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DESCRIPCION
Prepolimero e hidrogel basados en polisiloxano

Esta solicitud reivindica prioridad de la solicitud taiwanesa Num. 096150791, presentada el 28 de Diciembre de
2007.

La invencion se refiere a un prepolimero basado en polisiloxano, mas concretamente, a un prepolimero basado en
polisiloxano que tiene una estructura de red tridimensional. La invencion también se refiere a un hidrogel elaborado a
partir del prepolimero basado en polisiloxano antes mencionado y utilizado para la preparacién de lentes de
contacto.

Para mejorar la permeabilidad al oxigeno de las lentes de contacto, el material de hidrogel que contiene silicona se
utiliza en la preparacion de lentes de contacto gradualmente. El documento US 5.387.632 se refiere a una lente de
contacto elaborada a partir de un material de hidrogel que contiene silicona formado a partir de un producto de
polimerizacion de una mezcla de monémeros que incluye (a) un prepolimero de polisiloxano con proteccion terminal
acrilica representado por la férmula:

R R; Rg
A'(CHz)—SI_['O Sl o— SI Oo— S|<]?O—Sl CHZ)—A'
Rs Re Ryo

en donde A y A' son independientemente un éster o amida de un &cido acrilico o metacrilico; R1 a Rip son
independientemente un grupo alquilo, fluoroalquilo, alcohol, éter o fluoroéter que tiene 1 a 10 atomos de carbono, o
un grupo aromatico que tiene 6-18 atomos de carbono, m, n, y p son independientemente de 0 a 200 siendo m + n +
p de 23 a 200, y a y b son independientemente 1 a 10; (b) un mondémero de (met)acrilato de polisiloxanilalquilo
voluminoso, y (c) al menos un mondémero hidrofilo.

El documento US 6.586.548 se refiere a un copolimero biocompatible producido mediante polimerizacion de una
mezcla que tiene (a) al menos un mondémero seleccionado del grupo que consiste en itaconatos, (met)acrilatos,
fumaratos y estirenos; (b) al menos un mondmero que tiene un compuesto POSS que incluye un radical
etilénicamente insaturado, y (c) al menos un mondmero de organosiloxano etilénicamente insaturado. Aunque el
copolimero biocompatible exhibe una dureza superior y suficiente permeabilidad al oxigeno, el médulo del mismo es
mayor de 1000 MPa, lo que reduce indeseablemente la comodidad de uso.

Por lo tanto, sigue existiendo una necesidad de un hidrogel que muestre suficiente permeabilidad al oxigeno,
humectabilidad, y modulo reducido.

De acuerdo con un aspecto de esta invencién, un prepolimero basado en polisiloxano de una estructura de red
tridimensional se produce por hidrélisis-condensacion de una primera mezcla, comprendiendo la primera mezcla:

(a) un compuesto de tetra-alcoxisilano que tiene la siguiente férmula (1):

?13
(0]

|
R1 2_0_?i—0—R14

7
Ry )

en donde Ri1, R12, Ris, Y R14 son independientemente un grupo alquilo C1-Cs;
(b) un mondémero de organosiloxano etilénicamente insaturado que tiene la siguiente formula (l1):
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en donde Rz1, R22, ¥ R23 son independientemente un grupo alquilo C1-Cg, R4 €s un grupo alquilo C1-Cs, un grupo
ciano, o hidrégeno, y X es un alquileno C;-C4, un enlace sencillo,

O
il
—C—0—
14

0]

o)
il H
—C—N—;

y

(c) un mondmero polifuncional que contiene silicio hidréfilo que tiene la siguiente formula (111):

Ff33 T34
§ 09 0 7
R32-—O—EI:i—-Z1-—N—C-< )*O——C—N Zz—?I—O—R:;_r,
’ o) o)
I |
R34 Rag (I10)

en donde Y es un grupo alquileno C»-Ca4, Z1 y Z; representan independientemente un enlace sencillo o un grupo
alquileno C;1-C4, Ra1, R32, Ras, Ras, Rss, ¥ Ras representan independientemente un grupo alquilo C1-Cs, y d €s un
numero entero que varia de 3 a 90.

De acuerdo con otro aspecto de esta invencidn, un hidrogel se usa para la preparacion de una lente de contacto y se
produce por polimerizacién de una segunda mezcla que comprende:

(a) el prepolimero basado en polisiloxano anteriormente mencionado;
(b) un monédmero que contiene silicio acrilatado que tiene la siguiente formula (V):

G o [ty ) [r) %
Reg—C—6—D %?9—? E{-C——Si—Re;
H/8 Red © H/T Res

(V)

en donde: D representa O, NH, S o CHy; E representa O o un enlace sencillo; Reo representa H, CHs, ph, (CH2)iCHs,
CH(CH3)2, C(CHs)s Cph2CHs; Re1, Re2, Y Res representan independientemente H, CHs, (CH)iCHsz, CH(CHs)a,
C(CHs)s, Cph2CHs, O[Si(CH3)20]jSi (CHs)s 0 OSiRessRs7Res, donde Res, Re7, Y Res representan independientemente
H, CHs 0 (CH2)iCHs; Res ¥ Res representan independientemente H, OH, CHs, ph, (CH2)iCH3, CH(CHs)2, C(CHs)s 0
Cph2CHs; G es un nimero entero de 0 a 2; e es un nimero entero de 0 a 5, y f es un ndmero entero de 0 a 10; ph
representa fenilo, siendo i y j independientemente un nimero entero de 1 a 10; y

(c) un monémero hidréfilo etilénicamente insaturado.

Otras caracteristicas y ventajas de la presente invencién se pondran de manifiesto en la siguiente descripcion
detallada de las realizaciones preferidas de esta invencion, con referencia a los dibujos adjuntos, en los cuales:

La Fig. 1 muestra un dispositivo de conformacion utilizado para la preparacion de la realizaciéon de una muestra de
hidrogel de acuerdo con esta invencion;

La Fig. 2 es una imagen para mostrar las células en una zona de muestra para la muestra de hidrogel de acuerdo
con esta invencion;

La Fig. 3 es una imagen para mostrar las células en una zona de difusion para la muestra de hidrogel de acuerdo
con esta invencion;

La Fig. 4 es una imagen para mostrar las células en una zona de muestra para una muestra de control positivo;

La Fig. 5 es una imagen para mostrar las células en una zona de difusion para la muestra de control positivo;

La Fig. 6 es una imagen para mostrar las células en una zona de muestra para una muestra control negativo; y

La Fig. 7 es una imagen para mostrar las células en una zona de difusion para la muestra de control negativo.

Un prepolimero basado en polisiloxano de una estructura de red tridimensional de acuerdo con la presente invencion
se produce por hidrdlisis-condensacion de una primera mezcla que incluye:

3
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(a) un compuesto de tetra-alcoxisilano que tiene la siguiente formula (1):

'?13
O

|
R1 2_0—?i—0_R14

(o)
|
Rut 0]
en donde Ri1, Ri2, Ris, Y R14 son independientemente un grupo alquilo C1-Cs;
(B) un mondémero de organosiloxano etilénicamente insaturado que tiene la siguiente formula (I1):

Tzz
o9
|
R24—(|:=C—X—?i—O—R23
H o]
I
Raq (I1)

en donde R21, R22, ¥ Rz son independientemente un grupo alquilo C1-Cs; R24 €s un grupo alquilo C1-Cs, un grupo
ciano, o hidrégeno, y X es un alquileno C;-C4, un enlace sencillo,

O
1l
14
o]
I H
_C—N—;
y
(c) un monémero polifuncional que contiene silicio hidréfilo que tiene la siguiente formula (111):
Tas TM
(0] ‘H O O H o
| Il |- I
R32_O_E|;i'—“'21_N_c O‘_Y Q—C—N_ZZ_?I—O—R:.;s
? ’ 7
Ras Rsg (111)

en donde Y es un grupo alquileno C»-C4, Z1 y Z» representan independientemente un enlace sencillo o un grupo
alquileno C;1-C4, Ra1, R32, Ras, Ras, Rss, ¥ Ras representan independientemente un grupo alquilo C1-Cs, y d es un
numero entero que varia de 3 a 90.

Preferiblemente, la razén molar del mondémero polifuncional que contiene silicio hidréfilo de formula (Ill) con respecto
al tetra-alcoxisilano con respecto al mondémero de organosiloxano etilénicamente insaturado es 1:2-22:2-40, mas
preferiblemente 1:3-20:3-35, lo mas preferiblemente, 1:4-18:4-30. Dentro de la raz6n molar de 1:02 ~ 22:02 ~ 40, la
mayor parte de los grupos funcionales insaturados del monémero de organosiloxano etilénicamente insaturado
estaran en la superficie del prepolimero basado en polisiloxano de la estructura de red tridimensional después de la
reaccion, proporcionando de ese modo grupos reactivos para facilitar la posterior polimerizacion para la preparacion
de un hidrogel.

Preferiblemente, el compuesto de tetra-alcoxisilano es tetra-metoxisilano, tetra-etoxisilano, o tetra-isopropoxisilano.
En un ejemplo de esta invencién, el compuesto de tetra-alcoxisilano es tetra-etoxisilano.

Preferiblemente, el monémero de organosiloxano etilénicamente insaturado es viniltrimetoxisilano, aliltrimetoxisilano,
0 metacrilato de 3-trimetoxisililpropilo. En un ejemplo de esta invencion, el monémero de organosiloxano
etilénicamente insaturado es viniltrimetoxisilano.

Preferiblemente, el mondémero que contiene silicio hidréfilo polifuncional se prepara haciendo reaccionar un
(trialcoxi)silano sustituido con isocianato representado por la siguiente férmula (IV):

4
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T43
7
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o
I
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en donde Ra1, Ra2, ¥ Ra3 son independientemente un alquilo C1-Cs, Y Zo €s un enlace sencillo o un grupo alquileno
C1-C4, con un poliéter diol.

Preferiblemente, el (trialcoxi)silano  sustituido con isocianato es isocianatopropiltrietoxisilano o
isocianatopropiltrimetoxisilano.

Preferiblemente, el poliéter diol tiene un peso molecular que varia de 200 a 4000, méas preferiblemente, de 350 a
2500. En una realizacién de esta invencion, el poliéter diol es polietilenglicol.

Durante la polimerizacion, preferiblemente, pero no de forma limitante, el compuesto de tetra-alcoxisilano se mezcla
en primer lugar con el monémero polifuncional que contiene silicio hidréfilo, seguido de la adicién del monémero de
organosiloxano etilénicamente insaturado.

Opcionalmente, si se requiere, se pueden afadir silanos, por ejemplo, las sales de amonio cuaternario de
trialcoxisilano de producto NUm. AB-8638 comercialmente disponible de Headway, y 1H,1H,2H,2H-
perfluorooctiltrietoxisilano comercialmente disponible de Degussa, a la primera mezcla para proporcionar, por
ejemplo, propiedades antimicrobianas y de resistencia a lipidos para un hidrogel de esta invencion. La relacion molar
del mondmero polifuncional que contiene silicio hidréfilo de formula (111) con respecto a tetra-alcoxisilano para el
monomero de organosiloxano etilénicamente insaturado adicional a dicho silano es 1:2 ~ 22:2 ~ 40:0 ~ 10.

Preferiblemente, la reaccion de hidrélisis-condensacion se lleva a cabo en virtud de un valor de pH que varia de 2 a
5 0 de 8 a 12, preferentemente, 2 a 4 o de 9 a 11, a una temperatura que oscila de 20 a 60°C. preferiblemente, de
30 a 50°C. Preferiblemente, la reaccion se lleva a cabo durante 4 a 24 horas, més preferiblemente, de 7 a 18 horas.

El prepolimero basado en polisiloxano obtenido de este modo se puede utilizar para la preparacion de un hidrogel. El
hidrogel de la presente invencion es un producto de polimerizacién en cadena de radicales libres de una segunda
mezcla. La segunda mezcla incluye:

(a) el prepolimero basado en polisiloxano mencionado;

(b) un mondémero de acrilato que contiene silicio que tiene la siguiente férmula (V):

B[R\ HY R
Rgg—C—C—D c{c)—c E4C Si—Rg,

o\ I /e I !

H \H/8 Rg H/T Res

V)

en la que D representa O, NH, S o CHy; E representa O o un enlace sencillo; Regrepresenta H, CHs, PH, (CH>)iCHs,
CH(CHz3),, C(CHs)30 Cph,CHs; R61, R62, y R63representan independientemente H, CHs, (CH)iCH3, CH(CHs)o,
C(CHs)s, CphoCHgs, O [Si (CH3)2Q]jSi (CH3)30 OSiResRs7Res, donde Res, Re7, Y Res representan independientemente
H, CHs; 0 (CH2)iCH3s; Res ¥ Rs representan independientemente H, OH, CHs, PH, (CH,)iCH3, CH(CHs3)2, C(CHs)30
Cph2CHjs; G es un numero entero de 0 a 2; e es un nimero entero de 0 a 5, y f es un niumero entero de 0 a 10; ph
representa fenilo, i y j son independientemente un nimero entero de 1 a 10; y

(c) un monémero hidréfilo etilénicamente insaturado.

Preferiblemente, basandose en el peso total de la segunda mezcla, el prepolimero basado en polisiloxano esta
presente en una cantidad que varia de 3 a 50% en peso, mas preferiblemente de 5 a 40% en peso, mas
preferiblemente de 10 a 30% en peso.

Preferiblemente, basandose en el peso total de la segunda mezcla, el mondmero de acrilato que contiene silicio esta
presente en una cantidad que varia de 10 a 50% en peso, mas preferiblemente de 15 a 40% en peso, mas
preferiblemente de 20 a 30% en peso.
Preferiblemente, basandose en el peso total de la segunda mezcla, el mondmero hidrdéfilo etilénicamente insaturado
esta presente en una cantidad que varia de 20 a 60% en peso, mas preferiblemente de 30 a 50% en peso, mas
preferiblemente de 35 a 45% en peso.
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Preferiblemente, los ejemplos del mondémero de acrilato que contiene silicio incluyen: metacrilato de
tris(trimetilsiloxi)sililpropilo  (TRIS), metacrilato de bis (trimetilsiloxi)metilsililpropilo, = metacrilato  de
pentametildisiloxanopropilo, metacrilato de pentametildisiloxanilmetilo, metacrilato de tris(trimetilsiloxi)-
sililpropiloxietilo, metacriloxietilcarbamato de tris(trimetilsiloxi)sililpropilo, metacrilato de tris(trimetilsiloxi)sililpropil-
glicerol (SIGMA), y metacrilato de tris(polidimetilsiloxi)sililpropilo. En un ejemplo de esta invencién, el monémero de
acrilato que contiene silicio es metacrilato de tris(trimetilsiloxi)sililpropilo.

Preferiblemente, los ejemplos del monémero hidréfilo etilénicamente insaturado incluyen: metacrilato de hidroxietilo
(HEMA), acido metacrilico (MAA), N-vinil-pirrolidona (NVP), N,N'-dimetilacrilamida (DMA), N,N'-dietilacrilamida, N-
isopropilacrilamida, acrilato de 2-hidroxietilo, acetato de vinilo, N-acriloilmorfolina, y acrilato de 2-dimetilaminoetilo.
En los ejemplos de esta invencién, los monémeros hidréfilos etilénicamente insaturados son HEMA, NVP, y DMA.

Preferiblemente, la segunda mezcla incluye, ademds, un prepolimero que contiene silicona lineal que tiene la
siguiente formula (VI):

ikl PR B
O Si—0—Ssi OSi o
/\C/ (\/\O)’\/‘, | , \/\(O/\)» \c/\
[ 0, CHs CH; 4 n,CHs LT
e} (o] (VD
en donde na1/Np =0 ~ 1,5, Na2/Np = 0 ~ 1,5, y np €s un nimero entero que varia de 4 a 50.

Ademas, en la reaccion de la polimerizacion en cadena de radicales libres de la segunda mezcla, basada en el peso
de la segunda mezcla, se puede utilizar de 0,2 a 1% en peso de un fotoiniciador o un iniciador térmico. El foto-
iniciador y el iniciador térmico pueden ser cualquier iniciador conocido en la actualidad, por ejemplo, los descritos en
la Patente de los Estados Unidos NUum. 6.992.118 y en la Patente de los estados Unidos Num. 5.908.906. Se utiliza
2-hidroxi-2-metil-1-pentil-1-propanona como un foto-iniciador en una realizacion de esta invencion.

Cuando se utiliza un fotoiniciador, preferentemente, la polimerizacion en cadena de radicales libres se lleva a cabo
bajo unas condiciones de irradiacion que van desde 2 mw/cm?® a 10 mw/cm?, preferiblemente de 2 mw/cm® a 5
mw/cm?. Cuando se utiliza un iniciador térmico, preferiblemente, la temperatura del tratamiento térmico es de 60°C a
120°C. Preferiblemente, el tiempo de irradiacién o los intervalos de tratamiento térmico son de 10 minutos a 2 horas,
mas preferiblemente de 30 minutos a 2 horas.

El hidrogel de esta invencién se puede utilizar para la preparacion de lentes de contacto. De acuerdo con varias
técnicas conocidas para la fabricacion de lentes de contacto, el proceso de colada puede producir un articulo
conformado que tiene las superficies de la lente posterior y anterior deseadas. Por ejemplo, en los procesos de
moldeo estatico, la segunda mezcla se puede cargar en un molde que tiene una primera seccién de molde y una
segunda seccién de molde para formar las superficies de la lente anterior y posterior deseadas, respectivamente. En
los procesos de fundicion centrifuga, la segunda mezcla se puede cargar en un molde abierto que tiene una
superficie para formar una superficie anterior de la lente deseada. La superficie posterior de la lente deseada se
forma a partir de la rotacién del molde. Sin embargo, todavia pueden ser necesarias operaciones de mecanizado,
posteriores al curado del articulo, todavia pueden ser necesarias para proporcionar una lente de contacto mas
conveniente para la colocacion en el ojo. Tales operaciones de mecanizado incluyen el corte en torno de la lente
para obtener un borde deseado, el tamponamiento del borde de la lente o el pulido del borde de la lente o de la
superficie.

El hidrogel de esta invencién se puede utilizar para preparar un implante ocular, tal como una lente intraocular, o un
reemplazo de la cornea, tales como cérnea artificial. Cuando se utiliza como un implante ocular, el segmento de
silicona que contiene compuestos aromaticos puede ser introducido durante la sintesis del prepolimero basado en
polisiloxano. Alternativamente, durante la preparacion del hidrogel, se pueden afiadir compuestos de benceno para
mejorar el indice de refraccion del implante ocular formado del mismo.

Ejemplos
Fuentes de Productos Quimicos

1. Polietilenglicol (PEG): disponible en el mercado de Fluka, Nim. CAS. 25322-68-3, peso molecular 1000.

2. 3-isocianatopropiltrietoxisilano (IPTS): Silquest®A-Link (TM) 25 silano disponible en el mercado de GE Silicones,
Num. CAS 24801-88-5.

3. Dilaurato de dibutilestafio: disponible en el mercado de TCI, Nim. CAS 77-58-7.

4. Tetraetoxisilano (TEOS): disponible en el mercado de SHOWA, NUum. CAS 78-10-4.
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5. Sal de amonio cuaternario de trialcoxisolano (representado por AB-silano en la siguiente Tabla 1): disponible en el
mercado de Headway, producto nim. AB-8638, peso molecular 1400,6.

1H,1H,2H,2H-perfluorooctiltrietoxisilano (CF3(CF2)sCH2CH,Si (OC,Hs)s, representado por F-silano en la Tabla 1):
disponible en el mercado de la firma Degussa, NUum. CAS. 51851-37-7.

7. Viniltrimetoxisilano: disponible en el mercado de Topco Technology Corp., nim. de producto KBM1003.

8. Mondmero polifuncional que contiene silicio hidréfilo representado por la férmula (S): preparada de acuerdo con
las etapas de esta invencién como se describe en el siguiente ejemplo.

9. Copolimero de siloxano con 6xido de polialquileno acrilatado (un prepolimero que contiene silicona lineal):
CoatOsil®3509 disponible en el mercado de GE Silicones.

10.Tris(trimetilsiloxi)sililpropilo (TRIS): disponible en el mercado de Gelest, Nim. CAS 17096-07-0.

11. N-vinil-pirrolidona (NVP): disponible en el mercado de Aldrich, Nim. CAS 88-12-0.

12. Metacrilato de hidroxietilo (HEMA): disponible en el mercado de ACROS, Num. CAS 868-77-9.

13. N,N'-dimetilacrilamida (DMA): disponible en el mercado de TCI, Num. CAS. 0680-3-7.

Equipo

1. Espectrémetro de Resonancia Magnética Nuclear (RMN) disponible en el mercado de Bruker, modelo ndm.
ADVANCED 300.
2. Espectrémetro de infrarrojo por transformada de Fourier (FT-IR): disponible en el mercado de Perkin Elmer,
modelo nim. T1.

Método General

. El andlisis de contacto angular se llevo a cabo de acuerdo con el método de la gota sésil.

. El ensayo de porcentaje de contenido de agua se mide segun el estandar 1ISO 10339.

. La permeabilidad al oxigeno se midi6é de acuerdo con la norma 1SO 9913-1.

. El alargamiento y el médulo de traccion se midieron de acuerdo con ASTM D1780.

. Los ensayos de citotoxicidad se llevaron a cabo de acuerdo con el método descrito en la norma 1SO 10993-5:
Biological Evaluation of Medical Devices-Test for in vitro cytotoxicity.

abhwNBE

Preparacién del monomero hidréfilo polifuncional que contiene silicio

Se dejaron reaccionar 30 g (= 0,03 mol) de polietilenglicol y 14,82 g de 3-isocianatopropiltrietoxisilano a una
temperatura de 70°C en nitrogeno, y se afiadié simultaneamente dilaurato de dibutilestafio en una cantidad que es
0,3% en peso del peso total de los dos ingredientes antes mencionados como catalizador. La reaccién se prolongé
durante 1-3 horas, y se llevo a cabo la purificacion utilizando hexano con el fin de eliminar los monémeros que no
habian reaccionado. Por ultimo, se llevd a cabo el secado a una temperatura de 40°C a 60°C bajo condiciones de
vacio, obteniéndose de este modo un monémero polifuncional que contienen de silicio hidréfilo, seco. El mondémero
polifuncional que contiene silicio hidréfilo purificado se identifico utilizando RMN y FT-IR.

El resultado determlnado mediante RMN es el siguiente:
RMN H* (300 MHz, CDCl3), 6 5,02 (ancho, 1H, NH), 4,2 ~ 4,12 (m, 2H, -CH> de uretano), 3,78 (Cuat, J = 6,9 Hz,
6H, -OCHy-), 3,61 (s, 40H, -OCH,CH,0- de PEG), 3,17 ~ 3,04 (m, 2H, N-CHa- de uretano), 1,62 ~ 1,52 (m, 2H,
-CHz-), 1,18 (t, 3 = 6,9 Hz, 9H, -CH3-), 0,65 ~ 0,52 (m, 2H, -CH>-Si-).

Ademas, una comparacion de los espectros IR antes y después de la reaccién revela que un pico que representa -
N=C=0 en aproximadamente 2200 cm™ del espectro de IR de los reaccionantes antes de la reaccién habia
desaparecido del espectro después de la reaccidn. Por otra parte, después de la reaccion, ya que N=C=0 y -OH en
el extremo terminal de PEG reaccionaran para formar NH-(C=0)-, se generé un pICO que representa C=0 a -1,700
cm™ del espectro de IR después de la reaccion. Ademas, a partir del valor de la razon de intensidad 4,2 ~ 4,12 (m,
2H, -CH; de uretano) a intensidad 3,61 (s, 40H, -OCH»-CH,-O- de PEG), se puede estimar que el peso molecular del
la hidrofilo que contiene silicio monémero polifuncional es 1400-1662.

Ademas, los resultados determinados mediante FT-IR y RMN indican que el producto es un monémero polifuncional
gue contiene silicio hidréfilo representado por la siguiente férmula (S):

OCzH5 H H (o) OCZH5
|| | | 1]
CoHsO— Si— CHe—N—L 0—C—¢ O—C—N—C3H5—Sl—002H5
OC,Hs H H OC,Hs (S)

en donde d es un nimero entero que varia de 21 a 27.
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Preparacion de prepolimero basado en polisiloxano
Ejemplo 1
Etapas de preparacion:

(1) Se mezclaron 6,9 g del monémero polifuncional que contiene silicio hidréfilo seco y 4,6 g de TEOS en un
matraz de fondo redondo a temperatura ambiente, y se afiadié una cantidad adecuada de isopropanol al mismo,
obteniendo de este modo una solucién de reaccién clara y transparente.

(2) La solucion de reaccion obtenida en la etapa (1) se calentdé a 40°C, y se afiadieron a esto 1,080 ul de
hidrocloruro acuoso (HCl(ag)) con un pH de 2-3 para llevar a cabo una primera polimerizacién mediante hidrolisis-
condensacion durante aproximadamente 3 horas.

(3) Se afadieron lentamente 6,3 g de viniltrimetoxisilano a la solucién de reaccién que se sometié a la primera
polimerizacion mediante hidrélisis-condensacion en la etapa (2), y se afiadieron adicionalmente 1140 pl de
hidrocloruro acuoso con un pH de 2-3 para llevar a cabo una segunda polimerizaciébn mediante hidrolisis-
condensacion durante 6 horas, obteniéndose de este modo una primera solucion (contenido de sélidos = 0.45
g/ml) que tenia prepolimeros que contienen silicona dispersos en la misma.

(4) El isopropanol en la solucién de reaccion habia experimentado la segunda polimerizacién mediante
hidrélisis-condensacion en la etapa (3) se elimind mediante concentracion al vacio a 50°C. La purificacion se
llevé a cabo utilizando hexano para obtener el prepolimero basado en polisiloxano de la presente invencion, y el
hexano se elimind con posterioridad mediante concentracion a vacio, obteniéndose de este modo un
prepolimero basado en polisiloxano purificado de la presente invencion.

Identificacién de la estructura:

La estructura del prepolimero basado en polisiloxano obtenido de este modo se identific6 mediante RMN y FT-IR.
Los resultados de RMN son: RMN H* (300 MHz, CDCI3), 5 6,18 ~ 5,82 (m, 3H, CH,=CH-), 4,2 ~ 4,17 (m, 1H, -CH;
de uretano), 3,79 (Cuat, J = 5,6 Hz, 3H, SiIOCH;-), 3,62 (s, 26H, -OCH,CH,0- de PEG), 3,17 ~ 3,12 (m, 1H, N-CHa-
de uretano), 1,63 ~ 1,53 (m, 1H,-CH-), 1,29 ~ 1,23 (m, 3H), 1,22 (t, J = 5,6 Hz, 4,5 H, -CH3), 0,65 ~ 0,56 (m, 1H, -
CH,-Si-). Ademas, las sefiales de absorcion del doble enlace CH,=CH- son claramente visibles a 1600,64 nm™ y
aproximadamente 800 nm™ del espectro de IR.

Si bien los resultados de RMN e IR podrian no ser suficientes para averiguar completamente la estructura del
prepolimero basado en polisiloxano de esta invencién, podrian mostrar claramente que los reactivos antes
mencionados fueron sometidos a polimerizacion mediante hidrélisis-condensacion. Ademas, el prepolimero basado
en polisiloxano de esta invencidn tiene una estructura 3D de la red tridimensional que tiene un tamafio de grano que
oscila de 1 nm a 400 nm, preferiblemente de 5 nm a 300 nm.

Ejemplos 2 a 6

Las etapas para preparar el prepolimero basado en polisiloxano de acuerdo con esta invencién en los ejemplos 2 a 6
son sustancialmente las mismas que las del ejemplo 1. Las diferencias residen en las cantidades de hidrocloruro
acuoso, y los tipos y cantidades de los reaccionantes. Las condiciones de funcionamiento de los ejemplos se
muestran en la Tabla 1. Ademas, se afiadid adicionalmente AB-silano en la etapa (1) del ejemplo 4, y se afiadié
adicionalmente F-silano en la etapa (1) del ejemplo 6.

Tabla 1
Monémero
polifuncional Compuesto de mondmero de
hidréfilo P . organosiloxano HCI HCI
tetra- Silano o
preparado - etilénicamente acuoso acuoso
. alcoxisilano .
mediante esta insaturado
invencién
Hcl(ac) de
(g/mol) TEOS (g/mol) AB-silano F-silano viniltrimetoxisilano las Tgﬁg c;e
9 9 (g/mol) (g/mol) (g/mol) etapas (2) P
| (3) ()
()
Ej. 1 6,9/0,0042 4,6/0,0221 0 6,3/0,0423 1080 1140
Ej. 2 6,9/0,0042 4,6/0,0221 0 3,15/0,0211 1080 570
Ej. 3 10,61/0,0064 7,07/0,0340 0 0 3,2/0,0214 1655 585
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Monémero
polifuncional Compuesto de monémero de
hidréfilo P . organosiloxano HCI HCI
tetra- Silano S
preparado .~ etilénicamente acuoso acuoso
- alcoxisilano .
mediante esta insaturado
invencion
HC|(aC) de
(g/mol) TEOS (g/mol) AB-silano F-silano viniltrimetoxisilano las Ta?:a(?;) ie
9 9 (g/mol) (g/mol) (g/mol) etapas (2) 3 FI)
@
Ej. 4 4,5/0,0027 3/0,0144 6/0,0019 0 4,4/0,0295 755 800
Ej. 5 2,7/0,0016 7,3/0,0351 0 0 8/0,0537 1375 1470
Ej. 6 5,11/0,0031 3,45/0,0166 0 0,675/0,0013 8/0,0537 1375 1470

Experimento: Preparacion de muestras de hidrogel
Experimento 1
Las etapas de funcionamiento de este experimento son los siguientes:

(1) Una cantidad adecuada de la primera solucion que tiene los prepolimeros basados en polisiloxano de la
presente invencién dispersos en la misma, que se obtuvo en la etapa (3) del ejemplo 1, se mezclé
homogéneamente con CoatOsil®, TRIS, y los monémeros hidréfilos etilénicamente insaturados en una segunda
solucién, de manera que las razones de contenido de los prepolimeros basados en polisiloxano, CoatOsil®,
TRIS, y los mondmeros hidrdfilos etilénicamente insaturados sean aproximadamente 13,16% en peso, 10,86%
en peso, 21,7% en peso, y 54,28% en peso, respectivamente. Los mondmeros hidréfilos etilénicamente
insaturados incluyen tres tipos de monémeros, a saber, NVP, HEMA y DMA, a una relacién en peso de
2,5/1/1,5.

(2) En la segunda solucion obtenida en la etapa (1) se afiadié 2-hidroxi-2-metil-1-pentil-1-acetona al 0,7%
(fabricante: CIBA; modelo nim.: D1173) basandose en el peso de la segunda mezcla, y una pequefa cantidad
de isopropanol con el fin de obtener una mezcla disolvente.

(3) La mezcla disolvente obtenida en la etapa (2) se inyectd en un dispositivo de formacion (como se muestra en
la Figura 1) que tenia dos placas de fijacion de vidrio 1 dispuestas en paralelo entre si, una almohadilla de
silicona 2 dispuesta entre las placas de fijacion 1 y adyacente a los cuatro bordes periféricos de cada una de las
placas de fijacién 1, y dos miembros de sujecién 3 para sostener las placas de sujecion 1 y la almohadilla de
silicona 2 en el lugar de tal manera que la mezcla disolvente 9 fuera rodeada por las placas de sujecion 1y la
almohadilla de silicona 2. La foto-iniciacion se llevo a cabo posteriormente durante 1 hora bajo intensidad de luz
de 2 a 3 de mw/cm? con el fin de formar una lamina de gel que contienen silicona.

(4) Los elementos de sujecion 3, las placas de fijacion 1, y la almohadilla de silicona 2 se separaron
sucesivamente, y la lamina de gel se retird y se sumergio en una mezcla disolvente de alcohol/H,O a una razén
de 7/3 durante 1 a 2 horas para la extraccion, y posteriormente se sumergié en solucion salina durante 1 a 2
horas, obteniendo de este modo el hidrogel de esta invencion.

(5) El hidrogel se sometié a tratamiento térmico a 121°C durante 30 minutos para su esterilizacién,
obteniéndose de este modo una muestra de ensayo de hidrogel.

Experimentos 2 a 10

Las etapas para la preparacion de las muestras de hidrogel en los experimentos de 2 a 10 son sustancialmente
similares a los del experimento 1, excepto por las cantidades y tipos de los reactivos. Las cantidades y tipos de los
reactivos para los experimentos 1 a 10 se muestran en la siguiente Tabla 2.

Experimento comparativo 1

Las etapas para la preparacién de la muestra de hidrogel en el ejemplo comparativo 1 fueron sustancialmente las
mismas que en el experimento 1. Las principales diferencias residen en que no se incluy6 el prepolimero basado en
polisiloxano de acuerdo con la presente invenciéon, y que, en la etapa 1, se mezclaron homogéneamente
aproximadamente 13,42% en peso de CoatOsil®, aproximadamente 26,18% en peso de TRIS, y aproximadamente
60,4% en peso de los mondémeros hidrdéfilos etilénicamente insaturados, y que la razén en peso de NVP/HEMA (es
decir, los monémeros hidroéfilos etilénicamente insaturados) fue de 4,5/1,5.
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Experimento comparativo 2

Las etapas para la preparacion de la muestra de hidrogel en el ejemplo comparativo 2 fueron sustancialmente las
mismas que en el experimento 1, excepto que no se incluyé el prepolimero basado en polisiloxano de acuerdo con la

5 presente invencion, y que, en la etapa 1, se mezclaron homogéneamente aproximadamente 22,73% en peso de
CoatOsil®, aproximadamente 31,82% en peso de TRIS y aproximadamente 45,45% en peso de los mondémeros
hidréfilos etilénicamente insaturados, y que la relaciéon en peso de NVP/HEMA (es decir, los monémeros hidroéfilos
etilénicamente insaturados) fue de 19/6.

10 Tabla 2
Prepolimero Prepolimero lineal Monomero Monomero hidrofilo
basado en POt o acrilatado que etilénicamente insaturado (%
o que contiene silicona ; S
polisiloxano contiene silicio en peso)
il (O
(% En peso) CoatOsil (% en TRIS (% en peso) (NVP/HEMNDMA)
peso) (Razoén en peso)
Experimento 1 Ejemplo 1 10,86 21,7 54,28
13,16 (2,5/1/1,5)
Experimento 2 Ejemplo 1 10,86 21,7 54,28
13,16 (3,5/1,5/0)
Experimento 3 Ejemplo 2 10,86 21,7 54,28
13,16 (3,5/1,5/0)
Experimento 4 Ejemplo 3 10,86 21,7 54,28
13,16 (3,5/1,5/0)
Experimento 5 Ejemplo 4 10,86 21,72 54,3
13,12 (713/0)
Experimento 6 Ejemplo 2 18,2 27,3 45,5
9 (19/6/0)
Experimento 7 Ejemplo 2 13,64 27,27 45,45
13,64 (19/6/0)
Experimento 8 Ejemplo 2 9,1 27,27 45,45
18,18 (19/6/0)
Experimento 9 Ejemplo 2 18 0,19 18,19 27,27 36,36
18,18 (4,7/1,3/0)
Experimento 10 Ejemplo 2 0 26,18 60,4
13,42 (4,5/1,5/0)
Ejemplo 0 13,42 26,18 60,4
comparativo 1 (4,5/1,5/0)
Ejemplo 0 22,73 31,82 45,45
comparativo 2 (19/6/0)
Analisis para determinar el &ngulo de contacto, el porcentaje de contenido de agua y la permeabilidad al oxigeno
Las muestras obtenidas en los experimentos 1 a 8 y los ejemplos comparativos 1 y 2 se sometieron respectivamente
15 a analisis del angulo de contacto, y las pruebas de porcentaje de contenido de agua y permeabilidad al oxigeno. El
andlisis del angulo de contacto caracteriza la humectabilidad de la muestra de hidrogel. Los resultados de los
ensayos se muestran en la Tabla 3.
El angulo de contacto de los materiales utilizados actualmente para la fabricacion de una lente de contacto es de 10°
20 a 90°. Se muestra en la Tabla 3 que los angulos de contacto de las muestras de hidrogel de esta invencion son

desde 30° a 60°, y por lo tanto cumplen los requisitos actuales. Las muestras de hidrogel tienen un contenido de
agua de 40% a 60%, y una permeabilidad al oxigeno de 30 Dk a 60 Dk.

10
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Tabla 3
Angulo de contacto (°) | Contenido de agua (% en peso) | Permeabilidad al oxigeno (Dk)
Experimento 1 - 46 35,23 + 2,66
Experimento 2 53,2 47,22 42,05+ 1,24
Experimento 3 56 48,5 43,5+ 1,24
Experimento 4 44 54,1 -
Experimento 5 53,2 42,43 35,16 £ 2,05
Experimento 6 43,2 42,82 54,39 £ 5,63
Experimento 7 42 42,44 45,8 + 3,17
Experimento 8 36 44,42 41,22 +5,1
Experimento 9 58 37,77 46,39 + 1,54
Experimento 10 56,78 54,26 29,31+1,6
Ejemplo comparativo 1 58,6 44,35 49,43 +1,10
Ejemplo comparativo 2 94 38,93 95+ 5,22

Nota: El simbolo "-" representa medicién no tomada.

Ensayo de la propiedad mecanica

Las muestras de hidrogel (espesor = 0,4 mm) obtenidas en los experimentos 1 a 3, los experimentos 5 a 8, el
experimento 10, y los ejemplos comparativos 1 y 2 se midieron para determinar la elongacién y el médulo de traccién
segun la norma ASTM D1780. Los resultados se muestran en la siguiente tabla 4.

Como se muestra en la Tabla 4, los mddulos de traccion de las muestras de hidrogel de acuerdo con la presente
invencion son inferiores a 1 Mpa. Por lo tanto, la lente de contacto formada de alli tiene mayor comodidad de uso.
Ademas, la elongacion de todas las muestras es de méas de 150%. Es especialmente notable que, como se muestra
en las Tablas 3 y 4, aunque los valores de permeabilidad al oxigeno de los ejemplos comparativos 1 y 2 son
superiores a los de los experimentos 1 a 8, la elongacién de los Ejemplos Comparativos 1 y 2 no son mas que
76,853% y 58,55 % (véase la Tabla 2), lo que indica que los ejemplos comparativos 1y 2 tienen una durabilidad mas
escasa. Esto manifiesta que es menos probable que los articulos de la presente invencion se rompan cuando se
someten a una fuerza de estiramiento externa, y tienen una mayor durabilidad.

Tabla 4
Expt. | Expt. | Expt. | Expt. | Expt. | Expt. | Expt. | Expt. | Expt. |Ej. comp. Ej.
1 2 3 4 5 6 7 8 10 1 comp. 2

Elongacion (%) 236 |156,29 | 253 262,13 |173,03| 165 |171,6 | 236,4 176,67 | 76,853 58,55

Médulo de traccién

(Mpa) 0,75 | 0,79 |0,553 | 0,309 | 0,617 | 0,596 0,729 | 0,68 | 0,644 0,552 0,636

Ensayo de citotoxicidad

Los ensayos de citotoxicidad se llevaron a cabo con respecto a las muestras obtenidas en el experimento 6. De
acuerdo a la evaluacién bioldgica, se calcularon un indice de zona y un indice de lisis mediante la observacion del
namero y la morfologia de las células y con referencia a las definiciones de indice 1ISO 10993-5. Después de eso, se
calcula un valor de indice de respuesta (IR) a partir de los dos indices utilizando la formula (IR = indice de
zona/indice de lisis). Cuanto menor sea el valor de IR, menor sera la citotoxicidad.

Las muestras utilizadas en los ensayos de citotoxicidad incluyen: (1) una muestra con un diametro de 1,1 cm
cortadas del hidrogel de acuerdo con la presente invencién obtenido en el experimento 6; (2) una muestra del mismo
tamafio que se sumergid en 1% de solucién de fenol y se utiliz6 como control positivo, y (3) una muestra de
politetrafluoroetileno (PTFE) que se utiliza como control negativo.

En primer lugar, se diluyeron fibroblastos L-929 en medio esencial minimo (MEM) que contenia 10% de suero fetal
bovino (FBS) a 1x10° células/ml, seguido de la inoculaciéon en una placa de cultivo de 6 pocillos, 2 ml por pocillo.
Posteriormente, el cultivo se cultivé en una incubadora ajustada a una temperatura de 37°C y se cargd con 5% de
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CO; durante 24 horas. Después de eso, se retir6 el MEM, y se afadieron 2 ml de medio de agar (en forma de
liquido) calentado a 45°C a cada pocillo de la placa de cultivo de 6 pocillos. Cuando la temperatura del medio de
agar se redujo a temperatura ambiente, el medio de agar se coaguld, obteniéndose de este modo un medio de agar
sélido que contiene células.

Con posterioridad, la muestra de hidrogel de la presente invenciéon obtenida en el experimento 6, la muestra de
control positivo, y la muestra de control negativo se colocaron respectivamente en los medios de agar que contienen
células y se cultivaron en una incubadora a 37°C y se cargaron con 5% de CO; durante 24 horas. En la parte
posterior de cada pocillo de la placa de cultivo en una posicién correspondiente a cada una de las muestras, se
dibujaron un perfil de la muestra y un circulo concéntrico con el perfil y que tenia un radio mayor que el del perfil. El
area dentro del perfil era una zona de muestra, y el area fuera del perfil y dentro del circulo era una zona de difusion.
Después de eso, cada muestra se retird de la superficie del medio de agar, y el medio de agar se tifié utilizando una
solucion de rojo neutro. Posteriormente, se observaron el nimero y la morfologia de las células en las zonas de
muestra y las zonas de difusiébn bajo un microscopio invertido fijado a una ampliacion de 200X. Los resultados
experimentales se muestran en las Figuras 2 a 7. Las Figuras 2 y 3 son, respectivamente, las imagenes de las
células tefiidas en la zona de muestra y la zona de difusion para el experimento 6. Las Figuras 4 y 5 son,
respectivamente, las imagenes de las células tefiidas en la zona de muestra y la zona de difusidn para las muestras
de control positivo. Las Figuras 6 y 7 son, respectivamente, las imagenes de las células tefiidas en la zona de
muestra y la zona de difusion para las muestras de control negativo.

Se calcularon un indice de zona y un indice de lisis para cada muestra a partir del namero y la morfologia de las
células en las zonas de muestra y las zonas de difusion para las muestras de hidrogel obtenidas en el experimento
6, las muestras de control positivo, y las muestras de control negativo, y se calculd un indice de respuesta a partir de
los dos indices. Los indices de respuesta para el experimento 6, y los controles positivos y negativos son 0/0, 5/5 y
0/0. Los resultados muestran que el hidrogel de esta invencion pasa el ensayo de citotoxicidad de las células de
acuerdo con la norma ISO 10993-5, y por lo tanto no es téxico.

En suma, los valores del angulo de contacto, el contenido de agua, y la permeabilidad al oxigeno obtenidos para las
muestras de hidrogel segun la presente invencion cumplen los estandares requeridos para las lentes de contacto
actuales. Por otra parte, los datos del médulo de elongacion y resistencia a la traccién de las muestras también
indican que las muestras proporcionan una buena comodidad de uso y durabilidad. Es evidente que el prepolimero
basado en polisiloxano elaborado a partir del monémero polifuncional que contiene silicio hidréfilo de la presente
invencion proporciona la muestra de hidrogel formada a partir del mismo con una buena humectabilidad y
permeabilidad al oxigeno, y propiedades mecanicas deseables (por ejemplo, mddulo de tracciéon y elongacion).
Ademas, el hidrogel de esta invencién también pasa el ensayo de citotoxicidad celular de acuerdo con la norma ISO
10993-5.

12
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REIVINDICACIONES

1. Un prepolimero basado en polisiloxano de una estructura de red tridimensional producido mediante hidrolisis-
condensacion de una primera mezcla, caracterizado por:

dicha primera mezcla que comprende:

(a) un compuesto de tetra-alcoxisilano que tiene la siguiente formula (l):

Ri4 D

en donde Ri1, Ri2, Ri3, Y R19 son independientemente un grupo alquilo C1-Cs;
(b) un mondémero de organosiloxano etilénicamente insaturado que tiene la siguiente formula (l1):

Ry
|
o9
l .
R24—?=C_X_?i_O_R23
" 1
Ra1 (1D

en donde Rz1, Ra2, ¥ R23 son independientemente un grupo alquilo C1-Cs, y R24 €s un grupo alquilo C1-Cs, un
grupo ciano, o hidrégeno, y X es un alquileno C1-C4, un enlace sencillo,

(0}
il
—C—0—,
0
(o)
I H
y
(C) un mondémero polifuncional que contiene silicio hidréfilo que tiene la siguiente formula (I11):
Ra3 IT34
|
Ty BT
Raz—o—?i—z1—N—c4<o—Yafo—c—N—zz—?i—o—R35
o) d ‘ o
I ] .
Ra Rss (1D

en la que Y es un grupo alquileno C»-Ca4, Z1 y Z; representan independientemente un enlace sencillo o un grupo
alquileno C;1-C4, Ra1, R32, Ras, Ras, Rss, Y Ras representan independientemente un grupo alquilo C1-Cs, y d es un
numero entero que varia de 3 a 90.

2. El prepolimero basado en polisiloxano de la reivindicacion 1, caracterizado porque la raz6n molar de dicho
monomero polifuncional que contiene silicio hidréfilo con respecto al tetra-alcoxisilano con respecto a dicho
monomero de organosiloxano etilénicamente insaturado en la primera mezcla es 1:02 ~ 22:02 ~ 40.

3. El prepolimero basado en polisiloxano de la reivindicacion 1, caracterizado porque el tetra-alcoxisilano es
tetraetoxisilano.

4. El prepolimero basado en polisiloxano de la reivindicacion 1, caracterizado porque dicho monémero de
organosiloxano etilénicamente insaturado es viniltrimetoxisilano.

5. El prepolimero basado en polisiloxano de la reivindicacion 1, caracterizado porque dicho monémero de dicha
segunda mezcla que comprende:
(a) un prepolimero basado en polisiloxano de la reivindicacion 1;
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(b) un monémero que contiene silicio acrilatado que tiene la siguiente formula (V):

3?5_2_04““{ )i H %

en donde D representa O, NH, S o CHy; E representa O o un enlace sencillo; Reo representa H, CHs, ph,
(CH2)iCH3, CH(CHgs)2, C(CHs)s Cph2CHs; Rs1, Re2, ¥ Res representan independientemente H, CHs, (CH2)iCHs,
CH(CH3)2, C(CH3)3, CpthHg, O[SI(CHg)zO]JSI(CHe,)e, (o] OSiR55R57ng, donde Ree, R57, Yy Res representan
independientemente H, CH; o (CH.)iCHs; R64 y R65 representan independientemente H, OH, CHs, ph,
(CH2)iCH3, CH(CHj3)2, C(CHs)s0 Cph2CHs; G es un nimero entero de 0 a 2; e es un nimero enterode 0 a 5, y f
es un namero entero de 0 a 10; ph representa fenilo, i y j es independientemente un nimero entero de 1 a 10;y
(c) un monémero hidroéfilo etilénicamente insaturado.

I-0O-I

6. El hidrogel de la reivindicacion 5, caracterizado porque, basandose en el peso total de dicha segunda mezcla,
dicho prepolimero basado en polisiloxano esta presente en una cantidad que varia de 3 a 50% en peso.

7. El hidrogel de la reivindicacion 5, caracterizado porque dicho mondémero que contiene silicio acrilatado se
selecciona del grupo que consiste de: metacrilato de tris(trimetilsiloxi)sililpropilo, metacrilato de
bis(trimetilsiloxi)metilsililpropilo, metacrilato de pentametildisiloxanopropilo, metacrilato de pentametildisiloxanilmetilo,
metacrilato de tris(trimetilsiloxi)sililpropiloxietilo, metilacriloxietilcarbamato de tris(trimetilsiloxi)sililpropilo, metacrilato
de tris(trimetilsiloxi)sililpropilglicerol, metacrilato de tris(polidimetilsiloxi)sililpropilo, y combinaciones de los mismos.

8. El hidrogel de la reivindicacion 5, caracterizado porque dicho mondmero hidréfilo etilénicamente insaturado se
selecciona del grupo que consiste en: metacrilato de hidroxietilo, acido metacrilico, N-vinil-pirrolidona, N,N'-
dimetilacrilamida, N,N'-dietilacrilamida, N-isopropilacrilamida, acrilato de 2-hidroxietilo, acetato de vinilo, N-
acriloilmorfolina, acrilato de 2-dimetilaminoetilo, y combinaciones de los mismos.

9. El hidrogel de la reivindicacion 5, caracterizado porque dicha segunda mezcla incluye adicionalmente un
prepolimero que contiene silicona lineal que tiene la siguiente formula (VI):

et B LIE A

en donde na1/Np=0 ~ 1,5, Na2/Np = 0 ~ 1,5, y n, €s un namero entero que oscila de 4 a 50.

o_

(VI)
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