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DESCRIPCION
Hidrogeles de silicona con grupos amino superficiales
Campo de lainvencién

Esta invencion se refiere a materiales de hidrogel de silicona y a un procedimiento para elaborar dichos materiales a
partir de una formulacién de hidrogel de silicona que comprende monémero de silicona y un monémero amino. Esta
invencion se refiere adicionalmente al uso de los materiales de hidrogel de silicona como lentes de contacto.

Antecedentes de lainvencién

Hay muchas propiedades que deben ser consideradas cuando se desarrolla un material para lentes de contacto. La
claridad optica, la estabilidad dimensional, la permeabilidad al oxigeno, la humectabilidad y la compatibilidad
fisiologica son todos parametros importantes para determinar el éxito de cualquier nuevo material. La importancia de
las caracteristicas superficiales del material usado en la elaboracién de lentes de contacto no deberia subestimarse.
Controlan la interaccion de un material con la pelicula lagrimal, y cualquier tendencia que pueda tener el material a
depositarse durante el uso. M&s importante, la naturaleza de la superficie del material puede tener un efecto vital
sobre la comodidad, el tiempo de uso y la claridad de vision.

Un hidrogel es un sistema polimérico reticulado hidratado que contiene agua en un estado de equilibrio. Los
hidrogeles son tipicamente permeables al oxigeno y biocompatibles, haciéndolos un material preferido para la
produccién de dispositivos médicos, en particular, lentes de contacto o intraoculares.

Los hidrogeles convencionales se preparan a partir de mezclas monoméricas que contienen predominantemente
mondmeros hidrdfilos, tales como metacrilato de 2-hidroxietilo o N-vinilpirrolidona. Las patentes de EE.UU. N°
4.495.313. 4.889.664 y 5.039.459 desvelan la formacion de hidrogeles convencionales. La permeabilidad al oxigeno
de estos materiales de hidrogel convencionales se relaciona con el contenido en agua de los materiales, tipicamente
esta por debajo de 40 barrers. Aunque este nivel relativamente bajo de permeabilidad al oxigeno es adecuado para
el uso de lentes de contacto a corto plazo, es insuficiente para el uso de lentes de contacto a largo plazo (por
ejemplo, 30 dias sin retirarlas).

Se sabe que la presencia de mondmeros de silicona en una formulacién de hidrogel incrementa la permeabilidad al
oxigeno de los materiales de hidrogel resultantes. Los materiales de hidrogel de silicona tienen tipicamente mayores
permeabilidades al oxigeno que los hidrogeles convencionales. Los hidrogeles de silicona se preparan a partir de
formulaciones de hidrogel que contienen al menos un monémero de silicona y al menos un monémero hidrofilo.
Tanto el monémero de silicona como el mondémero hidréfilo pueden funcionar como agente de reticulacion (un
agente de reticulacion es un mondmero con multiples funcionalidades polimerizables). Alternativamente, puede
usarse un agente de reticulacion independiente. Los materiales de hidrogel de silicona se describen en las patentes
de EE.UU. N° 4.954.587; 5.010.141; 5.079.319. 5.115.056; 5.260.000; 5.336.797; 5.358.995; 5.387.632; 5.451.617; y
5.486.579; y en el documento WO 96/31792.

Con objeto de conseguir una buena visién, una pelicula lagrimal uniforme y estable debe descansar sobre la
superficie frontal de una lente de contacto. Una lente que no tenga unas buenas caracteristicas de humectacién dara
como resultado una rapida ruptura de la pelicula lagrimal pre-lente y una consiguiente reduccion en la calidad de la
vision. Una pelicula lagrimal pre-lente estable también proporciona un efecto lubricante, permitiendo un movimiento
comodo del parpado sobre la superficie frontal de la lente. Las caracteristicas de la superficie del material de la lente
de contacto también controlan la biocompatibilidad. Es mas probable que un material de lente de contacto
humectable permita una pelicula lagrimal continua entre la superficie trasera de la lente y el epitelio corneal, sin lo
que ningln material puede considerarse biocompatible. Una superficie de una lente de contacto con poca
humectabilidad tiene mayor tendencia a atraer depdsitos de pelicula lagrimal. Cuando la pelicula lagrimal se seca
debido a la evaporacion entre los parpadeos, los puntos secos forman areas tendentes a la formacion de depésitos,
especialmente de proteinas, y esto a su vez reduce adicionalmente la humectabilidad superficial. El rendimiento
clinico de cualquier material de lente de contacto esta controlado por su capacidad para formar una pelicula lagrimal
estable pre y post-lente, lo que a su vez esta controlado por su humectabilidad.

Resumen de lainvencion
La invencion estd dirigida a un hidrogel de silicona que comprende unidades monoméricas de uno 0 mas

mondémeros amino y unidades monomeéricas de uno 0 mas monoémeros de silicona. Los monémeros amino tienen la
férmula IA, 1B, 1A 0 1IB
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en las que R, R? y R® se eligen independientemente de entre hidrégeno, alquilo C1-Cs 0 CH,OH; R* es un
alquilo C;-C1 opcionalmente sustituido con hidroxilo o acido carboxilico;

E es un grupo polimerizable;

X- es un anion adecuado para nitrégeno cuaternario; y

nesO0,1,263,ymes unnimero entero entre 1y 8.

La invencion también esta dirigida a lentes de contacto elaboradas a partir de materiales de hidrogel de silicona, y en
particular, a lentes de contacto elaboradas a partir de materiales de hidrogel de silicona que subsiguientemente se
recubren para mejorar su humectabilidad.

Descripcion detallada de lainvencién

No se espera que la adicion de un monémero con una funcionalidad amino, en lo sucesivo, "monémero amino", a
una formulacion de hidrogel de silicona proporcione ninguna ventaja material por al menos dos razones. En primer
lugar, cualquier potencial incremento en la humectabilidad de la superficie de silicona con la copolimerizacion del
mondmero amino puede conseguirse con monodmeros acidos. En segundo lugar, se sabe que los mondmeros
acrilicos con grupos amino primarios son relativamente inestables como resultado de una reaccion de adicién de
Michael entre el grupo amino y el grupo vinilo de otro mondémero. Ademas, a pesar de estos inconvenientes
anticipados, la presencia de grupos amino en un polimero de hidrogel de silicona puede ser muy Gtil como anclaje
para un tratamiento de postcurado de la superficie de hidrogel de silicona, bien a través de injertos quimicos o bien
de interacciones ionicas con recubrimientos hidrdfilos.

La invencion estd dirigida a un hidrogel de silicona que comprende unidades monoméricas de uno o mas
mondémeros amino y unidades monoméricas de uno o mas monémeros de silicona. Los monémeros amino tienen la
formula 1A, 1B, IIA o 1IB
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en las que R, R? y R?® se eligen independientemente de entre hidrégeno, alquilo C1-Cs 0 CH,OH; R* es un
alquilo C;-C1o opcionalmente sustituido con hidroxilo o acido carboxilico;

E es un grupo polimerizable;

X es un anién adecuado para nitrégeno cuaternario; y

nesO0,1,263,ymes unnimero entero entre 1y 8.

El grupo polimerizable E puede ser cualquier doble enlace carbono-carbono que pueda polimerizar si se somete a
unas condiciones de polimerizacién radicdlica. Algunos ejemplos de grupos polimerizables radicalicamente incluyen
acrilato, metacrilato (usamos el término "(met)acrilato" para indicar cualquiera de estos dos grupos polimerizables),
estirilo, vinilo, alilo o N-vinilo lactamo.

El mondmero amino es copolimerizable con cualquier monémero de silicona, algunos ejemplos de los cuales se
describen en la solicitud, a continuacién. Los Solicitantes muestran que una ventaja de incorporar el monémero
amino en la formulacion de hidrogel de silicona es proporcionar una funcionalidad amino en la superficie del hidrogel
de silicona. Consecuentemente, también se describe en esta solicitud la modificacion de la superficie del hidrogel de
silicona con un recubrimiento hidrofilo.

Una lista de ejemplos de mondémeros amino usados para preparar los hidrogeles de silicona incluye, pero no se
limita a, (met)acrilato de dimetilaminoetilo, (met)acrilato de dietilaminoetilo, (met)acrilato de diisopropilaminoetilo,
(met)acrilato de dibutilaminoetilo, (met)acrilato de dimetilaminobutilo, (met)acrilato de dietilaminohexilo, (met)acrilato
de t-butilaminoetilo, (met)acrilato de isobutilaminobutilo, (met)acrilato de isobutilaminopropilo, (met)acrilato de
isobutilaminoetilo, (met)acrilato de octilamino-etilo, (met)acrilato de isohexilaminoetilo, (met)acrilato de (N-propil-N-
metil)aminoetilo, vinilacetato de t-butilaminoetilo, crotonato de t-butilaminoetilo, isocrotonato de t-butilaminoetilo,
crotonato de N,N-dimetilaminoetilo, isocrotonato de N,N-dietilaminoetilo, y los productos de cuaternizacion de cada
uno de estos compuestos.

En una forma de realizacién, el hidrogel de silicona incluirhd también unidades monoméricas de uno o mas
monodmeros hidréfilos. En otra forma de realizacién, el hidrogel de silicona incluira uno o mas polimeros hidréfilos de
alto peso molecular. Los monémeros hidrofilos y los polimeros de alto peso molecular se describen con mayor
detalle en esta solicitud.

Segun se ha establecido, el hidrogel de silicona incluira necesariamente uno o mas monomeros de silicio. Los
monoémeros de silicona que pueden usarse incluyen aquellos con la Estructura A.
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enlaque R'esHoCHs ges 162 ycada q, R, R™ y R" se eligen independientemente de entre metilo, metilo,
bencilo, fenilo o una cadena monovalente de siloxano que comprende entre 1 y 30 unidades repetitivas Si--O, p es
un namero entero entre 1y 10, r = (3 - q), X es O, NH o N(alquilo C1.4), aes 06 1, y L es un grupo conector divalente
que comprende preferiblemente entre 2 y 5 carbonos, que también puede comprender opcionalmente grupos éter o
hidroxilo, por ejemplo, una cadena de poli(etilenglicol).

Algunos ejemplos de los mondmeros que contienen silicona con la Estructura A que pueden usarse son (3-
metacriloiloxipropil)bis(trimetilsiloxi) metilsilano, (3-metacriloiloxipropil) pentametildisiloxano, (3-metacriloiloxi-2-
hidroxipropiloxi)bis(trimetilsiloxi) metilsilano. Algunos mondémeros que contienen silicona preferidos son
polidimetilsiloxanos terminados en monometacriloiloxialquilo ("mPDMS"), tales como los mostrados en la estructura
B.

R"“‘OM%WO‘\‘TIF);O““T,VHK B

enlaque b=de0a100,y R es cualquier grupo Ci.19 alifatico o aromatico que pueda incluir heteroatomos; siempre
que R* no esté funcionalizado en el punto en el que se une al Si. Preferiblemente, Rk es un grupo alquilo Cs.g con
grupos butilo, siendo muy preferidos particularmente los grupos sec-butilo. R' es una fraccion insaturada
etilénicamente; preferiblemente en un Gnico grupo vinilo polimerizable. Méas preferiblemente, R’ es una fraccién
metacrilica, pero también puede ser una fraccion acrilica o estirénica, u otra fraccion similar.

Otros mondmeros que contienen silicio que pueden usarse incluyen (3-metacriloxipropil)tris(trimetilsiloxi) silano
(TRIS), analogos amidicos del TRIS descritos en la patente de EE.UU. N° 4.711.943, y los analogos de carbamato o
carbonato de vinilo descritos en la patente de EE.UU. N° 5.070.215.

Ejemplos de algunos otros mondémeros que contienen silicio incluyen mondmeros a granel de polisiloxanilalquil
(met)acrilico. Un ejemplo de monémeros a granel de polisiloxanilalquil (met)acrilico esta representado por la

Estructura C:
0
HI\HJLX —(f—)h—Si{OSiR%);; C

en la que X denota O o NR’; h es un nimero entero entre 1y 10:
cada R' denota independientemente hidrégeno o metilo; y cada R® denota independientemente un radical
alquilo inferior o un radical fenilo.

Otra clase de mondmeros representativos que contienen silicio incluyen monémeros de carbonato de vinilo o
carbamato de vinilo que contienen silicona, tales como:

1,3-bis[4-viniloxicarboniloxi)but-1-ilJtetrametildisiloxano;
1,3-bis[4-viniloxicarboniloxi)but-1-ilJpolidimetilsiloxano;

carbonato de 3-(trimetilsilil)propil vinilo;
3-(viniloxicarboniltio)propil-[tris(trimetilsiloxi)silano];

carbamato de 3-[tris(trimetilsiloxi)sililJpropil vinilo;

carbamato de 3-[tris(trimetilsiloxi)sililjpropil alilo;

carbonato de 3-[tris(trimetilsiloxi)sililjpropil vinilo;

carbonato de t-butildimetilsiloxietil vinilo;

carbonato de trimetilsililetil vinilo; y carbonato de trimetilsiliimetil vinilo.

Algunos ejemplos de mondmeros de carbonato de vinilo o carbamato de vinilo que contienen silicio estan
representados por la Estructura D:



10

15

20

25

30

35

40

ES 2375892 T3

\[’H;O/LY RS D

=1l d
en la que:

Y denota O, S 0 NH;

R_S' denota un radical organico que contiene silicona;
R' denota hidrogeno o metilo;
des1,2,364;yges00 1.

Algunos radicales organicos que contienen silicona R® adecuados incluyen los siguientes:

-(CH2)nSI[(CH2)mCH3]s;
-(CHz)nSi[OSi(CHz)mCH3]3;
-(CH2)nSI[OSIi(Rr)s]s
-(CH2),[Si(Rr)20]eSi(Rr)s; y
-(CH2)n[Si(Rr)20]eM,

en los que: M esta representado por

A

P

enlaquepesdelaé;
R" denota un radical alquilo o denota un radical fluoroalquilo con entre 1 y 6 atomos de carbono; e es un nimero
enteroentre 1y200;nes1,2,364;ymes0,1,2,3,405.

Un ejemplo de una especie en particular dentro de la Estructura D esta representado por la Estructura E.

m

0 (0]
_,//-’\-‘OIJ\O/{"-): Ii/O‘[- Ii.-0~}_ Ii*\}fo/”\o/—%

T

Otra clase de mondmeros que contienen silicio incluye macromondémeros de poliuretano-polisiloxano (también
denominados a veces como prepolimeros), que pueden tener blogues blando-duro-blando como los elastomeros de
uretano tradicionales. Algunos ejemplos de monémeros de uretanos de silicona estan representados por las
Formulas generales IV y V:

E(*D*A*D*G).*D*A*D*E"; 0
E("D*G*D*A).*D*G"D* E';

en las que:

D denota un dirradical alquilo, un dirradical alquilcicloalquilo, un dirradical cicloalquilo, un dirradical arilo o un
dirradical alquilarilo con de 6 a 30 a&tomos de carbono;

G denota un dirradical alquilo, un dirradical cicloalquilo, un dirradical alquilcicloalquilo, un dirradical arilo o un
dirradical alquilarilo con entre 1 y 40 atomos de carbono y que puede contener enlaces éter, tio o amina en la
cadena principal;

* denota un enlace uretano o ureido;

aes al menos 1;

A denota un radical polimérico divalente de Estructura F:
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cada R denota independientemente un grupo alquilo sustituido por alquilo o flior con entre 1 y 6 &tomos de
carbono que puede contener enlaces éter entre los atomos de carbono;

m es al menos 1;y

p es un nimero que proporciona un peso de la fraccion de 400 a 10.000;

E denota un radical organico insaturado polimerizable representado por la Estructura G:

en la que:

Ri
R'\__A#
A Xttzt{ﬂr};ﬁs—-‘ G
Rt

en la que:
R' es hidrégeno o metilo;
R' es hidrogeno, un radical alquilo con entre 1y 6 atomos de carbono, o un radical -CO-Y-R" en el que Y es
O, So NH;
R® es un radical alquileno divalente con entre 1y 10 &tomos de carbono;
R" es un radical alquilo con entre 1y 12 4tomos de carbono;
X denota CO u OCO;
Z denota O o NH;
Ar denota un radical aromatico con entre 6 y 30 &tomos de carbono;
W es un nimero enteroentre 0y 6; xes001;yes001;yzes06 1.

Un ejemplo de otro un mondmero que contiene silicio que puede combinarse con el monémero que contiene
silicona/epoxi se muestra mediante la Estructura J:

Ra Ra
B’Rb‘o’ﬁb(‘sl[i"oj:%i’ﬁb“‘o’”b“‘B J
Ré R2

en la que B estéa representado por

0N N0
Mo
0 O

y A esta representado por

H
c *
R \{(O\Hsz\ﬂ/o\ -~
0 0

y en la que: R® denota independientemente un alquilo C;-Cs; R” denota independientemente un alquileno C-
Cs; R® denota independientemente un alquileno lineal o ramificado; RY denota independientemente un
alquileno C31-C»; R® denota independientemente un alquileno C1-Cs; m y p son ndmeros enteros elegidos
independientemente de entre los nimeros enteros entre 3 y 44; y n es un nimero entero entre 13y 80, y el
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mondmero que contiene silicio o tiene un numero de peso molecular medio de 2.000 a 10.000.

Un ejemplo mas especifico de un monémero de uretano que contiene silicona esta representado por la Estructura H.

f i 7 T AR

E OCI]J‘—'Rm“ll\ICOCHZCH?OCHchEOCT'—Rw*?ICO(CHZ)m ?i—O Ti""[CHz}m

H H H H CH3 A CH,

i f i i

E* -—-DClid"'—*Rm——I?ICOCHZCHEOCHacHEOCT‘*—Rw—'—Nco——

|
H H H H

H

en la que m es al menos 1 y es preferiblemente 3 6 4, a es al menos 1 y es preferiblemente 1, p es un ndmero
entero que proporciona un peso de la fraccion de 400 a 10.000 y es preferiblemente al menos 30, Ry €s un
dirradical de un diisocianato tras la eliminacion del grupo isocianato, tal como el dirradical de diisocianato de
isoforona, y cada E" es un grupo representado por:

P, en la que:

O“"\—/A‘--
0
Otro ejemplo especifico de un monémero de uretano que contiene silicona esta representado por la Estructura P-Q-
Pes
O’(ﬁ)}\ﬁ/ﬁ\o’%&/o sr’ka‘k‘-
|
Qes

-..--_‘O N__—-"R'I“-..N O%OiJLN/—R'HN O,---
H H ! n H H

j» k' y m son independientemente nimeros enteros entre 1 y 6, preferiblemente nimeros enteros entre 2y 4, 1
es un nuamero entero entre 2 y 10 y m es un ndmero entero entre 4 y 50; Ry es un dirradical alifatico elegido

de entre alquileno C,-Cyo, alquileno con un cicloalquilo Cs-Cg en la cadena, o alquileno con un fenilo en la
cadena.

Un monoémero de silicona en particular del que se dice que tiene una mejor compatibilidad de polimerizaciéon con
otros monomeros de silicona, asi como con algunos de los monémeros hidréfilos mas habituales (véase a
continuacién) son monémeros que contienen silicona lineales o ramificados con funcionalidades hidroxialiquilamina.
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El mondmero que contiene silicona con funcionalidad hidroxialiquilamina es preferiblemente un monémero en bloque

o aleatorio de férmula J
‘681— ‘)‘68:““0% Si—R® J

m Rr7

en la que:

n es entre O y 500 y m es entre 0 y 500, y (n + m) es entre 10 y 500 y mas preferiblemente entre 20 y 250;

R? R* R’ R® y R’ son independientemente un alquilo monovalente, o un grupo arilo, que puede estar
ad|C|onaImente sustituido con grupos alcohol, éster, amina, cetona, acido carboxilico o éter, preferiblemente
en grupos aI%uﬂo o arilo monovalentes no sustituidos;

R, R y R" son independientemente un alquilo monovalente, o un grupo alquilo, qué puede estar
ad|C|onaImente sustituido con grupos alcohol, éster, amina, cetona, acido carboxilico o éter, preferiblemente
grupos alquilo o arilo monovalentes no sustituidos, o tienen la siguiente estructura que contienen nitrégeno:

\R‘H
con la condicién de que al menos uno de R, R® y R® estan de acuerdo con la estructura anterior, en la que
R es un grupo alquilo divalente tal como --(CHz)S —en el que s es entre 1y 10, preferiblemente entre 3y 6;
R0 y R son independientemente hidrogeno, un grupo alquilo o alquilo monovalente que puede estar
adicionalmente sustituido con grupos alcohol, éster, amina, cetona, &cido carboxilico o éter, o que tiene la
siguiente estructura:

H12 HM

His
R13 R®

en la que R™ es hidrégeno, o un grupo polimerizable monovalente que comprende acriloilo, metacriloilo,
estlrllo vinilo, alilo o N-vinilo lactamo, preferiblemente H o metacriloilo;

R es hidrégeno, un grupo alquilo o alquilo monovalente que puede estar adicionalmente sustituido con
grupos alcohol, éster, amina, cetona, acido carboxilico o éter, o un grupo polimerizable que comprende
acrilato, metacrilato, estirilo, vinilo, alilo o N-vinilo lactamo, preferiblemente alquilo sustituido con un alcohol o

metacrilato;
R, R™ y R"™ son independientemente hidrégeno, un alquilo o alquilo monovalente, que Puede estar
ad|C|onaImente sustituido con grupos alcohol, éster, amina, cetona, acido carboxilico o éter, o R! ,0R®

y R™ pueden unirse entre si para formar una estructura anular, con la condicion de que al menos uno
preferlblemente al menos dos, de los grupos del monémero comprendan grupos polimerizables, y R'? R® y
R'® sean preferiblemente hidrégeno.

Los hidrogeles de silicona, tras la hidratacion, comprenderan tipicamente del 10 al 60% en peso de agua, o del 25 al
50% en peso de agua, basado en el peso total de hidrogel de silicona.

Los materiales de hidrogel de silicio también pueden caracterizarse por tener una baja opacidad, una buena
humectabilidad y médulo. La opacidad se mide colocando las lentes de prueba en disolucion salina en una celda
transparente sobre un fondo negro, iluminando desde abajo con una lampara de fibra éptica a un angulo de 66°
perpendicular a la celda de la lente, y capturando una imagen de la lente desde encima con una videocamara. La
imagen de la luz dispersada sustraida del fondo es analizada cuantitativamente, integrando sobre los 10 mm
centrales de la lente, y después comparando con una Thin Lens® CSI de -1,00 dioptrias, que se establece
arbitrariamente a un valor de opacidad de 100, siendo el valor de opacidad sin lente de 0.

La humectabilidad se mide midiendo el angulo de contacto dindmico o DCA (dynamic contact angle) a 23°C con
disolucion salina tamponada con borato. La fuerza humectante entre la superficie de la lente y la disolucién salina
tamponada de borato se mide usando una microbascula Wilhelmy mientras la muestra se esta sumergiendo o
sacando de la disolucion salina. Se usa la siguiente ecuacion
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F = 2ypcos6

en la que F es la fuerza humectante, y es la tension superficial del liquido de prueba, p es el perimetro de la muestra
en el menisco, y 6 es el angulo de contacto. Tipicamente, se obtienen dos angulos de contacto a partir de un
experimento de humectacién dindmica, es decir, el angulo de contacto de avance y el angulo de contacto de
retroceso. El angulo de contacto de avance se obtiene a partir de la porcion del experimento de humectacion en la
que la muestra se esta sumergiendo en el liquido de prueba.

Los materiales de hidrogel de silicio tienen un médulo de al menos aproximadamente 30 psi, preferiblemente de
entre 30 psi y 110 psi, o de entre 40 psi y 70 psi. El médulo se mide usando la cruceta de una maquina de prueba de
movimiento de traccion de tasa constante y equipada con una celda de carga que se baja hasta la altura inicial del
indicador. Una maquina de prueba adecuada incluye un modelo Instron 1122. Se carga una muestra con forma de
hueso de perro con una longitud de 0,522 pulgadas, un ancho de “oreja” de 0,276 pulgadas y un ancho de “cuello”
de 0,213 pulgadas en los agarres y se alarga a una tasa constante de tensién de 2 pulgadas/min hasta que se
rompe. Se miden la longitud del indicador inicial de la muestra (Lo) y la longitud de la muestra en la ruptura (Lf). Se
miden doce especimenes de cada composicion y se registra la media. El modulo de tensién se mide en la porcion
lineal inicial de la curva de estrés/tension.

Los materiales de hidrogel de silicio tienen unos valores de Dk al O, de entre 40 barrer y 300 barrer, determinados
mediante el método polarografico. Las lentes se posicionan en el sensor y después se cubren en el lado superior
con un soporte de malla. La lente es expuesta a una atmosfera humidificada de oxigeno al 21% en peso. El oxigeno
que difunde a través de la lente se mide usando un sensor de oxigeno polarografico consistente en un catodo de oro
de 4 mm de diametro y un anodo de aro de plata. Los valores de referencia son lentes Balafilcon A (Bausch & Lomb)
que tienen un valor de Dk de aproximadamente 80 barrer.

Segun se ha establecido, es probable que los hidrogeles de silicio incluyan unidades monoméricas de uno 0 mas
monoémeros hidréfilos. Los monémeros hidrofilos se afiaden a la formulacion de hidrogel de silicio, que también
incluye uno o mas mondémeros de silicona y uno o0 mas monémeros amino. Los monémeros hidréfilos pueden ser
cualquiera de los mondmeros conocidos usados en la técnica anterior para elaborar hidrogeles de silicona. Los
mondmeros hidrofilos preferidos pueden ser acrilicos o vinilicos. Dichos mondmeros hidréfilos pueden usarse por si
mismos como agentes de reticulacion. El término mondmeros "vinilicos" o "que contienen vinilo" se refiere a
mondémeros que contienen el agrupamiento vinilo (--CH=CH,) y generalmente son muy reactivos. Se sabe que
dichos mondmeros hidréfilos que contienen vinilo polimerizan con relativa facilidad. Los monémeros hidréfilos que
contienen vinilo que pueden incorporarse en los hidrogeles de la presente invencién incluyen monémeros tales como
N-vinil lactamas (por ejemplo, N-vinilpirrolidona (NVP)), N-vinil-N-metil acetamida, N-vinil-N-etil acetamida, N-vinil-N-
etil formamida y N-vinil formamida. La NVP es uno de los monémeros hidréfilos mas preferidos. Algunos ejemplos de
monémeros de tipo (met)acrilico que pueden usarse son N,N-dimetil acrilamida (DMA), metacrilato de 2-hidroxietilo
(HEMA), metacrilato de glicerol, 2-hidroxietil metacrilamida, monometacrilato de polietilenglicol, acido metacrilico y
acido acrilico.

Otros monomeros hidréfilos que pueden usarse incluyen polioxietilenpolioles con uno o mas grupos hidroxilo
terminales sustituidos por un grupo funcional que contiene un doble enlace polimerizable. Algunos ejemplos incluyen
polietilenglicol, alquilglucésido etoxilado y bisfenol A etoxilado que ha reaccionado con uno o mas equivalentes
molares de un grupo final cubierto, tal como metacrilato de isocianatoetilo (isocianatoetil metacrilate, "IEM"),
anhidrido metacrilico, cloruro de metacriloilo, cloruro de vinilbenzoilo o similares, para producir un polietilenglicol con
uno o mas grupos olefinicos terminales polimerizables unidos al polietilenglicol a través de fracciones de union tales
como grupos carbamato o éster.

Algunos ejemplos adicionales mas son los monémeros de carbonato de vinilo hidréfilo o de carbamato de vinilo
desvelados en la patente de EE.UU. N° 5.070.215, incorporada al presente documento como referencia, y los
anonomeros hidréfilos de oxazolona desvelados en la patente de EE.UU. N° 4.910.277, incorporada al presente
documento como referencia. Otros mondmeros hidréfilos adecuados seran apreciables por el experto en la materia.

Una lista de ejemplos de mondmeros hidréfilos usados para preparar el materiales de hidrogel de silicona incluye
N,N-dimetil acrilamida (DMA), metacrilato de 2-hidroxietilo (HEMA), metacrilato de glicerol, 2-hidroxietil
metacrilamida, N-vinilpirrolidona (NVP), monometacrilato de polietilenglicol, acido metacrilico y acido acrilico. Los
monodmeros hidréfilos méas preferidos se eligen del grupo formado por DMA, HEMA y NVP. El mas preferido es DMA.

Alternativamente, en lugar de copolimerizar uno cualquiera de los anteriores mondmeros hidréfilos con el monémero
de silicona y el monémero amino, se puede polimerizar el monémero de silicio y amino con un polimero hidréfilo de
alto peso molecular. Segun se usa en este documento, el término “polimero hidréfilo de alto peso molecular” se
refiere a sustancias con una media de peso molecular medio de no menos de 100.000 Daltons. El hidréfilo de alto
peso molecular esencialmente se incorpora en el hidrogel de silicona, y proporciona un incremento en la
humectabilidad de hidrogel. La media del peso molecular medio preferido de estos polimeros hidréfilos de alto peso
molecular esta entre 300.000 y 1.800.000 Daltons, o entre 500.000 y 1.500.000 Daltons.
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Las cantidades adecuadas de polimero hidréfilo de alto peso molecular incluyen desde el 1% en peso hasta el 15%
en peso, o desde el 3% en peso hasta el 15% en peso, basado en el total de todos los componentes poliméricos y
monomeéricos usados para preparar el hidrogel.

Algunos ejemplos de polimeros hidréfilos de alto peso molecular incluyen, pero no se limitan a poliamidas,
polilactonas, poliimidas, polilactamas y poliamidas funcionalizadas, polilactonas, poliimidas, polilactamas, tales como
DMA funcionalizada mediante copolimerizacion con DMA con una cantidad molar inferior de un monémero con
funciones hidroxilo tal como HEMA, y haciendo reaccionar después los grupos hidroxilo del copolimero resultante
con materiales que contienen grupos radicales polimerizables, tales como metacrilato de isocianatoetilo o cloruro de
metacriloilo. También pueden usarse prepolimeros hidréfilos hechos a partir de DMA o n-vinilpirrolidona con
metacrilato de glicidilo. El anillo de metacrilato de glicidilo puede abrirse para dar un diol que puede usarse junto con
otro prepolimero hidréfilo en un sistema mezclado para incrementar la compatibilidad del polimero hidréfilo de alto
peso molecular, del monémero que contiene silicona funcionalizada con hidroxilo y cualquier otro grupo que imparta
compatibilidad. Los polimeros hidréfilos de alto peso molecular preferidos son aquellos que contienen una fraccion
ciclica en su esqueleto, mas preferiblemente, una amida ciclica o una imida ciclica. Algunos polimeros hidrofilos de
alto peso molecular incluyen, pero no se limitan a, poli-N-vinilpirrolidona, poli-N-vinil-2-piperidona, poli-N-vinil-2-
caprolactama, poli-N-vinil-3-metil-2-caprolactama, poli-N-vinil-3-metil-2-piperidona, poli-N-vinil-4-metil-2-piperidona,
poli-N-vinil-4-metil-2-caprolactama, poli-N-vinil-3-etil-2-pirrolidona y poli-N-vinil-4,5-dimetil-2-pirrolidona,
polivinilimidazol, poli-N-N-dimetilacrilamida, alcohol polivinilico, acido poliacrilico, éxido de polietileno, poli-2-etil
oxazolina, polisacaridos de heparina, polisacaridos, mezclas y copolimeros (incluyendo en bloque o aleatorios,
ramificadodos, multi cadena, con forma de peine o de estrella) de los mismos, entre los que se prefiere
particularmente la poli-N-vinilpirrolidona (PVP). También podrian usarse copolimeros tales como copolimeros
injertados de PVP.

El polimero de hidrogel de silicio puede fundirse en articulos moldeados, tales como lentes de contacto o lentes
intraoculares, mediante procedimientos convencionales usados habitualmente en la polimerizacion de materiales
monomeéricos insaturados etilénicamente. Como ejemplo, puede cargarse de una mezcla liquida o semiliquida que
contiene el prepolimero en un molde con la forma deseada, seguido de una polimerizacion (o curado) de la mezcla
en el molde. Se conocen varios procesos para curar una mezcla monomérica en la produccion de lentes de
contacto, incluyendo moldeo por centrifugacién y moldeo estatico. Los procedimientos de moldeo por centrifugacion
implican cargar la mezcla de monémeros en un molde, y centrifugar el molde de una forma controlada mientras se
expone la mezcla de monémeros a una fuente de luz tal como luz UV. Los procedimientos de moldeo estatico
implican cargar la mezcla de mondémeros entre dos secciones de molde, una seccién de molde moldeada para
formar la superficie anterior de la lente, y la otra seccion de molde moldeada para formar la superficie posterior de la
lente, y curar la mezcla de mondmeros. Otros procedimientos conocidos implican formar articulos en forma de
botones (0 blancos) y después cortar los botones en lentes.

La polimerizacion puede facilitarse exponiendo la mezcla a calor y/o radiacion, tal como luz ultravioleta, luz visible o
radiacion de alta energia. Puede incluirse un iniciador de la polimerizacion en la mezcla para facilitar la etapa de
polimerizacion. Algunos radicales libres iniciadores de la polimerizacién térmica son peroxidos organicos, tales como
peroxido de acetal, perdxido de lauroilo, peréxido de decanoilo, peréxido de estearoilo, peréxido de benzoilo,
peroxipivalato de terciarilbutilo, peroxidicarbonato y similares. Algunos iniciadores UV representativos son los
conocidos en el campo, tales como benzoin metil éter, benzoin etil éter, Darocure 1173, 1164, 2273, 1116, 2959,
3331 (EM Industries) e Igracure 651 y 184 (Ciba Specialty Chemicals), y similares. Generalmente, el iniciador se
empleara en la mezcla monomérica a una concentracion de aproximadamente el 0,01 al 1 por ciento en peso de la
mezcla total.

Cuando se usa en la formacion de lentes de contacto, se prefiere que los polimeros de silicona, cuando se hidratan,
formen hidrogeles con un contenido en agua de al menos el 5% en peso, y mas preferiblemente de al menos el 10%
en peso. Adicionalmente, se prefiere que dichos hidrogeles tengan un médulo de elasticidad de Young desde 20
g/mm2 hasta 150 g/mmz, més probablemente desde 30 g/mm2 hasta aproximadamente 110 g/mmz, y una resistencia
a la rotura de al menos 2 g/mm.

Como se propuso anteriormente, una ventaja de afiadir monémero amino a la formulacién de hidrogel de silicona es
proporcionar una mayor concentracion de funcionalidad amino reactiva en la superficie de una lente de contacto de
hidrogel de silicio. La mayor concentracion de funcionalidad amino en la superficie nos permite incrementar el
caracter hidrdéfilo de la superficie de hidrogel de silicona uniendo un polimero hidréfilo o un copolimero hidréfilo, y a
continuacion, un recubrimiento hidrdfilo. Los polimeros o copolimeros hidréfilos (incluyendo los oligdmeros) tendran
un grupo funcional complementario a la funcionalidad amina en la superficie del hidrogel de silicona. Por ejemplo, los
polimeros o copolimeros hidréfilos pueden incluir funcionalidades de apertura del anillo, carboxilo o isocianato. En
otras palabras, la funcionalidad amino de la superficie del hidrogel de silicona se usa para unir covalentemente, o
mediante interacciones ionicas, el recubrimiento hidrofilo. El copolimero hidréfilo puede incluir asimismo unidades
monomeéricas de unidades monoméricas hidrofobas, con objeto de ajustar selectivamente el caracter hidréfilo de la
superficie.

Alternativamente, puede usarse una mezcla de polimeros hidréfilos para recubrir la superficie del hidrogel de
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silicona. Por ejemplo, el recubrimiento hidréfilo puede prepararse mediante reaccion de una mezcla de polimeros
hidréfilos que incluye; primero, un polimero hidréfilo que tiene un grupo funcional complementario a la funcionalidad
amina de la superficie, y, un segundo polimero hidréfilo que tiene un grupo funcional que es complementario de los
grupos secundarios del primer polimero hidréfilo. Alternativamente, puede usarse una mezcla de una concentracion
seleccionada de cada polimero hidréfilo para recubrir la superficie en un proceso de recubrimiento de tipo
competitivo. Por ejemplo, una mezcla de polimeros hidréfilos que comprende un polimero con funcionalidad epoxi y
un polimero con funcionalidad acida, aplicados simultanea o secuencialmente al hidrogel de silicio, puede
proporcionar un recubrimiento hidrofilo relativamente robusto.

El polimero hidréfilo de recubrimiento puede ser de tipo aprético tal como acrilamidas (por ejemplo, N,N-
dimetilacrilamida, (DMA)), lactamas tales como N-vinilpirrolidinona, y o6xidos de poli(alquileno) tales como
metacrilatos de metoxipolioxietileno, o pueden ser de tipo prético tales como acido metacrilico o metacrilatos de
hidroxialquilo tales como metacrilato de hidroxietilo. También pueden incluirse monémeros hidréfilos que incluyen
bipolos tales como N,N-dimetil-N-metacriloxietil-N-(3-sulfopropil)-amonio betaina (SPE) y N,N-dimetil-N-
metacrilamidopropil-N-(3-sulfopropil)-amonio betaina (SPP).

El copolimero hidrofilo puede incluir unidades monoméricas hidréfilas no reactivas para ajustar adicionalmente el
caracter hidréfilo superficial del polimero de silicona. Algunos ejemplos de unidades monoméricas en el copolimero
hidréfilo incluyen mondémeros de vinilo tales como acrilatos de 2-hidroxietilo; 2- y 3-hidroxipropilo; 2,3-
dihidroxipropilo; polietoxietilo; y metacrilatos de polietoxipropilo, acrilamidas y metacrilamidas; acrilamida,
metacrilamida, N-metilacrilamida, N-metilmetacrilamida, N,N-dimetilacrilamida, N,N-dimetilmetacrilamida, acrilato y
metacrilato de N,N-dimetilo y N,N-dietil-aminoetilo y las correspondientes acrilamidas y metacrilamidas; 2- y 4-
vinilpiridina; 4- y 2-metil-5-vinilpiridina; N-metil-4-vinilpiperidina; 2-metil-1-vinilimidazol; N,-N-dimetilalilamina;
dimetilaminoetil vinil éter y N-vinilpirrolidona.

Pueden usarse otros recubrimientos poliméricos hidréfilos, y éstos se describen en la patente de EE.UU. N°
6.440.571.

Segun se ha establecido, puede usarse un copolimero hidréfilo que incluya unidades monoméricas hidréfobas en
cantidades de hasta 25 moles por ciento del copolimero. Algunos ejemplos de unidades monoméricas hidrofobas
incluyen: metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, etoxietilo, metoxietilo, etoxipropilo, fenilo, bencilo, ciclohexilo,
hexafluoroisopropilo, o acrilatos y metacrilatos de n-octilo, asi como las correspondientes acrilamidas y
metacrilamidas; fumarato de dimetilo, maleato de dimetilo, fumarato de dietilo, metil vinil éter, etoxietil vinil éter,
acetato de vinilo, propionato de vinilo, benzoato de vinilo, acrilonitrilo, estireno, alfa-metilestireno, 1-hexeno, cloruro
de vinilo, vinil metil cetona, estearato de vinilo, 2-hexeno y metacrilato de 2-etilhexilo.

El polimero reactivo hidréfilo puede incluir unidades monoméricas con funcionalidad azlactona, funcionalidad epoxi y
grupos funcionales acido-anhidrido. Por ejemplo, un polimero hidréfilo con funcién epoxi para recubrir un hidrogel de
silicona es metacrilato de glicidilo (GMA). En este caso, el grupo epoxi reacciona con la funcionalidad amino
superficial para proporcionar una unién amino-alcohol. También, un polimero hidréfilo con grupos funcionales acido
carboxilico o anhidrido, tal como &cido metacrilico, acido acrilico, anhidrido maleico y anhidrido itacénico, puede
reaccionar con la funcionalidad amina de la superficie para formar uniones amido. Asimismo, los grupos funcionales
de azlactona o isocianato de los polimeros hidréfilos pueden reaccionar de forma similar con la funcionalidad amina
de la superficie en presencia de un catalizador.

Los polimeros y copolimeros hidréfilos se preparan de una forma conocida per se a partir de los correspondientes
mondémeros (el término mondmero también incluye aqui un macrémero) mediante una reaccion de polimerizacion
habitual para el experto en la materia. La polimerizacién puede realizarse en presencia o ausencia de un disolvente.

La superficie del hidrogel de silicona pueden exponerse a polimeros de recubrimiento hidrofilos mediante la
inmersién del hidrogel de silicona en una disolucién (el disolvente puede ser acetonitrilo) que contiene los polimeros.
Por ejemplo, una lente de contacto de hidrogel de silicona puede ponerse en contacto con esta disolucion durante un
periodo de tiempo adecuado.

En particular, los Solicitantes han encontrado que es muy conveniente desde la perspectiva de un proceso de
elaboracion, recubrir los materiales de hidrogel de silicona con funcionalidades amino mediante el tratamiento en
autoclave de los hidrogeles de silicona en presencia del polimero hidréfilo o copolimero hidréfilo. El proceso en
autoclave se usa tipicamente en la elaboracién de lentes de contacto para esterilizar el material dentro de su
envase.

Por ejemplo, en una forma de realizacion, los materiales de hidrogel de silicona se retiran de sus moldes de fundido,
se extraen con un disolvente adecuado y se hidratan. Los hidrogeles se sumergen en una disoluciéon acuosa que
contiene el polimero/copolimero hidréfilo y después se someten a unas condiciones de autoclave durante al menos 5
minutos, preferiblemente al menos 20 minutos. Se prefiere que la disolucion acuosa que contiene el
polimero/polimero hidréfilo esté a un pH ligeramente acido. Entonces los hidrogeles de silicona recubiertos se
enjuagan con agua para eliminar cualquier polimero/copolimero no adherido y se colocan en su envase con
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disolucion salina tamponada con borato. El envase de la lente se precinta y se someten las lentes de nuevo a unas
condiciones de autoclave.

Como lustracion de la presente invencion, a continuacion se proporcionan ejemplos. Estos ejemplos sirven
Unicamente para ilustrar adicionalmente varias formas de realizacion preferidas de la invencion, y no deben
interpretarse como limitantes de la invencion.

Ejemplos

14D6S5H es un prepolimero con una férmula de HEMA-IPDI-(PDMS5000-IPDI-DEG-IPDI)4(PDMS5000-IP-DI),
HEMA, en la que IPDI es diisocianato de isoforona, PDMS5000 es polidimetisiloxano con un peso molecular de
5.000, y DEG es dietilenglicol. El polimero se prepara segun el procedimiento descrito en la solicitud de patente de
EE.UU. n° 11/292,877, presentada el 2 de diciembre de 2005 (US Pub. 20060142525).

HEMA-VC: metacrilato vinilcarbamato de 2-hidroxietilo
IMVT: 1,4-bis(2-metarilamido)antraquinona

TBAEM: metacrilato de t-butilaminoetilo

NVP: 1-vinil-2-pirrolidona

TRIS: metacriloxipropiltrisQtrimetilsiloxi)silano

HEMA: metacrilato de 2-hidroxietilo

IMVT: 1,4-bis[4-(2-metacriloxietil)fenilamino]antraquinona
TBAEM: metacrilato de t-butilaminoetilo

Medidas de los angulos de contacto

Los angulos de contacto se determinaron con un sistema de angulo de contacto por video VCA 2500 XE de AST
Products. El sistema utiliza una jeringa de 100 pl controlada digitalmente para formar y dispensar una gotita de agua
de 0,6 ul sobre la superficie de la muestra. Se captur6 una imagen digital de la gotita de agua acoplada a la
superficie de la muestra usando una tecnologia de imagen basada en PC que incorpora un capturador de
fotogramas que funciona con Windows XP. El agua usada para todos los analisis del angulo de contacto tenia
calidad analitica de HPLC obtenida en Fisher Scientific, con una tensién superficial de 72 (+ 1) dinas/cm.

Ejemplo 1

Se prepar6 una formulacion de hidrogel de silicio que comprende |14D5S4H/TRIS/HEMA/NVP/NEMA-VC/Darocur™
1173)/n-hexanol/TBAEM/IMVT con una proporcion ponderal de 53/15/5/33/1/1/1010,5/10/1/(150 ppm),
respectivamente, y se filtr6 a través de un filtro de cinco micrémetros. La formulacion se us6 para moldear lentes a
partir de moldes de polipropileno (se necesitaron aproximadamente 40 pl para cada lente). La formulacion se curd
exponiéndola a luz UV durante una hora. Las lentes se liberaron de los moldes, se extrajeron con isopropanol hasta
el dia siguiente y después se hidrataron con agua desionizada.

Ejemplo 2

El mismo procedimiento descrito en el Ejemplo 1 excepto porque se usaron 5 partes de TBAEM en la formulacion de
hidrogel de silicona.

Ejemplo Comparativo 1

El mismo procedimiento descrito en el Ejemplo 1 excepto porque el TBAEM no estaba presente en la formulacion de
hidrogel de silicona.

Recubrimientos copoliméricos

Copolimero A: (DMA/VDMO)

Dimetilacrilamida (DMA), 16 g; vinil-4,4-dimetil-2-oxazolin-5-ona (VDMO), 4 g; e iniciador VAZ0O-64, 0,031 g; tolueno
200 mL. Todos los ingredientes excepto VAZO-64 se colocaron en un matraz de fondo redondo de 500 ml equipado
con un agitador magnético, condensador, manta de argdn y controlador térmico. Lo anterior fue desaireado con
argon durante 30 min. Después de afadir VAZO-64, la disolucidon se calentd hasta 60°C y se mantuvo durante 50 h.
Una vez completada la reaccién segun la monitorizacién mediante espectroscopia de infrarrojos por transformada de
Furier FTIR (Fourier Transform Infrared spectroscopy), la disolucién se afiadi6 lentamente a 2.500 ml de éter dietilico
para precipitar el polimero. La mezcla se agité 10 min, se dejo sedimentar 10 min, y se filtr6. El precipitado se seco6 a
vacio a entre 30 y 35°C hasta el dia siguiente, y se determin6 el peso molecular en Mn = 19448, Mw = 43548 y Pd =
2,25, todos basados en estandares de polietileno. (Pd se refiere a la polidispersidad).
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Copolimero B: (DMA/GMA)

A un matraz de reaccion de 1 litro se afiadié N,N-dimetilacrilamida (DMA, 48 g, 0,48 moles), metacrilato de glicidilo
(GM, 12 g, 0,08 moles) destilado, Vazo-64 (AIBN, 0,096 g, 0,0006 moles) y tolueno (600 ml). El recipiente de
reaccion se equipd con un agitador magnético, condensador, controlador térmico y entrada de nitrogeno. El
nitrégeno se burbujed a través de la disolucién durante 15 min para eliminar cualquier oxigeno disuelto. Entonces el
matraz de reaccion se calent6 hasta 60°C bajo una manta pasiva de nitrégeno durante 20 horas. La mezcla de
reaccion se afiadié entonces lentamente a 6 litros de éter dietilico con una buena agitacion mecéanica. El copolimero
hidréfilo precipito y se recogié mediante filtracion a vacio. El sélido se colocé en un horno de vacio a 30°C hasta el
dia siguiente para eliminar el éter, dejando 50,1 g de copolimero hidréfilo (rendimiento del 83%). El copolimero
hidréfilo se coloco en un desecador para almacenarlo hasta su uso.

Copolimero C: DMA/MAA

A un matraz de reaccion de 500 ml se afiadid6 N,N-dimetilacralamida (DMA, 16 g, 0,16 moles) destilada, acido
metacrilico (MAA, 4 g, 0,05 moles), Vazo-64 (AIBN, 0,033 g, 0,0002 moles) y 2-propanol anhidro (300 ml). El
recipiente de reaccion se equipé con un agitador magnético, condensador, controlador térmico y entrada de
nitrogeno. El nitrégeno burbuje6é a través de la disolucién durante 15 minutos para eliminar cualquier oxigeno
disuelto. Entonces el matraz de reaccion se calentd hasta 60°C bajo una manta pasiva de nitrégeno durante 72
horas. La mezcla de reaccién se afadié entonces lentamente a 3 litros de éter dietilico con una buena agitacion
mecanica. El copolimero hidréfilo precipitd y se recogié mediante filtracion a vacio. El solido se coloc6 en un horno
de vacio a 30°C hasta el dia siguiente para eliminar el éter, dejando 9,5 g de copolimero hidréfilo (rendimiento del
48%). El copolimero hidréfilo se colocé en un desecador para almacenarlo hasta su uso.

Copolimero D: (GMA/AA)

Un matraz de 250 ml de tres cuellos se equipé con un agitador y un condensador. El matraz se sumergié en un bafio
de aceite. En este matraz se afiadieron 100 ml de agua desionizada, 6,207 g (o 38,75 mmol) de metacrilato de
glicerilo, 1,385 g (0 19,22 mmol) de &cido acrilico y 0,090 g (o 0,55 mmol) de iniciador de la polimerizacion AIBN. El
contenido del matraz se burbuje6 vigorosamente con nitrégeno durante 20 min con agitacion, y después se modifico
el flujo de nitrégeno a una tasa menor. El contenido del matraz se calenté y se mantuvo a 70°C en purga de
nitrégeno durante dos dias. El copolimero se guardé como una disolucién al 3% (en peso) en agua desionizada.

Copolimero E: (NVP/AA)

Un matraz de 250 ml de tres cuellos se equipé con un agitador y un condensador. El matraz se sumergié en un bafio
de aceite. A este matraz se afiadieron 400 ml de agua desionizada, 1,889 g de NVP, 0,9498 g de acido acrilico y
0,0290 g de iniciador de la polimerizacion AIBN. El contenido del matraz se agit6 y se burbujed vigorosamente con
nitrégeno durante 20 minutos. Se redujo el flujo de nitrégeno y el matraz se calenté y se mantuvo a 65°C bajo
nitrégeno durante dos dias. Al copolimero viscoso resultante se afiadid una disolucién caustica (total de 0,67 g
(16,75 mmol) de NaOH) con agitacion. El matraz se colocd en un evaporador rotatorio para eliminar la mayor parte
del agua. El copolimero se almacend como una disolucion al 3% (en peso) en agua desionizada.

Ejemplo 3.

Las lentes de hidrogel de silicona preparadas segun los Ejemplos 1, 2 y Ejemplo Comparativo 1 se trataron en
autoclave en agua desionizada durante 30 minutos. Una porcién de estas lentes se sumergi6é en viales contenian la
disolucion de copolimero D al 3% en peso y se trataron en autoclave en diferentes condiciones (véase a
continuacién). Entonces las lentes se lavaron con agua desionizada, se secaron y se midieron los angulos de
contacto. Se determind el angulo de contacto de cada una de estas lentes para cada una de las siguientes
condiciones de autoclave. Véase la Tabla 1.

Después del proceso de tratamiento en autoclave en agua, las lentes se dividieron en grupos y se trataron en
autoclave en las siguientes condiciones:

condicion 1, copolimero D al 3% en peso (pH de aproximadamente 3 a 4, 30 min);

condicion 2, copolimero D al 3% en peso (pH de 8,5, 30 min);

condicion 3, copolimero D al 3% en peso (pH de aproximadamente 3 a 4, 60 min) seguido de tratamiento en
autoclave en disolucién salina tamponada con borato (borate buffered saline, BBS) durante 30 min;

condicion 4, copolimero D al 3% en peso (pH de aproximadamente 3 a 4, 90 min); y

condicion 5, copolimero D al 3% en peso (pH de aproximadamente 3 a 4, 90 min) seguido de tratamiento en
autoclave durante 30 min;

Después de cada una de las condiciones de autoclave anteriores, las lentes se empaparon con agua desionizada

para eliminar cualquier resto (no unido) de copolimero o disolucién salina, y se secaron. Se determinaron los
angulos de contacto para cada una de las lentes tratadas, y se detallan en la Tabla 1.
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Los datos de los angulos de contacto de la Tabla 1 indican que el material para lentes de hidrogel de silicona
preparado con 1 parte o con 5 partes de monémero amino (TBAEM) en la formulacién aporta poco o ninglin cambio
a la humectabilidad superficial de la lente curada. Tras la condicién de autoclave en agua durante 30 minutos, los
angulos de contacto para las tres lentes es de aproximadamente 110°. El recubrimiento de los materiales de las
lentes de los Ejemplos 1y 2 con copolimero D, y siguiendo las condiciones de autoclave seleccionadas, aporté una
diferencia en la humectabilidad superficial (mayor caracter hidrofilo) indicada por la gota en angulo de contacto en
comparacién con el control (un Ejemplo Comparativo 1 recubierto). Se cree que la condicién de autoclave inicia la
formacion de complejos 0 una interaccion covalente entre la superficie de la lente con funcionalidad amino y el
recubrimiento del polimero. Hay poca o ninguna diferencia observada tanto si la lente se trata en autoclave durante
30 minutos como 90 minutos en presencia del copolimero D, hasta el punto que el copolimero se adhiere a la
superficie de la lente (véanse las condiciones 1 y 4, Ej. 1). Tampoco hay ninguna diferencia apreciable en los
angulos de contacto con respecto a la cantidad de mondmero amino en la formulacién de hidrogel de silicona
(véanse las condiciones de comparacion 1y 4 para los Ej. 1y Ej. 2, respectivamente).

Tabla 1. Angulos de contacto (grados) del material de lente recubierto

Condicion de autoclave Ej. Comp. 1 Ej. 1 Ej. 2
agua, 30 min 108 111 110
1 85 73
2 103 103
3 71 62
4 85 76
5 71 57

Los materiales de lentes del Ej. 1 (1 parte de monémero amino) y del Ej. 2 (5 partes de monémero amino) muestran
unos angulos de contacto significativamente menores (73° 0 76°) en comparacion con el Ej. Comparativo 1 (lente sin
mondmero amino, 85°). Si los materiales de la lente son adicionalmente tratados en autoclave en disolucién salina
tamponada con borato (pH 7,2), el &ngulo de contacto cae incluso mas (62° o 57° frente a 71°). Consecuentemente,
los datos de los angulos de contacto demuestran la mejora en la humectabilidad superficial con los recubrimientos
poliméricos hidréfilos afiadiendo mondmeros amino a la formulacion de hidrogel de silicona.

Se prepar6 una disolucién acuosa béasica (pH 8,5) que contenia un 3% en peso de copolimero A. Los materiales de
las lentes de hidrogel de silicio de los Ejemplos 1 y Ejemplo Comparativo 1 se colocaron en viales que contenian la
disolucion béasica de copolimero al 3% en peso. Los materiales de la lente empapados se trataron en autoclave
durante un ciclo de 30 minutos. Los angulos de contacto de 103° para ambos Ej. Comparativo 1 y Ej. 1 sugieren que
hubo poca o ninguna complejacion entre el copolimero D de la superficie de la lente en condiciones basicas.
También se obtuvieron unos resultados similares con el copolimero E.
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REIVINDICACIONES

1. Una lente de contacto de hidrogel de silicona que comprende un material de lente de hidrogel de silicio con un
recubrimiento superficial hidrofilo, en la que el recubrimiento superficial estd unido fisicamente al material de la lente
de hidrogel de silicona mediante una interaccion entre los grupos amino cuaternizados de la superficie de la lente de
hidrogel de silicona y grupos aniénicos del polimero hidréfilo o del copolimero hidréfilo del recubrimiento superficial
hidrdfilo,

en la que los grupos amino cuaternizados son proporcionados mediante la polimerizacion de los monémeros amino
de Férmula IA, 1B, IIA o IIB con unidades monoméricas de uno o0 mas monoémeros de silicona
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0
EH/H\OHTR‘ 1A
n m
NR'R2
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+NR'RZR3 X

en las que R', R? y R® se eligen independientemente de entre hidrégeno, alquilo C1-Cs 0 CH,OH; R* es un
alquilo C;-C1p opcionalmente sustituido con hidroxilo o acido carboxilico;

E es un grupo polimerizable;

X es un anién adecuado para nitrégeno cuaternario; y

nesO0,1,263,ymes unnimero entero entre 1y 8.

2. La lente de hidrogel de silicona de la reivindicacion 1, en la que las unidades monoméricas de los monémeros
amino se eligen del grupo formado por (met)acrilato de dimetilaminoetilo, (met)acrilato de dietilaminoetilo,
(met)acrilato de diisopropilaminoetilo, (met)acrilato de dibutilaminoetilo, (met)acrilato de dimetilaminobutilo,
(met)acrilato de dietilaminohexilo, (met)acrilato de t-butilaminoetilo, (met)acrilato de isobutilaminobutilo, (met)acrilato
de isobutilaminopropilo, (met)acrilato de isobutilaminoetilo, (met)acrilato de octilaminoetilo, (met)acrilato de
isohexilaminoetilo, (met)acrilato de (N-propil-N-metil)Jaminoetilo, vinilacetato de t-butilaminoetilo, crotonato de t-
butilaminoetilo, isocrotonato de t-butilaminoetilo, crotonato de N,N-dimetilaminoetilo, isocrotonato de N,N-
dietilaminoetilo, y los productos de cuaternizacion de cada uno de estos compuestos.

3. La lente de hidrogel de silicona de la reivindicacion 1, en la que el material de la lente de hidrogel de silicio
comprende unidades monomeéricas de uno o0 mas monémeros hidréfilos elegidos del grupo formado por N,N-dimetil
acrilamida, metacrilato de 2-hidroxietilo, metacrilato de glicerol, 2-hidroxietil metacrilamida y N-vinilpirrolidona.

4. La lente de hidrogel de silicio de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en la que el recubrimiento superficial
esta fijado covalentemente al material de la lente de hidrogel a través de uniones amido entre los grupos amino de la
superficie de la lente de hidrogel y los grupos epoxi o los grupos carboxilato del polimero hidréfilo o copolimero
hidréfilo del recubrimiento superficial hidrofilo.
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