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DESCRIPCION
Dispositivo biomédico recubierto con un recubrimiento que comprende un copolimero de tipo peine.
Antecedentes de la invencién
1. Campo técnico

La presente invencion se refiere en general a un copolimero de tipo peine y a un dispositivo biomédico, tal como
lentes oftalmicas que tienen un recubrimiento de copolimero de tipo peine por lo en menos una porciéon de la
superficie de las mismas.

2. Descripcion de la técnica relacionada

Los dispositivos médicos tales como las lentes oftalmicas fabricadas, por ejemplo, de materiales que contienen
silicona, han sido investigados desde hace varios afios. Tales materiales se pueden subdividir generalmente en dos
clases principales, a saber, hidrogeles y no hidrogeles. Los hidrogeles pueden absorber y retener agua en un estado
de equilibrio, mientras que los no hidrogeles no absorben cantidades apreciables de agua. Independientemente de
su contenido de agua, los dispositivos médicos tanto de hidrogel como de no hidrogel de silicona tienden a tener
superficies relativamente hidréfobas, no humectables que tienen una alta afinidad por los lipidos. Este problema es
un aspecto preocupante en lo que respecta a las lentes de contacto.

Los expertos en la técnica han reconocido desde hace tiempo la necesidad de modificar la superficie de dichas
lentes de contacto de silicona de manera que sean compatibles con el ojo. Se sabe que el aumento de la hidrofilia
de la superficie de la lente mejora la humectabilidad de la lente de contacto. Esto, a su vez, esta asociado con la
comodidad de uso mejorada de las lentes de contacto. Adicionalmente, la superficie de la lente puede afectar a la
susceptibilidad de la lente al depdsito, especialmente al depdsito de proteinas y lipidos resultantes del fluido lacrimal
durante el uso de la lente. El depésito acumulado puede causar molestias en los ojos o incluso inflamacién. En el
caso de las lentes de uso prolongado (es decir, lentes utilizadas sin retirada diaria de las lentes antes de dormir), la
superficie es especialmente importante, puesto que las lentes de uso prolongado deben estar disefiadas para altas
normas de comodidad y biocompatibilidad durante un periodo prolongado de tiempo.

Las lentes de silicona han sido sometidas a un tratamiento superficial de plasma para mejorar sus propiedades
superficiales, por ejemplo, las superficies se han hecho mas hidrofilas, resistentes al deposito, resistentes a los
arafiazos, o modificadas de otra manera. Los ejemplos de los tratamientos de superficie con plasma previamente
descritos incluyen someter la superficie de una lente de contacto a un plasma que contiene un gas inerte u oxigeno
(véanse, por ejemplo, las Patentes de los Estados Unidos Nums. 4.055.378; 4.122.942; y 4.214.014); Diversos
monoémeros hidrocarbonados (véase, la Patente de los Estados Unidos Num. 4.143.949); y combinaciones de
agentes oxidantes e hidrocarburos tales como agua y etanol (véanse, por ejemplo, el documento WO 95/04609 y la
Patente de los Estados Unidos Num. 4.632.844). La Patente de los Estados Unidos Num. 4.312.575 describe un
procedimiento para proporcionar un recubrimiento barrera en una lente de silicona o poliuretano sometiendo la lente
a un proceso de descarga eléctrica incandescente (plasma) llevado a cabo sometiendo en primer lugar la lente a una
atmésfera de hidrocarburo sometiendo a continuacion la lente a oxigeno durante la descarga de flujo, aumentando
asi la hidrofilia de la superficie de la lente.

La Patente de los Estados Unidos Num. 6.582.754 ("la patente '754") describe un procedimiento para recubrir una
superficie de material que implica las etapas de (a) proporcionar un material sustrato organico que tiene grupos
funcionales en su superficie; (b) unir covalentemente a la superficie del material sustrato una capa de un primer
compuesto que tiene un primer grupo reactivo y un doble enlace etilénicamente insaturado mediante la reaccion de
los grupos funcionales en la superficie del material sustrato con el primer grupo reactivo del primer compuesto; (c)
copolimerizar, en la superficie del material sustrato, un primer monémero hidréfilo y un monémero que comprende un
segundo grupo reactivo para formar un recubrimiento que comprende una pluralidad de cadenas de polimeros
primarios que estan unidos covalentemente a la superficie a través del primer compuesto, donde cada cadena de
polimero primario comprende reactivos secundarios; (d) hacer reaccionar los grupos reactivos secundarios de las
cadenas de polimeros primarios con un segundo compuesto que comprende un doble enlace etilénicamente
insaturado y un tercer grupo reactivo que es co-reactivo con el segundo grupo reactivo, para unir covalentemente el
segundo compuesto a las cadenas poliméricas principales, y (e) someter a polimerizaciéon por injerto un segundo
monodmero hidrdéfilo para obtener un recubrimiento hidréfilo ramificado en la superficie del material sustrato, en el que
el recubrimiento hidréfilo ramificado comprende la pluralidad de las cadenas de polimeros primarios y una pluralidad
de cadenas secundarias unidas cada una de ellas covalentemente a través del segundo compuesto a una de las
cadenas primarias. El proceso descrito en la patente '754 requiere mucho tiempo, ya que implica varios etapas y usa
muchos reactivos en la produccion del recubrimiento sobre el sustrato.
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Los envases en blister y viales de vidrio se utilizan normalmente para envasar individualmente cada lente de
contacto blanda para la venta a un cliente. Comunmente se utilizan soluciéon salina o agua desionizada para
almacenar la lente en los envases, como se ha mencionado en diversas patentes relacionadas con el envasado o la
fabricacion de lentes de contacto. Debido a que material de la lente puede tender a pegarse a si misma y al envase
de la lente, se han formulado a veces soluciones de envasado para envases tipo blister para reducir o eliminar el
plegamiento y la adherencia de la lente; las soluciones de envasado pueden incluir un polimero para mejorar la
comodidad de la lente de contacto. El poli(alcohol vinilico) (PVA) se ha utilizado en las soluciones de envasado para
lentes de contacto. Ademas, la Patente de los Estados Unidos Num. 6.440.366 describe soluciones de envasado de
lentes de contacto que comprenden copolimeros de bloques de poli(oxido de etileno) (POE)/poli(6xido de propileno)
(POP), especialmente poloxameros o poloxaminas.

La Publicacion de la Solicitud de Patente de los Estados Unidos Num. 20080151181 ("la solicitud '181), cedida
comunmente al cesionario de la presente memoria Bausch & Lomb Incorporated, describe una lente de contacto que
tiene sus superficies recubiertas con una capa interna y una capa externa, comprendiendo la capa interna un
polimero que comprende unidades monomeéricas derivadas de un mondmero etilénicamente insaturado que contiene
un residuo de acido bordnico, y comprendiendo la capa externa un diol. La solicitud '181 describe adicionalmente
que la capa de diol incluye al menos un miembro del polimero terminado en diol seleccionado del grupo que consiste
en polivinilpirrolidinona terminada en diol, poliacrilamidas terminadas en diol, 6xidos de polietileno terminados en
diol, y copolimeros de bloques de poli(6xido de etileno) (POE)/éxido de polipropileno (POP) terminados en diol.

Seria deseable proporcionar dispositivos biomédicos de superficie modificada mejorados que tuvieran un
recubrimiento hidréfilo, épticamente transparente, sobre la superficie de los mismos que volviera el dispositivo mas
biocompatible. Ademas, también seria deseable formar un recubrimiento sobre una lente de contacto que tuviera
humectabilidad y lubricidad mejoradas a la vez que también se inhibiera la fijacién de microorganismos a la
superficie de la lente, haciendo de ese modo la lente mas comoda de llevar durante un periodo de tiempo mas largo.
De esta manera, la lente biocompatibilizada puede ser susceptible de uso continuo durante la noche,
preferiblemente durante una semana o mas sin efectos adversos para la cérnea.

Compendio de la invencion

De acuerdo con una realizacion de la presente invencion, se proporciona un copolimero de tipo peine, que
comprende (a) unidades monoméricas derivadas de un mondmero etilénicamente insaturado que contiene uno o
mas residuos de acido bordnico, y (b) unidades monoméricas derivadas de un macromonoémero hidréfilo
etilénicamente insaturado.

De acuerdo con una segunda realizacion de la presente invencion, se proporciona un copolimero de tipo peine que
comprende unidades monoméricas derivadas de un mondmero etilénicamente insaturado que contiene uno o mas
residuos de acido bordnico en la cadena principal del polimero, y filamentos de unidades monoméricas derivadas de
un macromonomero hidréfilo etilénicamente insaturado.

De acuerdo con una tercera realizacion de la presente invencion, se proporciona un dispositivo biomédico que tiene
un recubrimiento sobre al menos una porcion de una superficie del mismo, comprendiendo el recubrimiento un
copolimero de tipo peine que comprende (a) unidades monoméricas derivadas de un mondémero etilénicamente
insaturado que contiene uno o mas residuos de acido borénico, y (b) unidades monomeéricas derivadas de un
macromonoémero hidrofilo etilénicamente insaturado.

Los residuos de acido borénico en la cadena principal del copolimero de tipo peine de la presente invencion se unen
a grupos funcionales de la superficie de dispositivos biomédicos sobre la superficie de un dispositivo biomédico,
mientras que los filamentos de la unidades monoméricas derivadas de un macromondémero hidréfilo etilénicamente
insaturado proporcionan una superficie hidrofila o lubrica (o ambas). Por lo tanto, los copolimeros de tipo peine de la
presente invencién proporcionan ventajosamente dispositivos biomédicos de superficie tratada mejorados que
exhiben un mayor nivel de calidad de funcionamiento y/o comodidad a los usuarios debido a sus superficies
hidréfilas o lubricas (o ambas). Las superficies hidrofilas y/o lubricas de los dispositivos biomédicos de la presente
memoria tales como las lentes de contacto previenen o limitan sustancialmente la absorcién de los lipidos y de las
proteinas lagrimales sobre, y su eventual absorcion en, las lentes, preservando asi la claridad de las lentes de
contacto. Esto, a su vez, preserva su calidad de funcionamiento proporcionando asi un mayor nivel de comodidad
para el usuario. Ademas, se cree los copolimeros de tipo peine de la presente invencion vuelven la superficie del
dispositivo biomédico mas resistente a la adherencia de bacterias.

Descripcion Detallada de las Realizaciones Preferidas

La presente invencion se refiere a copolimeros de tipo peine Utiles en el tratamiento de la superficie de un dispositivo
biomédico destinado al contacto directo con tejidos o fluidos corporales. En general, los "peines poliméricos",
contienen cadenas poliméricas, un extremo de las cuales esta unido directamente o indirectamente a una superficie
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y el otro extremo de las cuales es libre para extenderse desde la superficie, algo analogo a los filamentos de un
cepillo. Los copolimeros de tipo peine de la presente invencion tienen al menos uno o mas tipos de cadenas
poliméricas de acido bordnico, que se unen a los grupos funcionales de la superficie los dispositivos biomédicos
sobre la superficie de un dispositivo biomédico, y uno o mas tipos de cadenas poliméricas macromonomeéricas
hidrofilas, que no se unen a los grupos funcionales de la superficie del dispositivo biomédico sobre la superficie de
un dispositivo biomédico. Segun se utiliza en la presente memoria, los términos "unido", "unién", o términos de
significado similar, hacen referencia a interacciones quimicas diversas, tales como, electrostatica, enlace idnico,
formacion de complejos de hidrégeno, u otra interaccion entre el copolimero de tipo peine y al menos las
funcionalidades de la superficie del dispositivo que da lugar a la asociaciéon del recubrimiento copolimérico de tipo
peine con el dispositivo. En una realizacion, los polimeros de tipo peine de la presente invencion contienen al menos
(a) unidades monoméricas derivadas de un monémero etilénicamente insaturado que contiene uno o mas residuos
de acido borénico, y (b) unidades monoméricas derivadas de un macromondémero hidrofilo etilénicamente
insaturado.

Los ejemplos representativos de los mondmeros etilénicamente insaturados adecuados que contienen uno o mas
residuos de acido borénico incluyen acidos alquilborénicos etilénicamente insaturados; acidos cicloalquilborénicos
etilénicamente insaturados; acidos arilborénicos etilénicamente insaturados; y similares, y mezclas de los mismos.
Los mondmeros etilénicamente insaturados que tienen uno o mas residuos de acido bordnico incluyen acido 4-
vinilfenilborénico, acido 3-metacrilamidofenilborénico, acido 3-acrilamidofenilborénico y mezclas de los mismos.

Los ejemplos representativos de los grupos alquilo para su uso en la presente memoria incluyen, a modo de
ejemplo, un residuo hidrocarbonado de cadena lineal o ramificada que contiene atomos de carbono e hidrégeno de 1
a aproximadamente 18 atomos de carbono con o sin insaturacion, al resto de la molécula, por ejemplo, metilo, etilo,
n-propilo, 1-metiletilo (isopropilo), n-butilo, n-pentilo, etc., y similares.

Los ejemplos representativos de los grupos cicloalquilo para su uso en la presente memoria incluyen, a modo de
ejemplo, un sistema anular no aromatico mono- o multiciclico sustituido o no sustituido de aproximadamente 3 a
aproximadamente 24 atomos de carbono tal como, por ejemplo, los grupos ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, perhidronaftilo, adamantilo y norbornilo, un grupo ciclico puenteado o grupos esprirobiciclicos, por
ejemplo, espiro-(4,4)-no-2-ilo y similares, que contienen opcionalmente uno o mas heteroatomos, por ejemplo, O y N,
y similares.

Los ejemplos representativos de los grupos arilo para su uso en la presente memoria incluyen, a modo de ejemplo,
un residuo monoaromatico o poliaromatico sustituido o no sustituido que contiene de aproximadamente 5 a
aproximadamente 30 atomos de carbono tal como, por ejemplo, fenilo, naftilo, tetrahidronaftilo, indenilo, bifenilo y
similares , que contiene opcionalmente uno o mas heteroatomos, por ejemplo, O y N, y similares.

Los ejemplos representativos del residuo etilénicamente insaturado del mondmero etilénicamente insaturado
incluyen, a modo de ejemplo, radicales que contienen (met)acrilato, radicales que contienen (met)acrilamido,
radicales que contienen vinilcarbonato, radicales que contienen vinilcarbamato, radicales que contienen estireno,
radicales que contienen itaconato, radicales que contienen vinilo, radicales que contienen viniloxi, radicales que
contienen fumarato, radicales que contienen maleimida, radicales vinilsulfonilo y similares. Segun se utiliza en la
presente memoria, el término "(met)" indica un sustituyente metilo opcional. Asi, por ejemplo, términos tales como
"(met) acrilato" hacen referencia a cualquiera de metacrilato o acrilato, y "(met)acrilamida" indica metacrilamida o
acrilamida.

En una realizacién, un residuo etilénicamente insaturado del mondémero que contiene acido bordnico etilénicamente
insaturado se representa por la féormula general:

R R

R (CHz)w—(B)a—(Z)b“ (AR —

en la que R es hidrégeno o un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono tal como metilo; cada R es
independientemente hidrégeno, un residuo de alquilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, o un residuo de -CO-
YR" donde Y es -O-, -S- o -NH- y R" es un residuo de alquilo que tiene de 1 a aproximadamente 10 atomos de
carbono; R" es un grupo conector (por ejemplo, un residuo de alquenilo divalente que tiene de 1 a aproximadamente
12 atomos de carbono); B indica -O- o -NH-; Z indica -CO-, -OCO- o0 -COO-; Ar indica un residuo aromatico que tiene
6 a 30 atomos de carbono; wesO0a6;aes0o01;bes001;yces0o 1. Elresiduo etilénicamente insaturado se
puede unir a los mondmeros que contienen acido borénico como grupos pendientes, grupos terminales o ambos.
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Los copolimeros de tipo peine incluyen ademas unidades monoméricas derivadas de un macromondémero hidréfilo
etilénicamente insaturado. Segun se utiliza en la presente memoria, el término "macromondémero” indica polimeros
de alto peso molecular que se preparan mediante polimerizacién por radicales libres o polimerizacion de radicales
controlada. En general, los macromonémeros hidréfilos tienen un peso molecular medio numérico de
aproximadamente 500 a aproximadamente 200.000 y preferiblemente de aproximadamente 500 a aproximadamente
20.000. Los grupos hidréfilos derivan de un monémero hidréfilo tal como, por ejemplo, acrilamidas tales como N,N-
dimetilacrilamida, N,N-dimetilmetacrilamida, y similares; acetamidas tales como N-vinil-N-metilacetamida, N-
vinilacetamida y similares; formamidas tales como N-vinil-N-metilformamida, dimetilformamida, N-vinilformamida, y
similares; lactamas ciclicas tales como N-vinil-2-pirrolidona y similares; alcoholes (met)acrilatados tales como
metacrilato de 2-hidroxietilo, acrilato 2-hidroxietilo y similares; poli(etilenglicoles) (met)acrilatados y similares, y
mezclas de los mismos. El residuo etilénicamente insaturado puede ser cualquiera de los residuos etilénicamente
insaturados comentados anteriormente. Como apreciara facilmente un experto en la técnica, el residuo
etilénicamente insaturado se puede unir al monémero hidréfilo como un grupo pendiente, grupo terminal o ambos.

En una realizaciéon, los macromondmeros hidréfilos se pueden preparar rapidamente usando técnicas de
polimerizacion de radicales controlada, es decir, polimerizacién de radicales por transferencia de atomos (ATRP) o
polimerizacion de adicion-fragmentacion y transferencia de cadena reversible (RAFT). La RAFT emplea un agente
de transferencia de cadena que permite la construccion de macromonémeros hidréfilos con una distribucion de peso
molecular bien definida y polidispersidad estrecha. La polimerizacion RAFT es particularmente preferida debido a
que es compatible con una amplia variedad de mondémeros de vinilo. Por ejemplo, se pueden utilizar agentes RAFT
de xantato con funcionalidad hidroxi tales como 2-(etoxixantil)propionato de 2-hidroxietilo (HEEXP) con monémeros
tales como NVP (Esquema A) y los agentes RAFT de tritiocarbonato con funcionalidad carboxilato tales como acido
2-metil-2-(dodeciltiocarboniltio)propanoico (MDTCTPA) funcionan bien con mondmeros mas reactivos, tales como
DMA (Esquema B). También se pueden utilizar otros tipos de agente RAFT tales como ditiocarbamatos y
ditioésteres alifaticos o aromaticos dependiendo del tipo de mondmero de vinilo empleado. Los agentes RAFT que
tienen funcionalidades apropiadas de grupos terminales tales como los ilustrados en los Esquemas A, B y C, se
pueden utilizar para preparar los macromonémeros hidréfilos para su uso en la formacion de los copolimeros de tipo
peine de la presente invencion.

ESQUEMA A

2 i J
HO\/\O S\n/o\/ n NVP HO\/\O)X\"{/_T)“’S o/\
! AIBN N
05«)

HEEXP

AIBN

IEM

donde n es de 5 a aproximadamente 200 y preferiblemente de 5 a aproximadamente 20.
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ESQUEMA B
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donde n tiene los significados establecidos anteriormente.
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ESQUEMA C
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donde n tiene los significados establecidos anteriormente. En otra realizacion, los macromondmeros hidréfilos
etilénicamente insaturados se pueden obtener (1) mezclando en primer lugar el monémero hidréfilo con un agente
de transferencia de cadena adecuado, (2) afiadiendo un iniciador de la polimerizacion, (3) y sometiendo la mezcla de
mondmero/iniciador a una fuente de calor. Los agentes de transferencia de cadena adecuados incluyen, pero no
estan limitados a, acido tioglicélico, mercaptoetanol; y similares. Los iniciadores tipicos incluyen iniciadores de la
polimerizacion que generan radicales libres del tipo ilustrado por perdxido de acetilo, peréxido de laurilo, peroxido de
decanoilo, perdxido de coprililo, peréxido de benzoilo, peroxipivalato de butilo terciario, percarbonato de sodio,
peroctoato de butilo terciario, y azobis-isobutironitrilo (AIBN). El nivel de iniciador empleado variara dentro del
intervalo de 0,01 a 2 por ciento en peso de la mezcla de monémeros. Por lo general, se calienta una mezcla de los
mondmeros mencionados anteriormente con adicion de un formador de radicales libres.

La reaccién se puede llevar a cabo a una temperatura de entre aproximadamente 50°C y aproximadamente 70°C
durante aproximadamente 12 a aproximadamente 72 horas. La reaccion se puede llevar a cabo en presencia de un
disolvente adecuado. Los disolventes adecuados son en principio todos los disolventes que disuelvan el monémero
utilizado, por ejemplo, carboxamidas tales como dimetilformamida; disolventes aproéticos polares tales como
dimetilsulféxido; cetonas tales como acetona o ciclohexanona; éteres tales como éter etilico, tetrahidrofurano,
dioxano; e hidrocarburos tales como tolueno y similares.

A continuacion, el residuo etilénicamente insaturado se introduce mediante el uso de un exceso de cloruro de
acriloilo o metacriloilo y en presencia de un captador de amina tal como trietilamina. La reaccién se puede llevar a
7
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cabo a temperatura ambiente. En una realizacién, los macromondémeros hidréfilos etilénicamente insaturados se
pueden preparar de acuerdo con el método general mostrado en los Esquemas D y E a continuacion.

ESQUEMA D

o]
HO. Iniciador o
/_ N%j N TN ———= N N
Disolvente

0 Captador de amina

' . Dlsolvente )‘\"/ N~ N
5 <

donde n tiene los significados establecidos anteriormente.

ESQUEMA E
N , + HO\/\ Inlclador HO.
e SH \/\
\n/l Dlsolvente
O

Captador de amina

O
+
Dlsolvente \/\
Cl
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donde n tiene los significados establecidos anteriormente.

Los copolimeros de tipo peine pueden incluir adicionalmente una unidad monomérica que contiene un residuo
15 terminal amina terciaria en la cadena principal del polimero. Los monémeros adecuados copolimerizables con el
monomero de acido bordnico y el macromonomero hidrofilo son mondmeros etilénicamente insaturados que
contienen un residuo de amina terciaria. Los ejemplos representativos incluyen, pero no estan limitados a, 2-(N,N-
dimetil)etilamino(met)acrilato de N-[2-(dimetilamino)etil](met)acrilamida, (met)acrilato de N-[(3-dimetilamino)propilo],
N-[3-dimetilamino)propil](met)acrilamida, vinilbencil-N,N-dimetilamina y similares, y mezclas de los mismos.
20
Los copolimeros de tipo peine de la presente invencidon puede incluir adicionalmente una unidad monomérica que
contiene un residuo hidréfilo en la cadena principal del polimero. Los ejemplos representativos incluyen, pero no
estan limitados a, N,N-dimetilacrilamida, N, N-dimetilmetacrilamida, y similares; acetamidas tales como N-vinil-N-
metilacetamida y N-vinilacetamida y similares; formamidas tales como N-vinil-N-metil-formamida y N-vinilformamida,
8
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y similares; lactamas biciclicas tales como N-vinil-2-pirrolidona y similares; alcoholes (met)acrilatados tales como
metacrilato de 2-hidroxietilo, acrilato de 2-hidroxietilo y similares; poli(etilenglicoles) (met)acrilatados y similares, y
mezclas de los mismos. La unidad monomeérica hidréfila en el polimero, cuando se utiliza, asegura que el copolimero
sea soluble en agua, evitando asi la necesidad de disolver el copolimero en un disolvente organico cuando se aplica
el polimero a la superficie de la lente.

Una clase de copolimeros de tipo peine son los copolimeros que contienen (a) unidades monoméricas derivadas de
un mondémero etilénicamente insaturado que contiene uno o mas residuos de acido borénico, (b) unidades
monomeéricas derivadas de un macromondmero hidrofilo etilénicamente insaturado, (c) unidades monoméricas
derivadas del mondmero etilénicamente insaturado que contiene un residuo de amina terciaria, y (d) unidades
monomeéricas derivadas de un mondmero hidréfilo etilénicamente insaturado en una cantidad suficiente para volver
el copolimero soluble en agua. Esta clase de copolimeros puede contener de aproximadamente 1 a
aproximadamente 20 por ciento en moles de unidades monoméricas que contienen &acido boroénico, y
preferiblemente de aproximadamente 2 a aproximadamente 10 por ciento en moles; de aproximadamente 1 a
aproximadamente 20 por ciento en moles de unidades monoméricas derivadas de un macromondmero hidréfilo
etilénicamente insaturado, y preferiblemente de aproximadamente 2 a aproximadamente 10 por ciento en moles, de
1 a 20 por ciento en moles de las unidades monoméricas que contienen amina terciaria, y preferiblemente de
aproximadamente 2 a aproximadamente 10 por ciento en moles; y de 40 a aproximadamente 90 por ciento en moles
de las unidades monoméricas hidréfilas, y preferiblemente de aproximadamente 50 a aproximadamente 80 por
ciento en moles.

Los copolimeros de tipo peine de la presente invencién se pueden obtener mediante una reaccion de polimerizacion
habitual para la persona experta en la técnica. Tipicamente, los polimeros o cadenas se forman sometiendo una
mezcla de mondmero/fotoiniciador a una fuente de radiacién ultravioleta o actinica y/o elevada temperatura y
curando la mezcla. Los iniciadores de polimerizacion tipicos incluyen iniciadores de polimerizacion de generacion de
radicales libres tales como peroxido de acetilo, perdxido de laurilo, peréxido de decanoilo, peréxido de caprililo,
peroxido de benzoilo, peroxipivalato de butilo terciario, percarbonato de sodio, peroctoato de butilo terciario, y
azobis-isobutironitrilo (AIBN). También se pueden utilizar iniciadores de radicales libres por ultravioleta tipicos tales
como dietoxiacetofenona. El proceso de curado dependera por supuesto del iniciador utilizado y de caracteristicas
fisicas del monémero o de la mezcla de mondmeros tales como la viscosidad. En cualquier caso, el nivel de iniciador
empleado variara dentro del intervalo de aproximadamente 0,001 a aproximadamente 2 por ciento en peso de la
mezcla de mondmeros.

La polimerizacién para formar los polimeros de tipo peine resultantes se puede llevar a cabo en presencia o
ausencia de un disolvente. Los disolventes adecuados son, en principio un disolvente que sea capaz de disolver
todos los mondmeros presentes en la mezcla de monémeros. En una realizacion preferida, un disolvente adecuado
es un disolvente polar tal como, por ejemplo, agua, alcoholes tales como alcanoles inferiores; por ejemplo, metanol y
etanol; y similares.

En otra realizacién de la presente invencion, se proporcionan dispositivos biomédicos que comprenden los
copolimeros de tipo peine de la presente invencidon en sus superficies. El copolimero de tipo peine se puede
proporcionar sobre toda la superficie del dispositivo biomédico o solo sobre una porcion de la superficie del
dispositivo biomédico. Segun se utiliza en la presente memoria, se debe entender que el término "dispositivo
biomédico" significa cualquier articulo que esta disefiado para ser utilizado mientras esté en tejidos o fluidos de
mamiferos, y preferiblemente en o sobre tejido o fluidos humanos. Los ejemplos representativos de los dispositivos
biomédicos incluyen, pero no estan limitados a, uréteres artificiales, diafragmas, dispositivos intrauterinos, valvulas
cardiacas, catéteres, recubrimientos de dentaduras postizas, prétesis, aplicaciones de lentes oftalmicas, donde la
lente esta destinada a la colocacién directa en o sobre el ojo, tal como, por ejemplo, dispositivos intraoculares y
lentes de contacto. Los dispositivos biomédicos preferidos son los dispositivos oftalmicos, particularmente lentes de
contacto, y mas concretamente lentes de contacto fabricadas a partir de hidrogeles de silicona.

Segun se utiliza en la presente memoria, el término "dispositivo oftalmico” hace referencia a dispositivos que residen
en o sobre el ojo. Estos dispositivos pueden proporcionar correccion éptica, cuidado de heridas, suministro de
farmacos, funcionalidad de diagndstico o mejora o efecto cosmético o una combinaciéon de estas propiedades. Los
dispositivos oftalmicos utiles incluyen, pero no estan limitados a, lentes oftalmicas tales como lentes de contacto
blandas, por ejemplo, una lente blanda de hidrogel; una lente blanda no de hidrogel y similares, lentes de contacto
duras, por ejemplo, un material para lente duro, permeable a los gases y similares, lentes intraoculares, lentes
superpuestas, insertos oculares, insertos opticos y similares. Como entiende un experto en la técnica, se considera
que una lente es "blanda" si puede ser plegada sobre si misma sin romperse.

Los dispositivos biomédicos a ser modificados superficialmente de acuerdo con la presente invencion pueden ser
cualquier material conocido en la técnica capaz de formar un dispositivo biomédico como se ha descrito
anteriormente. En una realizacién, un dispositivo biomédico incluye dispositivos formados a partir de un material no
hidréfilo per se. Tales dispositivos se forman a partir de materiales conocidos en la técnica e incluyen, a modo de
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ejemplo, polisiloxanos, perfluoropoliéteres, poli(met)acrilatos fluorados o polimeros fluorados equivalentes derivados,
por ejemplo, de otros acidos carboxilicos polimerizables, polialquil (met)acrilatos o polimeros de alquilésteres
equivalente derivados de otros acidos carboxilicos polimerizables, o poliolefinas fluoradas, tales como polimeros
fluorados de etileno y propileno, o tetrafluoroetileno, preferiblemente combinados con un dioxol, por ejemplo,
perfluoro-2,2-dimetil-1,3-dioxol. Los ejemplos representativos de los materiales sustrato adecuados incluyen, pero no
estan limitados a, Lotrafilcon A, Neofocén, Pasifocon, Telefocon, Silafocon, Fluorsilfocdn, Paflufocon, Silafocon,
Elastofilcon, Fluorofocon o materiales de Teflon AF, tales como Teflon AF 1600 o Teflon AF 2400 que son
copolimeros de aproximadamente 63% a aproximadamente 73% en moles de perfluoro-2,2-dimetil-1,3-dioxol y de
aproximadamente 37 a aproximadamente 27% en moles de tetrafluoroetileno, o de aproximadamente 80 a
aproximadamente 90% en moles de perfluoro-2,2-dimetil-1,3-dioxol y de aproximadamente 20 a aproximadamente
10% en moles de tetrafluoroetileno.

En otra realizacién, un dispositivo biomédico incluye dispositivos formados a partir de material hidréfilo per se, ya
que los grupos reactivos, por ejemplo, grupos carboxi, carbamoilo, sulfato, sulfonato, fosfato, amina, amonio o
hidroxi, estan presentes inherentemente en el material y por lo tanto también en la superficie de un dispositivo
biomédico fabricado del mismo. Tales dispositivos se forman a partir de materiales conocidos en la técnica e
incluyen, a modo de ejemplo, poli(acrilato de hidroxietilo), poli(metacrilato de hidroxietilo), polivinil pirrolidona (PVP),
poli(acido acrilico), poli(acido metacrilico), poliacrilamida, polidimetilacrilamida (DMA), poli(alcohol vinilico) y
similares, y copolimeros de los mismos, por ejemplo, de dos 0 mas mondémeros seleccionados de acrilato de
hidroxietilo, metacrilato de hidroxietilo, N-vinilpirrolidona, acido acrilico, acido metacrilico, acrilamida,
dimetilacrilamida, alcohol vinilico y similares. Los ejemplos representativos de los materiales sustrato adecuados
incluyen, pero no estan limtiados a, Polymacon, Tefilcon, Metafilcon, Deltafilcon, Bufilcon, Phemfilcon, Ocufilcon,
Focofilcon, Etafilcon, Hefilcon, Vifilcon, Tetrafilcon, Perfilcon, Droxifilcon, Dimefilcon, Isofilcon, Mafilcon, Nelfilcon,
Atlafilcén y similares. Los ejemplos de otros materiales sustrato adecuados incluyen Balafilcon A, Hilafilcon A,
Alphafilcon A, Bilafilcon B y similares.

En otra realizacion, los dispositivos biomédicos que se van a someter a modificacién de superficie de acuerdo con la
presente invencioén incluyen dispositivos que se forman a partir de materiales que son copolimeros segmentados
anfifilos que contienen al menos un segmento hidréfobo y al menos un segmento hidréfilo que estan conectados a
través de un enlace o un miembro puente.

Es particularmente util emplear materiales biocompatibles en la presente memoria incluyendo los materiales tanto
blandos como rigidos comunmente utilizados para lentes oftalmicas, incluyendo lentes de contacto. En general, los
materiales de no hidrogel son materiales poliméricos hidréfobos que no contienen agua en su estado de equilibrio.
Los materiales de no hidrogel tipicos comprenden acrilicos de silicona, tales como los formados a partir de
monomeros de silicona voluminosos (por ejemplo, metacrilato de tris(trimetilsiloxi)sililpropilo, cominmente conocido
como monoémero "TRIS"), prepolimero de poli(dimetilsiloxano) protegido terminalmente con metacrilato, o siliconas
que tienen grupos laterales de fluoroalquilo (los polisiloxanos también son conocidos cominmente como polimeros
de silicona).

Por otro lado, los materiales de hidrogel comprenden sistemas poliméricos hidratados, entrecruzados que contienen
agua en un estado de equilibrio. Los materiales de hidrogel contienen alrededor de 5 por ciento en peso de agua o
mas (hasta, por ejemplo, 80 por ciento en peso). Los materiales de hidrogel preferidos, incluyen materiales de
hidrogel de silicona. En una realizacién preferida, los materiales incluyen polidimetilsiloxanos funcionalizados con
vinilo copolimerizados con monémeros hidréfilos asi como metacrilatos fluorados y poli(6xidos de etileno) fluorados
funcionalizados con metacrilato copolimerizados con mondémeros hidréfilos. Los ejemplos representativos de los
materiales adecuados para su uso en la presente memoria incluyen los descritos en las Patentes de los Estados
Unidos Nums. 5.310.779; 5.387.662; 5.449.729; 5.512.205; 5.610.252; 5.616.757; 5.708.094; 5.710.302; 5.714.557 y
5.908.906, cuyos contenidos se incorporan a la presente memoria como referencia.

En una realizacion, los materiales de hidrogel para dispositivos biomédicos, tales como lentes de contacto, pueden
contener un mondémero hidréfilo tal como uno o mas acidos carboxilicos insaturados, vinil lactamas, amidas, aminas
polimerizables, carbonatos de vinilo, carbamatos de vinilo, monémeros de oxazolona, sus copolimeros y similares y
sus mezclas. Las amidas utiles incluyen acrilamidas tales como N,N-dimetilacrilamida y N,N-dimetilmetacrilamida.
Las vinil lactamas utiles incluyen lactamas ciclicas tales como N-vinil-2-pirrolidona. Los ejemplos de otros
monomeros hidréfilos incluyen prepolimeros hidrofilos tales como poli(alquenglicoles) funcionalizados con grupos
polimerizables. Los ejemplos de los poli(alquenglicoles) funcionalizados utiles incluyen poli(dietilenglicoles) de
diferente longitud de cadena que contienen protecciones terminales de monometacrilato o dimetacrilato. En una
realizacion preferida, el polimero de poli(alquenglicol) contiene al menos dos unidades monomeéricas de alquenglicol.
Otros ejemplos adicionales son los monémeros carbonato de vinilo o carbamato de vinilo hidréfilos descritos en la
Patente de los Estados Unidos Num. 5.070.215, y los mondmeros de oxazolona hidréfilos descritos en la Patente de
los Estados Unidos Num. 4.910.277. Otros mondémeros hidrofilos adecuados resultaran evidentes para un experto en
la técnica. En otra realizacién, un material de hidrogel puede contener un monémero que contiene siloxano y al
menos uno de los mondmeros hidrdfilos y/o prepolimeros anteriormente mencionados.
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Los ejemplos no limitados de los monémeros hidréfobos son los (met)acrilatos de alquilo C4-Cyg y cicloalquilo C3-Cao,
los (met)acrilatos de arilo sustituidos y no sustituidos (en los que el grupo arilo comprende de 6 a 36 atomos de
carbono), (met)acrilonitrilo, estireno, alquilestireno inferior, alquilviniléteres inferiores, y (met)acrilatos de
perfluroalquilo C,-C+o y correspondientemente (met)acrilatos parcialmente fluorados.

En la presente memoria se puede utilizar una amplia variedad de materiales, y se prefieren particularmente los
materiales para lentes de contacto de hidrogel de silicona. Los hidrogeles de silicona tienen generalmente un
contenido de agua mayor de aproximadamente 5 por ciento en peso y mas cominmente entre aproximadamente 10
por ciento en peso y aproximadamente 80. Tales materiales se preparan habitualmente polimerizando una mezcla
que contiene al menos un mondémero que contiene silicona y al menos un monémero hidréfilo. Tipicamente, o el
mondémero que contiene silicona o el mondmero hidréfilo funcionan como un agente de entrecruzamiento
(definiéndose entrecruzador como un monémero que tiene multiples funcionalidades polimerizables) o se puede
emplear un agente de entercruzamiento separado. Los monémeros que contienen silicona aplicables para su uso en
la formacion de hidrogeles de silicona son bien conocidos en la técnica y se proporcionan numerosos ejemplos en
las Patentes de los Estados Unidos Nums. 4.136.250; 4.153.641; 4.740.533; 5.034.461; 5.070.215; 5.260.000;
5.310.779; y 5.358.995.

Los ejemplos representativos de los mondmeros que contienen silicio aplicables incluyen mondmeros
polisiloxanilalquil (met)acrilicos voluminosos. Un ejemplo de un monémero polisiloxanilalquil(met)acrilico voluminoso
esta representado por la estructura de Formula I:

R2
RZ—S:i— R?
O R2
lI r 0
Y\ X/(CHz)h_ ?1——0— ?1— R
Rl 2 ? 2 R2
Rf— fl‘_" R
R? M

donde X representa -O- o -NR-, donde R re?resenta hidrégeno o un grupo alquilo C4-C4; cada R' indica
independientemente hidrogeno o metilo; cada R® indica independientemente un radical alquilo inferior, un radical
fenilo o un grupo representado por

en donde cada R? indica independientemente un radical alquilo inferior o fenilo, y h es de 1 a 10.

Los ejemplos representativos de otros mondémeros que contienen silicio aplicables incluyen, pero no estan limtiados
a, mondmeros de carbamato de polisiloxanilalquilo voluminosos como se representa generalmente en la formula la:
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R2

R*—Sij— R?
O R2
R

T
: 0/\ X/(CH2)h—— ?1—0— Ti— R?

R? (Ia)

donde X representa -NR-; donde R representa hidrogeno o un grupo alquilo C+-Cy; R’ significa hidrogeno o metilo;
cada R? indica independientemente un radical alquilo inferior, un radical fenilo o un grupo representado por

R?

— ?1—— R>

R?
en donde cada R? indica independientemente un radical alquilo inferior o fenilo, y h es 1 a 10, y similares.

Los ejemplos de los mondmeros voluminosos son 3-metacriloiloxipropiltris(trimetil-siloxi)silano o metacrilato de
tris(trimetilsiloxi)sililpropilo, denominado a veces como TRIS vy vinilcarbamato de tris(trimetilsiloxi)sililpropilo, a veces
referido como TRIS-VC y similares y mezclas de los mismos.

Tales monémeros voluminosos se pueden copolimerizar con un macromondémero de silicona, que es un
poli(organosiloxano) protegido terminalmente con un grupo insaturado en dos o mas extremos de la molécula. La
Patente de los Estados Unidos Num. 4.153.641 describe, por ejemplo, diversos grupos insaturados tales como los
grupos acriloxi o metacriloxi.

Otra clase representativa de mondmeros que contienen silicona incluye, pero no esta limitada a, monémeros de
carbonato de vinilo o carbamato de vinilo que contienen silicona tales como, por ejemplo, 1,3-bis[4-
viniloxicarboniloxi)but-1-illtetrametil-disiloxano; carbonato de 3-(trimetilsilil)propilvinilo; 3-(viniloxicarboniltio)propil-
[tris(trimetilsiloxi)silano]; carbamato de 3-[tris(trimetilsiloxi)sililjpropilvinilo; carbamato de 3-
[tris(trimetilsiloxi)silil]propilalilo; carbonato de 3-[tris(trimetilsiloxi)silil]propilvinilo; carbonato de t-
butildimetilsiloxietilvinilo; carbonato de trimetilsililetilvinilo; carbonato trimetilsiliimetilvinilo y similares, y mezclas de
los mismos.

Otra clase de mondémeros que contienen silicio incluye macromondmeros de poliuretano-polisiloxano (también
referidos a veces como prepolimeros), que pueden tener bloques duro-blando-duro de tipo elastémeros de uretano
tradicionales. Pueden estar protegidos terminalmente con un mondmero hidrdéfilo, tal como HEMA. Los ejemplos de
tales siliconas-uretanos se describen en diversas publicaciones, incluyendo Lai, Yu-Chin, "The Role of Bulky
Polysiloxanylalkyl Methacryates in Polyurethane-Polysiloxane Hydrogels, "Journal of Applied Polymer Science, Vol.
60, 1193-1199 (1996). En la Solicitud PCT Publicada Num. WO 96/31792 se describen ejemplos de tales
mondémeros, cuya descripcion se incorpora aqui como referencia en su totalidad. Otros ejemplos de monémeros de
silicona-uretano estan representados por las Formulas Il y 111

E(*D*A*D*G), *D*A*D*E' o (Il);
E(*D*G*D*A) .*D*A*D*E' o (Ill);

donde:

D indica independientemente un dirradical alquilo, un dirradical alquilcicloalquilo, un dirradical cicloalquilo, un
dirradical arilo o un dirradical alquilarilo que tiene 6 a 30 atomos de carbono;

G indica independientemente un dirradical alquilo, un dirradical cicloalquilo, un dirradical alquilcicloalquilo, un
dirradical arilo o un dirradical alquilarilo que tiene de 1 a aproximadamente 40 4tomos de carbono y que puede
contener uniones éter, tio o amina en la cadena principal;

* indica un enlace uretano o ureido;
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a es al menos 1;

A indica independientemente un radical polimérico divalente de Formula 1V:

R® RS
| I
— (CHy)gy 4— Si—O— Si—(CHy)y—

RS RS
P av)

donde cada R® indica independientemente un grupo alquilo o alquilo sustituido con flior que tiene de 1 a
aproximadamente 10 atomos de carbono que puede contener uniones éter entre los atomos de carbono, m' es al
menos 1, y p es un ndmero que proporciona un peso de residuo de aproximadamente 400 a aproximadamente
10.000 ;

cada uno de E y E' representa independientemente un radical organico insaturado polimerizable representado por la
Formula V:

R3

ZN (CHy)y— (X)— (@) (A)y— RS
R* V)

donde R®es hidrégeno o metilo;

R*es hidrégeno, un radical alquilo que tiene de 1 a 6 4tomos de carbono, o un radical -CO- YR® donde Y es -O-, -S-
0 -NH-;

R es un radical alquileno divalente que tiene de 1 a aproximadamente 10 atomos de carbono;

R® es un radical alquilo que tiene de 1 a aproximadamente 12 atomos de carbono;

X representa —CO- 0 -OCO-;

Z indica -O- o0 -NH-;

Ar indica un radical aromatico que tiene de aproximadamente 6 a aproximadamente 30 atomos de carbono;
wesdeOab6;xes061;,yes061,yzes006 1.

Un mondmero de uretano que contiene silicona preferido esta representado por la Férmula VI:

I 1 ] i
E' ocr~|:— R’ — TCOCHQC}{zoCHzCHzocT— R' — TICO(CHz)m Sl— &—(CH,),,,
H H H H
a

H H H H

E*— OCN— R’ — NCOCH,CH,0CH,CH,0CN— R’ — NCO—

| ! I !
(0]

donde m es al menos 1 y es preferiblemente 3 0 4, a es al menos 1 y preferiblemente es 1, p es un nimero que
proporciona un peso de reS|duo de aproximadamente 400 a aproximadamente 10.000 y es preferiblemente al menos
aproximadamente 30, R’ es un dirradical de un diisocianato después de la eliminacién del grupo isocianato, tal como
el dirradical de diisocianato de isoforona, y cada E" es un grupo representado por:

CH,

O\/ CHz_
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En otra realizacién de la presente invencién, un material de hidrogel de silicona comprende (en masa, es decir, en la
mezcla de mondmeros que se copolimeriza) de aproximadamente 5 a aproximadamente 50 por ciento, y
preferiblemente de aproximadamente 10 a aproximadamente 25, en peso de uno o mas macromondémeros de
silicona, de aproximadamente 5 a aproximadamente 75 por ciento, y preferiblemente de aproximadamente 30 a
aproximadamente 60 por ciento, en peso de uno o mas mondémeros polisiloxanilalquil(met)acrilicos, y de
aproximadamente 10 a aproximadamente 50 por ciento, y preferiblemente de aproximadamente 20 a
aproximadamente 40 por ciento, en peso de un monémero hidréfilo. En general, el macromondémero de silicona es
un poli(organosiloxano) protegido terminalmente con un grupo insaturado en dos o mas extremos de la molécula.
Ademas de los grupos finales en las formulas estructurales anteriores, la Patente de los Estados Unidos Num.
4.153.641 describe grupos insaturados adicionales, incluyendo acriloxi o metacriloxi. Los materiales que contienen
fumarato tales como los descritos en las Patentes de los Estados Unidos NUms. 5.310.779; 5.449.729 y 5.512.205
también son sustratos utiles de acuerdo con la invencion. EI macromondmero de silano puede ser un carbonato o
carbamato de vinilo que contiene silicio o un poliuretano-polisiloxano que tiene uno o mas bloques duro-blando-duro
y protegido terminalmente con un mondmero hidrdfilo.

Otra clase de mondémeros que contienen silicona representativos incluyen monémeros fluorados. Tales mondémeros
se han usado en la formacién de hidrogeles de fluorosilicona para reducir la acumulacion de depdsitos en lentes de
contacto fabricadas de los mismos, como se describe, por ejemplo, en las Patentes de los Estados Unidos Nums.
4.954.587; 5.010.141 y 5.079.319. Ademas, se ha encontrado que el uso de mondmeros que contienen silicona que
tienen ciertos grupos laterales fluorados, es decir, -(CF2)-H, mejora la compatibilidad entre las unidades
monomeéricas hidrofilas y que contienen silicona. Véanse, por ejemplo, las Patentes de los Estados Unidos NUums.
5.321.108 y 5.387.662.

Los materiales de silicona anteriores son meramente ilustrativos, y también se pueden utilizar otros materiales para
uso como sustratos que se pueden beneficiar de ser recubiertos con la composicidon de recubrimiento hidréfilo de
acuerdo con la presente invencion y se han descrito en diversas publicaciones y se estan desarrollando
continuamente para uso en lentes de contacto y otros dispositivos médicos. Por ejemplo, se puede formar un
dispositivo biomédico a partir de al menos un mondémero catiénico tal como un mondémero que contiene silicona
catiénico o mondémeros que contienen silicona fluorados catiénicos.

Las lentes de contacto para su aplicaciéon de la presente invencion se pueden fabricar empleando diversas técnicas
convencionales, para producir un articulo conformado que tiene las superficies de la lente posterior y anterior
deseadas. Los métodos de moldeo por rotacion se describen en las Patentes de los Estados Unidos Nums.
3.408.429 y 3.660.545; y los métodos de moldeo estatico se describen en las Patentes de los Estados Unidos Nums.
4.113.224, 4.197.266 y 5.271.876. El curado de la mezcla monomérica puede estar seguido de una operacion de
mecanizado con el fin de proporcionar una lente de contacto que tiene una configuracion final deseada. Como
ejemplo, la Patente de los Estados Unidos Num. 4.555.732 describe un procedimiento en el que se cura un exceso
de una mezcla monomérica mediante moldeo por rotacién en un molde para formar un articulo moldeado que tiene
una superficie de lente anterior y un grosor relativamente grande. La superficie posterior del articulo moldeado por
rotacion curado se corta posteriormente con un torno para proporcionar una lente de contacto que tiene el grosor
deseado y la superficie posterior de la lente. Al corte con torno de la superficie de la lente le pueden seguir otras
operaciones de mecanizado, por ejemplo, operaciones de acabado del borde.

Tipicamente, en la mezcla monomérica inicial esta incluido un diluyente organico con el fin de minimizar la
separacion de fases de los productos polimerizados producidos por la polimerizacién de la mezcla monomérica y
para disminuir la temperatura de transicion vitrea de la mezcla polimérica reaccionante, lo que permite un proceso de
curado mas eficiente y en Ultima instancia da como resultado un producto mas uniformemente polimerizado. La
uniformidad suficiente de la mezcla monomeérica inicial y del producto polimerizado tiene una importancia especial
para los hidrogeles de silicona, primordialmente debido a la inclusion de monémeros que contienen silicona que
pueden tender a separarse del comondémero hidrofilo.

Los diluyentes organicos adecuados incluyen, por ejemplo, alcoholes monohidroxilados tales como alcoholes
monohidroxilados alifaticos de cadena lineal Ce-C1o, por ejemplo, n-hexanol y n-nonanol; dioles tales como
etilenglicol; polioles tales como glicerina, éteres tales como monoetiléter de dietilenglicol, cetonas tales como metil
etil cetona, ésteres tales como enantato de metilo; e hidrocarburos tales como tolueno. Preferiblemente, el diluyente
organico es suficientemente volatil para facilitar su eliminacién de un articulo curado por evaporacion a o cerca de la
presion ambiente.

Generalmente, el diluyente puede estar incluido de aproximadamente 5 a aproximadamente 60 por ciento en peso
de la mezcla monomérica, siendo especialmente preferido de aproximadamente 10 a aproximadamente 50 por
ciento en peso. Si fuera necesario, la lente curada puede ser sometida a la eliminacién del disolvente, que se puede
lograr por evaporacién a o cerca de la presiéon ambiente o a vacio. Se puede emplear una temperatura elevada para
acortar el tiempo necesario para evaporar el diluyente.
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Después de la eliminaciéon del diluyente organico, la lente puede ser sometida a continuacion a la liberacion del
molde y a operaciones opcionales de mecanizado. La etapa de mecanizado incluye, por ejemplo, brufir o pulir un
borde y/o superficie de la lente. Generalmente, tales procedimientos de mecanizado se pueden realizar antes o
después de que el articulo sea liberado de una parte del molde. Como ejemplo, la lente puede ser libera en seco del
molde empleando pinzas de vacio para levantar la lente del molde.

Como apreciara facilmente un experto en la técnica, pueden estar presentes inherentemente en la superficie del
dispositivo grupos funcionales en la superficie del dispositivo biomédico del dispositivo biomédico segun la presente
invencion. Sin embargo, si el dispositivo biomédico contiene muy pocos o ningun grupo funcional, la superficie del
dispositivo puede ser modificada mediante técnicas conocidas, por ejemplo, métodos quimicos de plasma (véase,
por ejemplo, el documento WO 94/06485), o funcionalizaciéon convencional con grupos tales como -OH, o -CO2H.
Los grupos funcionales adecuados de la superficie del dispositivo biomédico del dispositivo biomédico incluyen una
amplia variedad de grupos bien conocidos por el experto en la técnica. Los ejemplos representativos de tales grupos
funcionales incluyen, pero no estan limitados a, grupos hidroxi, cis 1,2-dioles, cis 1,3-dioles, grupos a-hidroxiacido
(por ejemplo, acido sialico, acido salicilico), acidos carboxilicos, acidos di-carboxilicos, catecoles, silanoles, silicatos
y similares.

En una realizacion preferida, los dispositivos biomédicos anteriores se someten a un tratamiento oxidativo de
superficie, tal como descarga de corona u oxidacién con plasma seguida de tratamiento con los copolimeros de tipo
peine de la presente invencion. Por ejemplo, un dispositivo biomédico tal como una formulacion de hidrogel de
silicona que contiene polimeros hidréfilos, tales como poli(N,N-dimetilacrilamida) o poli(N-vinilpirrolidinona), se
somete a un tratamiento de superficie oxidativo para formar al menos silicatos en la superficie de la lente y a
continuacién la lente se trata con una solucion acuosa que contiene el copolimero de tipo peine de la presente
invencién para proporcionar un recubrimiento de superficie basado en un copolimero de tipo peine altamente
humectable estable, lubrico. El tratamiento de complejacién se realiza ventajosamente bajo condiciones de
autoclave (condiciones de esterilizacion).

El procedimiento convencional, tal como un procedimiento de plasma (también conocido como "procedimientos de
descarga eléctrica luminiscente") proporciona una superficie fina, durable sobre el dispositivo biomédico antes de la
unién del copolimero de tipo peine a al menos una porcion de la superficie de la misma. Los ejemplos de tales
procedimientos de plasma se proporcionan en las Patentes de los Estados Unidos Nums. 4.143.949; 4.312.575; y
5.464.667.

Aunque los procedimientos de plasma son generalmente bien conocidos en la técnica, se proporciona a
continuacién una breve descripcidn. Los tratamientos de superficie de plasma implican pasar una descarga eléctrica
mediante un gas a baja presion. La descarga eléctrica puede ser a radiofrecuencia (tipicamente 13,56 MHz), aunque
se pueden utilizar frecuencias de microondas y otras. Las descargas eléctricas producen radiacién ultravioleta (UV),
ademas de ser absorbidas por atomos y moléculas en su estado gaseoso, dando como resultado electrones e iones,
atomos (estados fundamental y excitado), moléculas, y radicales energéticos. Asi, un plasma es una mezcla
compleja de atomos y moléculas en estado tanto fundamental como excitado, que alcanzan un estado estacionario
después del comienzo de la descarga. El campo eléctrico circulante hace que estos atomos y moléculas excitados
choquen entre si asi como con las paredes de la camara y la superficie del material a tratar.

Se ha demostrado que el depdsito de un recubrimiento de un plasma sobre la superficie de un material es posible a
partir de plasmas de alta energia sin la asistencia de pulverizacion catddica (depdsito asistido por pulverizacion
catddica). Los monémeros pueden ser depositados a partir de la fase de gas y polimerizados en una atmésfera de
baja presién (de aproximadamente 0,005 a aproximadamente 5 mmHg, y preferiblemente de aproximadamente
0,001 a aproximadamente 1 mmHg) sobre un sustrato utilizando plasmas continuos o pulsados, convenientemente
tan altos como aproximadamente 1000 vatios. Se puede aplicar un plasma modulado, por ejemplo, durante
alrededor de 100 milisegundos y después quitarlo. Ademas, se ha utilizado la refrigeracion con nitrégeno liquido
para condensar los vapores de la fase de gas sobre un sustrato y usar el plasma con posterioridad para hacer
reaccionar quimicamente estos materiales con el sustrato. Sin embargo, los plasmas no requieren el uso de
refrigeracion o calentamiento externo para provocar el depdsito. Plasmas de bajo o alto vatiaje (por ejemplo, de
aproximadamente 5 a aproximadamente 1000, y preferiblemente de aproximadamente 20 a aproximadamente 500
vatios) pueden recubrir incluso los sustratos mas resistentes a los productos quimicos, incluidos los de siliconas.

Después del comienzo de una descarga de baja energia, las colisiones entre electrones libres energéticos presentes
en el plasma originan la formacion de iones, moléculas excitadas, y radicales libres. Tales especies, una vez
formadas, pueden reaccionar consigo mismas en la fase de gas asi como con otras moléculas en estado
fundamental. Se puede entender el tratamiento de plasma como un proceso dependiente de energia que implica
moléculas energéticas de gas. Para reacciones quimicas que tienen lugar en la superficie de la lente, se necesitan
las especies necesarias (elemento o molécula) en términos de estado de carga y energia de la particula. Los
plasmas de radiofrecuencia producen en general una distribucion de las especies energéticas. Tipicamente, la
"energia de la particula" hace referencia al promedio de la denominada distribuciéon de energia de Boltzman para las
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especies energéticas. En un plasma de baja densidad, la distribucion de energia de los electrones se puede
relacionar por la proporcién de la intensidad de campo eléctrico que sostiene el plasma con respecto a la presion de
descarga (E/p). La densidad de potencia del plasma P es una funcién del vatiaje, la presion, las velocidades de flujo
de los gases, etc., como apreciaran los expertos en la técnica. La informacion complementaria sobre la tecnologia
de plasma, incorporada aqui como referencia, incluye la siguiente: A. T. Bell, Proc. Intl. Conf. Phenom. loniz. Gases,
"Chemical Reaction in Nonequilibrium Plasmas", 19-33 (1977); J. M. Tibbitt, R. Jensen, A. T. Bell, M. Shen,
Macromolecules, "A Model for the Kinetics of Plasma Polymerization", 3, 648-653 (1977); J. M. Tibbitt, M. Shen, A. T.
Bell, J. Macromol. Sci.-Chem., "Structural Characterization of Plasma-Polymerized Hydrocarbons", A 10, 1623-1648
(1976); C. P. Ho, H. Yasuda, J. Biomed, Mater. Res., "Ultrathin coating of plasma polymer of methane applied on the
surface of silicone contact lenses”, 22, 919-937 (1988); H. Kobayashi, A. T. Bell, M. Shen, Macromolecules, "Plasma
Polymerization of Saturated and Unsaturated Hydrocarbons", 3, 277-283 (1974); R. Y. Chen, U.S. Pat. No.,
4,143,949, Mar. 13, 1979, "Process for Putting a Hydrophilic Coating on a Hydrophobic Contact lens"; and H.
Yasuda, H. C. Marsh, M. O. Bumgarner, N. Morosoff, J. of Appl. Poly. Sci., "Polymerization of Organic Compounds in
an Electroless Glow Discharge. VI. Acetylene with Unusual Co-monomers", 19, 2845-2858 (1975).

Basandose en este trabajo previo en el campo de la tecnologia de plasma, se pueden entender los efectos de la
presion cambiante y la potencia de descarga en la velocidad de modificacion del plasma. La velocidad generalmente
disminuye a medida que se aumenta la presién. Asi, a medida que la presion aumenta el valor de E/p, la proporcion
de la intensidad de campo eléctrico que sostiene el plasma con respecto a la presion del gas disminuye y produce
una disminucién en la energia media de los electrones. La disminucién de la energia de los electrones a su vez
causa una reduccién en el coeficiente de velocidad de todos los procedimientos de colisién electrén-molécula. Una
consecuencia adicional de un aumento en la presién es una disminucion en la densidad electrénica. Siempre que la
presion se mantenga constante, debe haber una relacion lineal entre densidad de electrones y potencia.

En la practica, las lentes de contacto son tratadas superficialmente colocandolas, en su estado no hidratado, dentro
de un recipiente de reaccion de descarga eléctrica de luminiscencia (por ejemplo, una camara de vacio). Tales
recipientes de reaccion estan disponibles en el mercado. Las lentes pueden ser apoyadas dentro del recipiente
sobre una bandeja de aluminio (que hace de electrodo) o con otros dispositivos de soporte disefiados para ajustar la
posiciéon de las lentes. El uso de dispositivos de soporte especializados que permiten el tratamiento superficial de
ambos lados de una lente se conoce en la técnica y éstos pueden ser utilizados en la presente memoria.

Como se ha mencionado anteriormente, la superficie de la lente, por ejemplo, una lente de uso continuo de hidrogel
de silicona se trata inicialmente, por ejemplo, se oxida, mediante el uso de un plasma para volver el posterior
depésito de superficie del copolimero de tipo peine mas adherente a la lente. Tal tratamiento de plasma de la lente
puede llevarse a cabo en una atmdésfera compuesta de un medio adecuado, por ejemplo, un medio oxidante tal
como oxigeno, aire, agua, peroxido, O, (oxigeno gaseoso), etc., o combinaciones apropiadas de los mismos,
tipicamente a una frecuencia de descarga eléctrica de alrededor de 13,56 Mhz, preferiblemente entre alrededor de
20 a alrededor de 500 vatios a una presion de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 1,0 mmHg, preferiblemente
durante aproximadamente 10 segundos a aproximadamente 10 minutos o mas, mas preferiblemente de
aproximadamente 1 a aproximadamente 10 minutos. Se prefiere utilizar en esta etapa un plasma relativamente
"fuerte”, por ejemplo, aire ambiente aspirado a través de una solucién de peréxido de hidrogeno al cinco por ciento
(5%). Los expertos en la técnica conoceran otros métodos para mejorar o promover la adherencia para la union de la
posterior capa de copolimero de tipo peine.

El dispositivo biomédico se somete a continuacién a un tratamiento de superficie de acuerdo con la presente
invenciéon. En general, el dispositivo biomédico tal como una lente de hidrogel a base de silicona humectable se
pone en contacto con una solucién que contiene al menos uno o mas de los copolimeros de tipo peine de la
presente invencion, mediante lo cual el copolimero de tipo peine forma un complejo con la pluralidad de grupos
funcionales de la superficie del dispositivo biomédico sobre la superficie del dispositivo biomédico. Los dispositivos
biomédicos se pueden poner en contacto o bien con la solucién que contiene al menos los copolimeros de tipo peine
directamente en el conjunto del molde o el dispositivo biomédico puede ser liberado desde el conjunto del molde y
puesto en contacto a continuaciéon con la solucién. Las soluciones pueden ser soluciones a base de agua que
contienen los copolimeros de tipo peine y rinden una superficie lUbrica, estable y altamente humectable. El
tratamiento de complejacién se realiza ventajosamente bajo condiciones de autoclave.

En una realizacion, el dispositivo biomédico es transferido a un envase de la lente individual que contenga una
solucion salina tamponada que contiene al menos los copolimeros de tipo peine de la presente invencion. En las
soluciones puede haber otros componentes como es conocido en la técnica, por ejemplo, agentes osmoticos,
agentes quelantes, agentes humectantes y similares. La solucion salina se puede afiadir al envase, ya sea antes o
después de la transferencia de la lente. Los disefios y materiales de envasado apropiados son conocidos en la
técnica. Un envase de plastico es sellado de forma liberable con una pelicula. Las peliculas de sellado adecuadas
son conocidas en la técnica e incluyen laminas de metal, peliculas de polimeros y mezclas de los mismos. Los
envases sellados que contienen las lentes se esterilizan a continuacion para asegurar un producto estéril. Los

16



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2391 156 T3

medios y las condiciones de esterilizacién adecuados son conocidos en la técnica e incluyen, por ejemplo, la
esterilizacion en autoclave.

Los siguientes ejemplos se proporcionan para permitir a un experto en la técnica poner en practica la invencion y
son meramente ilustrativos de la invencion. Los ejemplos no deben ser considerados limitantes del alcance de la
invencioén definida en las reivindicaciones.

En los ejemplos, se utilizan las siguientes abreviaturas.
PVP: poli(vinilpirrolidona)

DMA: N,N-dimetilacrilamida

DMAPMA: N-[3-(dimetilamino)propillmetacrilamida
NVP: N-vinil-2-pirrolidona

Vazo" 64: azo-bis-isobutilnitrilo (AIBN)

THF: tetrahidrofurano

EDTA: acido etilendiaminotetraacético

Ejemplo 1
Preparacion del macromero de PVP metacrilatado

A un matraz de fondo redondo de 3 cuellos de 1 L que contenia una barra de agitacion magnética, un condensador
refrigerado con agua y un termopar se le afiadieron 0,177 g de AIBN (0,30% en peso basado en el peso total de
NVP), 4,22 g (10% en moles basado en NVP, Aldrich NUum. M2650) de 2-mercaptoetanol y 60 g de NVP destilada
(Aldrich cat. Num. V3409). La mezcla se disolvi6 mediante la adicion de 250 ml de THF anhidro al matraz. A
continuacion, la solucidon se purgd con argén durante al menos 10 minutos antes del calentamiento gradual a 60°C.
El purgado se interrumpié cuando la solucion alcanz6 40 a 45°C y el matraz se mantuvo con posterioridad bajo
contrapresion de argdn. Al cabo de 72 horas se interrumpidé el calentamiento, momento en el cual la solucion a
temperatura ambiente (RT) se abri6 a la atmdsfera a través de un tubo de secado que contenia Drierita. Se afiadié al
matraz trietilamina (8,65 ml, 1,15 equivalentes basados en mercaptoetanol, Aldrich Nam. de 471.283), después de lo
cual precipité algo del polimero disuelto. La solucion se agité a temperatura ambiente hasta que todo el polimero se
volvié a disolver. A continuacion se ahadio cloruro de metacriloilo (5,75 ml, 1,10 equiv., Aldrich Num. de Cat. 523216)
en una porcién, y la solucién se dejoé agitando a temperatura ambiente durante la noche. El hidrocloruro de
trietilamina se separé de la solucién mediante filtracién al vacio. La solucion filtrada se afiadié gota a gota a 6 L de
éter etilico agitado mecanicamente. El sélido se recogié mediante filtracion a vacio y el producto se secé a vacio a
temperatura ambiente durante un minimo de 18 horas para proporcionar 54 g de granulos blancos. Se estimé que el
peso molecular de medio ponderal de la PVP metacrilatada era 1200 Daltons.

Ejemplo 2
Preparacion del Polimero de Tipo Peine de PVP

A un matraz de fondo redondo de 3 cuellos de 1 L que contenia una barra de agitacién magnética, un condensador
refrigerado con agua y un termopar se le afiadieron 0,152 g de AIBN (0,40% en peso basado en el peso total de
monomeros), 1,21 g (4,25% en moles, de Combi-Blocks Num. BB-3222) de acido 3-metacrilamidofenilborénico, 25,0
g de macromero de la PVP metacrilatada del Ejemplo 1 (15% mol), 2,01 g (8,5% en moles, Num. de cat. Aldrich
409472-1L) de DMAPMA desinhibida y destilada y 9,95 g (72,25% en moles, Num. de cat. Aldrich 274135-500ML)
de DMA destilada. La mezcla se disolvié mediante la adicién de 200 ml de metanol al matraz. La solucién se purgé
con argon durante al menos 10 minutos antes del calentamiento gradual a 60°C. El purgado se interrumpié cuando
la solucién alcanzo 40 a 45°C y el matraz se mantuvo posteriormente bajo contrapresion de argon. Después de 72
horas se interrumpio el calentamiento, momento en el cual la solucion enfriada se afadié gota a gota a 6 L de éter
etilico agitado mecanicamente. El precipitado se aislé6 mediante filtracion a vacio. El sdlido se seco a vacio a 95°C
durante un minimo de 18 horas. El solido se volvio a precipitar mediante disolucién en 150 ml de metanol y adicion
gota a gota en 6 L de éter etilico agitado. La masa de polimero final se determiné después de secado al vacio a
95°C hasta una masa constante.

Ejemplo 3
Preparacion de macromero de DMA metacrilatado

A un matraz de fondo redondo de 3 cuellos de 1 L que contenia una barra de agitacién magnética, un condensador
refrigerado con agua y un termopar se le afiadieron 0,177 g de AIBN (0,30% en peso basado en el peso total de
DMA), 4,73 g (10% en moles basado en DMA, Aldrich Nim. M2650) de 2-mercaptoetanol y 60 g de DMA destilada
(Num. de cat. Aldrich 274135). La mezcla se disolvid mediante la adicion de 250 ml de THF anhidro al matraz. La
solucion se purgé con argon durante al menos 10 minutos antes del calentamiento gradual a 60°C. El purgado se

17



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2391 156 T3

interrumpié cuando la solucién alcanzé 40 a 45°C y el matraz se mantuvo posteriormente bajo contrapresion de
argon. Después de 72 horas se interrumpid el calentamiento, momento en el cual la solucién a temperatura
ambiente se abrié a la atmdsfera a través de un tubo de secado que contenia Drierita. Se afiadié al matraz
trietilamina (9,70 ml, 1,15 equivalentes basados en mercaptoetanol, Num. de cat. Aldrich 471,283), después de lo
cual precipité algo del polimero disuelto. La solucion se agité a temperatura ambiente hasta que todo el polimero se
volvié a disolver. Se afiadié a continuacion cloruro de metacriloilo (6,45 ml, 1,10 equiv., Num. de cat. Aldrich 523216)
en una porcién, y la solucién se dejo agitando a temperatura ambiente durante la noche. El hidrocloruro de
trietilamina se separé de la solucién mediante filtracién al vacio. La solucion filtrada se afiadié gota a gota a 6 L de
éter etilico agitado mecanicamente. El sdlido se recogié mediante filtracién a vacio y el producto se seco a vacio a
temperatura ambiente durante un minimo de 18 horas. Se estimé que el peso molecular medio numérico de
macrémero de DMA metacrilatada era 1100 Daltons.

Ejemplo 4
Preparacion de un Polimero de Tipo Peine de DMA

A un matraz de fondo redondo de 3 cuellos de 1 L que contenia una barra de agitacién magnética, un condensador
refrigerado con agua y un termopar se le afadieron 0,132 g de AIBN (0,28% en peso basado en el peso total de
monomeros), 2,10 g (4,5% en moles, de Combi-Blocks Num. BB-3222) de acido 3-metacrilamidofenilborénico, 25,0 g
de macrémero de la DMA metacrilatada del Ejemplo 3 (10% en moles), 3,48 g (9,0% en moles, Num. de cat. Aldrich
409472-1L) de DMAPMA desinhibida y destilada y 17,24 g (76,5% en moles, Num. de cat. Aldrich 274135-500 ml)
de DMA destilada. Los mondmeros y el iniciador se disolvieron mediante la adicién de 200 ml de metanol al matraz.
La solucién se purgé con argén durante al menos 10 minutos antes del calentamiento gradual a 60°C. El purgado se
interrumpié cuando la solucion alcanzé 40 a 45°C y el matraz se mantuvo posteriormente bajo contrapresion de
argon. Después de 72 horas se interrumpié el calentamiento, momento en el cual la solucion enfriada se afiadié gota
a gota a 6 L de éter etilico agitado mecanicamente. El precipitado se aislé6 mediante filtracion al vacio. El sélido se
secd a vacio a 95°C durante un minimo de 18 horas. El sélido se volvié a precipitar a continuacién, mediante
disolucion en 150 ml de metanol y adicidén gota a gota a 6 L de éter etilico agitado. La masa de polimero final se
determino después de secado al vacio a 95°C hasta una masa constante.

Ejemplo 5

Las lentes de contacto fabricadas de Balafilcon A se moldean y se procesan mediante procedimientos de fabricacion
convencionales. Balafilcon A es un copolimero compuesto de 3-[tris(tri-metilsiloxi)sililJpropilcarbamato de vinilo, N-
vinil-2-pirrolidona (NVP), 1,3-bis[4-viniloxicarboniloxi)but-1-il]polidimetilsiloxano y N-viniloxicarbonilalanina. Todas las
lentes Balafilcdn A son tratadas con plasma al aire antes de la exposicion al copolimero de tipo peine.

Para el recubrimiento con el copolimero de tipo peine del Ejemplo 2, cada lente se coloca en un envase blister de
polipropileno que contiene 3,8-ml de una soluciéon 100 o 250 ppm (p/v) de copolimero de tipo peine disuelto en
solucion salina tamponada con borato (BBS) que contiene 300 ppm de EDTA. Los bisteres se sellan con un opérculo
adhesivo de aluminio y se esterilizan en autoclave a 121°C durante 30 minutos.

Ejemplo 6

Las lentes de contacto fabricadas de Balafilcon A se moldean y se procesan mediante procedimientos de fabricacion
convencionales. Balafilcén A es un copolimero compuesto de 3-[tris(tri-metilsiloxi)sililjpropilcarbamato de vinilo, N-
vinil-2-pirrolidona (NVP), 1,3-bis[4-viniloxicarboniloxi)but-1-ilJpolidimetilsiloxano y N-viniloxicarbonilalanina. Todas las
lentes Balafilcon A son tratadas con plasma al aire antes de la exposicidn al copolimero de tipo peine.

Para el recubrimiento con el copolimero de tipo peine del Ejemplo 4, cada lente se coloca en un envase blister de
polipropileno que contiene 3,8 ml de una solucién de 100 o 250 ppm (p/v) del copolimero de tipo peine disuelto en
solucion salina tamponada con borato (BBS) que contiene 300 ppm de EDTA. Las ampollas se sellan con un
opérculo adhesivo de aluminio y se esterilizan en autoclave a 121°C durante 30 minutos.
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REIVINDICACIONES

1. Un dispositivo biomédico que tiene un recubrimiento sobre una superficie del mismo, comprendiendo el
recubrimiento un copolimero de tipo peine que comprende (a) unidades monoméricas derivadas de un monémero
etilénicamente insaturado que contiene uno o mas residuos de acido borénico y; (b) unidades monoméricas
derivadas de un macromondmero hidrdfilo etilénicamente insaturado, donde el macromondémero hidréfilo comprende
unidades derivadas de un mondmero hidréfilo seleccionado del grupo que consiste en un &cido carboxilico
insaturado, una vinil lactama, una amida, una amina polimerizable, un carbonato de vinilo, un carbamato de vinilo, un
monoémero de oxazolona y mezclas de los mismos.

2. El dispositivo biomédico de la Reivindicacion 1, donde el copolimero de tipo peine tiene una cadena principal de
las unidades monoméricas derivadas de un mondmero etilénicamente insaturado que contiene uno o mas residuos
de acido borénico; y filamentos de las unidades monoméricas derivadas de un macromondémero hidrofilo
etilénicamente insaturado.

3. El dispositivo biomédico de la Reivindicacion 1, donde el mondmero etilénicamente insaturado que contiene uno o
mas residuos de acido borénico comprende un acido etilénicamente insaturado que contiene acido arilborénico.

4. El dispositivo biomédico de la Reivindicacion 1, donde el monémero etilénicamente insaturado que contiene uno o
mas residuos de acido boroénico se selecciona del grupo que consiste en acido 4-vinilfenilborénico, acido 3-
metacrilamidofenilborénico, acido 3-acrilamidofenilborénico y mezclas de los mismos.

5. El dispositivo biomédico de la Reivindicacion 1, donde el macromondmero hidréfilo se elabora utilizando
polimerizacion ATRP o RAFT.

6. El dispositivo biomédico de la Reivindicacion 1, donde el macromondmero hidrofilo tiene un peso molecular medio
numérico de 500 a 200.000,

7. El dispositivo biomédico de la Reivindicacién 1, donde el copolimero de tipo peine comprende adicionalmente
unidades monomeéricas derivadas de un mondémero etilénicamente insaturado que contiene un residuo de amina
terciaria.

8. El dispositivo biomédico de la Reivindicaciéon 1, donde el copolimero de tipo peine comprende adicionalmente
unidades monoméricas derivadas de un mondmero etilénicamente insaturado que contiene un resto hidréfilo capaz
de volver el copolimero soluble en agua.

9. El dispositivo biomédico de la reivindicacién 8, donde el residuo hidrofilo deriva de un monémero hidréfilo
seleccionado del grupo que consiste en N-vinil-pirrolidona, N-vinil-N-metilacetamida, N,N-dimetilmetacrilamida, N,N-
dimetilacrilamida, y sus mezclas.

10. El dispositivo biomédico de la reivindicacion 2, donde la cadena principal comprende, adicionalmente, unidades
monomeéricas derivadas de un mondmero etilénicamente insaturado que contiene un residuo de amina terciaria; y
unidades monomeéricas derivadas de un mondémero etilénicamente insaturado que contiene un resto hidrofilo capaz
de volver el copolimero soluble en agua.

11. El dispositivo biomédico de la Reivindicacién 1, donde el copolimero de tipo peine comprende de 1 a 20 por
ciento en moles de unidades monomeéricas que contienen acido borénico, de 1 a 20 por ciento en moles de las
unidades monoméricas derivadas de un macromonémero hidréfilo etilénicamente insaturado, de 1 a 20 por ciento en
moles de unidades monoméricas derivadas de un monémero etilénicamente insaturado que contiene un residuo de
amina terciaria, y de 40 a 90 por ciento en moles de unidades monoméricas derivadas de un mondmero
etilénicamente insaturado que contiene un resto hidréfilo capaz de volver el copolimero soluble en agua.

12. El dispositivo biomédico de la Reivindicacion 1, donde el dispositivo biomédico es una lente oftalmica.

13. El dispositivo biomédico de la Reivindicacion 12, donde la lente oftdlmica es una lente de contacto o una lente
intraocular.
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