocur
A 24,8 74,5 0,4 0,3
B 422 42,2 0,4 15,1 0,2
C 57,9 31,2 0,5 10,1 0,3
D 53,6 35,7 0,4 10,0 0,3
E 33,0 33,2 33,2 0,4 0,4

Ejemplos 5

Polimerizacion térmica de articulos que contienen el monémero oftalmico 1

Se sujetaron soluciones de monémero liquido que contienen el monémero oftalmico 1 entre placas de vidrio
silanizado a diversos espesores y se polimerizaron usando descomposicion térmica del aditivo de generaciéon de
radicales libres calentando 2 horas a 100°C en atmésfera de nitrogeno. Cada uno de los ejemplos de formulacién
representativos mostrados en la tabla 2 dio una pelicula insoluble, no adherente y transparente.

Tabla 2. Polimerizacién térmica de articulos transparentes que contienen el monémero oftalmico 1.

ID 1 TRIS NVP HEMA TBE ECDMA MMA Glicerol TBA v-64

F 476 31,9 0,3 19,8 0,4
G 555 23,9 0,3 19,9 0,4
H 471 31,5 0,3 20,6 0,4
| 47,8 31,8 5,0 15,0 0,4
J 571 24,6 1.1 16,7 0,5
K 330 330 334 0,3 0,3
L 281 281 282 0,3 149 04
M 281 143 28,0 0,4 13,6 15,1 0,5
N 219 22,4 439 0,3 10,9 0,5
o 167 171 171 33,0 0,7 14,8

Pp 178 179 179 357 0,3 99 05
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Ejemplo 6

Propiedades de articulos procesados que contienen el monémero oftalmico 1. Las peliculas representativas
que contenian el monémero oftalmico 1 de los ejemplos anteriores se sometieron a hidratacién y extracciéon en agua
desionizada durante un minimo de 4 h, seguido después de esterilizaciébn en autoclave, también en agua
desionizada. Después, se determinaron las propiedades de interés para aplicaciones oftalmicas (Tabla 3).

Tabla 3. Propiedades seleccionadas de articulos procesados que contienen el monémero oftalmico 1.

ID Contenido de agua (%) Dk (barrers) Médulo (g/mm™)  Desgarro (g/mm)

) 62 151
P 71 56 1,4
L 66 90 100 1"

Ejemplo 7

Preparacion del monomero oftalmico 2. A una solucion de poli(dimetilsiloxano) terminado en hidruro (99,3 g, M
1000-1100) y bromuro de alilo (25 ml, 287 mmol) en tetrahidrofurano/1,4-dioxano (570 ml v/v 2:1) en atmésfera de
nitrégeno se le afiadié el complejo de platino al 10%-1,3-divinil-1,1,3,3-tetrametildisiloxano en xilenos (0,7 ml) y la
solucién se calenté 15 horas a 60°C. La solucion enfriada se concentré a presion reducida, se redisolvié en pentano
(250 ml), se agitd6 15 horas sobre gel de silice (40 g), se filtr y los disolventes se retiraron de nuevo a presion
reducida. El liquido incoloro se disolvi6 después en acetato de etilo (140 ml), se traté con metacrilato de 2-
(dimetilamino)etilo (94 ml, 557 mmol) y se calenté 100 horas a 60°C en una atmoésfera de nitrogeno y en la
oscuridad. La solucion enfriada se separ6 al vacio para retirar el disolvente y el metacrilato de 2-(dimetilamino)etilo
residual, dando el monémero oftalmico 2 en forma de un solido ceroso (99,4 g): "H RMN (CDCls, 400 MHz) & 6,19 (s,
0,01 H), 5,66 (s, 0,01), 4,64 (a, 0,02 H), 1,76 (a, 0,02 H), 3,70-3,64 (m, 0,04 H), 3,50 (0,06 H), 1,94-1,83 (m, 0,05 H),
1,63-1,55 (m, 0,02 H), 0,05 (s, 0,78 H). El espectro de RMN de protones del monémero oftalmico 2 es
sustancialmente similar en aspecto al del mondémero oftalmico 1, como se demuestra en la figura 1, excepto con
respecto a las proporciones de integracion de area de pico.

1. Catalizador de "Pt"

H,C=CH—CH;—Br

?HS ?HS _ Monémero
H—-Si~0—-Si~H ™ Oftaimico 2
i n CH 0
CH, CH, 2. ¥ ¥
N—(CH,);0—C—C—CH,
CH, CH,

Ejemplo 8

Polimerizacion térmica de articulos que contienen el monomero oftalmico 2

Se sujetaron soluciones del mondémero liquido que contienen el monémero oftalmico 2 entre placas de vidrio
silanizado a diversos espesores, y se polimerizaron usando la descomposicién térmica del aditivo de generacién de
radicales libres calentando 2 horas a 100°C en atmésfera de nitrégeno. Cada uno de los ejemplos de formulacién
representativos mostrados en la tabla 4 dio una pelicula insoluble, no adherente, transparente.

Tabla 4. Polimerizacion térmica de articulos transparentes que contienen el monémero oftalmico 2.

ID Monémero2 NVP  DMA HEMA TRIS TBE v-64 Glicerol
Q 49,8 49,7 0,5

R 24,9 49,8 249 0,5

S 24,9 49,7 10 249 0,5

T 24,9 49,7 249 0,5

U 39,8 39,8 19,9 0,5

\% 35,3 35,3 17,6 0,5 11,3

w 29,7 39,5 10,1 20,2 0,5

X 24,9 39,8 10,0 249 0,5
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ID Monémero2 NVP  DMA HEMA TRIS TBE v-64 Glicerol
Y 23,6 37,8 9,5 23,6 5,0 0,5
z 22,4 35,8 9,0 22,4 10,0 0,5
AA 14,9 49,8 10,1 24,8 0,4
AB 14,9 39,8 20,0 249 0,5

Ejemplo 9

Propiedades de los articulos procesados que contienen el monémero oftalmico 2

Peliculas representativas que contienen el monémero oftalmico 2 de los ejemplos anteriores se sometieron a
hidratacién y extraccion en agua desionizada, durante un minimo de 4 h, seguido después de esterilizacion en
autoclave, también en agua desionizada. Después, se determinaron las propiedades de interés para aplicaciones
oftalmicas (Tabla 5).

Tabla 5. Propiedades seleccionadas de articulos procesados que contienen el monémero oftalmico 2.

ID Agua (%) Dk (barrers) Maédulo (g/mm®) Desgarro (g/mm)
Q 30 37 231

R 50 51 60 2

S 51 70 79 2

\Y 56 64 75 2

Y 59 ND 100 3

Z 54 248 9

AA 68 34 1

AB 64 54 45 2
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REIVINDICACIONES

Un método de preparacion de un monémero de formacién de dispositivos médicos, extraible en agua,

proporcionar un compuesto de siloxano que contiene hidruro,

disolver el compuesto de siloxano que contiene hidruro en un disolvente o combinacién de disolventes;

tratar el compuesto de siloxano que contiene hidruro disuelto con un haluro alilico y un catalizador de
hidrolizacién convencional para formar una primera mezcla de reaccion;

calentar la primera mezcla de reaccion en una atmoésfera de nitrégeno durante un tiempo suficiente para dar
como resultado una pérdida cuantitativa de reactantes, segun se determina por una técnica analitica apropiada
proporcionando de esta manera una mezcla de monémeros;

enfriar la mezcla de monémeros;

concentrar la mezcla enfriada;

disolver la mezcla enfriada en un disolvente apropiado para sustitucion nucledfila;

tratar la mezcla enfriada que contiene el disolvente apropiado para sustitucion nucleéfila con un compuesto de
amino-vinilo terciario, para formar una segunda mezcla de reaccion;

calentar la segunda mezcla de reaccién a una temperatura suficiente para promover la reaccion, sin provocar
geleficacion;

retirar cualquier disolvente restante para proporcionar un material que contiene producto; y

purificar el material que contiene el producto para producir un monémero de formacién de dispositivos médicos
extraible en agua.

2. El método de la reivindicacion 1, en el que el compuesto de siloxano que contiene hidruro es de férmula

R,
|
R,

en la que Ry es CH3; 0 O(Si[CHs]3) y Rz es igual que Ry o H(Si[CH3]20)y,

3. El método de la reivindicacion 2, en el que el haluro alilico es bromuro de alilo.

10
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