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DESCRIPCION
Mondémeros que contienen silicio protegidos terminalmente con grupos hidréfilos catidnicos polimerizables
Campo

La presente invencion se refiere a composiciones poliméricas Utiles en la fabricacion de dispositivos médicos bio-
compatibles. Mas particularmente, la presente invencion se refiere a determinados monémeros catiénicos capaces
de polimerizar para formar composiciones poliméricas que tienen caracteristicas fisicas deseables en la fabricacién
de dispositivos oftalmicos. Dichas propiedades incluyen la capacidad para extraer los dispositivos médicos
polimerizados con agua. Esto evita el uso de disolventes organicos como resulta tipico en la técnica. Las
composiciones de polimero comprenden mondmeros que contienen silicio polimerizado protegidos terminalmente
con grupos hidrofilos catidnicos insaturados etilénicamente.

Antecedentes y sumario

Diferentes dispositivos, incluyendo dispositivos bio-médicos estan formados por materiales que contiene
organosilicio. Una clase de materiales de organosilicio Utiles para los dispositivos bio-médicos, tales como lentes de
contacto blandas, son los materiales de hidrogel que contienen silicio. El hidrogel es un sistema polimérico hidratada
y reticulado que contiene agua en estado de equilibrio. Las lentes de contacto de hidrogel ofrecen una permeabilidad
relativamente elevada asi como también bio-compatibilidad y confort deseables. La inclusion de un material que
contiene silicio en la formulacién de hidrogel generalmente proporciona una permeabilidad frente a oxigeno mas
elevada debido a que los materiales basados en silicio presentan una permeabilidad frente a oxigeno mas elevada
que el agua.

Otra clase de materiales de organosilicio son los materiales rigidos permeables frente a gas usados para las lentes
de contacto duras. De manera general, dichos materiales estan formados por silicio o copolimeros de fluorosilicio.
Estos materiales son permeables frente a oxigeno, y mas rigidos que los materiales usados para las lentes de
contacto blandas. Los materiales que contienen organosilicio Utiles para los dispositivos biomédicos, incluyendo las
lentes de contacto, se describen en las siguientes patentes de EE.UU.: N°. 4.686.267 (Ellis y col.); N°. 5.034.461 (Lai
y col.) y N°. 5.00.215 (Bambury y col.).

El documento de EE.UU. 2003/1084941 describe polisiloxanos cuaternarios que absorben luz que ofrecen
proteccion frente al dafio causado por luz UV y que se pueden usar de manera universal, por ejemplo, para ejercer
un efecto de reblandecimiento, protector y suavizado sobre las fibras u otras superficies. En el documento de EE.UU.
4 891 166 se hace referencia a polisiloxanos dicuaternarios, su sintesis y uso en preparaciones cosmeéticas,
especialmente en las preparaciones para el cuidado capilar.

Ademas, los mondmeros tradicionales de tipo siloxano son hidréfobos y las lentes fabricadas con ellos
frecuentemente requieren tratamiento adicional para proporcionar una superficie hidréfila. Sin pretender quedar
ligados a teoria particular alguna, los inventores piensan que proporcionar un monémero cargado de tipo siloxano tal
como los mondémeros de tipo siloxano cuaternario descritos en el presente documento da lugar a un monémero de
tipo siloxano hidréfilo. Se piensa que los grupos cuaternario hidréfilos interaccionan con la parte electro-negativa de
la molécula de agua polar.

Los materiales de las lentes de contacto blandas estan fabricados por medio de polimerizacién y reticulacion de
monoémeros hidréfilos tales como metacrilato de 2-hidroxietilo, N-vinil-2-pirrolidona y sus combinaciones. Los
polimeros producidos por medio de polimerizacién de los presentes mondmeros hidréfilos exhiben un caracter
hidréfilo significativo por si mismos, y con capaces de absorber una cantidad significativa de agua en sus matrices
poliméricas. Debido a su capacidad para absorber agua, con frecuencia los presentes polimeros son denominados
"hidrogeles". Los presentes hidrogeles son épticamente transparentes y, debido a sus elevados niveles de agua de
hidratacion, son materiales particularmente Utiles para la fabricacion de lentes de contacto blandas. Se sabe bien
que los mondmeros de tipo siloxano son poco solubles en agua asi como en disolventes hidréfilos y monémeros v,
por tanto, son dificiles de copolimerizar y procesar usando técnicas estandar de hidrogel. Por tanto, existe una
necesidad de nuevos mondmeros de tipo siloxano que presenten solubilidad mejorada en los materiales,
especificamente en los diluyentes, usados para la preparacion de lentes de hidrogel. Ademas, es necesario
monomeros que den como resultado un dispositivo médico polimerizado que sea apto para extraccion en agua en
lugar de en los disolventes organicos usados en la técnica anterior.

El término "mondémero" y términos similares, tal como se usan en el presente documento, indican compuestos de
peso molecular relativamente bajo que son polimerizables por medio de polimerizacion de radicales libres, asi como
también compuestos de peso molecular elevado también denominados "prepolimeros”, "macromeros" y términos
relacionados.

El término "(met)", tal como se usa en el presente documento, indica un sustituyente opcional de metilo. Por
consiguiente, términos tales como "(met)acrilato" indican bien metacrilato o acrilato, y "acido (met)acrilico" indica
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bien acido metacrilico o acido acrilico.

La presente invencion proporcionar nuevos monémeros catiénicos que contienen organosilicio que resultan utiles en
articulos tales como dispositivos bio-médicos que incluyen lentes de contacto.

Breve descripcion de los dibujos
Ninguna
Descripcion detallada

En un primer aspecto, la invencion se refiere a monémeros de férmula (1):

R1 R3 RS R7
* | | ] .
v L N* L {s:-o] si L N* —vV
| . |
R2 R4 R6 RS

férmula (1),

en la que L puede ser igual o diferente y esta seleccionado entre el grupo que consiste en uretanos, carbonatos,
carbamatos, carboxil ureidos, sulfonilos, un radical divalente alquilo C1-C30 lineal o ramificado, un radical divalente
fluoroalquilo C1-C30, un radical divalente éster C1-C20, radical divalente de éter de alquilo, un radical divalente de
éter de cicloalquilo, un radical divalente de éter de cicloalquilalquilo, un radical divalente de éter de cicloalquenilo, un
radical divalente de éter de arilo, un radical divalente de éter de arilalquilo, un radical divalente que contiene poliéter,
un radical divalente de ureido, un radical divalente de amida, un radical divalente de amina, un radical divalente
alcoxi C1-C30 sustituido o no sustituido, un radical divalente cicloalquilo C3-C30 sustituido o no sustituido, un radical
divalente cicloalquilalquilo C3-C30 sustituido o no sustituido, un radical divalente cicloalquenilo C3-C30 sustituido o
no sustituido, un radical divalente arilo C5-C30 sustituido o no sustituido, un radical divalente de arilalquilo C5-C30
sustituido o no sustituido, un radical divalente heteroarilo C5-C30 sustituido o no sustituido, un radical divalente de
anillo heterociclico C3-C30 sustituido o no sustituido, un radical divalente heterocicloalquilo C4-C30 sustituido o no
sustituido, un radical divalente heteroarilalquilo C6-C30 sustituido o no sustituido, un radical divalente fluoroarilo C5-
C30 o un radical divalente de éter de alquilo con sustitucion de hidroxilo y sus combinaciones.

X es al menos un contra ién con carga sencilla. Ejemplos de contra iones con carga sencilla incluyen el grupo que
consiste en Cl-, Br-, r, CF3CO;, CH3CO,, HCOs, CH3SO4, p-toluensulfonato, HSO4, H.POs, NO3 vy
CHsCH(OH)CO,". Ejemplos de contra iones de carga dual incluirian SO4%, COs> y HPO4Z. Otros contra iones
cargados resultarian obvios para el experto comun en la técnica. Debe entenderse que puede estar presente una
cantidad residual de contra i6n en el producto hidratado. Por tanto, el uso de contra iones toxicos resulta
desaconsejable. De igual forma, debe entenderse que, para un contra i6n cargado de forma singular, la proporcién
de contra i6n y siloxanilo cuaternario es de 1:1. Los contra iones de carga negativa mayor dan lugar a proporciones
diferentes en base a la carga total del contra ién.

La letra n es un numero entero de 1 a 300; R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7 y R8 son cada uno de forma independiente
hidrégeno, un radical alquilo C1-C30 lineal o ramificado, un radical fluoroalquilo C1-C30, un radical éster C1-C20, un
radical divalente de éter de alquilo, un radical de éter de cicloalquilo, un radical de éter de cicloalquilalquilo, un
radical de éter de cicloalquenilo, un radical de éter de arilo, un radical de éter de arilalquilo, un radical que contiene
un poliéter, un radical ureido, un radical de amida, un radical de amina, un radical alcoxi C1-C30 sustituido o no
sustituido, un radical cicloalquilo C3-C30 sustituido o no sustituido, un radical cicloalquilalquilo C3-C30 sustituido o
no sustituido, un radical cicloalquenilo C3-C30 sustituido o no sustituido, un radical arilo C5-C30 sustituido o no
sustituido, un radical arilalquilo C5-C30 sustituido o no sustituido, un radical heteroarilo C5-C30 sustituido o no
sustituido, un radical de anillo heterociclico C3-C30 sustituido o no sustituido, un radical heterocicloalquilo C4-C30
sustituido o no sustituido, un radical heteroarilalquilo C6-C30 sustituido o no sustituido, flior, un radical fluoroarilo
C5-C30 o un radical hidroxilo, y V es de forma independiente un radical organico insaturado etilénicamente apto para
polimerizacion por medio de radicales libres.

Ejemplos representativos de uretanos para su uso en el presente documento incluyen, a modo de ejemplo, un amina
secundaria unida a un grupo carboxilo que también puede estar unido a otro grupo tal como un alquilo. De igual
forma, la amina secundaria puede también estar unida a otro grupo tal como un alquilo.

Ejemplos representativos de carbonatos para su uso en el presente documento incluyen, a modo de ejemplo,
carbonato de alquilo, carbonatos de arilo y similares.
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Ejemplos representativos de carbamatos, para su uso en el presente documento incluyen, a modo de ejemplo,
carbamatos de alquilo, carbamatos de arilo y similares.

Ejemplos representativos de carboxil ureidos, para su uso en el presente documento incluyen, a modo de ejemplo,
alquil carboxil ureidos, aril carboxil ureidos y similares.

Ejemplos representativos de sulfonilos para su uso en el presente documento incluyen, a modo de ejemplo, alquilo
sulfonilos, aril sulfonilos y similares.

Ejemplos representativos de radicales de alquilo divalentes para su uso en el presente documento incluyen, a modo
de ejemplo, un radical de cadena de hidrocarburo lineal o ramificado que contiene atomos de carbono e hidrégeno
de 1 a 18 4tomos de carbono con o sin insaturacién, con respecto al resto de la molécula, por ejemplo, metilo, n-
propilo, 1-metiletilo (isopropilo), n-butilo, n-pentilo, etc. y similares.

Ejemplos representativos de radicales divalentes de fluoroalquilo para su uso en el presente documento incluyen, a
modo de ejemplo, un grupo alquilo lineal o ramificado como se ha definido anteriormente que presenta uno o mas
atomos de fllor unidos al atomo de carbono, por ejemplo, -CF3, -CF,CF3, -CH,CF3, -CH2CF2H, -CF2H y similares.

Ejemplos representativos de radicales divalentes de éster para su uso en el presente documento incluyen, a modo
de ejemplo, un éster de acido carboxilico que tiene de uno a 20 atomos de carbono y similares.

Ejemplos representativos de radicales divalentes que contiene éter o poliéter para su uso en el presente documento
incluyen, a modo de ejemplo, éter de alquilo, éter de cicloaquilo, éter de arilo, éter de arilalquilo en el que los grupos
alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilo, arilo y arilalquilo son como se ha definido anteriormente, por
ejemplo, éxidos de alquileno, poli(6xidos de alquileno) tales como éxido de etileno, éxido de propileno, éxido de
butileno, poli(dxidos de etileno), poli(etilenglicoles), poli(6xidos de propileno), poli(dxidos de butileno) y mezclas o sus
copolimeros, y un grupo éter o poliéter de formula general -R80R9, en la que R8 es un enlace, un grupo alquilo,
cicloalquilo o arilo como se ha definido anteriormente y R9 es un grupo alquilo, cicloalquilo o arilo como se ha
definido anteriormente, por ejemplo, -CH,CH>OCgHs y -CH,CH>OC2Hs y similares.

Ejemplos representativos de radicales divalentes de amida para su uso en el presente documento incluyen, a modo
de ejemplo, un amida de férmula general -R10C(O)NR11 R12 en la que R10, R11 y R12 son de forma independiente
hidrocarburos C1-C30, por ejemplo R10 puede ser grupos alquileno, grupos arileno, grupos cicloalquileno y R11 y
R12 pueden ser grupos alquilo, grupos arilo, y grupos cicloalquilo como se ha definido anteriormente y similares.

Ejemplos representativos de radicales divalentes de amina para su uso en el presente documento incluyen, a modo
de ejemplo, una amina de férmula general -R13NR14R15 en la que R13 es un alquileno C2-C30, arileno, o
cicloalquileno y R14 y R15 son de forma independiente hidrocarburos C1-C30, tal como, por ejemplo, grupos alquilo,
grupos arilo o grupos cicloalquilo como se define en el presente documento y similares.

Ejemplos representativos de radicales divalentes de ureido para su uso en el presente documento incluyen, a modo
de ejemplo, un grupo ureido que tiene uno o mas sustituyentes o ureido sustituido. Preferentemente, el grupo ureido
es un grupo ureido que tiene de 1 a 12 4tomos de carbono. Ejemplos de sustituyentes incluyen grupos alquilo y
grupos arilo. Ejemplos del grupo ureido incluyen 3-metilureido, 3,3-dimetilureido y 3-fenilureido.

Ejemplos representativos de radicales divalentes alcoxilo para su uso en el presente documento incluyen, a modo de
ejemplo, un grupo alquilo como se ha definido anteriormente unido por medio de un enlace de oxigeno al resto de la
molécula, es decir, de formula general -OR20, en la que R20 es un alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
cicloalquenilo, arilo o arilalquilo, como se ha definido anteriormente, por ejemplo, -OCH3, -OC2H5 o -OC6H5 y
similares.

Ejemplos representativos de radicales divalentes de cicloalquilo para su uso en el presente documento incluyen, a
modo de ejemplo, un sistema de anillo mono o multi-ciclico no aromatico sustituido o no sustituido de
aproximadamente 3 a 18 atomos de carbono tal como, por ejemplo, grupos ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, perhidronaftilo, adamantilo o norbornilo unidos a grupos ciclicos o espirociclicos, por ejemplo, espiro-
(4,4)-no-2-ilo y similares, que contiene de manera opcional uno o mas heteroatomos, por ejemplo, O y N y similares.

Ejemplos representativos de radicales divalentes de cicloalquilo para su uso en el presente documento incluyen, a
modo de ejemplo, un radical que contiene un anillo ciclico sustituido o no sustituido que contiene de
aproximadamente 3 a 18 atomos de carbono directamente unidos al grupo alquilo los cuales posteriormente se
encuentran unidos a la estructura principal del monémero en cualquier carbono del grupo alquilo lo que da lugar a la
creacion de una estructura estable tal como, por ejemplo, ciclopropilmetilo, ciclobutiletilo, ciclopentiletilo y similares,
en el que el anillo ciclico puede contener de manera opcional uno o mas heteroatomos, por ejemplo, O y Ny
similares.
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Ejemplos representativos de radicales divalentes de cicloalquenilo para su uso en el presente documento incluyen, a
modo de ejemplo, un radical que contiene un anillo ciclico sustituido o no sustituido que contiene de
aproximadamente 3 a 18 4tomos de carbono con al menos un doble enlace carbono-carbono tal como, por ejemplo,
ciclopropenilo, ciclobutenilo, ciclopentenilo y similares, en el que el anillo ciclico puede contener de manera opcional
uno o mas heteroatomos, por ejemplo, O y N y similares.

Ejemplos representativos de radicales divalentes arilo para su uso en el presente documento incluyen, a modo de
ejemplo, un radical monoaromatico o poliaromatico sustituido o no sustituido que contiene de aproximadamente 5 a
25 atomos de carbono tal como, por ejemplo, fenilo, naftilo, tetrahidronaftilo, indenilo, bifenilo y similares, que
contiene de manera opcional uno o mas heteroatomos, por ejemplo, O y N y similares.

Ejemplos representativos de radicales divalentes arilalquilo para su uso en el presente documento incluyen, a modo
de ejemplo, un grupo arilo sustituido o no sustituido como se ha definido anteriormente, unido directamente a un
grupo alquilo como se ha definido anteriormente, por ejemplo, -CH2C6H5, -C2H5C6H5 y similar, en el que el grupo
arilo puede contener de manera opcional uno o mas heteroatomos, por ejemplo, O y N y similares.

Ejemplos representativos de radicales divalentes de fluoroarilo para su uso en el presente documento incluyen, a
modo de ejemplo, un grupo arilo como se ha definido anteriormente que presenta uno o mas atomos de flor unidos
al grupo arilo.

Ejemplos representativos de radicales divalentes de anillo heterociclico para su uso en el presente documento
incluyen, a modo de ejemplo, un radical de anillo de 3 a 15 miembros sustituido o no sustituido, que contiene atomos
de carbono y de uno a cinco heteroatomos, por ejemplo, nitrdgeno, fosforo, oxigeno, azufre y sus mezclas.
Radicales de anillo heterociclico apropiados para su uso en el presente documento pueden ser un sistema de anillo
monociclico, biciclico o triciclico, que puede incluir sistema de anillo condensados, con puente o de tipo espiro, y los
atomos de nitrogeno, fésforo, carbono, oxigeno o azufre del radical de anillo heterociclico pueden estar oxidados de
manera opcional hasta varios estados de oxidacion. Ademas, el atomo de nitrégeno, de manera opcional, puede
estar cuaternizado; y el radical de anillo puede estar parcial o totalmente saturado (es decir, heteroaromatico o
heteroaril aromatico). Ejemplos de dichos radicales de anillo heterociclico incluyen, pero sin limitarse a, azetidinilo,
acridinilo, benzodioxolilo, benzodioxanilo, bezofurnilo, carbazolilo, cinnolinilo, dioxolanilo, indolizinilo, naftiridinilo,
perhidroazepinilo, fenazinilo, fenotiazinilo, fenoxazinilo, ftalazinilo, piridilo, pteridinilo, purinilo, quinazolinilo,
quinoxalinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, tetrazoilo, imidazolilo, tetrahidroisouinolilo, piperidinilo, piperazinilo, 2-
oxoiperazinilo, 2-oxopiperidinilo, 2-oxopirrolidinilo, 2-oxoazepinilo, pirrolilo, 4-piperidonilo, pirrolidinilo, pirazinilo,
pirimidinilo, piridazinilo, oxazolilo, oxazolinilo, oxasolidinilo, triazolilo, indanilo, isoxazolilo, isoxasolidinilo, morfolinilo,
tiazolilo, tiazolinilo, tiazolidinilo, isotiazolilo, quinuclidinilo, isotiazolidinilo, indolilo, isoindolilo, indolinilo, isoindolinilo,
octahidroindolilo, octahidroisoindolilo, quinolilo, isoquinolilo, decahidroisoquinolilo, bencimidazolilo, tiadiazolilo,
benzopiranilo, benzotiazolilo, benzooxazolilo, furilo, tetrahidrofurtilo, tetrahidropiranilo, tienilo, benzotienilo,
tiamorfolinilo, sulféxido de tiamorfolinilo, tiamorfolinil sulfona, dioxafosfolanilo, oxadiazolilo, cromanilo, isocromanilo y
similares y sus mezclas.

Ejemplos representativos de radicales divalentes de heteroarilo para su uso en el presente documento incluyen, a
modo de ejemplo, un radical de anillo heterociclico sustituido o no sustituido como se ha definido anteriormente. El
radical de anillo de heteroarilo puede estar unido a la estructura principal de cualquier heteroatomo o atomo de
carbono lo que da lugar a la creacion de una estructura estable.

Ejemplos representativos de radicales divalentes de heteroarilalquilo para su uso en el presente documento incluyen,
a modo de ejemplo, un radical de anillo de heteroarilo sustituido o no sustituido como se ha definido anteriormente
directamente unido a un grupo alquilo como se ha definido anteriormente. El radical heteroarilalquilo puede estar
unido a la estructura principal en cualquier atomo de carbono del grupo alquilo lo que da lugar a la creacién de una
estructura estable.

Ejemplos representativos de radicales divalentes de heterociclo para su uso en le presente documento incluyen, a
modo de ejemplo, un radical de anillo heterociclico sustituido o no sustituido como se ha definido anteriormente. El
radical de anillo de heterociclo puede estar unido a la estructura principal en cualquier heteroatomo o atomo de
carbono lo que da lugar a la creacion de una estructura estable.

Ejemplos representativos de radicales divalentes de heterocicloalquilo para su uso en le presente documento
incluyen, a modo de ejemplo, un radical de anillo heterociclico sustituido o no sustituido como se ha definido
anteriormente. El radical de anillo de heterocicloalquilo puede estar unido a la estructura principal en cualquier atomo
de carbono del grupo alquilo lo que da lugar a la creacién de una estructura estable.

Ejemplos representativos de "radicales organicos insaturados etilénicamente aptos para polimerizacion por radicales
libres" incluyen, a modo de ejemplo, radicales que contiene (meta)acrilato, radicales que contienen (met)acrilamida,
radicales que contienen carbonato de vinilo, radicales que contienen carbamato de vinilo y similares. En una
realizacion, el radical organico insaturado etilénicamente apto para polimerizacion por radicales libres puede estar
representado por medio de la férmula general:
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R22 Rr2!
RZ!

en la que R21 es hidrégeno, flior o metilo; R22 es de manera independiente hidrégeno, fldor un radical alquilo que
tiene de 1 a 6 atomos de carbono o un radical -CO-Y-R24 en el que Y es -O-, -S- o -NH- y R24 es un radical
alquileno divalente que tiene de 1 a 10 atomos de carbono.

Los sustituyentes en el "alquilo sustituido”, "alcoxi sustituido", "cicloalquilo sustituido", cicloalquilalquilo sustituido",

"cicloalquenilo sustituido", "arilalquilo sustituido", "arilo sustituido", anillo heterociclico sustituido”, "anillo heteroarilo
sustituido”, "heteroarilalquilo sustituido", "anillo heterocicloalquilo sustituido”, "anillo ciclico sustituido" y "derivado de
acido carboxilico sustituido" pueden ser iguales o diferentes y incluir uno o mas sustituyentes tales como hidrégeno,
hidroxi, halégeno, carboxilo, ciano, nitro, oxo(=0), tio(=S), alquilo sustituido o no sustituido, alcoxi sustituido o no
sustituido, alquenilo sustituido o no sustituido, alquinilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido,
arilalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquenilo sustituido o no sustituido,
amino sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, anillo
heterocicloalquilo sustituido, heteroarilalquilo sustituido o no sustituido, anillo heterociclico sustituido o no sustituido,
guanidina sustituida o no sustituida, -COOR,, -C(O)R4, -C(S)R., -C(O)NRRy, -C(O)ONRRy, -NR,CONRyR,, -
N(R)SORy, -N(R)SO2Ry, -(=N-N(RyR,), -NR,C(O)OR,, NRRy, -NRC(O)Ry, -NRC(S)Ry, -NRC(S)NRyR;,
SONRRy, -SO:NRRy, -OR;, -ORC(O)NRyR;, -ORC(O)ORy, -OC(O)Ry, -OC(O)NRRy, -R~NR,C(O)R;, -R,ORy, -
R«C(0)ORy, -RC(O)NRyR;, -R,C(O)Ry, -ROC(O)Ry, -SRy, -SORy, -SO2R,, -ONO>, en los que Rx, Ry y Rz en cada
uno de los grupos anteriores pueden ser iguales o diferentes y pueden ser un atomo de hidrégeno, un alquilo
sustituido o no sustituido, alcoxi sustituido o no sustituido, alquenilo sustituido o no sustituido, alquinilo sustituido o
no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, arilalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no
sustituido, cicloalquenilo sustituido o no sustituido, amino sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido,
heteroarilo sustituido o no sustituido, "anillo heterocicloalquilo sustituido”, heteroarilalquilo sustituido o no sustituido o
un anillo heterociclico sustituido o no sustituido.

Monoémeros preferidos de formula (I) se muestran en la formula (Il) a través de a férmula (VI) siguiente:

0 H o} H H o CH, Lo}

I ; ?. 2 1l ‘f 3 ?, 3 n Ie n
H,C—C—C—0—(CH,);~N=CH;—C—NH—(CH,); ?n-o—}n—§|—(CHz)rNH—C—CHz—!l\I—(CH-z)z—O—C—ﬁ—CH,
CH, : CH, o CH, CH, CHy - CH,

formula (11),
o} Hy © Hy  CH, Q H,

I . ] . ) ] . (i
HJC—-l;.‘l,—C—NH—(CHz)a—lil—CH,—C—NH—(CH,),—E—?l-O—l‘—?l—(CHz)a—NH“C—CH;-P?I-'(CH‘Z,),-*NH—C—ﬁ—CHs
CH, . CHy ¢ CH,  CH, CHy - CH,

formula (),
0 . CHy © CHy  CH, 0 H
Il I, 1l ] ] 1 .2 [
H,C—C—C—0—(CH,)m N~ CHz—C—NH—(CH )5 I-O—}"—il:,l—(CH,):,——NH—C—CHz-I}l—(CH-z)z—O—C—ﬁ—CH,
-~ - -CH, T CHy - CH, CH, : CHy o~ CH,

féormula (1V),
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H,c—cl:'—c—NH—(CHz),—hl:—cnz—c—NH—(CHZ),—[—§i—o—]-;sli—(CH2)3—NH—c—cuz—r;:—(CH,),—NH—c—-cl:'-CH,
CH, CH; g~ CH, CH, CHy g CH,

férmula (V), Y
Br Br
GH, CH, GCH, . CH,
i P [ 8 . I
Hac—ﬁ—c—o—(CHz)z,—f}l—(CHz);-[—?l—O—];-?lf(CHz)s—l}l-—(CHz)z—O—--C—('.'I:—CHa
CH, CH, CH, CH, CH, CH,

férmula (VI).

Una representacion esquematica del método sintético para la preparacion de los nuevos mondmeros catiénicos que
contienen silicio descritos en el presente documento se proporciona a continuacion.

‘CH,  CH,
HZN—(CHZ);[—§5—o—]n—§i—(CHz)3—NH2
CH, CH,
0
Cl—C—CH,Cl
n §Hs s I .
Cl—CH'z—_c—NH—(CHZ)S—-P?—o—]n—§i—(CH2)5—NH~c—CHz—C|
CH, CH,
i o g ;
C1—CHz—C—NH—(CH,)s{-8i-O—}-Si—(CH,);~NH~C—~CH;—Cl
CH,  CH,
Q _
H,C—C—C—0—(CH,)NICHy), -
CH,
i ¢ g SR
H,C—C—C—0—(CH,)~ N> CHz~C—NH—(CH, )|~ $i-O~J Si—~(CH,)~ NH—C~CH;—N"—(CH,);-O—~C—C—CH,
; T CH, CHy o CH,  CH, CHy o CH, -

En un segundo aspecto, la invencion incluye articulos formados por una mezcla de monémeros que forman un
dispositivo que comprenden los monémeros de formula (). De acuerdo con realizaciones preferidas, el articulo es el
producto de polimerizacion de una mezcla que comprende el monémero catiénico anteriormente mencionado y al

10 menos un segundo mondmero. Los articulos preferidos son épticamente transparentes y Utiles como lentes de
contacto.

Los articulos utiles preparados con los presentes materiales pueden requerir monémeros hidréfobos que
posiblemente contienen silicio. Las composiciones preferidas contienen monémeros tanto hidréfilos como hidréfobos.
15 La invencion es aplicable a una amplia variedad de materiales poliméricos, bien rigidos o blandos. Los materiales
poliméricos especialmente preferidos son lentes que incluyen lentes de contacto, lentes intraoculares faquicas o
afaquicas e implantes cérneos aunque se contempla que todos los materiales poliméricos que incluyen biomateriales
se encuentran dentro del alcance de la presente invencion. Los hidrogeles que contiene silicio son especialmente
preferidos.
20
La presente invencién también proporciona dispositivos médicos tales como valvulas para el corazén y peliculas,
dispositivos quirdrgicos, sustitutivos para sanguineos, dispositivos intra-uterinos, membranas, diafragmas, implantes
quirdrgicos, vasos sanguineos, uréteres artificiales, tejidos mamarios artificiales y membranas que se pretende
entren en contacto con el fluido corporal fuera del organismo, por ejemplo, membranas para didlisis renales y
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maquinas para corazén/pulmén y similares, catéteres, protecciones para la boca, dispositivos de alineamiento
dental, dispositivos oftalmicos y especialmente lentes de contacto.

Los hidrogeles que contienen silicio se preparan por medio de polimerizacion de una mezcla que contiene al menos
un mondmero que contiene silicio y al menos un monémero hidréfilo. EI monémero que contiene silicio puede
funcionar como agente de reticulacién (un agente de reticulacion que se define como un mondémero que tiene
multiples funcionalidades aptas para polimerizaciéon) o se puede emplear un agente de reticulacion por separado.

Un ejemplo de material lente de contacto que contiene silicio se describe en la patente de EE.UU. N°. 4.153.641
(Deichert y col. cedida a Baush & Lomb Incorporated). Las lentes estadn fabricadas de mondmeros de
poli(organosiloxano) que esta unidas por medio de w terminal a través de un grupo de hidrocarburo divalente a un
grupo insaturado activado polimerizado. Se sometieron a copolimerizacién varios prepolimeros que contenian silicio
hidréfobos tales como 1,3-bis(metacriloxialquil)-polisiloxanos con monémeros hidréfilos conocidos tales como
metacrilato de 2-hidroxietilo (HEMA).

La patente de EE.UU. N°. 5.358.995 (Lai y col.) describe un hidrogel que contiene silicio que esta formado por un
prepolimero de polisiloxano con terminaciéon de éster acrilico, polimerizado con un monémero de (met)acrilato de
polisiloxanilalquilo, y al menos un monémero hidrdéfilo. Lai y col estd cedida a Baush & Lomb Incoroporated y toda la
descripcion se incorpora en el presente documento por referencia. El prepolimero de polisiloxano con terminacién de
éster acrilico, comunmente conocido como M;Dy consiste en dos grupos terminales de éster acrilico y un numero "x"
de unidades de repeticion de dimetilsiloxano. Los mondmeros preferidos voluminosos de (met)acrilato de
polisiloxanilalquilo son de tipo TRIS (metacriloxipropil tris(trimetilsiloxi)silano) siendo los mondmeros hidréfilos bien
acrilicos o bien que contiene vinilo.

Otros ejemplos de mezclas monoméricas que contienen silicio que se pueden usar con la presente invencion
incluyen las siguientes: mezclas monoméricas de carbonato de vinilo y carbamato de vinilo como se describe en la
patente de EE.UU. Nos. 5.070.215 y 5.610.252 (Bambury y col.); mezclas monoméricas de fluorosilicio como se
describe en las patentes de EE.UU. Nos. 5.321.108; 5.387.662 y 5.539.016 (Kunzler y col.); mezclas monoméricas
de fumarato como se describe en las patentes de EE.UU. Nos. 5.374.662; 5.420.324 y 5.496.871 (Lai y col.) y
mezclas monoméricas de uretano como se describe en las patentes de EE.UU. Nos. 5.451.651; 5.648.515;
5.639.908 y 5.594.085 (Lai y col.), todas ellas cedidas comunmente al cesionario del presente documento Baush &
Lomb Incorporated, e incorporandose todas las descripciones en el presente documento por referencia.

Ejemplos de materiales hidréfobos que no contiene silicio incluyen acrilato de alquilo y metacrilatos.

Los mondmeros catiénicos que contiene silicio se pueden copolimerizar con una amplia variedad de mondmeros
hidréfilos para producir lentes de hidrogel de silicio. Los monémeros hidrofilos apropiados incluyen: acidos
carboxilicos insaturados, tales como acidos metacrilico y acrilico; alcoholes sustituidos acrilicos, tales como
metacrilato de 2-hidroxietilo y acrilato de 2-hidroxietilo; lactamas de vinilo, tales como N-vinil pirrolidona (NVP) y 1-
vinilazonam-2-ona; y acrilamidas, tales como metacrilamida y N,N-dimetilacrilamida (DMA).

Otros ejemplos son carbonato de vinilo hidréfilo o monémeros de carbamato de vinilo descritos en la patente de
EE.UU. N°. 5.070.215 y los mondmeros de oxazolona hidrofilos descritos en la patente de EE.UU. N°. 4.910.277.
Otros monoémeros hidrdéfilos resultaran evidentes para el experto en la técnica.

Los agentes de reticulacion hidréfobos incluirian metacrilatos tales como dimetacrilato de etilenglicol (EGDMA) y
metacrilato de alilo (AMA). En contraste con las mezclas tradicionales de monémero de hidrogel de silicio, las
mezclas monoméricas que contienen monomero de silicio cuaternizado de la presente invencion son relativamente
solubles en agua. Esta caracteristica proporciona ventajas con respecto a las mezclas monoméricas tradicionales de
hidrogel de silicio ya que existe menos riesgo de incompatibilidad de separacién de fases que da como resultado
lentes turbias y los materiales polimerizables son aptos para extraccién con agua. No obstante, cuando se desee,
también se pueden usar métodos de extraccion convencionales organicos. Ademas, las lentes sometidas a
extraccion demuestran una buena combinacion de permeabilidad frente a oxigeno (Dk) y bajo médulo, propiedades
que se sabe son importantes para obtener lentes de contacto deseables. Ademas, las lentes preparadas con los
monoémeros de silicio cuaternizados de la presente invencidon son humectables incluso sin tratamiento superficial,
proporcionan la liberacién del molde en seco, no requieren disolventes en la mezcla monomérica (aunque se pueden
usar disolventes tales como glicerol), el material polimerizado sometido a extracciéon es no citotéxico y la superficie
se muestra como lubricada frente al tacto. En los casos en los que la mezcla monomérica polimerizada que contiene
monomeros de silicio cuaternizados de la presente invencion no demuestre una resistencia al desgarro deseada, se
pueden afadir agentes de endurecimiento tales como TBE (metacrilato de 4-t-butil-2-hidroxiciclohexilo) a la mezcla
monomérica. Otros agentes fortificantes resultan conocidos para el experto ordinario en la técnica y también se
pueden usar cuando sea necesario.

Aunque una ventaja de los mondémeros catidnicos que contiene silicio del presente documento es que son
relativamente solubles en agua y también solubles en sus co-mondmeros, se puede incluir un diluyente organico en
la mezcla monomeérica inicial. Segun se usa en el presente documento, la expresion "diluyente organico" engloba
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compuestos organicos que minimizan la incompatibilidad de los componentes en la mezcla monomeérica inicial y son
sustancialmente no reactivos con los componentes de la mezcla inicial. De manera adicional, el diluyente organico
sirve para minimizar la separacion de fases de los productos polimerizados producidos por medio de polimerizacién
de la mezcla monomeérica. De igual forma, el diluyente organico generalmente es relativamente no inflamable.

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 extraccién para
facilitar su retirada del articulo curado durante la etapa de extraccion. Otros diluyentes organicos apropiados
resultaran evidentes para la persona experta comun en la técnica.

El diluyente organico se incluye en una cantidad eficaz para proporcionar el efecto deseado. De manera general, el
diluyente se incluye en 5 a 60 % en peso de la mezcla monomérica, prefiriéndose especialmente de 10 a 50 % en
peso.

De acuerdo con el presente proceso, la mezcla monomérica, que comprende al menos un mondémero hidrofilo, al
menos un mondémero catidénico que contiene silicio y de manera opcional y diluyente organico, es conformada y
curada por medio de métodos convencionales tales como moldeo o moldeo por centrifugacion.

La formacion de lentes puede ser por medio de polimerizacidon por radicales libres tal como azobisisobutironitrilo
(AIBN) y catalizadores de perdxido usando iniciadores y en las condiciones que se explican en la patente de EE.UU.
N°. 3.808.179, incorporada en el presente documento por referencia. La foto iniciacion de polimerizacion de la
mezcla monomérica, que resulta bien conocida en la técnica, también se puede usar en el proceso de conformacion
de articulo como se describe en el presente documento. Se pueden afiadir los colorantes y similares antes de la
polimerizaciéon del monémero.

Posteriormente, se retira una cantidad suficiente de mondmero sin reaccionar y, cuando esta presente, de diluyente
organico del articulo curado para mejorar la bio-compatibilidad del articulo. La liberacion de mondémeros no
polimerizados en el interior del ojo tras la colocacion de la lente puede provocar irritacion y otros problemas. A
diferencia de otras mezclas monoméricas que se deben extraer con disolventes inflamables tales como alcohol
isopropilico, debido a las propiedades de los nuevos mondmeros de siloxano cuaternizados descritos en el presente
documento, se pueden usar disolventes no inflamables que incluyen agua para el proceso de extraccion.

Una vez que se han formado los bio-materiales a partir de la mezcla monomérica polimerizada que contiene
monomeros que contienen silicio catidnico descritos en el presente documento, posteriormente se someten a
extraccidn para prepararlos para el envasado y uso comun. La extraccién se consigue mediante la exposicion de los
materiales polimerizados a varios disolventes tales como agua, terc-butanol, etc., durante periodos de tiempo
variables. Por ejemplo, un proceso de extraccion consiste en sumergir los materiales polimerizados en agua durante
aproximadamente tres minutos, retirar el agua y posteriormente sumergir los materiales polimerizados en otra
alicuota de agua durante aproximadamente tres minutos, retirar esta alicuota de agua y posteriormente someter a
tratamiento en autoclave el material polimerizado en agua o una disolucion tampon.

Después de la extraccién de los mondmeros sin reaccionar y cualquier diluyente organico, de manera opcional, se
somete a mecanizado el articulo conformado, por ejemplo una lente de RGP, por medio de diferentes procesos
conocidos en la técnica. La etapa de mecanizado incluye el corte con torno de la superficie de la lente, corto con
torno del borde de la lente, pulido del borde de la lente o pulido del borde de la lente o de la superficie. El presente
proceso resulta particularmente ventajoso para procesos en los cuales la lente se corta con torno, ya que el
mecanizado de la superficie de la lente resulta especialmente dificil cuando la superficie de la lente es adherente o
gomosa.

De manera general, dichos procesos de mecanizado se llevan a cabo antes de que el articulo sea liberado de la
parte del molde. Tras la operacién de maquinizado, se puede liberar la lente de la parte del molde y se puede
hidratar. De manera alternativa, se puede mecanizar el articulo tras la retirada de la parte del molde y posteriormente
se puede hidratar.

Ejemplos

Se obtuvieron todos los disolventes y reactivos a partir de Sigma-Aldrich, Milwaukee, WI y se usaron tal como se
recibieron con la excepcién de poli(dimetilsiloxano) con terminacion de aminopropilo, 900-1000 y 3000 g/mol,
obtenido en Gelest, Inc., Morrisville, PA y metacriloxipropiltris(trimetilsiloxi)silano, obtenido en Silar Laboratories,
Scotia, NY, que se usaron ambos sin purificacion adicional. Los monémeros de metacrilato de 2-(hidroxietilo) y 1-
vinil-2-pirrolidona se purificaron usando técnicas estandar.

Mediciones analiticas

RMN: Se llevé a cabo la caracterizacion por Resonancia Magnética Nuclear -"H usando un espectrémetro Varian de
400 Hz por medio del uso de técnicas estandar. Se disolvieron las muestras en cloroformo-d (99,8 % en atomo de
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D), a menos que se especifique lo contrario. Se determinaron los cambios quimicos asignando el pico de cloroformo
residual a 7,25 ppm. Se determinaron las areas de pico y las proporciones de protén por medio de integracion de los
picos separados de la linea base. Se presentaron los patrones de desdoblamiento (s= singlete, d = doblete, t =
triplete, g = cuartete, m = multiplete, a = amplio) y las constantes de acoplamiento (J/Hz) cuando estuvieron
presentes y fueron claramente distinguibles.

SEC: los analisis de Cromatografia de Exclusion por Tamafio (SEC) se llevaron a cabo mediante inyeccion de 100 mi
de muestra disuelta en tetrahidrofurano (THF) (5-20 mg/ml) en una columna de Lecho Mixto E de Gel PL de Polymer
Labs (x2) a 35 °C usando una bomba de HPLC 515 de Waters y un caudal de fase movil de THF de calidad de
HPLC de 1,0 ml/min, y se detecté mediante un Refractdometro-Diferencial Waters 410 a 35 °C. Se determinaron los
valores de M, M, y polidispersidad (PD) mediante comparaciéon con estandares estrechos de poliestireno de
Polymer Lab.

ESI-TOF MS: El andlisis de MS de tiempo de vuelo (TOF) con electropulverizacion (ESI) se llevé a cabo en un
instrumento de Applied Biosystems Mariner. El instrumento operé en modo de ionizacién positiva. El instrumento se
calibré por masas con una disolucién estandar que contenia lisina, angiotensinégeno, bradiquinina (fragmento 1-5) y
des-pro bradiquinina. La presente mezcla proporciona una calibracién de siete puntos de 147 a 921 m/z. Se
optimizaron los voltajes aplicados a partir de la sefial obtenida a partir de la misma solucion estandar.

Se prepararon las disoluciones de reserva de las muestras de polimero como 1 mg/ml en tetrahidrofurano (THF). A
partir de las presentes disoluciones de reserva, se prepararon las muestras para andlisis de ESI-TOF MS en forma
de disoluciones 30 nM en isopropanol (IPA) con la adicion de 2 % en volumen de NaCl saturado en IPA. Se
sometieron las muestras a infusién de forma inmediata en el interior del instrumento ESI-TOF MS a una velocidad de
35 ni/min.

Propiedades mecanicas y permeabilidad frente a oxigeno: se llevaron a cabo los ensayos de médulo y estiramiento
de acuerdo con ASTM D-1708a, empleando un instrumento Instron (Modelo 4502) en el cual se sumergio la muestra
de pelicula de hidrogel en una disolucion salina tamponada de borato; un tamafo apropiado de la muestra de
pelicula es una longitud de calibre de 22 mm y una anchura de 4,75 mm, presentando la muestra ademés extremos
con forma de hueso de perro para acomodar la sujecion de la muestra con las pinzas del instrumento Instron, y un
espesor de 200+50 micrometros.

Se determind la permeabilidad frente a oxigeno (también denominada Dk) por medio del siguiente procedimiento. Se
pueden usar otros métodos y/o instrumentos con tal de que los valores de permeabilidad frente a oxigeno obtenidos
a partir de los mismos sean equivalentes a los del método descrito. La permeabilidad frente a oxigeno de los
hidrogeles de silicona se mide por medio del método polarografico (ANSI Z80.20-1998) usando un instrumento
permedmetro Modelo 201 T 02 (Createch, Albany, California, EE.UU.) que presenta una sonda que contiene un
catodo de oro central y circular en su extremo y un anodo de plata aislado del catodo. Las mediciones unicamente se
toman en las muestras de pelicula de hidrogel, de silicona, lisas, carentes de orificios y pre-inspeccionadas de tres
espesores centrales diferentes que varian de 150 a 600 micrometros. Las mediciones de espesor central de las
muestras de pelicula se pueden llevar a cabo usando un medidor de espesor electronico ET-1 Rehder. De manera
general, las muestras de pelicula presentan una forma de disco circular. Las mediciones se toman con la muestra y
la sonda sumergidas en un bafio que contiene una disolucion salina tamponada con fosfato en circulacion (PBS)
equilibrada a 35 °C + 0,2°. Antes de la inmersion de la sonda y la muestra de pelicula en el bafio de PBS, se coloca
la muestra de pelicula y se centra sobre el catodo pre-humedecido con PBS equilibrado, garantizando que no
existen burbujas de aire o que existe un exceso de PBS entre el catodo y la muestra de pelicula, y posteriormente se
fija la muestra de pelicula a la sonda con un tapa de montaje, estando Unicamente la parte del catodo de la sonda en
contacto con la muestra de pelicula. Para las peliculas de hidrogel de silicona, con frecuencia, resulta Gtil emplear
una membrana de polimero de Teflon, por ejemplo, que presenta una forma de disco circular, entre el catodo de
sonda y la muestra de pelicula. En dichos casos, en primer lugar se coloca la membrana de Teflon sobre el catodo
pre-humedecido, y posteriormente se coloca la muestra de pelicula sobre la membrana de Teflon, garantizando que
no se forman burbujas de aire o que exista un exceso de PBS entre la membrana de Teflon o la muestra de pelicula.
Una vez que se han recogido las mediciones, Unicamente los datos con valor de coeficiente de correlacion (R2) de
0,97 o mas elevado se deben introducir en el calculo del valor de Dk. Se obtienen al menos dos mediciones de Dk
por espesor, que satisfacen el valor de R2. Mediante el uso de analisis de regresion conocidos, se calcular la
permeabilidad frente a oxigeno (Dk) a partir de las muestras de pelicula que presentan al menos tres espesores
diferentes. En primer lugar, se sumergen cualesquiera muestras de pelicula hidratadas con disoluciones diferentes
de PBS en agua purificada y se permite el equilibrio durante al menos 24 horas, y posteriormente se sumergen en
PHB y se permite el equilibrio durante al menos 12 horas. Los instrumentos de limpias de forma regular y se calibran
de forma regular usando estandares de RGP. Los limites superior e inferior se establecen mediante el calculo de
a+t/- 8,8 % de los valores de almacenamiento establecidos por William J. Benjamin y col., The Oxygen Permeability
of Reference Materials, Optom Vis Sci 7 (12s): 95 (1997), cuya descripcion se incorpora en su totalidad en el
presente documento:
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Nombre del material Valores de almacenamiento Limite inferior Limite superior

Fluoroperm 300 26,2 24 29
Menicon EX 62,4 56 66
Quantum I 92,9 85 101

Abreviaturas

NVP 1-vinil-2-pirrolidona

TRIS metacriloxipropiltris(trimetoxisiloxi)silano

HEMA metacrilato de 2-hidroxietilo

v-64 2,2’-azobis(2-metilpropionitrilo)

PG 1,3-propanodiol

EDDMA dimetacrilato de etilenglicol

SA metacrilato de 2-[3-(2H-benzotriazol-2-il)-4-hidroxifenil]etilo
IMVT 1,4-bis[4-(2-metacriloxietil)fenilamino]antraquinona

A menos que se afirme especificamente lo contrario o quede calor mediante su uso, deberia considerarse que todos
los nimeros usados en los ejemplos se modifican por el término "aproximadamente" y estan en porcentaje en peso.

Ejemplo 1. Sintesis de poli(dimetilsiloxano) con terminacion de 3-(cloroacetilamido)propilo. Se afiadié una
disolucién de cloruro de cloroacetilo (8 ml, 0,1 mol) en diclorometano (50 ml) gota a gota a un mezcla bifasica
agitada intensamente de una disoluciéon de poli(dimetilsiloxano) con terminacién de 3-aminopropilo (97,7 g, 3000
g/mol) obtenida en Gelest, Inc., Morrisville, PA en diclorometano (350 ml) y NaOHa) (0,75 M, 150 ml) a 0 °C. Tras 1
hora a temperatura ambiente, se separd la fase organica y se agité durante 5 horas sobre gel de silice (25 g) y
Na,SO. (25 g) y se filtré. Se retiraron los disolventes a presion reducida para permitir la obtencién del producto en
forma de liquido incoloro (85 g, 83 %). RMN "H (CDCls, 400 MHz) d 6,64 (a, 2H), 4,05 (s, 4H), 3,29 (q, J= 7 Hz, 4 H),
1,60-152 (m, 4H), 0,56-0,52 (m, 4 H), 0,06 (s, aproximadamente 264 H); GPC: Mw 3075 g/mol, PD 1,80. El espectro
de masas de la presente muestra indicoé una distribucién de masas de oligémeros cargados de forma sencilla que
presentaban masa unitaria de repeticion de 74 Da. Esto se corresponde con la quimica de unidad de repeticion de
dimetil siloxano marcado(C;HsSiO). La masa nominal del grupo terminal marcado para la presente muestra es de
326 Da (C12H24N20SiCly) y el agente de carga de sodio requerido presenta una masa de 23 Da (Na). Los picos de
masa de la distribucién para la presente mezcla corresponden a una secuencia de masa nominal de (74 x n + 326 +
23) en la que n es el numero de unidades de repeticion. Existe un ajuste bueno entre los patrones de distribucién
isotépica experimental y tedrico para los oligémeros evaluados.

H CH,

3
H2N—(CH2)3—{—§i—o—]n—§i—-(CH2)a—NHz
- CH,  CH,
1
Cl—C—CH,CI
I (I:H3 GHs 1]
CI—CH;—C-NH=(CH, )7 {-5i~ 0] Si=-(CH,)5~NH~C—CH;—CI
CH,  CH,

Ejemplo 2. Sintesis de poli(dimetilsiloxano) con terminacién de 3-(bromoacetilamido)propilo. Se hizo
reaccionar un poli(dimetilsiloxano) con terminacién de aminopropilo (50,2 g, 3000 g/mol) con cloruro de bromoacetilo
sustancialmente de la misma forma que en el ejemplo 1 para permitir la obtencién del producto en forma de un
aceite incoloro viscoso (40 g, 74 %): %). RMN "H (CDCls, 400 MHz) d 6,55 (a, 2H), 3,89 (s, 4H), 3,27 (q, J= 7 Hz, 4
H), 1,60-152 (m, 4H), 0,54 (t, J = 7 Hz, 4 H)m, 4 H), 0,06 (s, aproximadamente 348 H). GPC: Mw 5762 g/mol, PD
1,77. El espectro de masas de la presente muestra indicé una distribucion de masas de oligdbmeros cargados de
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forma sencilla que presentaban masa unitaria de repeticion de 74 Da. Esto se corresponde con la quimica de unidad
de repeticion de dimetil siloxano marcado(C2HsSiO).La masa nominal del grupo terminal marcado para la presente
muestra es de 414 Da (C12H24N202SiBr) y el agente de carga de sodio requerido presenta una masa de 23 Da (Na).
Los picos de masa de la distribuciéon para la presente mezcla corresponden a una secuencia de masa nominal de
(74 x n + 414 + 23) en la que n es el nimero de unidades de repeticion. Existe un ajuste bueno entre los patrones de
distribucion isotépica experimental y tedrico para los oligdmeros evaluados.

Il 'C|:H, ?Hs n
Br—CH;—C—NH—(CH,); §i—o—]n—§i—(CH2)3—NH—c—CH2—Br
CH, CH,

Ejemplo 3. Sintesis de poli(dimetilsiloxano) con terminacién de cloruro de metacrilato catidnico. Se afiadio
metacrilato de 2-(dimetilamino)etilo (3,40 ml, 20,1 mmol) a una solucion de poli(dimetilsiloxano) con proteccién
terminal de 3-(cloroacetilamido)propilo (19,96 g) del ejemplo 1 en acetato de etilo (25 ml) y se calenté la mezcla
durante 39 horas a 60 °C bajo atmdsfera de nitrégeno en la oscuridad. Se separé el disolvente de la disolucién
resultante y/o el reactivo a presion reducida permitiendo la obtencién del producto (23,1 g) que contenia una
cantidad residual de metacrilato de 2-(dimetilamino)etilo (< 10 % peso/peso) que se cuantificé de forma sencilla por
medio de analisis de RMH "H (CDCls, 400 MHz) d 9,23 (a, 2H), 6,07 (a, 2H), 5,60 (s, 2H), 4,71 (s, 4H), 4,65-4,63 (m,
4H), 4,18 (a, 4H), 3,47 (s, 12 H), 3,19-3,13 (m, 4H), 1,88 (2, 6H), 1,53-3,49 (m, 4H), 0,51-0,47 (m, 4H), 0,01 (s,
aproximadamente 327 H). El espectro de masas de la presente muestra indicé una distribuciéon de masas de
oligébmeros cargados de forma doble que presentaban masa unitaria de repeticion de 37 Da. Cuando se desenrolla,
esto corresponde a una masa de unidad de repeticion de 74 Da (37 Da x 2). Esto se corresponde con la quimica de
unidad de repeticion de dimetil siloxano marcado(C;HsSiO). La masa nominal del grupo terminal marcado para la
presente muestra es de 570 Da (C2sHs4N4O6Si). La quimica del grupo terminal contiene dos atomos de nitrégeno
cuaternario y de este modo no se requiere agente de carga adicional. Los dos atomos de nitrégeno cuaternario (N+)
también explican la presencia de los picos de masa con carga doble. Los picos de masa de la distribucion para la
presente mezcla corresponden a una secuencia de masa nominal de ((74/2) x n + 570) en la que n es el nimero de
unidades de repeticiéon. Existe un ajuste bueno entre los patrones de distribucién isotépica experimental y tedrico
para los oligdmeros evaluados.

0 - CH,  CH, o
1 ¥ [ n
Cl—CH;—C—NH~(CH,)s{-8i- 0 §i—(CH,)5~NH—C—~CH;—Cl
L CH, CH, :

1]
H,C—C—C—O—(CH,);N(CH),

CH,
CH, © H,  CH, 0 CH, o
1 T n o L _ I . n .
H,C—G—C~0—(CH, )\~ CHy—C—NH~(CH,)5 |- $i=O0J §i—(CH,)s~NH—C—CHz—~N—(CH,)-0—~C~C~CH,
CH, CH, o CH,  CH, CHy o CH,

Ejemplo 4. Sintesis de poli(dimetilsiloxano)con terminacién de cloruro de metacrilamida cationico. Se hizo
reaccionar poli(dimetilsiloxano) con proteccion terminal de 3-(cloroacetilamido)propilo del ejemplo 1 (36,9 g) con N-
[3-(dimetilamino)propillmetacrilamida (4,90 ml, 27,0 mmol) de una forma sustancialmente igual a la que se describe
en el ejemplo 3 para permitir la obtencion de poli(dimetilsiloxano) con terminaciéon de cloruro de metacrilamida
catiénico (41,5 g) con una cantidad residual de N-[3-(dimetilamino)propillmetacrilamida (< 10 % en peso) que se
cuantifica de forma sencilla por medio de analisis de RMN 'H: RMN "H (CDCl3, 400 MHz) d 9,19 (a, 2H), 7,68 (a,
2H), 5,87 (s, 1H), 5,33 (a, 2H), 4,45 (2, 4H), 3,72-3,69 (m, 4H), 3,44-3,40 (m, 4H), 3,33 (s, 12 H), 3,21-3,16 (m, 4H),
2,21-2,17 (m, 4H), 1,95 (m, 4H), 1,55-1,51 (m, 4H), 0,54-0,49 (m, 4H), 0,04 (s, aproximadamente 312 H). El espectro
de masas de la presente muestra indicé una distribucion de masas de oligdmeros con carga doble que presentaba
un masa de unidad de repeticion de 37 Da. Cuando se desenrolla esto corresponde a una masa de unidad de
repeticion de 74 Da (37 Da x 2). Esto corresponde a una quimica de unidad de repeticion de dimetil siloxano
(C2HeSiO) marcado. La masa nominal del grupo terminal marcado para el presente ejemplo es de 596 Da
(C30He0oN6O4Si). La quimica del grupo terminal contiene dos atomos de nitrégeno cuaternarios y de este modo no se
requiere agente de carga adicional. Los dos atomos de nitrégeno cuaternarios (N+) también explican la presencia de
los picos de masa cargada de forma doble. Los picos de masa de la distribucion para el presente ejemplo
corresponden con una secuencia de masa nominal de ((74/2) x n + 596) en la que n es el nimero de unidades de
repeticion. Existe un buen ajuste entre los patrones de distribucién isotépica experimental y tedrica de los oligdbmeros
evaluados.
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i o i
Cl—CHz=C—NH—(CH,){-5i~0~}-Si~(CH,)~NH—C—CH—CI

H.

Ha 3 -

1]
H,C—C—C—NH—(CH,)—N(CHy),

CH,
(o] CH, O CH, CH, o} CH,
' 1] S 1] | | ] |+ i
Hac—ﬁ_—C—NH—(CHz),—r?l—CHz—C—NH—(CHz),—[—?-O—}n—?i—(CHz),—NH—C—CHz—r;J-——(CHz),—-NH—C-‘lC;,—CHa
CH, CH, o CH, CH, CHy CH,

Ejemplo 5. Sintesis de poli(dimetilsiloxano) con terminacion de bromuro de metacrilato catiénico. Se hizo
reaccionar poli(dimetilsiloxano) con proteccién terminal de 3-(bromoacetilamido)propilo del ejemplo 2 (15,0 g) de una
forma sustancialmente igual a la que se describe en el ejemplo 3 para permitir la obtencién de poli(dimetilsiloxano)
con terminacion de bromuro de metacrilato catiénico (17,8 g) en forma de liquido altamente viscoso. RMN 'H (CDCls,
400 MHz) d 8,79 (a, 2H), 6,12 (s, 2H), 5,65 (s, 2H), 4,76 (s, 4H), 4,66 (a, 4H), 4,20 (a, 4H), 3,49 (s, 12H), 3,21 (t, J =
7 Hz, 4H), 1,93 (s, 6H), 1,59-1,51 (m, 4H), 0,55-0,51 (m, 4H), 0,04 (s, aproximadamente 400 H). El espectro de
masas de la presente muestra indicé una distribucién de masas de oligdbmeros con carga doble que presentaba un
masa de unidad de repeticion de 37 Da. Cuando se desenrolla esto corresponde a una masa de unidad de repeticion
de 74 Da (37 Da x 2). Esto corresponde a una quimica de unidad de repeticion de dimetil siloxano (C2HgSiO)
marcado. La masa nominal del grupo terminal marcado para el presente ejemplo es de 570 Da (C2sHs54N4O6Si). La
quimica del grupo terminal contiene dos atomos de nitrégeno cuaternarios y de este modo no se requiere agente de
carga adicional. Los dos atomos de nitrégeno cuaternarios (N+) también explican la presencia de los picos de masa
cargada de forma doble. Los picos de masa de la distribucion para el presente ejemplo corresponden con una
secuencia de masa nominal de ((74/2) x n + 570) en la que n es el numero de unidades de repeticion. Existe un buen
ajuste entre los patrones de distribucion isotépica experimental y tedrica de los oligdmeros evaluados.

¢H, QO GHy  CH, .o CH, o

1l . il I i n iy 1

Hac—ﬁ—c—o—(CHz),—r;l—CHz—C—NH—~(CH,),—[—?l—o-}n—§|—(CH2)5—NH—Cj-CHrl;l—-(CH,),—O—C—ﬁ—CH:,
CH, CH, g~ CH,  CH, CHy o - CH,

Ejemplo 6. Sintesis de poli(dimetilsiloxano) con terminaciéon de bromuro de metacrilamida catiénico. Se hizo
reaccionar poli(dimetilsiloxano) con proteccién terminal de 3-(bromoacetilamido)propilo del ejemplo 2 (15,0 g) de una
forma sustancialmente igual a la que se describe en el ejemplo 3 para permitir la obtenciéon de poli(dimetilsiloxano)
con terminacion de bromuro de metacrilamida catiénico (17,8 g) en forma de liquido altamente viscoso (16,7 g). RMN
'H (CDCls, 400 MHz) d 8,76 (a, 2H), 7,44 (a, 2H), 5,87 (s, 2H), 5,33 (s, 2H), 4,47 (s, 4H), 3,77-3,73 (m, 4H), 3,43-
3,40 (s, 4H), 3,35 (s, 12 H), 3,22-3,17 (m, 4H), 3,24-3,00 (m, 4H), 1,96 (s, 6H), 1,58-1,50 (m, 4H), 0,54-0,50 (m, 4H),
0,04 (s, aproximadamente 387 H). El espectro de masas de la presente muestra indicd una distribucién de masas de
oligébmeros con carga doble que presentaba un masa de unidad de repeticién de 37 Da. Cuando se desenrolla esto
corresponde a una masa de unidad de repeticion de 74 Da (37 Da x 2). Esto corresponde a una quimica de unidad
de repeticion de dimetil siloxano (C2HeSiO) marcado. La masa nominal del grupo terminal marcado para el presente
ejemplo es de 596 Da (C3oHsoNsO4Si). La quimica del grupo terminal contiene dos atomos de nitrégeno cuaternarios
y de este modo no se requiere agente de carga adicional. Los dos atomos de nitrégeno cuaternarios (N+) también
explican la presencia de los picos de masa cargada de forma doble. Los picos de masa de la distribucién para el
presente ejemplo corresponden con una secuencia de masa nominal de ((74/2) x n + 596) en la que n es el nimero
de unidades de repeticion. Existe un buen ajuste entre los patrones de distribucion isotdpica experimental y tedrica
de los oligdbmeros evaluados.

GH, 0 - CH, H, o) CH, o)

il . ] ) . I Ts n

H,C—ﬁ—-C—-NH—(CHz)a—-I;l—CHZ—C—NH-(CHZ);—{-?-O—}”—?'—(CHZ)B—NH—C-—CH,—r;l—(CHz):—NH—C—ﬁ—CH,
CH, CH, g ~CH,  CH, CHy - CH,

Ejemplo 7. Sintesis de poli(dimetilsiloxano) con terminacion de cloruro de metacrilato cationico. Se hizo
reaccionar poli(dimetilsiloxano) con terminaciéon de 3-aminopropilo (g, 900-1000 g/mol) en dos etapas de una forma
sustancialmente igual a la descrita en los ejemplos 1 y 3 para permitir la obtencion de poli(dimetilsiloxano) con
terminacion de cloruro de metacrilato catidnico en forma de fluido altamente viscoso: RMN 'H (CDCl3, 400 MHz) d
9,26 (a, 2H), 6,12 (s, 2H), 5,67 (s, 2H), 4,75 (s, 4H), 4,66 (a, 4H), 4,14 (a, 4H), 3,47 (s, 12H), 3,22 (a, 4H), 2,06 (3,
4H), 1,93 (s, 6H), 1,59-1,52 (m, 4H), 0,56-0,52 (m, 4H), 0,05 (s, aproximadamente 192 H).
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Ejemplos 8-12. Polimerizacién, procesado y propiedades de las peliculas que contienen prepolimeros de
siloxanilo catidnico. Se sujetaron con abrazaderas disoluciones monoméricas liquidas que contenian pre-
polimeros de poli(dimetilsiloxano) con proteccion terminal catiénicos de los ejemplos anteriores, junto con otros
aditivos comunes a materiales oftalmicos (diluyente, iniciador, etc.) entre placas de vidrio silanizado a varios
espesores y se polimerizaron usando descomposicién térmica del aditivo generador de radicales libres mediante
calentamiento durante 2 h a 100 °C bajo atmésfera de nitrégeno. Cada una de las formulaciones listada en la Tabla
1 permitié la obtencidn de una pelicula insoluble transparente y no adherente.

Tabla 1. Formulaciones que contienen poli(dimetilsiloxano) catiénico con proteccién terminal

Ejemplo | 3 4 5 6 7 NVP HEMA TRIS PG EGDMA v-64
8 19,2 34,4 48,9 0,5
9 14,2 378 189 236 5,0 0,5
10 14,2 37,9 190 23,7 47 0,5
1" 17,3 394 168 279 3,6 0,2 0,5
12 25,8 243 249 24,2 0,2 0,5
13 7,0 70 369 194 231 49 0,5

Se retiraron las peliculas de las placas de vidrio y se hidrataron/extrajeron con H,O desionizada durante un minimo
de 4 horas, se transfirieron a H,O desionizada nueva y se sometieron a tratamiento en autoclave durante 30 min a
121 °C. Posteriormente se analizaron las peliculas frias en cuanto a las propiedades de interés en materiales
oftalmicos como se describe en la Tabla 2. Se llevaron a cabo los ensayos mecanicos en disolucion salina
tamponada de borato de acuerdo con ASTM D-1708a, como se ha comentado anteriormente. Se midieron las
permeabilidades frente a oxigeno, se presentaron en unidades de Dk (o barrera) en disolucién salina tamponada de
fosfato a 35 °C, usando peliculas aceptables con tres espesores diferentes, como se ha comentado anteriormente.

Tabla 2. Propiedades de las peliculas procesadas que contienen poli(dimetilsiloxano) catiénico con proteccion

terminal
Ejemplo | Contenido de agua (% en peso/peso) Dk (barreras) Moédulo (g/mm”)* Desgarro (g/mm)*
8 36,5 117 210(21) 16(2)
9 52,1 60 75(3) 7,0(5)
10 51,4 62 101(14) 5(1)
11 41,5 74 123(13) 9(1)
12 31,9 89 180(12) 8,0(4)
13 49,4 53 111(4) 4,0(3)

* el nimero entre paréntesis indica la desviacion estandar del digito(s) final(es) |

Ejemplo 14. Polimerizacidon y procesado de lentes oftalmicas que contiene poli(dimetilsiloxano) catiénico
con proteccion terminal. Se sellaron alicuotas de 40 ul de una mezcla monomérica liquida soluble que contiene
13,9 partes en peso del producto del ejemplo 3, 23,3 partes de TRIS, 41,8 partes de NVP, 13,9 partes de HEMA, 5
partes de PG, 0,5 partes de v-64, 1,5 partes de SA, y 60 ppm de IMVT entre lentes de contacto de poli(propileno)
anterior y posterior bajo atmésfera de nitrégeno inerte, se transfirieron a un horno y se calentaron bajo atmésfera de
nitrégeno inerte durante 2 h a 100 °C. Se separaron pares de moldes frios y se liberaron las lentes secas del molde,
se hidrataron/sometieron a extracciéon dos veces en H,O desionizada durante un minimo de 3 min, se transfirieron y
se sellaron en un vial de autoclave que contenia una disolucién salina tamponada y se sometieron a tratamiento en
autoclave 30 min a 121 °C, permitiendo la obtencién de lentes oftalmicas, con tinte azul y 6pticamente transparentes
con un indice de refraccion de 1,4055 +/- 0,0005.

Ejemplo 15. Preparacion de R-1778

Vision de conjunto

Materiales

Se adquirieron los reactivos de bromuro de alilo, metacrilato de 2-(dimetilamino)etilo (98 %; IMPORTANTE;
Estabilizado por medio de 2000 ppm de MEHQ), complejo de platino-1,3-divinil-1,1,1,3,3,-tetrametildisiloxano de 10
% en xilenos, cloroformo-d (99,8 % en atomos de D), n-pentano (calidad de HPLC), acetato de etilo anhidro (99,8
%), tetrahidrofurano anhidro, 1,4-dioxano anhidro, gel de silice 60 (ASTM de tamafio de malla 70-230) en Sigma-
Aldrich, Milwaukee, WI y se usaron sin posterior purificaciéon. Se adquirié el reactivo de poli(dimetilsiloxano) con
terminacion de hidruro (peso molecular medio 1000-1100 g/mol) en Gelest, Inc., Morrisville, PA.

Métodos analiticos

RMN: Se llevo a cabo la caracterizacion RMN-'H usando un espectréometro Varian de 400 MHz usando técnicas
estandar en la técnica. Se disolvieron las muestras en cloroformo-d (99,8 % en atomos de D), a menos que se afirme
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lo contrario. Se determinaron los cambios quimicos por medio de asignacién del pico de cloroformo residual a 7,25
ppm. Se determinaron las areas de picos y las proporciones de proton mediante la integraciéon de los picos
separados de la linea base. Se presentaron los patrones de desdoblamiento (s= singlete, d = doblete, t = triplete, q =
cuartete, m = multiplete, a = amplio) y las constantes de acoplamiento (J/Hz) cuando estuvieron presentes y fueron
claramente distinguibles.

SEC: los andlisis de Cromatografia de Exclusiéon por Tamario (SEC) se llevaron a cabo mediante inyeccion de 100 ni
de muestra disuelta en tetrahidrofurano (THF) (5-20 mg/ml) en una columna de Lecho Mixto E de Gel PL de Polymer
Labs (x2) a 35 °C usando una bomba de HPLC 515 de Waters y un caudal de fase movil de THF de calidad de
HPLC de 1,0 ml/min, y se detecté mediante un Refractometro-Diferencial Waters 410 a 35 °C. Se determinaron los
valores de M, M, y polidispersidad (PD) mediante comparaciéon con estandares estrechos de poliestireno de
Polymer Lab.

Preparacion

Etapa 1: Hidrosilacion. Se afiadié complejo de platino-1,3-divinil-1,1,3,3,-tetrametildisiloxano de 10 % en xilenos
(0,7 ml) a una disolucién de poli(dimetilsiloxano) con terminacién de hidruro (99,3 g, 1000-1100 Mn) y bromuro de
alilo (25 ml, 287 mmol, 3,0 eq.) en tetrahidrofurano/1,4-dioxano (2:1 v/v, 570 ml) en un matraz de fondo redondo
equipado con un aparato de agitacién, condensador de agua y purga de nitrégeno y se calent6 la disolucion durante
4 h a 60 °C. Se concentro la disolucion fria a presion reducida, se re-disolvié en pentano (250 ml), se hizo pasar a
través de una columna cromatografica rellena con gel de silice (200 g), para los detalles véase seccién de materiales
y pentano, y se lavo con 300 ml adicionales de pentano. Se concentré la disolucién incolora a presion reducida
(aproximadamente 25 Torr), posteriormente se sometié a extraccion a vacio (aproximadamente 1 Torr) hasta peso
constante para permitir la obtenciéon de 112,12 g (90,1 % de rendimiento) de producto liquido transparente (1316
g/mol).

Etapa 2. Cuaternizacion. El producto liquido incoloro de la etapa 1 (112,12 g) se disolvié a continuacion en acetato
de etilo (150 ml, 1,3 ml/g) y se traté con metacrilato de 2-(dimetilamino)etilo (116 ml, 680 mmol, aproximadamente 8
eg.)en un matraz de fondo redondo equipado con barra de agitacion magnética y se sellé con purga de nitrégeno
Torr una media hora. La reaccién permanecioé bajo presion de nitrdgeno positiva tras la retirada de la purga de
nitrégeno de manera que el recipiente aguante la presion suave del espacio de cabecera durante el posterior
calentamiento. A continuacion, se calenté la reaccién durante 100 h a 60 °C y en oscuridad. (NOTA: Debido a la
presencia de un resto polimerizable, la reacciéon se debe controlar con precaucion y vigilar para evitar la formacién
de gel, por ejemplo, usando un matraz de fondo redondo equipado con camisa, un bafio de aceite, etc.).
Posteriormente, se concentré a vacio la disolucion fria a presion reducida (aproximadamente 25 Torr y 40 °C). Se
sometié a extraccion de alto vacio (< 1 Torr) y 60 °C la mezcla del producto resultante, que variaba desde un liquido
viscoso hasta un solido parcial y desde transparente hasta ambar en cuanto a color, para retirar el acetato de etilo
residual y N,N-dimetilamino(metacrilato de etilo). El liquido caliente comienza a solidificar para dar lugar a un sélido
amorfo durante la extraccion, lo que requiere agitacion/raspado/trituracion frecuente de la mezcla de producto,
especialmente hacia el final de la extraccién. La extraccién es completa cuando el producto se solidifica por
completo mediante observacion visual y no se recoge mas monomero residual. Posteriormente, se almacena el
producto solido céreo resultante, que varia desde incoloro hasta ambar claro en cuanto a color, en viales ambar a
baja temperatura.

Datos analiticos
RMN "H: (CDCI3, 400 MHz) d 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). Se estiman la longitud de cadena
PDMS (x), el peso molecular, el porcentaje de conversidon y el monédmero/disolvente residual usando las
integraciones de los picos de producto a d 5,66 (H de vinilo de proteccién de producto, V), 5,55 (H de vinilo de N,N-
dimetilamino(metacrilato de etilo) residual), 1,59 (CH. de la proteccion terminal de alquil PDMS, A) y 0,05 ppm (-CH3
de la estructura de PDMS, P) usando los siguientes calculos:
Longitud de cadena (n) = (P x 2) / (A x 3)
Peso molecular (g/mol) = n x 74 + 558
Conversion (%) = [(V x 2) / (A)] x 100
Fraccion molar de DMAEMA residual (d) = (D) / [(V/2) + (D)]
DMAEMA residual (% peso/peso) = [(d 157)/ (d x 157] + [(1-d) x MW])] x 100

ESI-TOF MS: El espectro de masas de la presente muestra indicé una distribucién de masas de oligdmeros con

carga doble que presentaban una masa unitaria de repeticion de 37 Da. Cuando se desenrolla, esto corresponde
con una masa de unidad de repeticion de 74 Da (37 Da x 2). Esto corresponde a la quimica de unidad de repeticién
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de dimetil siloxano marcado (C;HsSiO). La quimica de grupo terminal contiene dos atomos de nitrégeno cuaternarios
y de este modo no se requiere un agente de carga adicional. Los dos atomos de nitrégeno cuaternario (N*) también
explican la presencia de los picos de masa doblemente cargados.

Ejemplo 16. Preparacion de RD-1799
Vision de conjunto
Materiales

Se adquirieron los reactivos de cloruro de cloroacetilo (98 %), metacrilato de 2-(dimetilamino)etilo (98 %;
IMPORTANTE: estabilizado por medio de MEHQ de 2000 ppm), cloroformo-d (99,8 % en atomos de D), n-pentano
(calidad de HPLC), acetato de etilo anhidro (99,8 %), hidréxido de sodio, gel de silice 60 (ASTM tamarfio de malla e
70-230) en Sigma-Aldrich, Milwaukee, WI, y se usaron sin purificacion posterior. El reactivo poli(dimetilsiloxano) con
terminacion de aminopropilo (peso molecular medio de 2500 g/mol) se adquirié en Gelest, Inc., Morrisville, PA.

Métodos analiticos

ESI-TOF MS: El analisis de MS de tiempo de vuelo (TOF) con electropulverizacion (ESI) se llevé a cabo en un
instrumento de Applied Biosystems Mariner. El instrumento operé en modo de ionizacién positiva. El instrumento se
calibré por masas con una disolucién estandar que contenia lisina, angiotensinégeno, bradiquinina (fragmento 1-5) y
des-pro bradiquinina. La presente mezcla proporciona un calibracion de siete puntos de 147 a 921 m/z. Se
optimizaron los voltajes aplicados a partir de la sefal obtenida a partir de la misma solucién estandar. Para las
mediciones exactas de masa, se afiadié poli(etilenglicol) (PEG), que tenia un valor de Mn nominal de 400 Da, a la
muestra de interés y se us6 como estandar interno de masa. Se usaron dos oligémeros que actuaron como soporte
de la masa de muestra de interés para calibrar la escala de masas. Se prepararon las muestra en forma de
disoluciones 30 M en isopropanol (IPA) con la adicion de 2 % en volumen de NaCl saturado en IPA. Se sometieron
las muestras a infusién de forma inmediata en el interior del instrumento ESI-TOF MS a una velocidad de 35 ni/min.
Se logré un poder de resolucion suficiente (6000 RP m/Dm FWHM) en el andlisis para obtener la masa
monoisotdpica para cada muestra. En cada andlisis se comparé la masa monoisotopica experimental con la masa
monoisotdpica tedrica tal y como se determind por medio de las composiciones elementales. En cada analisis, la
comparaciéon de la masa monoisotopica fue menor que un error de 10 ppm. Debe notarse que las muestras no
cargadas presentan un atomo de sodio (Na) incluido en su composicién elemental. Este atomo de Na tiene lugar
como agente de carga necesario afadido en el procedimiento de preparacion de muestra. Algunas muestras no
requieren una agente de carga afadido ya que contienen una carga del nitrégeno cuaternario inherente a su
respectiva estructura.

RMN: se llevd a cabo la caracterizaciéon de RMN-1H usando un espectrometro Varian 400 MHz usando técnicas
estandar en la técnica. Se disolvieron las muestras en cloroformo-d (99,8 % en atomos de D), a menos que se
especificara lo contrario. Se determinaron los cambios quimicos asignando el pico de cloroformo residual en 7,25
ppm. Se determinaron las areas de pico y las proporciones de proton por medio de integracion de los picos
separados de la linea base. Se presentaron los patrones de desdoblamiento (s= singlete, d = doblete, t = triplete, q =
cuartete, m = multiplete, a = amplio) y las constantes de acoplamiento (J/Hz) cuando estuvieron presentes y fueron
claramente distinguibles.

SEC: los analisis de Cromatografia de Exclusién por Tamarfio (SEC) se llevaron a cabo mediante inyeccion de 100 ni
de muestra disuelta en tetrahidrofurano (THF) (5-20 mg/ml) en una columna de Lecho Mixto E de Gel PL de Polymer
Labs (x2) a 35 °C usando una bomba de HPLC 515 de Waters y un caudal de fase movil de THR de calidad de
HPLC de 1,0 ml/min, y se detecté mediante un Refractometro-Diferencial Waters 410 a 35 °C. Se determinaron los
valores de M, M, y polidispersidad (PD) mediante comparaciéon con estandares estrechos de poliestireno de
Polymer Lab.

Preparacion

Etapa 1: Amidacién. Se afiadié una disolucion de cloruro de cloroacetilo (9,31 ml, 0,117 mol) en diclorometano (23
ml) gota a gota durante 30 minutos a una mezcla bifasica agitada de forma intensa de poli(dimetilsiloxano) con
terminacion de 3-aminopropilo (97,7 g) en diclorometano (122 ml) y NaOH (4¢) (5,0 M, 62 ml) a 0 °C. Tras 1,5 hora a 0
°C, se separé la fase organica y se seco sobre sulfato de magnesio. Se decant6 el liquido transparente y se hizo
pasar a través de una columna cromatografica rellena con gel de silice (150 g) y cloruro de metileno. Se hicieron
pasar 200 ml de cloruro de metileno a través de la columna y se retiraron los disolventes a presién reducida para
permitir la obtencion del producto en forma de liquido incoloro, viscoso (85 g, 83 %).

RMN "H (CDCls, 400 MHz) d 6,64 (a, 2H), 4,05 (s, 4H), 3,29 (q, J= 7 Hz, 4 H), 1,60-152 (m, 4H), 0,56-0,52 (m, 4 H),
0,06 (s, aproximadamente 264 H).
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SEC: Mw 3075 g/mol, PD 1,80.

ESI-TOF: el espectro de masas de la presente muestra indicé una distribucién de masas de oligdmeros cargados de
forma sencilla que tenia una masa de unidad de repeticion de 74 Da. Esto corresponde a la quimica de unidad de
repeticion de dimetil siloxano (C2HeSiO) marcado. La masa nominal del grupo terminal marcado para la presente
muestra es de 326 Da (C12H24N20,SiCl,) y el agente de carga de sodio requerido presenta una masa de 23 Da (Na).
Los picos de masa de la distribucion para la presente muestra corresponden a una secuencia de masa nominal de
(74 x n + 326 + 23) en la que n es el numero de unidades de repeticion. Existe un buen ajuste entre los patrones de
distribucion isotépica experimental y tedrico para los oligdbmeros evaluados.

cH, GH,
HzN—(CHz)a—[—§i-0—];SIi—(CHz)s—NHz
CH, ~ CH,
0 _
Cl—C—CH,Cl
CH,  CH,
0 § I I
cn—CHz—c—NH—(CHZ)S—[—sln—o-}n—§.-(CH2)3—NH—c—CH2-—CI
CH, CH

3 3

Etapa 2: Cuaternizacion. Se traté la disolucion de poli(dimetilsiioxano) con proteccién terminal de 3-
(cloroacetilamido)propilo (19,96 g, 3200 g/mol) de la etapa 1, acetato de etilo (19 ml) y para-metoxifenol (20 mg,
1000 rpm) en un matraz de fondo redondo con una barra de agitacién, con 2,25 equivalentes de metacrilato de 2-
(dimetilamino)etilo. Para contabilizar las ligeras diferencias en cuanto a las distribuciones de pesos moleculares, se
afnadié metacrilato de 2-(dimetilamino)etilo en pequefias cantidades, se homogenizé con agitacion, posteriormente
se retiraron alicuotas de la mezcla de reaccion, de diluy6 en cloroformo-d y se analizd por medio de integracion de
RMN 1H del pico de multiplete a 0,56-0,52 ppm (4 protones por cada PDMS con proteccion terminal) frente al pico
de singlete a 5,55 ppm (1 protén por cada metacrilato de 2-(dimetilamino)etilo) para obtener un cuantificacion precisa
de estequiometria, posteriormente se ajusté segun fue necesario con metacrilato de 2-(dimetilamino)etilo. Se sell6 el
recipiente y se purgd con nitrégeno durante 30 min. Se retird la purga y permanecié la presion positiva de nitrégeno
de manera que el recipiente soportase la presion suave del espacio de cabecera durante el calentamiento posterior.
A continuacién se calent6 la reaccién 80 h a 60 °C y en oscuridad. (NOTA: Debido a la presencia de un resto
polimerizable, la reaccion se debe controlar con precaucion y vigilar para evitar la formaciéon de gel, por ejemplo,
usando un matraz de fondo redondo equipado con camisa, un bafio de aceite, etc.). Posteriormente, se concentro la
disolucién fria a presion reducida (aproximadamente 25 Torr y 40 °C), posteriormente se sometio a extraccion de alto
vacio (< 1 Torr) y temperatura ambiente hasta peso constante (4-15 h) permitiendo la obtencién de un producto en
forma de liquido altamente viscoso que varié desde incoloro hasta amarillo que contenia una cantidad residual de
metacrilato de 2-(dimetilamino)etilo (< 10 % en peso/peso) que posteriormente es transferido al interior de botellas
de color ambar y se almaceno en frio.

0 CH, _ CH, 0
I i . i
cr—cn,—c—NH-(CH,),——[—§i-o—-}n—§i—(CH, —NH—C—~CH;~C!
CH,  CH,
ﬁ ) .
H,C—E—C—0—(CH,);N(CH,),
CH,
o o
9 nog R D
HJc—clzl——c—o—(CH,),—ril—CH,—c—NH—(CH,),—{—§'-o—-]n—§.—(cuz),-—NH—c—cH,—r;:—(cﬂz)z—o—c—ﬁ—CH,
CH, CHy o CH,  CH, _ CHy - CH,
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Datos analiticos

RMN "H: (CDCls, 400 MHz) d 9,23 (a, 2H), 6,07 (a, 2H), 5,60 (s, 2H), 4,71 (s, 4H), 4,65-4,63 (m, 4H), 4,18 (a, 4H),
3,47 (s, 12 H), 3,19-3,13 (m, 4H), 1,88 (s, 6H), 1,53-3,49 (m, 4H), 0,51-0,47 (m, 4H), 0,01 (s, aproximadamente 327
H). Se estimaron la longitud de cadena PDMS (x), el peso molecular, la conversién en porcentaje y el
monoémero/disolvente residual usando las integraciones de los picos de producto a d 5,60 (H de vinilo de la
proteccion terminal del producto, V), 5,55 (H de vinilo de N,N-dimetilamino(metacrilato de etilo) residual), 0,51-0,47
(CH2 de la proteccion terminal de alquil PDMS, A) y 0,01 ppm (-CHs; de la estructura de PDMS, P) usando los
siguientes calculos:

Longitud de cadena (n) = (P x 2) / (A x 3)
Peso molecular (g/mol) = n x 74 + 584
Conversion (%) =[(V x 2) / (A)] x 100
Fracciéon molar de DMAEMA residual (d) = (D) / [(V/2) + (D)]
DMAEMA residual (% peso/peso) = [(d 157)/ ([d x 157] + [(1-d) x MW])] x 100

ESI-TOF MS: El espectro de masas de la presente muestra indicé una distribucion de masas de oligémeros con
carga doble que presentaban una masa unitaria de repeticion de 37 Da. Cuando se desenrolla, esto corresponde
con una masa de unidad de repeticion de 74 Da (37 Da x 2). Esto corresponde a la quimica de unidad de repeticién
de dimetil siloxano marcado (C2HsSiO). La masa nominal de grupo terminal marcado para la presente muestra es de
570 Da (C2sHs4N4O6Si). La quimica de grupo terminal contiene dos atomos de nitrégeno cuaternarios y de este modo
no se requiere un agente de carga adicional. Los dos atomos de nitrégeno cuaternario (N*) también explican la
presencia de los picos de masa doblemente cargados. Los picos de masa de la distribucion para la presente muestra
corresponden con una secuencia de masa nominal de ((74/2) x n + 570) en la que n es el nimero de unidades de
repeticion. Existe un buen ajuste entre los patrones de distribuciéon isotdpica experimental y tedrico para los
oligdbmeros evaluados.

Ejemplo 17. Preparacion de RD-1799-B y RD-1778-B
Vision general
Materiales

Se adquirieron los reactivos de metacrilato de 2-(dimetilamino)etilo (98 %; IMPORTANTE; Estabilizado por medio de
2000 ppm de MEHQ), acido trifluroacético, cloroformo-d (99,8 % de atomos de D), n-pentano (calidad de HPLC),
acetato de etilo anhidro (99,8 %), hidroxido de sodio, gel de silice 60 (ASTM de tamafio de malla 70-230) en Sigma-
Aldrich, Milwaukee, WI y se usaron sin posterior purificacion. Se adquirié el reactivo de octametilciclotetrasiloxano
(D4) en Gelest, Inc., Morrisville, PA, y el reactivo de 1,3-bis(4-bromobuitil)tetrametildisiloxano en Silar Laboratories
(Scotia, NY).

Métodos analiticos

ESI-TOF MS: El analisis de MS de tiempo de vuelo (TOF) con electropulverizacion (ESI) se llevé a cabo en un
instrumento de Applied Biosystems Mariner. El instrumento oper6 en modo de ionizacién positiva. El instrumento se
calibré por masas con una disolucién estandar que contenia lisina, angiotensinégeno, bradiquinina (fragmento 1-5) y
des-pro bradiquinina. La presente mezcla proporciona un calibracion de siete puntos de 147 a 921 m/z. Se
optimizaron los parametros de voltaje aplicados a partir de la sefial obtenida a partir de la misma solucién estandar.
Para las mediciones exactas de masa, se afiadié poli(etilenglicol) (PEG), que tenia un valor de M, nominal de 400
Da, a la muestra de interés y se usé como estandar interno de masa. Se usaron dos oligémeros que actuaron como
soporte de la masa de muestra de interés para calibrar la escala de masas. Se prepararon las muestra en forma de
disoluciones 30 M en isopropanol (IPA) con la adiciéon de 2 % en volumen de NaCl saturado en IPA. Se sometieron
las muestras a infusion de forma directa en el interior del instrumento ESI-TOF MS a una velocidad de 35 ni/min. Se
logré un poder de resolucién suficiente (6000 RP m/Dm FWHM) en el analisis para obtener la masa monoisotépica
para cada muestra. En cada analisis se compar6 la masa monoisotépica experimental con la masa monoisotopica
tedrica tal y como se determiné por medio de las composiciones elementales. En cada analisis, la comparacion de la
masa monoisotopica fue menor que un error de 10 ppm. Debe notarse que las muestras no cargadas presentan un
atomo de sodio (Na) incluido en su composicion elemental. Este atomo de Na tiene lugar como agente de carga
necesario afiadido en el procedimiento de preparacion de muestra. Algunas muestras no requieren una agente de
carga anadido ya que contienen una carga del nitrégeno cuaternario inherente a su respectiva estructura.
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RMN: se llevé a cabo la caracterizacion de RMN-"H usando un espectrémetro Varian 400 MHz usando técnicas
estandar en la técnica. Se disolvieron las muestras en cloroformo-d (99,8 % en atomos de D), a menos que se
especificara lo contrario. Se determinaron los cambios quimicos asignando el pico de cloroformo residual en 7,25
ppm. Se determinaron las areas de pico y las proporciones de protdon por medio de integracion de los picos
separados de la linea base. Se presentaron los patrones de desdoblamiento (s= singlete, d = doblete, t = triplete, q =
cuartete, m = multiplete, a = amplio) y las constantes de acoplamiento (J/Hz) cuando estuvieron presentes y fueron
claramente distinguibles.

SEC: los analisis de Cromatografia de Exclusién por Tamario (SEC) se llevaron a cabo mediante inyeccion de 100 ni
de muestra disuelta en tetrahidrofurano (THF) (5-20 mg/ml) en una columna de Lecho Mixto E de Gel PL de Polymer
Labs (x2) a 35 °C usando una bomba de HPLC 515 de Waters y un caudal de fase movil de THF de calidad de
HPLC de 1,0 ml/min, y se detecté mediante un Refractdometro-Diferencial Waters 410 a 35 °C. Se determinaron los
valores de M, M, y polidispersidad (PD) mediante comparaciéon con estandares estrechos de poliestireno de
Polymer Lab.

Preparacion

Etapa 1: Polimerizacion con apertura de anillo. Se traté una disolucion de 1,3-bis(4-
bromobutil)tetrametildisiloxano y octametilciclotetrasiloxano en un matraz equipado con una barra de agitacion y
columna de secado, con acido trifluoroacético y se agité 24 h a T ambiente. Se afiadi6 NaHCO3 a la reaccion y se
dejo la mezcla agitar 24 h adicionales a T ambiente. Posteriormente, se filtré la mezcla con presion a través de un
filtro de PTFE de 5 mm, posteriormente se sometié a extraccion 2 h a 80 °C y 1-5 Torr para permitir la obtencion de
un producto en forma de liquido transparente, incoloro y viscoso.

Etapa 2: Cuaternizacion. El producto liquido incoloro de la etapa 1 se disolvié a continuacion en acetato de etilo y
se traté con metacrilato de 2-(dimetilamino)etilo en un matraz de fondo redondo equipado con barra de agitacién
magnética. Se selld el recipiente de reacciéon de forma que aguantase la presién suave del espacio de cabecera
durante el calentamiento posterior. A continuacién, se calentd la reaccion durante 100 h a 60 °C y en oscuridad.
(NOTA: Debido a la presencia de un resto polimerizable, la reaccion se debe controlar con precaucion y vigilar para
evitar la formacion de gel, por ejemplo, usando un matraz de fondo redondo equipado con camisa, un bafio de
aceite, etc.). Posteriormente, se concentré la disolucion fria a presion reducida (aproximadamente 25 Torr y 40 °C).
Se sometid a extraccidon de alto vacio (< 1 Torr) y 60 °C la mezcla del producto resultante, que variaba desde un
liquido viscoso hasta un soélido parcial y desde transparente hasta ambar en cuanto a color, para retirar el acetato de
etilo residual y N,N-dimetilamino(metacrilato de etilo). Debido a la solidificacion parcial durante la extraccion, se
puede requerir la agitacién/raspado/trituracion frecuente de la mezcla de producto, especialmente hacia el final de la
extraccion y especialmente para MoD1smas-B. La extraccion es completa cuando no se recoge mas monomero
residual, y no debe exceder 8 h. Posteriormente, se almacena el producto sélido céreo resultante, que varia desde
incoloro hasta ambar claro en cuanto a color, en viales ambar a baja temperatura.
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REIVINDICACIONES

1. Un monémero que contiene silicio con proteccion terminal de grupos hidréfilos, cationicos, insaturados
etilénicamente y aptos para polimerizacion por radicales libres, en el que el monémero presenta la estructura de la
férmula (1):

R1 R3 RS R7 X
X ‘ |
V—oI1—— N——L Si-O] Si——— L—— N* —— [/
"
R2 R4 R6 RS
férmula (1),

en la que L puede ser igual o diferente y esta seleccionado entre el grupo que consiste en uretanos, carbonatos,
carbamatos, carboxil ureidos, sulfonilos, un radical divalente alquilo C1-C30 lineal o ramificado, un radical divalente
fluoroalquilo C1-C30, un radical divalente éster C1-C20, radical divalente de éter de alquilo, un radical divalente de
éter de cicloalquilo, un radical divalente de éter de cicloalquenilo, un radical divalente de éter de arilo, un radical
divalente de éter de arilalquilo, un radical divalente que contiene poliéter, un radical divalente de ureido, un radical
divalente de amida, un radical divalente de amina, un radical divalente alcoxi C1-C30 sustituido o no sustituido, un
radical divalente cicloalquilo C3-C30 sustituido o no sustituido, un radical divalente cicloalquilalquilo C3-C30
sustituido o no sustituido, un radical divalente cicloalquenilo C3-C30 sustituido o no sustituido, un radical divalente
arilo C5-C30 sustituido o no sustituido, un radical divalente de arilalquilo C5-C30 sustituido o no sustituido, un radical
divalente heteroarilo C5-C30 sustituido o no sustituido, un radical divalente de anillo heterociclico C3-C30 sustituido
o no sustituido, un radical divalente heterocicloalquilo C4-C30 sustituido o no sustituido, un radical divalente
heteroarilalquilo C6-C30 sustituido o no sustituido, un radical divalente fluoroarilo C5-C30 o un radical divalente de
éter de alquilo con sustituciéon de hidroxilo y sus combinaciones; X es al menos un contra i6n con carga sencilla; n
es un numero entero de 1 a 300; R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7 y R8 son cada uno de forma independiente hidrégeno,
un radical alquilo C1-C30 lineal o ramificado, un radical fluoroalquilo C1-C30, un radical éster C1-C20, un radical de
éter de alquilo, un radical de éter de cicloalquilo, un radical de éter de cicloalquenilo, un radical de éter de arilo, un
radical de éter de arilalquilo, un radical que contiene un poliéter, un radical ureido, un radical de amida, un radical de
amina, un radical alcoxi C1-C30 sustituido o no sustituido, un radical cicloalquilo C3-C30 sustituido o no sustituido,
un radical cicloalquilalquilo C3-C30 sustituido o no sustituido, un radical cicloalquenilo C3-C30 sustituido o no
sustituido, un radical arilo C5-C30 sustituido o no sustituido, un radical arilalquilo C5-C30 sustituido o no sustituido,
un radical heteroarilo C5-C30 sustituido o no sustituido, un radical de anillo heterociclico C3-C30 sustituido o no
sustituido, un radical heterocicloalquilo C4-C30 sustituido o no sustituido, un radical heteroarilalquilo C6-C30
sustituido o no sustituido, fltor, un radical fluoroarilo C5-C30 o un radical hidroxilo; y V es de forma independiente un
radical organico insaturado etilénicamente apto para polimerizacion por medio de radicales libres.

2. El monémero de la reivindicacion 1, en el que X esta seleccionado entre el grupo que consiste en CI, Br, [,
CF3COy, CH3sCOy, HCO3', CH3SO4, p-toluensulfonato, HSO4, HoPO4", NOs, CHsCH(OH)COy, SO4%, COs%, HPO,*
y sus mezclas.

3. El mondémero de la reivindicacién 1, en el que X es al menos un contra ién de carga sencilla y esta seleccionado
entre el grupo que consiste en CI', Br, I, CF3CO2, CH3CO2, HCO3', CH3SO4, p-toluensulfonato, HSO4, H,POy4,
NO3’, CH3CH(OH)CO>" y sus mezclas.

4. El monémero de la reivindicacion 1, en el que el monémero esta seleccionado entre el grupo que consiste en
monomeros que tienen la siguiente férmula:

? s f AR A
H,c—ﬁ—c—o—(cnz),-rlJ—CH,—c—NH-(cH,),—{—§i-o—]-n-§i—(cu,),——NH—c—CH,—r.a—(CH,),—o—c—ﬁ—CH,
CH, CHy o CH, CH, CHy o CH,

férmula (I1),
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0 GH, Hy H, Q fHs f
o I & CH,—g —NH=(CH;)-§i-0— §i=(CH,)~NH—C—CHi—N'—(CH,);~NH~C— —~C—CH,
CHI CH; o CH! CH: CH, cr CH;

formula (1l1),

¢Ha o] H, H, GH, o]
1] 1]
HC—C~ t-o— (CH;~ r;l—CH,—C—NH (CH,)—H: 0—]—§| (CH) NH—C—CH—N (CH,);~0—C—C—CH,
CH, CHy g,- CH, CH, cn, B cu,
formula (IV),

s 0 SRR R
H,C—G—C—NH- (CH,), N=CH—C—NH— (CHZ)—[—§1 o—]—§| (CH,)~NH—C—CH;—N(CH,);-NH~-C—C—~CH,

CH, Hy g CH, CH, CH, - CH,
formula (V), y
Br : Br
o) CH, CH O
1] Iy
H:,C—ﬁ—C—O—-(CHZ)2 l}l (CHZ):’T'{_SI O—}—-SI (CHZ)3 —(CHp);0— C C CH,
CH, CH, H, H, CH2
férmula (VI).

5. Una mezcla monomeérica util para la preparacion de bio-materiales polimerizables que comprende al menos un
monomero de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 4 y al menos un segundo mondmero.

6. La mezcla monomérica de la reivindicacion 5, que comprende ademas del segundo mondémero un monémero
hidréfobo y un mondmero hidréfilo.

7. La mezcla de mondmeros de la reivindicacion 5, en el que el segundo mondmero esta seleccionado entre el grupo
que consiste en acido carboxilicos insaturados; acido metacrilicos, acidos acrilicos, alcoholes acrilicos sustituidos; 2-
hidroxietilmetacrilato, 2-hidroxietiacrilato, lactamas de vinilo; N-vinil pirrolidona (NVP), N-vinil caprolactona;
acrilamidas; metacrilamida; N,N-dimetilacrilamida; metacrilatos; dimetacrilato de etilenglicol, metacrilato de metilo,
metacrilato de alilo; carbonatos de vinilo hidréfilos, monémeros de carbamato de vinilo hidréfilos; monémeros de
oxazolona hidrofilos, metacriloxipropil tris(trimetilsiloxi)silano, dimetacrilato de etilenglicol (EGDMA), metacrilato de
alilo (AMA) y sus mezclas.

8. Un dispositivo que comprende uno cualquiera de los monémeros de una de las reivindicaciones 1 a 4 en forma de
comonomero polimerizado.

9. El dispositivo de la reivindicacion 8, en el que el dispositivo es una lente de contacto.

10. El dispositivo de la reivindicacion 9, en el que la lente de contacto es una lente de contacto rigida permeable a
gases.

11. El dispositivo de la reivindicacién 9, en el que la lente de contacto es una lente de contacto blanda.
12. El dispositivo de la reivindicacién 9, en el que la lente de contacto es un lente de contacto de hidrogel.
13. El dispositivo de la reivindicacion 8, en el que el dispositivo es una lente intraocular.

14. El dispositivo de la reivindicacion 13, en el que la lente intraocular es una lente intraocular faquica.
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15. El dispositivo de la reivindicacion 13, en el que la lente intraocular es una lente intraocular afaquica.
16. El dispositivo de la reivindicacion 8, en el que el dispositivo es un implante cérneo.

17. El dispositivo de la reivindicacion 8, en el que el dispositivo esta seleccionado entre el grupo que consiste en
valvulas para el corazon, lentes intraoculares, peliculas, dispositivos quirurgicos, sustitutivos para vasos sanguineos,
dispositivos intra-uterinos, membranas, diafragmas, implantes quirlrgicos, vasos sanguineos, uréteres artificiales,
tejidos mamarios artificiales, membranas para maquinas de dialisis renales, membranas para maquinas de
corazén/pulmon, catéteres, protecciones para la boca, dispositivos de alineamiento dental, dispositivos oftalmicos y
lentes de contacto.

18. Un método para la preparacién de un dispositivo que comprende:

proporcionar una mezcla monomérica que comprende el monémero de acuerdo con una de las
reivindicaciones 1 a 4 y al menos un segundo monémero;

someter la mezcla monomérica a condiciones de polimerizacion para proporcionar un dispositivo
polimerizado;

someter a extraccion el dispositivo polimerizado; y

envasar y esterilizar el dispositivo polimerizado.

19. El método de la reivindicacion 18, en el que la etapa de extraccion se lleva a cabo con disolventes no
inflamables.

20. El método de la reivindicacion 18, en el que la etapa de extraccion se lleva a cabo con agua.
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