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DESCRIPCION
Monomeros silicénicos hidréfilos, procedimiento para su preparacion y peliculas delgadas que contienen los mismos
CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a mondmeros hidréfilos monofuncionales que contienen silicona que tienen un
poliéter con un grupo de enlace ramificado, y a homo- y copolimeros producidos a partir de los mismos. La presente
invencion también se refiere a un procedimiento para producir los monémeros y polimeros hidréfilos que contienen
silicona de la presente invencion. Ademas, la presente invencién se dirige a composiciones de hidrogel Utiles para la
produccién de dispositivos biomédicos, especialmente lentes de contacto.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Se utilizan peliculas de hidrogel de silicona para elaborar lentes de contacto blandas de uso prolongado debido a su
permeabilidad al oxigeno, flexibilidad, comodidad y complicaciones corneales reducidas. Los materiales de hidrogel
convencionales (p. ej. metacrilato de 2-hidroxietilo, HEMA) tienen por si mismos escasa permeabilidad al oxigeno y
transportan oxigeno al ojo a través de las moléculas de agua absorbidas. El agua tiene baja permeabilidad al
oxigeno, también llamada valor Dk, que se puede expresar en barrer, en donde 1 barrer = 10™ (cm® O2) cm cm? s™
mm Hg'l donde 'cm® O’ es una cantidad de oxigeno a temperatura y presion estandar y donde 'cm’ representa el
grosor del material y cm?es la reciproca de la superficie de ese material. El Dk del agua es 80 barrer. Estas lentes,
durante la exposicion a aire atmosférico durante periodos mas prolongados, se deshidratan lentamente y la cantidad
de oxigeno transportado a la cérnea se reduce. Pueden resultar irritacion ocular, rojez y otras complicaciones
corneales y de ahi la utilizacion restringida de las lentes a periodos de uso limitados.

Los hidrogeles de silicona, con la comodidad de las lentes de contacto blandas y una permeabilidad al oxigeno
significativamente superior, vencen los obstaculos durante periodos de uso superiores a los hidrogeles
convencionales y fueron revolucionarios en el campo de la optometria. Las siguientes patentes describen hidrogeles
de silicona para la utilizacién en lentes de contacto.

La Patente de EE. UU. N° 4.260.725 de Bausch & Lomb Inc describe una lente de contacto absorbente de agua,
blanda, hidrdfila, flexible, hidroliticamente estable, biol6gicamente inerte, con la capacidad de transportar oxigeno
suficientemente para cumplir los requisitos de la cérnea humana, que comprende un polisiloxano que esta unido
terminalmente a,w a través de grupos hidrocarbonados divalentes a grupos insaturados polimerizablemente
activados y que contienen cadenas laterales hidrdfilas.

La Patente de EE. UU. N° 5.352.714 también de Bausch & Lomb Inc. describe hidrogeles que contienen silicona con
humectabilidad mejorada que comprenden un monémero que contiene silicona, mondmeros hidréfilos y un
monomero que contiene un anillo relativamente no polar capaz de ser convertido en un aminoacido muy polar al
hidratarse.

La Patente de EE. UU. N° 5.998.498 de Johnson & Johnson Vision Products describe un hidrogel de silicona
preparado curando una mezcla de reaccion que comprende un monémero que contiene silicona que tiene la
siguiente estructura:

0
(CH3),

R51 X——(L)a=(CHg)—— Si——(OSiR%2R>R),

enla que R> es H o CHs, g es 1 0 2 y para cada g, R*, R*® y R* son independientemente etilo, metilo, bencilo,
fenilo o una cadena de siloxano monovalente que comprende de 1 a 100 unidades de Si-O repetitivas, p es de 1 a
10, r=(3-q), X es O 0 NR*®, donde R*>® es H o un grupo alquilo monovalente con de 1 a 4 carbonos, aes 001,y L es
un grupo de enlace divalente que contiene preferiblemente de 2 a 5 carbonos, que también puede comprender
opcionalmente grupos éter o hidroxilo, por ejemplo, una cadena de polietilenglicol.

La Patente de EE. UU. N° 6.867.245 de Asahikasei Aime Co. describe una lente de contacto blanda, y proporciona
una lente de contacto que muestra un angulo de contacto pequefio y estable con el agua en su superficie en agua
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asi como al aire, poca deposicién durante el uso, alta permeabilidad al oxigeno, ausencia de adhesion de la lente a
la cérnea y caracteristicas de uso prolongado superiores. Describe una lente de contacto blanda de hidrogel, que
tiene un angulo de contacto en una superficie de la lente en un intervalo de 10-50° por el método de la burbuja
captora en agua y 3 y 90° por el método de la gota sésil al aire, una permeabilidad al oxigeno de no menos de 30 y
un contenido de agua de no menos de 5%, y también una lente de contacto blanda de hidrogel que consiste en un
polimero que comprende un monémero de siloxanilo hidréfilo mostrado por una férmula general especificada. Esta
patente divulga copolimeros de siloxano hidréfilo con monémeros que contienen grupos amida que se indica que
son materiales Utiles para lentes de contacto. El polimero comprende metacrilato de siloxanilo que contiene grupos
amida hidréfilos, un metacrilato de siloxanilo (metacrilato de tris[trimetilsiloxi]sililpropilo, abreviado como TRIS)
incluyendo un metacrilato de siloxanilalquilo modificado con poliéter hidréfilo y un mondmero reticulable.

La Patente de EE. UU. N° 6.013.711 de the CK Witco Corporation describe un método para mejorar la miscibilidad
de los copolimeros de siloxano-poliéter insaturados de peso molecular inferior con los a,w-divinilpolisiloxanos sin
pérdida de estabilidad al almacenamiento, o retraso de la curacion a la temperatura de vulcanizacién, o pérdida de
hidrofilia permanente u otras particularidades deseables del polisiloxano curado. Las composiciones comprenden
uno o mas a,w-divinilpolisiloxanos, copolimeros de polisiloxano-poliéter insaturados que tienen de 2 a 5 atomos de
silicio por molécula, que son preferiblemente trisiloxanos, y un aditivo compatibilizador. Las composiciones de
polisiloxano permanentemente hidrofilas y rapidamente humectables dan angulos de contacto estaticos con agua
<50° y angulos de contacto de avance dinamico de menos de aproximadamente 100.

La Patente de EE. UU. N° 6.207.782 de Crompton Corporation divulga mondémeros y polimeros de polisiloxanos
hidréfilos acrilatados y sus copolimeros con comondémeros de acrilato/metacrilato y sus emulsiones para
aplicaciones de cuidado personal, textiles y de revestimiento. Los siloxanos acrilatados se representan mediante la
formula a

[R3SiO1/2]m[01/2SiR201/2]n[SiO32/2R]o[SiO412]p (@

en la que R se selecciona del R' y P, en donde cada R' puede ser igual o diferente y cada uno es un grupo
hidrocarbonado monovalente; cada P es R3[O(CbH2bO)zCOCR4:CH2]g en donde R® es un resto organico polivalente,
que puede ser alquileno sustituido por hidroxi, g es la valencia de R” menos 1, R* es hidrégeno o metilo; b=2 a 4,
preferiblemente 2 a 3; z=1 a 1.000, preferiblemente 3 a 30; y m+n+p+0=1 a 100, preferiblemente 2 a 20, al menos un
R es P; n=1 a 100; cuando o no es cero, n/o <10:1; cuando p no es cero, n/p <10:1; y m=0 a 10. Un siloxano
acrilatado preferido de la invencion es de la Formula (b)

QR';Si[0siR";],[O-SiR'P],0siR™:Q (b)

en la que x e y pueden ser 0 o un numero entero, preferiblemente cada x e y son de 0 a 100, lo mas preferiblemente
de 0 a 25; Q puede ser R o P, con la condicion de que la funcionalidad de acrilato media sea >1 grupos insaturados
por molécula. En la realizacion preferida y=0 y Q=P.

Convencionalmente, los hidrogeles de silicona se elaboran polimerizando el monémero de silicona funcionalizado
con acrilato o metacrilato con monémeros de hidrogel (hidréfilos), tales como metacrilato de hidroxietilo (HEMA), N-
vinilpirrolidona (NVP) y otros mondémeros tales como acido metilmetacrilico (MA), dimetilacrilamida (DMA), etc., en
presencia de un reticulador y un radical libre o fotoiniciadores. Los agentes reticuladores tienen generalmente dos o
mas grupos funcionales reactivos en puntos diferentes de la molécula. Tipicamente, estos puntos contienen grupos
de insaturacion etilénicos polimerizables. Durante el curado, forman un enlace covalente con dos cadenas de
polimero diferentes y forman una red tridimensional estable para mejorar la resistencia del polimero. Agentes de
reticulacién utilizados convencionalmente en lentes de contacto incluyen dimetacrilato de etilenglicol y trimetacrilato
de trimetilolpropano (aproximadamente de 0,1 a 2% en peso). Otros agentes de reticulacion utiles incluyen
dimetacrilato de dietilenglicol, dimetacrilato de bisfenol A, dimetacrilato de diglicidilbisfenol A y polietilenglicol
terminado en dimetacrilato y siliconas modificadas con poliéter lineal reactivo.

Generalmente, los materiales para lentes de contacto de hidrogel de silicona se elaboran usando bien un monémero
silicénico monofuncional hidréfobo (tal como TRIS) o bien un mondmero siliconico hidréfilo multifuncional seguido
por un tratamiento superficial secundario. Los monémeros siliconicos monofuncionales se prefieren en la industria de
las lentes de contacto sobre los mondmeros silicénicos multifuncionales debido a que los Ultimos conducen a una
rigidez incrementada de la lente elaborada a partir de los mismos.

Aungue el estado de esta especialidad para lentes de contacto blandas ha ido mejorando, los materiales basados en
silicona descritos en estas patentes todavia poseen deficiencias importantes, como humedad superficial insuficiente
y deposicion de lipidos. En un esfuerzo para vencer estas desventajas, el estado actual de la tecnologia de la
especialidad bien utiliza tratamientos superficiales secundarios costosos llamados 'oxidacion en plasma' o bien
utiliza agentes humectantes internos a expensas de la permeabilidad al oxigeno. De ahi que siga existiendo una
necesidad de mondmeros siliconicos hidréfilos con humectabilidad y permeabilidad al oxigeno inherentemente
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ventajosas que se puedan utilizar para fabricar lentes de contacto sin las desventajas y los tratamientos superficiales
costosos necesarios con los materiales que contienen silicona de la presente especialidad.

Se conoce en la especialidad la sintesis por hidrosililacion de copolimeros de siloxano-poliéter con poliéteres
insaturados ramificados con alquilo, tales como metilalilpoliéteres. Véanse, por ejemplo, US 3.507.923 y US
4.150.048. Sin embargo, la realizacién de una permeabilidad al oxigeno y una humectabilidad con agua mejoradas
en peliculas de polimero preparadas a partir de derivados acabados en acrilato y metacrilato de estos copolimeros
de siloxano-poliéter es nueva. Segun esto, la presente invencion divulga nuevos mondémeros siliconicos
funcionalizados con mono-acrilato o metacrilato que contienen un resto poliéter con un grupo de enlace ramificado,
procedimientos para producir tales monémeros con alta pureza y facilidad de fabricacion y homo- y copolimeros
elaborados a partir de estos mondmeros que tienen mayor funcionalidad hidréfoba. Estos mondmeros siliconicos
funcionalizados son Utiles para elaborar peliculas de hidrogel de silicona permeables al oxigeno absorbentes de
agua que se pueden formar como lentes de contacto blandas de uso prolongado. En particular, los monémeros
divulgados en la presente invencién tienen un grupo de enlace ramificado, que conecta la unidad de siloxano con el
bloque de poli(6xido de alquileno) terminalmente funcionalizado con un grupo metacrilato reactivo. Las peliculas de
hidrogel de silicona producidas con estos monémeros ofrecen humectabilidad, permeabilidad al oxigeno y
propiedades mecanicas mejoradas en comparacion con peliculas de hidrogel de silicona preparadas a partir de
mondémeros que tienen grupos de enlace alquilo lineal, tales como los ya divulgados en la especialidad anterior para
aplicaciones a lentes de contacto.

BREVE COMPENDIO

En un aspecto, se proporciona un monémero siliconico que tiene la formula general (1) o (II)

R3Si-O-[Si(R)(Z)Ola - [SiR20]b -SiRs 0)
R
| | &
Si—0O
0 | bSi——R
R Sl R Oo\a
—1]
Nos
R N

z (n

en la que aes de 1 a 50; b es de 0 a 100; cada R se selecciona independientemente del grupo que consiste en
grupos hidrocarbonados alifaticos, cicloalifaticos o aromaticos monovalentes de 1 a aproximadamente 10 carbonos y
grupos hidrocarbonados halogenados de 1 a aproximadamente 10 carbonos, y Z es un resto poliéter que tiene un
grupo alquilo ramificado que tiene la férmula general (I1I):

-HyC-CH(R")-(CH2)n-0-(C2H40), - (CsHs0) - (C4Hg0), - X ()

en la que

n es de 1 a aproximadamente 20; p y q son independientemente de 0 a aproximadamente 100; r es de 0 a
aproximadamente 50 y (p+qg+r) es mayor de O; R" es un grupo alquilo que tiene de 1 a aproximadamente 4 atomos
de carbono, X es un grupo de terminacion de poliéter que tiene la férmula general (1V):

T
,,—-'C\T/C\R4
R W
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en la que R? y R* independientemente son bien hidrégeno o bien un grupo hidrocarbonado monovalente saturado
sustituido o no sustituido de 1 a aproximadamente 20 carbonos.

La presente invencién también proporciona homo- y copolimeros derivados de los monémeros descritos e hidrogeles
silicénicos que contienen los mismos.

La presente invencidon también describe un procedimiento para producir los monémeros descritos haciendo
reaccionar un compuesto que contiene silicona que tiene la férmula general (V)

R3Si-O-[SiH(R)]a [OSiR2],-OSiR3 V)
enla que aes de 1 a50; b es de 0 a 100; cada R se selecciona independientemente del grupo que consiste en
grupos hidrocarbonados alifaticos, cicloalifaticos o aromaticos monovalentes de 1 a aproximadamente 10 carbonos y

grupos hidrocarbonados halogenados de 1 a aproximadamente 10 carbonos;

con un poliéter que tiene al menos un extremo terminado con hidroxilo o halégeno o epoxi y el otro extremo
terminado con un alqueno ramificado, y que tiene la férmula general (VI):

CHo=CH(R")-(CH2)m-(OCsHa), - (OC3He)q - (OCaHs) - Y (VI)

en la que n es de 1 a aproximadamente 20, p y q son de 0 a aproximadamente 100; r es de 0 a aproximadamente
50; R” es un grupo alquilo que tiene de 1 a aproximadamente 4 atomos de carbono, Y es OH, halégeno o un grupo
epoxi para producir un polietersiloxano y a continuacién hacer reaccionar dicho polietersiloxano con un compuesto
de alquilacriloilo que tiene la formula general (VII):

R3

R* 0 (VI

en la que G es un halégeno o -OH y R® y R* independientemente son bien hidrégeno o bien un grupo
hidrocarbonado de 1 a aproximadamente 10 carbonos para producir dicho monémero siliconico.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Segun la presente invencion, se describen nuevos monémeros hidréfilos funcionalizados con mono-(met)acrilato que
tienen un resto poliéter que contiene un grupo de enlace ramificado y Utiles para preparar peliculas de hidrogel de
silicona absorbentes de agua para aplicaciones a lentes de contacto. Las peliculas de hidrogel de silicona obtenidas
con estos mondémeros muestran mejor humectabilidad superficial, permeabilidad al oxigeno y médulo deseable en
comparacion con peliculas previamente divulgadas elaboradas a partir de los correspondientes mondmeros de
silicona-poliéter que tienen grupos de enlace de alquilo lineal. Los nuevos monémeros divulgados tienen un grupo de
enlace ramificado en el resto poliéter, los que hace posible producir copolimeros silicénicos modificados con poliéter
hidréfilo sin la necesidad de separar poliéter isomerizado sin reaccionar ni subproductos de alto peso molecular
asociados.

En la presente invencion, el grupo alquilo, que conecta la unidad de silicona con la cadena de poliéter hidrdéfilo, es un
grupo alquilo sustituido que evita la isomerizacion del poliéter insaturado durante la sintesis. La presencia del grupo
de enlace ramificado permite una mayor pureza del copolimero de silicona-poliéter tomado directamente de un
reactor. Ademas, y bastante sorprendentemente, las peliculas de hidrogel de silicona producidas usando los
presentes copolimeros de silicona-poliéter con grupos de enlace ramificados muestran una permeabilidad al oxigeno
mejorada, angulos de contacto bajos (muy buena humectabilidad superficial) y modulos que facilitan la retirada y la
insercién de la lente y que contribuyen a la comodidad cuando se usan las lentes. Son mejoras evidentes cuando se
comparan con copolimeros de silicona-poliéter que tienen grupos de enlace de alquilo lineal.

Los mondmeros de la presente invencién también son miscibles con comondmeros hidréfilos sin la necesidad de un
disolvente homogeneizador, produciendo de ese modo hidrogeles de silicona que son transparentes a través de toda
la gama de composiciones de monémero-comonémero.

Se consigue una miscibilidad 6ptima (parametro de solubilidad 6ptimo) del monémero silicénico con diferentes
mondmeros organicos cambiando cualquiera o0 ambos de la longitud de cadena de un poliéter (hidréfilo) o la relacion
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de 6xidos de alquileno (por ejemplo 6xido de etileno y éxido de propileno) en la cadena de poliéter. Si la cadena de
poliéter es demasiado corta o demasiado larga, de la polaridad media errbnea o esta ausente, entonces la
miscibilidad con monémeros organicos insaturados comunes puede ser escasa y conducir a materiales opacos. La
miscibilidad de los copolimeros de silicona-poliéter con reaccionantes siliconicos insaturados, disolventes y
polimeros Utiles para la produccion de polimeros para lentes de contacto también esta influida de forma similar. El
tamafio y la estructura del grupo siliconico también se puede variar independientemente para influir en la
miscibilidad, pero si la cantidad de silicona con relacion a los grupos funcionales polares es demasiado grande,
entonces el mondmero de organosilicona sera inmiscible con monémeros organicos polares.

En el caso especifico de que b sea cero en la formula (I) o (II) anterior, la miscibilidad con metacrilato de 2-
hidroxietilo (HEMA) se puede conseguir con un grupo Z del tipo: -CHz-CH2-CH3-O-CH»-CH2-OCH»-CH2-OR donde
estan presentes al menos dos unidades de 6xido de etileno. Una razén de esto es que la miscibilidad de estos
monomeros siliconicos representados por la Férmula (1) o (II) con comondmeros polares tales como metacrilato de 2-
hidroxietilo (HEMA) esta controlada por la relacién del resto de silicona al grupo poliéter polar en el monémero de
silicona. Si no hay poliéter, o hay demasiado poco poliéter, en el monémero siliconico, entonces el monémero
siliconico es inmiscible con HEMA y se requiere disolvente para homogeneizarlos.

A la inversa, si esta presente demasiada poca silicona en un copolimero de silicona-poliéter, se puede reducir la
caracteristica deseada de un transporte de oxigeno mejorado. Los materiales de la invencién son realmente
distribuciones de composiciones resultantes de la quimica subyacente de la fabricacion de precursores de silicona y
poliéter que son por si mismos distribuciones de componentes. También puede ser deseable controlar la naturaleza
de la distribucién mediante procesos quimicos y/o fisicos que pueden eliminar o reducir la cantidad de un
componente o una gama de componentes en una distribucién que seria menos miscible con un grupo particular de
monomeros Yy otros constituyentes en una formulacion utilizada para elaborar un polimero para lentes de contacto.

La purificacion de los reaccionantes de silicona y/o poliéter mediante destilacion, separacion por arrastre a alto
vacio, cromatografia preparativa o extraccién con fluidos supercriticos se puede utilizar para controlar la distribucion
de copolimero final. Cuando se van a usar reaccionantes de poliéter pequefios (nimero medio de unidades de éter
en el poliéter de aproximadamente dos a aproximadamente seis) para preparar un copolimero de silicona-poliéter,
es interesante la retirada del iniciador alcohélico y un solo aducto de 6xido de alquileno (esto es, el alcohol iniciador
se hace reaccionar con una sola unidad de 6xido de alquileno) de la distribucién. Es (til un precursor de poliéter
purificado en el que iniciador alcohdlico sin reaccionar y aductos de 6xido de alquileno individuales se han retirado
mediante destilacion o separacion por arrastre a alto vacio, como ejemplos no limitativos, ya que se podria utilizar
como el iniciador para formar un poliéter de cadena corta (de aproximadamente dos a aproximadamente seis) sin
que estén presentes aductos de éter cero o individuales en concentraciones que interfieran con una formulacién
utilizada para producir un polimero para lentes de contacto. El tratamiento del poliéter con acido ascérbico y
ascorbatos que se describe en US 5.986.122 mejora su reactividad de hidrosililacion.

Segun se usa en la presente, los "homopolimeros" son polimeros elaborados a partir del mismo mondmero repetitivo
y los "copolimeros" son polimeros en los que el polimero contiene al menos dos unidades de mondmero
estructuralmente diferentes. Monémeros y polimeros con cadenas de silicona-poliéter (met)acrilatadas conectadas
por alquilo lineal significa los compuestos sin ramificacién en el grupo de enlace que conecta el siloxano con la parte
de poli(6xido de alquileno) de la cadena lateral en tales compuestos. Notaciones tales como (met)acrilato indican un
mondémero con funcionalidad bien de acrilato o bien de metacrilato. Los monémeros de la presente invencion se
pueden utilizar para obtener elastdmeros curados con resistencia fisica deseable y resistencia al desgarramiento
después de la absorcion de agua. Los mondémeros/polimeros de silicona funcionalizados con mono-(met)acrilato de
la presente invencidn y su preparacion y utilizacion en lentes de contacto se describen adicionalmente en las
secciones posteriores.

La presente invencién también proporciona composiciones de hidrogel de silicona que comprenden un monémero de
silicona hidrofilo funcionalizado con (met)acrilato y un monémero convencional tal como HEMA u otros mondémeros
para lentes de contacto para producir peliculas blandas flexibles absorbentes de agua. Los homo- y copolimeros de
la presente invencién son polimeros claros (sin opacidad debida a escasa miscibilidad) que absorben de
aproximadamente 10% en peso a aproximadamente 60% en peso de agua, mostrando una excelente
humectabilidad superficial y una permeabilidad al oxigeno eficaz, todas las cuales son necesarias para la mejor
comodidad cuando se estan usando y para una buena salud de la c4rnea humana. La presente invencion también
proporciona lentes de contacto hechas de las peliculas de hidrogel de silicona de la invencién reivindicada: Estas
realizaciones se describen adicionalmente méas adelante.

Los mondédmeros con cadenas de poliéter de alto peso molecular producidos en la presente invencién se pueden
utilizar para formar homo/copolimeros de silicona hidréfilos que producen peliculas de hidrogel de silicona que tienen
mejor permeabilidad al oxigeno y humectabilidad superficial significativamente mejorada en comparacién con
mondémeros con grupos de enlace alquilo lineal en las cadenas de poliéter. Las lentes de contacto producidas a
partir de las peliculas de hidrogel de silicona de la presente invencidon no requieren tratamientos secundarios
costosos, como oxidacién por plasma o revestimiento por plasma, o agentes humectantes internos para mejorar la
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humectabilidad. Esto es, las lentes de contacto producidas a partir de las peliculas de hidrogel de silicona de la
presente invencién, sin tratamiento secundario, son blandas, flexibles e inherentemente humedecibles y exhiben alta
permeabilidad al oxigeno.

Los monémeros de la presente invencion pueden ser colgantes (tipo peine) o ciclicos, con la formula general (1) para
5 las estructuras colgantes:

R3Si-O-[Si(R)(Z)0]a-[SiR20]5-SiRs 0)
que se puede representar estructuralmente como:

R——S S

R
|
| Yot

L~
\o’ o)
Z R
- “a- b

R

AY
0
B
)

y siendo la férmula general (Il) para las estructuras ciclicas:

R
| |«
/LSi—O |
(l) F|{ pSi—R
a

R—Si T @)
—ol
5 © Si<
10 Z (1)

en donde, para ambas estructuras, a es de 1 a aproximadamente 50; b es de 0 a aproximadamente 100; cada R se

selecciona independientemente del grupo que consiste en grupos hidrocarbonados alifaticos o cicloalifaticos

monovalentes de 1 a aproximadamente 10 carbonos, preferiblemente de 1 a aproximadamente 6 carbonos, o grupos

hidrocarbonados aromaticos de 1 a aproximadamente 10 carbonos, preferiblemente fenilo, o un grupo
15 hidrocarbonado halogenado de 1 a aproximadamente 10 carbonos, preferiblemente un hidrocarburo fluorado.

En las formulas generales para el mondémero citado anteriormente, Z es un poliéter con un grupo alquilo ramificado
que tiene la férmula general (Il1):

-H2C-CHRP-(CHy)a-O-(C2H40)p - (C3HgO)q - (CaHgO), - X ()

qgue se puede representar estructuralmente como:

Ry
CH O 0] X
7= H,C \P)n/ Olh/ ) o r

20



10

15

20

25

30

ES 2511040 T3

en donde n es de 1 a aproximadamente 20; p y g son de 0 a aproximadamente 100; r es de 0 a aproximadamente 50
y(p+q+r)es mayordeO;y R es un grupo alquilo de 1 a aproximadamente 4 atomos de carbono, preferiblemente
-CHgs, X es un grupo de terminacion de poliéter representado por la férmula general (1V)

i ]
,,'—'C\T/C\w
RS W)

en la que R® y R* son independientemente hidrégeno o un grupo hidrocarbonado saturado monovalente sustituido o
no sustituido de 1 a aproximadamente 20 carbonos. En el caso especifico de que b sea cero en las férmulas del
monomero anteriores, entonces el nimero total de atomos de carbono en el grupo poliéter Z es preferiblemente 6 o
mas.

Segun se apunta anteriormente, los nuevos monémeros de la presente invenciéon pueden ser ciclicos. Para los
mondmeros ciclicos de la presente invencion, los atomos de silicio terminales estan enlazados entre si por un atomo
de oxigeno con un valor de (a+b) total que esta preferiblemente entre aproximadamente 1 y 20 para la estructura
lineal y de 3 a aproximadamente 20 para la estructura ciclica.

La presente invencion también se dirige a polimeros formados por los productos de reaccion de los monémeros de
la presente invencion. Estos polimeros pueden ser homopolimeros de uno de los monoémeros de la presente
invencion o copolimeros de dos monémeros siliconicos estructuralmente diferentes de la presente invencion y/o
copolimeros de uno o mas mondémeros siliconicos de la presente invencion y al menos otro monémero organico
insaturado hidréfilo adecuado para la utilizacion en hidrogeles de silicona, siendo ejemplos no limitativos preferidos
de éstos N,N-dimetilacrilamida, metacrilato de 2-hidroxietilo (HEMA), N-vinilpirrolidona y acido metacrilico. En tales
copolimeros, la relacion del copolimero del monémero silicénico de la presente invencion a los otros monémeros
organicos insaturados hidrofilos es de 1:100 a aproximadamente 100:1.

Para formar polimeros usando los monémeros de la presente invencién, los monémeros deseados se mezclan y la
mezcla resultante se polimeriza y se cura para formar peliculas delgadas transparentes mediante técnicas de curado
térmico o UV conocidas, usando bien perdxidos o bien fotoiniciadores en presencia de agentes de reticulacion. Los
monomeros afiadidos a la mezcla de mondémeros para crear la mezcla antes de la polimerizaciéon para formar los
polimeros pueden ser mondémeros o prepolimeros. Un "prepolimero” es un polimero intermedio de reaccién de peso
molecular medio que tiene grupos polimerizables. Asi, se ha de entender que los términos "mondémeros que
contienen silicona" y "mondmeros hidrofilos" incluyen prepolimeros. La presente invencion también se dirige a
peliculas de hidrogel de silicona que comprenden los homopolimeros o copolimeros detallados anteriormente.

Un mondmero de silicona preferido de la presente invencion tiene la siguiente formula

\

(0] -
—Si : O\L/\O]/\/O
0 | P o

|

en la que p es de 1 a aproximadamente 50, preferiblemente de 2 a aproximadamente 15, mas preferiblemente
aproximadamente 8, y b es de 0 a aproximadamente 100, mas preferiblemente de 0 a 2 inclusive, y ain mas
preferiblemente O. R’ y cada uno de los grupos R en la estructura de monémero general son grupos metilo en este
monomero preferido.



10

15

20

25

30

35

ES 2511040 T3

En otra realizacion, la presente invencién también se dirige a un procedimiento para producir los mondémeros
siliconicos descritos que comprende hacer reaccionar quimicamente un compuesto que contiene silicona que tiene
la férmula general (V):

R3Si-O-[SiH(R)].[OSiR2],-OSiR3 V)

en la que a, b y R se definen anteriormente; con al menos un poliéter insaturado ramificado con alquilo de
terminacion de hidroxilo, halégeno o epoxi que tiene la férmula general (VI):

CH2=CHR"-(CH2)n-(OC2H4)p(OC3He)q(OCaHg)-Y (V1)

que se puede representar estructuralmente como:

Rb
L //'CH\G/)/{O\/HO O\/\/T‘—Y
C n p q r

en donde n es de 1 a aproximadamente 20, preferiblemente de 2 a aproximadamente 16 y mas preferiblemente de 2
a aproximadamente 6; p y g son individualmente de 0 a aproximadamente 100; r es de 0 a aproximadamente 50; R®
es un grupo alquilo ligado al carbono R de un grupo alqueno terminal, Y es OH, un halégeno o un epoxi; en
presencia de un catalizador para producir un polietersiloxano, y a continuacion hacer reaccionar dicho
polietersiloxano con un compuesto de alquilacriloilo que tiene la formula general (VII):

R3
R~ F#
R* o] (VIl)

en la que G es un haldgeno o -OH y R® y R* son independientemente bien hidrégeno o bien un grupo
hidrocarbonado de 1 a aproximadamente 10 carbonos, en presencia de una base para producir dicho monémero
siliconico. R® es preferiblemente un grupo metilo y R* es preferiblemente hidrégeno. La reaccion del polietersiloxano
con el compuesto de alquilacriloilo que tiene la férmula general (VII) se puede llevar a cabo en presencia de una
base de amina terciaria 0 una resina de intercambio iénico (IER) basica y un disolvente de bajo punto de fusién. Las
trialquilaminas, tales como trietilamina y tripropilamina, son bases adecuadas. El disolvente usado se puede
seleccionar de hexano, metil-etil-cetona, acetona, diclorometano, cloroformo u otros disolventes de bajo punto de
ebullicién con un parametro de solubilidad y una inercia similares bajo las condiciones de reaccion.

Una realizacion particular de la presente invencién se dirige al procedimiento descrito anteriormente en el que, para
las férmulas anteriores, R y R® son grupos metilo, b es 0, g y r son 0; p es de 0 a aproximadamente 100,
preferiblemente de 0 a aproximadamente 50 y mas preferiblemente de 0 a aproximadamente 10 e Y es OH, G es
cloro u OH.

La reaccién de hidrosililacion de los compuestos de férmula general (V) con los de férmula general (V1) se puede
llevar a cabo con o sin disolventes y aditivos como se describe en las Patentes de EE. UU. 3.229.112, 4.847.398,
4.857.583, 5.191.103 o 5.159.096, cuyas porciones oportunas se incorporan en la presente mediante referencia.
Una ventaja principal asociada a la seleccion del poliéter insaturado ramificado con alquilo (férmula general (V1)) es
la utilizacién de cantidades sustancialmente estequiométricas de las funcionalidades SiH y alquenilo. Asi, en lugar
del exceso molar de 10 - 20 por ciento convencional del alquenilpoliéter, la etapa de sintesis por hidrosililacion de la
presente invencion se puede realizar esencialmente sin exceso molar de poliéter insaturado ramificado con alquilo.
Es eficaz una estequiometria SiH/alquenilo en el intervalo 0,99 - 1,09. El tratamiento del poliéter con acido ascorbico
y ascorbatos que se ensefia en la Patente de EE. UU. 5.986.122 mejora la reactividad de hidrosililacion y permite la
utilizacién de niveles reducidos de catalizador de Pt. Las ensefianzas oportunas de esta patente también se
incorporan en la presente mediante referencia.
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Los polimeros de la presente invencion forman una solucién monoféasica clara, transparente y homogénea que se
puede curar directamente sin emplear disolventes homogeneizadores adicionales, dependiendo del peso molecular
de los presentes monémeros de siloxano, que son miscibles con monémeros de hidrogel hidrofilos. Valores de los
parametros de solubilidad calculados basados en el método de Fedors (Robert F. Fedors, Polymer Engineering and
Science, Feb. 1974; vol. 14, N° 2) para los monémeros de la presente invencion varian de aproximadamente 16,5 a
aproximadamente 19 (J/mol)”z, que estan mas cerca del valor de los parametros de solubilidad de monémeros de
hidrogel convencionales (tales como HEMA, NVP y DMA) que mondmeros siliconicos tales como TRIS. La
miscibilidad se consigue si la diferencia en el parametro de solubilidad entre los monémeros de la presente invencion
y los comondémeros hidréfilos es menor de aproximadamente 7,7 (J/mol)l/z.

En otra realizacién de la presente invencion, los polimeros se pueden formar como peliculas de hidrogel de silicona,
a través de procedimientos conocidos en la especialidad. Las peliculas de hidrogel de silicona de la presente
invencion son blandas, flexibles y muy transparentes. Las peliculas de hidrogel de silicona formadas a partir de los
monomeros de la invencién exhiben mejores humectabilidad superficial y permeabilidad al oxigeno en comparacion
con las formadas utilizando monémeros que tienen cadenas de silicona-poliéter metacrilatadas enlazadas con
alquilo lineal. Se encontré que las presentes peliculas de hidrogel de silicona tenian dngulos de contacto de avance
dinamico con agua en el intervalo de 80° a 30° y absorbian de aproximadamente 10 a 60% en peso de agua, que
pueden variar dependiendo del peso molecular de los poliéteres. También se encontré que los hidrogeles de silicona
producidos tenian buenas propiedades mecéanicas (tales como médulo bajo y resistencia al desgarramiento alta)
requeridas para la aplicacion a lentes de contacto.

Las peliculas de hidrogel de silicona convencionales se producen generalmente curando una mezcla de monémeros
siliconicos hidrofilos y monémeros de hidrogel hidréfilos en presencia de aproximadamente 10 a 40% en peso de
disolvente, ya que son incompatibles entre si. Sin embargo, en la presente invencién, se encuentra que los
monomeros siliconicos metacrilatados de la invencion son miscibles con monémeros de hidrogel hidréfilos
convencionales (tales como HEMA, NVP y DMA) y pueden formar una solucion homogénea adecuada para producir
peliculas de hidrogel de silicona sin emplear disolventes.

Las densidades de los presentes monomeros varian generalmente de 0,89 - 1,1 g/cm3 a 25°C y el indice de
refraccién varia de 1,4 - 1,46 para la linea D del sodio. Los presentes inventores han encontrado que los monémeros
con un indice de refraccion mayor de 1,431 y una densidad mayor de 0,96 g/cm3 producen composiciones
completamente miscibles o composiciones pseudomiscibles que parecen homogéneas, claras y transparentes con
monomeros hidréfilos como HEMA, en ausencia de disolventes compatibilizadores. Como se ha indicado
anteriormente, los monoémeros silicénicos convencionales (por ejemplo, TRIS) se deben mezclar con monémeros
hidréfilos como HEMA en presencia de un disolvente para obtener composiciones miscibles para elaborar hidrogeles
de silicona. EI comondémero de hidrogel utilizado para elaborar copolimeros de hidrogel de silicona de la presente
invencion puede ser un mondmero acrilico hidrofilo tal como HEMA, dimetilacrilamida (DMA), N-vinilpirrolidona
(NVP), acido metacrilico (MA), etc.

En la presente invencion, los polimeros resultantes se pueden formar como peliculas de hidrogel de silicona, a
través de procedimientos conocidos en la especialidad. Segun esto, la presente invencion también se dirige a lentes
de contacto producidas a partir bien de homo- o bien de copolimeros de la presente invencion. Los
monomeros/polimeros de la presente invencion se pueden formar como lentes de contacto mediante procedimientos
de colada giratoria, como los divulgados en las Pat. EE. UU. N° 3.408.429 y 3.496.254, procedimiento de moldeo
con colada, como los divulgados en las Pat. EE. UU. N° 4.084.459 y 4.197.266, combinaciones de sus métodos o
cualquier otro método conocido para elaborar lentes de contacto. La polimerizacion se puede efectuar bien en un
molde giratorio o bien un molde estacionario correspondiente a una conformacién de lente de contacto deseada. Las
lentes se pueden someter adicionalmente a un acabado mecénico, segin demande la ocasién. La polimerizacion
también se puede efectuar en un molde o recipiente apropiado para formar discos, placas o cilindros, que a
continuacion se pueden procesar (p. €j., cortar o pulir a través de un torno o laser) para dar una lente de contacto
gue tiene una conformacion deseada.

La blandura o dureza relativas de las lentes de contacto fabricadas a partir del polimero resultante de esta invencion
se puede variar disminuyendo o incrementando el peso molecular del prepolimero de polisiloxano con terminacién
de grupo insaturado activado (tal como metacriloxi) o variando el porcentaje del comondmero. Generalmente, a
media que se incrementa la relacion de unidades de polisiloxano a unidades con terminacion, se incrementa la
blandura del material.

Los polimeros de esta invenciéon también pueden contener absorbentes ultravioleta, pigmentos y colorantes en forma
de aditivos o comon6meros.

Segun se indica anteriormente, los hidrogeles de silicona de la presente invencién exhiben un transporte de oxigeno
superior con propiedades humectables superficiales mejoradas en comparacion con copolimeros de silicona-poliéter
que tienen grupos de enlace alquilo lineal. Los monémeros y prepolimeros empleados segln esta invencion se
polimerizan facilmente para formar redes tridimensionales, que permiten el transporte de oxigeno con
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humectabilidad mejorada junto con mejor mecanica y claridad éptica.

Por ejemplo, la pelicula de hidrogel de silicona producida con 69% en peso de un monémero de la presente
invencion y 29% en peso de comonémero de HEMA muestra una permeabilidad al oxigeno superior (360 barrer) con
un angulo de contacto de la burbuja captora inferior (40°) y un modulo bajo (0,8 MPa) en contraste con la pelicula de
hidrogel de silicona producida con silicona-poliéter correspondiente que tiene grupos de enlace alquilo lineal, que
muestra una permeabilidad al oxigeno de 266 barrer, un angulo de contacto de captura de 58° y un modulo > 2 MPa
para una composicion similar con HEMA. Se observaron tendencias similares para hidrogeles de silicona producidos
con diferentes composiciones de HEMA y el monémero de la invencion.

Una utilizacion especifica de las peliculas incluye lentes de contacto intraoculares, corneas artificiales y lentes de
contacto desechables de uso prolongado o como revestimientos para dispositivos biomédicos.

EJEMPLOS

Los siguientes Ejemplos son solamente ilustrativos y no se debe considerar que limiten la invencion, que esta
definida apropiadamente en las reivindicaciones adjuntas. Se produjeron mondémeros de silicona-poliéter
metacrilatados que tenian un contenido variable de 6xido de etileno (EO) usando poliéteres metalilicos (ramificados)
gue tenian diferentes longitudes de la cadena de EO siguiendo el esquema de sintesis divulgado en el Ejemplo 1.
Con propositos de comparacion, siguiendo el mismo esquema, se prepararon silicona-poliéteres metacrilatados que
tenian grupos de enlace alquilo lineal utilizando poliéteres alilicos (lineales) con longitudes similares de la cadena de
EO. Los mondémeros de siloxano metacrilatados se copolimerizaron separadamente con mondémero de hidrogel
convencional con diferentes relaciones en peso para producir peliculas de hidrogel de silicona. Las propiedades de
peliculas de hidrogel de silicona obtenidas con monémeros de silicona-poliéter metacrilatados que tienen un grupo
de enlace ramificado se compararon con las de peliculas de hidrogel de silicona preparadas a partir de monoémeros
de silicona-poliéter metacrilatados enlazados linealmente. Como se muestra en los ejemplos, se pone énfasis en las
propiedades que se considera que son criticas para la fabricacion, el uso y la comodidad de las lentes de contacto.
Se encontré que las propiedades de las peliculas obtenidas con monémeros de la presente invencién que tienen
grupos de enlace alquilo ramificado eran deseablemente superiores a las de peliculas preparadas con monémeros
que tienen grupos de enlace alquilo lineal.

Las peliculas de hidrogel de silicona producidas se evaluaron con respecto a las propiedades de las lentes usando
los siguientes métodos.

(2). Contenido de Agua en Equilibrio

La pelicula se sumergi6 en agua desionizada durante 48 horas. A continuacion, el agua superficial se eliminé
suavemente usando un pafiuelo de papel sin borra. La pelicula hidratada se pesé precisamente y a continuaciéon se
secd en un horno a 37°C durante 48 horas y se pesé de nuevo para el peso seco. El contenido de agua se calculd
basandose en el cambio de peso utilizando la siguiente ecuacion.

. Peso de la lente hidratada — Peso de la lente seca
% de Contenido de agua = Peso de la lente hidratada x100

(2). Humectabilidad con Agua

(Medida segun: Neumann AW, Godd RJ. Techniques of measuring contact angles. En: Good RJ, Stromberg RR,
Editors. Surface and Colloid science-Experimental methods, vol. 11. Nueva York: Plenum Publishing; 1979. pp. 31-
61.)

La humectabilidad con agua de la superficie de la pelicula se evalué midiendo el angulo de contacto utilizando tanto
un método del angulo de contacto dinAmico como un método de burbuja de aire captora con un gonidmetro Ramé
Hart NRL C.A. En el método del angulo de contacto dinamico, las peliculas hUmedas se presionaron en primer lugar
con un pafiuelo de papel sin borra y a continuacién se puso sobre la superficie una gota de agua. El angulo de
contacto se midié con respecto al tiempo utilizando un goniémetro. En el método de la burbuja captora, que simula
mejor las condiciones del ojo, una burbuja de aire inyectada desde una jeringa se pone en contacto con la pelicula
sumergida en agua Milli-Q y a continuacion se mide el angulo de contacto. Valores del &ngulo de contacto inferiores
representan un mayor grado de hidrofilia 0 mejor humectabilidad superficial de la pelicula.

(3) Permeabilidad al oxigeno (Valor de Dk)

(Medida segun: V. Compan y cols., Oxygen Permeability of Hydrogel Contact Lenses with Organosilicon Moieties,
Biomaterials, vol 23 (2002, N° 13) pp 2767- 2772.)
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La permeabilidad al oxigeno es uno de los factores importantes en el comportamiento de las lentes de contacto.
Generalmente, cuanto mayor es la permeabilidad, mas deseable es el material. La permeabilidad al oxigeno (Dk)
para estas muestras se midié utilizando una técnica polarografica que sigue el método estandar 1SO 9913. La
pelicula se sujet6 en la célula de penetracién y la camara donante se relleno con PBS (solucion salina tamponada
con fosfato) saturada con oxigeno. La concentracion de oxigeno en la célula receptora se controlé y se representd
como una funcién del tiempo y la permeabilidad se determiné a partir de la pendiente inicial de la gréafica.

(4) Médulo

El médulo de Young de la pelicula hidratada se midié6 usando un medidor de la traccién Instron. Las muestras
humedas se cortaron en tiras de 6 cm x 0,8 cm y las propiedades mecanicas se midieron con una célula de carga de
50 N y una velocidad de la cruceta de 10 mm/minuto. El médulo se determiné a partir de la pendiente inicial de una
curva de tensién-deformacién. El médulo se correlaciona directamente con la blandura del material. Cuanto menor
es el médulo, mas blando es el material.

PREPARACION DE MONOMEROS

EJEMPLO 1:

Sintesis de un compuesto representado por la férmula

p r
—-Si‘)\%o (0}
:o 4
I

Los monémeros de silicona-poliéter metacrilatados se prepararon utilizando un procedimiento en dos etapas. En una
primera etapa, se produce una reaccion de hidrosililacién entre un metalilpoliéter terminado en hidroxilo y un resto
trisiloxano monohidrurofuncional. En la segunda etapa, el grupo hidroxilo se convierte en el grupo metacrilato
polimerizable a través de una reaccion de metacrilatacion.

En un procedimiento especifico, se introdujeron heptametiltrisiioxano (70 g) y un polietilenglicol terminado en
metalilo, que tiene una media de cuatro unidades 6xido de etileno (EO) en la cadena (75 g) en un matraz de fondo
redondo (RB) de tres bocas de 500 ml equipado con un condensador de reflujo, un agitador mecanico, un
controlador de la temperatura con un termopar y una entrada de nitrégeno. El contenido se calenté hasta 80°C -
85°C en presencia de catalizador de Karstedt (complejo con platino de 1,3-diviniltetrametildisiloxano, 30 ppm de Pt
basado en el peso de los reaccionantes totales cargados) y 50 ppm de tampdén de propionato sédico (véase US
4.847.398) para evitar que tengan lugar reacciones secundarias como una reaccién de deshidroacoplamiento.
Después de la terminacion de la hidrosililaciéon, los compuestos volatiles (por ejemplo, tolueno introducido con el
catalizador) se destilaron (se separaron por arrastre) bajo presion reducida. El producto final, silicona-poliéter
terminado en hidroxilo, se obtuvo como un liquido transparente incoloro con rendimiento cuantitativo sin productos
secundarios no deseados. El producto puro resultante se caracterizaba bien por espectroscopia de NMR
multinuclear (*H, **C, #Si) y cromatografia de penetracion en gel (GPC). La sintesis de los silicona-poliéteres de la
presente invencion se puede producir con o sin disolvente. Si se usan disolventes, los preferidos incluyen tolueno,
alcohol isopropilico o metil-etil-cetona.

A continuacién, el silicona-poliéter (142 g) que se sintetizaba en la etapa anterior, trietilamina (30,3 g) (o
alternativamente eliminador acido de resina de intercambio i6nico basica) y metil-etil-cetona (250 ml) se introdujeron
en un matraz RB de un litro de tres bocas equipado con embudo de goteo y una paleta agitadora. El matraz se
sumergié en un bafo de hielo y se afiadié gota a gota cloruro de metacriloilo (31,3 g) a lo largo de un periodo de
aproximadamente 1 hora con agitacion constante. Después de la terminacion de la adicion, la agitacion se continué
durante otras 3 horas a temperatura ambiente. La sal de hidrocloruro de trietilamina asi formada precipitaba durante
la reaccion. Cuando se utilizaba la resina de intercambio iénico, se separaba por filtracion. El disolvente se retiré con
un evaporador de vacio giratorio y el monémero final se obtuvo como un liquido transparente incoloro. El bajo punto
de ebullicion del disolvente utilizado permitia que el disolvente se retirara completamente a una temperatura de
aproximadamente 30°C a 40°C bajo vacio (es decir menos de aproximadamente 10 mm Hg). El producto de
mondémero hidréfilo resultante era de incoloro a amarillo claro. Se almacendé en una botella &mbar en un frigorifico.
Seguia la caracterizacién mediante espectroscopia infrarroja, espectroscopia de NMR multinuclear (*H, **C, #si) y
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GPC.
Los resultados de la NMR de protdn y silicio del mondmero final se muestran posteriormente.

H-NMR (ppm) : 0,07 ((CHs)Si-), 0,26, 0,56 (Si-CHy-), 0,95 (-CHs), 1,93 (=C(CH3)), 3,64 (-CH.CH,0O-), 4,29
(CH,COO0), 5,56, 6,12 (=CH,)

#Si-NMR (ppm) : -22 (-OSi(CH3)(EO)), 7 (-OSi(CHa)3)
EJEMPLO 2.

Sintesis del compuesto representado por la formula

L
_S|_.

5 | 0
_SE o\/}o
o . ‘ 8 |

Il

|

Este monémero se obtuvo del mismo modo que en el Ejemplo 1, excepto que se utilizé polietilenglicol terminado en
metalilo que tenia una media de 8 unidades de EO en lugar de 4 unidades de EO. La estequiometria de
SiH/alquenilo era 1,05.

EJEMPLO 3.

Este ejemplo ilustra la sintesis del siloxano-poliéter metacrilatado del Ejemplo 2 con los siguientes cambios. (1) El
tratamiento con ascorbato del poliéter que se ensefia en el Ejemplo 2T de US 5.986.122. (2) Reduccién en la
utilizacion de Pt hasta 10 ppm, (3) Realizacion de la proteccién con metacrilato a 35 - 45°C en lugar de a 0 - 5°C, (4)
Utilizacion de hexano en lugar de metil-etil-cetona, (5) Utilizaciéon de tripropilamina en lugar de trietilamina y (6)
Adicién de 50 ppm de hidroquinona a una porcién de producto de siloxano-poliéter metacrilatado final almacenado a
temperatura ambiente.

Se observaba que la precipitacion de hidrocloruro de tripropilamina era completa cuando el disolvente era hexano.
No se observaba una precipitacion de sal adicional cuando el disolvente se separaba por arrastre a vacio. De otro
modo, el producto de siloxano-poliéter metacrilatado obtenido mostraba las mismas propiedades fisicas y de
composicion que cuando se median para el producto del Ejemplo 2.

FORMACION DE PELICULAS DE HIDROGEL DE SILICONA
EJEMPLO 4.

El compuesto obtenido en el Ejemplo 1 (49 partes en peso), metacrilato de 2-hidroxietilo (49 partes en peso),
dimetacrilato de etilenglicol (EGDMA) (1 parte en peso) e Irgacure OXEQO1 (1 parte en peso) se mezclaron y se
agitaron. La mezcla de reaccion clara, homogénea y transparente resultante se purgd con nitrégeno gaseoso y se
vertié en una cubeta de aluminio cubierta con una placa Petri de poliestireno. La pelicula delgada de la mezcla de
reaccion se expuso a radiacion UV en una camara a 15 mW/cm? durante 20 minutos. Después del curado, la
pelicula se sumergié en alcohol isopropilico y a continuacion se puso en agua desionizada durante 48 horas. La
pelicula de hidrogel de silicona producida era transparente y absorbia aproximadamente 18% en peso de agua.

EJEMPLOS 5 -7

Se obtuvo una pelicula de hidrogel de silicona del mismo modo que en el Ejemplo 4, excepto que se utilizé el
compuesto obtenido en el Ejemplo 2 en lugar del compuesto obtenido en el Ejemplo 1. La muestra final se obtuvo
como una pelicula delgada clara y transparente y se almacené en agua pura. La Tabla 1 muestra las formulaciones
y las propiedades de las peliculas de hidrogel de silicona formadas en los Ejemplos 5-7.

EJEMPLO COMPARATIVO 1
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Sintesis de un compuesto representado por la formula

—Si— o)
,0 r

LA oA
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El monémero se prepar6 del mismo modo que en el in Ejemplo 1, excepto que se utilizé polietilenglicol terminado en
monoalilo que tenia una media de 4 unidades de EO en lugar de metalilpolietilenglicol. La NMR de protén del
monomero final muestra la presencia de poliéter isomerizado dificilmente separable junto con el monémero, lo que
no se observa con el monémero de la presente invencion.

Las NMR de proton vy silicio del mondmero final se muestran posteriormente.

"H-NMR (ppm) : 0,07 ((CHs)Si-), 0,43 (Si-CH,-), 1,58 (-CHz-), 1,93 (=C(CHs)), 3,64 (-CH,CH20-), 4,28 (CH,COO),
4,36, 4,75, 5,96, 6,23 (debido a un grupo propenilo (poliéter isomerizado)) 5,55, 6,12 (=CHy)

#Si-NMR (ppm) : -22 (-OSi(CH3)(EO)), 7 (-OSi(CHs)s3)
EJEMPLO COMPARATIVO 2

Sintesis del compuesto representado por la férmula

|
"‘Si_’ 0

‘p !
o 8

El mondmero se prepard del mismo modo que en el ejemplo comparativo 1, excepto que se utilizé polietilenglicol
terminado en monoalilo que tenia una media de 8 unidades de EO en lugar de metalilpolietilenglicol.

EJEMPLO COMPARATIVO 3

Se obtuvo una pelicula de hidrogel de silicona del mismo modo que en el Ejemplo 4, excepto que se utilizé el
compuesto obtenido en el Ejemplo comparativo 1 (49 partes en peso) en lugar del compuesto obtenido en el
Ejemplo 1. La muestra transparente final se almacen6 en agua desionizada.

EJEMPLOS COMPARATIVOS 4 - 6

Se obtuvo una pelicula de hidrogel de silicona del mismo modo que en el Ejemplo comparativo 3, excepto que se
utilizé el compuesto obtenido en el Ejemplo comparativo 2 en lugar del compuesto obtenido en el Ejemplo
comparativo 1. La muestra transparente final se almacendé en agua desionizada. La Tabla 1 muestra las
formulaciones y las propiedades de las peliculas de hidrogel de silicona formadas en los ejemplos comparativos 4-6.
EJEMPLO COMPARATIVO 7

Sintesis del compuesto representado por la férmula
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El monémero se prepar6 del mismo modo que en el ejemplo comparativo 1, excepto que se utilizé aliloxietanol de

bajo peso molecular en lugar de polietilenglicol.

Tabla 1: Propiedades de Peliculas para Lentes de Con tacto elaboradas a partir del Monémero Siliconico de |
Ejemplo 2 y el Ejemplo Comparativo 2

Ej5 Ej6 Ej7 | EjC4 | EJC5] EjC®6
Composi cién (% en peso)
Mondémero silicénico (Ej 2) 49 59 69 0 0 0
Monémero silicénico comparativo (Ej C 2) 0 0 0 49 59 69
HEMA 49 39 29 49 39 29
EGDMA 1 1 1 1 1 1
Irgacure 1 1 1 1 1 1
Prop iedades
Contenido de agua en equilibrio (%) 30 26 23 28 25 21
Angulo de contacto dinamico (a los 3 minutos) | 42°+4° | 38°+4° | 35°+4° | 50°+4° | 48°+4° -
Angulo de contacto por burbuja captora 40°+£3° | 38°+3° | 38°+3° | 47°+5° | 52°+4° | 58°+3°
Mddulo de Young [MPa] 0,8+0,3 | 0,4+0,1 | 0,44#0,1 >2 1+0,3 | 0,8+0,1
Permeabilidad al oxigeno (Dk) [barrer] 305+10 - 360+10 | 24048 - 266+10

* Fotoiniciador disponible de Ciba Specialty Chemicals

La Tabla 1 demuestra que las peliculas de hidrogel de silicona producidas utilizando el mondmero silicénico
ramificado (Ej. 5-7) muestran una permeabilidad al oxigeno superior con menores angulos de contacto con agua, de
ahi una humectabilidad mejorada, y propiedades de mddulo inferior en comparacion con peliculas de hidrogel de
silicona producidas con las correspondientes formulaciones de mondémero de siloxano lineal (Ej. C 4-6).
Inesperadamente, se observaban disminuciones en el angulo de contacto y el médulo con un contenido de siloxano
creciente en las peliculas de hidrogel de silicona producidas con monémero de silicona-poliéter que tiene grupos de
enlace alquilo tanto lineales como ramificados.

La Tabla 2 divulga el indice de refraccién (RI), la densidad y los parametros de solubilidad obtenidos para los
diferentes monomeros. Los valores del parametro de solubilidad de los poliéteres de silicona metacrilatados
reivindicados y otros mondémeros se calcularon usando el método de contribucion de los grupos basado en el
"método de Fedors" (véase anteriormente). Con un namero creciente de unidades de EO en los monémeros, el Rl y
la densidad de los mondmeros se incrementan e igualan a los de un monémero de alto Rl como HEMA. Estos
incrementos contribuyen a una mejor miscibilidad entre los monémeros de siloxano e hidrogel y a la formacion de
composiciones de hidrogel de silicona transparentes, homogéneas y estables que se pueden curar directamente sin
utilizar disolvente para materiales compatibles.
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Tabla 2: Propiedades fisicas de los monémeros y su miscibilidad con comonémeros organicos (HEMA, DMA,

NVP)

Monémero | N° de unidades | indice de | Densidad Parametro  de | Miscibilidad con | Apariencia del
de EO en el | refraccion [g/mi] Solubilidad el comondémero copolimero
monémero (3/mol)*?

HEMA - 1,454 1,079 24,65 - -

DMA - 1,473 0,962 21,66 - -

NVP - 1,512 1,04 25,31 - -

Ej1 4 1,441 0,975 17,02 Miscible Transparente

Ex 2 8 1,448 1,012 17,5 Miscible Transparente

EjC1 4 1,443 1,000 17,10 Miscible Transparente

EjC2 8 1,450 1,007 17,58 Miscible Transparente

EjC7 1 1,431 0,962 16,50 Escasa Opaco

Miscibilidad
TRIS 0 1,395 0,918 15,8 No Miscible - | Opaco
Predicho

TRIS = Metacrilato de tris(trimetilsiloxi)silil)propilo

Los datos de la Tabla 2 ilustran que a medida que se incrementa el nimero de unidades de EO en el monémero
silicénico metacrilatado, se incrementan el RI, la densidad y el parametro de solubilidad y esto ayuda a formar
composiciones de hidrogel de silicona transparentes y miscibles con diversos comonoémeros organicos antes y
después del curado. Una diferencia en el parametro de solubilidad de menos de o igual a 7,7 (J/mol)ll2 entre el
comonomero y el copolimero de poliéter-silicona metacrilatado indica miscibilidad.

Los datos de la Tabla 2 también ilustran un aspecto clave de la invencién en el control de los fenémenos de
miscibilidad a través del control de la estructura molecular. El control de la estructura de los monémeros siliconicos
para seleccionar el comportamiento miscible o inmiscible con monémeros organicos polares tales como HEMA se
consigue seleccionando la relaciéon de grupo silicénico de baja polaridad a grupos poliéter mas polares. Una
seleccién adicional del tipo y el tamafio de los grupos poliéter determina en parte la interaccién con agua en un
hidrogel formado a partir del monémero silicnico, monémeros organicos y otros materiales de una formulacion para
lentes de contacto.

Los mondmeros de silicona-poliéter metacrilatados de la presente invencién con igual a o mas de 3 unidades de EO
al mezclarse con 50% en peso de mondmero de HEMA forman inmediatamente una solucién uniforme, clara,
homogénea y transparente. Los monémeros de silicona-poliéter metacrilatados con una o ninguna unidades de EO
al mezclarse con 50% en peso de monémero de HEMA forman dos capas, que al remover vigorosamente producen
una solucién opaca o turbia. Los datos de la Tabla 2 muestran que para monémeros con un parametro de solubilidad
calculado de aproximadamente 16,5 (J/mol)llz, sélo se observa una miscibilidad parcial con HEMA en una mezcla al
50:50% en peso. Si el parametro de solubilidad del monémero silicénico es aproximadamente 17 (J/mol)ll2 0 mayor,
entonces es miscible con HEMA en una mezcla al 50:50% en peso. El valor del parametro de solubilidad calculado
para TRIS es 15,8 (.]/mol)ll2 y la prediccién para una mezcla al 50:50% en peso de TRIS (metacrilato de
tris(trimetilsiloxi)silil)propilo) con HEMA, basada en el parametro de solubilidad calculado, es una composicion
inmiscible.
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REIVINDICACIONES

1. Un monémero monofuncional que contiene silicona que tiene la férmula general:

R3Si-O - [Si(R)(2)Ola - [SiR20]s -SiR3 0]
o}
T
Sli——-O
O Si—R
S
R Si T O\a
| /
l 0=XSi_
Z
] (1)
en la que

aesdelabo;
b es de 0 a 100;

cada R se selecciona independientemente del grupo que consiste en grupos hidrocarbonados alifaticos,
10 cicloalifaticos o aromaticos monovalentes de 1 a 10 carbonos y grupos hidrocarbonados halogenados de 1 a
10 carbonos;

Z es un poliéter que tiene la férmula general:
-H2C-CH(R)-(CH2)n-0-(C2H40), - (C3HsO)q - (C4HgO), - X
en la que
15 nesdela?20;
p vy g son individualmente de 0 a 100;
R® es un grupo alquilo que tiene de 1 a 4 atomos de carbono;
resde0ab50ylasumadep+q+resmayordeO;y

X es un grupo de terminacién de poliéter que tiene la férmula general:

20

en la que Rs y R4 independientemente son bien hidrégeno o bien un grupo hidrocarbonado monovalente
saturado sustituido o no sustituido de 1 a 20 carbonos.
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2. El monémero segun la reivindicacién 1, en el que al menos un R comprende un grupo hidrocarbonado fluorado o
trialquilsililoxi.

3. El monémero segun la reivindicaciéon 1, en el que cada R comprende independientemente un grupo
hidrocarbonado monovalente saturado de 1 a 6 &tomos de carbono o un grupo fenilo.

4. El mondémero segun la reivindicacion 1, en el que a + b es de 1 a 20 para la estructura lineal y de 3 a 20 para la
estructura ciclica.

5. El monémero segun la reivindicacién 1, en donde el monémero comprende un monémero ciclico.

6. El mondémero segun la reivindicacién 1, en donde el mondmero silicénico tiene la siguiente formula:

'O_)\/ |

—SI\ O{‘/\O]/\/O\H/K
o) p

=Si— 0
ko)
;1 b

—Si_

enlaquebesde0al00ypesde 1l aaproximadamente 50.
7. El monémero segun la reivindicacion 6, enelque bes de 0 a2 y/op es de 2 a 15.

8. El mondémero segun la reivindicacion 1, en el que b es igual a 0 y el nimero total de &tomos de carbono presentes
en Z es al menos 6.

9. El mondmero segun la reivindicacion 1, enelquenesdela3y R® es un grupo metilo.
10. Un polimero que comprende el producto de reaccién de al menos un monémero segun la reivindicacion 1.

11. Un copolimero que comprende el producto de reaccion de al menos 2 monémeros segun la reivindicacion 1, en
el que al menos uno de dichos monémeros tiene una estructura diferente que el al menos otro monémero.

12. Un copolimero que comprende el producto de reaccién de al menos 1 monémero segun la reivindicacion 1y al
menos 1 mondmero adicional seleccionado del grupo que consiste en mondmeros vinilicos, monémeros de
acrilamida y monémeros acrilicos.

13. El copolimero segun la reivindicacion 12, en el que el monémero vinilico es N-vinilpirrolidona.

14. El copolimero segun la reivindicacion 12, en el que el monémero acrilico es metacrilato de 2-hidroxietilo (HEMA).
15. El copolimero segun la reivindicacion 12, en el que el monémero de acrilamida es N,N-dimetilacrilamida (DMA)
16. El copolimero segun la reivindicaciéon 12, en el que el monémero adicional es un reticulador multifuncional.

17. El copolimero segun la reivindicacion 12, en el que la relaciéon de dicho monémero segun la reivindicacion 1 a
dicho al menos un monémero adicional es de 1:100 a 100:1.

18. Un procedimiento para producir un monémero que contiene silicona que comprende:
a) hacer reaccionar un compuesto que contiene silicona que tiene la férmula general:
R3Si-O-[SiH(R)]a [OSiR2],-OSiR3

en la que
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aesdelabo;
besde 0al00;y

cada R se selecciona independientemente del grupo que consiste en grupos hidrocarbonados
alifaticos, cicloalifaticos o aromaticos monovalentes de 1 a 10 carbonos y grupos hidrocarbonados
halogenados de 1 a 10 carbonos;

con al menos un poliéter que tiene la férmula general:
CH,=CH(R")-(CHz2)m-(OC;Ha)p-(OCsHe)q-(OCaHs)-Y
en la que
m es de 1 a 20,
R® es un alquilo que tiene de 1 a 4 carbonos,
p vy g son individualmente de 0 a 100;
resde 0abo0; e
Y es OH, un halégeno o un grupo epoxi;
en presencia de un catalizador para producir un polietersiloxano; y

b) hacer reaccionar dicho polietersiloxano con un compuesto de alquilacriloilo que tiene la férmula general:
RS

R4~
R* ol VD)

en la que G es un halégeno o -OH y R® y R* son bien hidrégeno o bien un grupo hidrocarbonado de 1 a 10
carbonos, en presencia de una base para producir dicho monémero silicénico.

19. El procedimiento segun la reivindicacion 18, en el que dicha reaccion de dicho polietersiloxano con dicho
compuesto de alquilacriloilo se realiza en presencia de una base terciaria 0 una resina de intercambio i6nico (IER)
basica y un disolvente de bajo punto de ebullicion.

20. El procedimiento segun la reivindicacion 19, en el que el disolvente es hexano, metil-etil-cetona o acetona,
diclorometano o cloroformo.

21. El procedimiento segun la reivindicacién 18, en el que R son hidrégeno o metilo,bes 0,y qyrson0; y p es de 0
a 10.

22. El procedimiento segun la reivindicacion 18, en el que R es independientemente H o metilo, b es 0, G es cloro, p
esdelaZ20,yqyrsonO.

23. Una pelicula de hidrogel de silicona que comprende un polimero segin la reivindicacion 10.
24. Una lente de contacto que comprende la pelicula de hidrogel de silicona segun la reivindicacion 23.

25. La lente de contacto segun la reivindicacion 24, en donde tales lentes de contacto exhiben un angulo de contacto
dinamico con agua en el intervalo de 80° a 30° y exhibe una humectabilidad superficial mejorada en comparacién
con lentes de contacto que comprenden peliculas de hidrogel de silicona elaboradas usando monémeros que tienen
cadenas de silicona-poliéter (met)acrilatadas enlazadas por alquilo lineal.

26. La lente de contacto segun la reivindicacién 24, en donde tal lente de contacto posee una permeabilidad al
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oxigeno mejorada en comparacion con lentes de contacto que comprenden peliculas de hidrogel de silicona
elaboradas usando mondmeros que tienen cadenas de silicona-poliéter (met)acrilatadas enlazadas por alquilo lineal.

27. Una mezcla transparente, clara y libre de disolvente que comprende un mondmero segun la reivindicacion 1 y
uno o mas comonémeros hidrofilos, en la que la diferencia en el parametro de solubilidad entre el monémero segin
la reivindicacién 1 y los comondmeros hidréfilos es menor de aproximadamente 7,7 (J/mol)”z.

28. La mezcla segun la reivindicacion 27, en la que el monémero segln la reivindicacion 1 tiene la formula

!

U\/

—Si\ O\[\/\O]/\/O
o] Y

{§Si_] ’
0
h )

~Si_

en la que b es de 0 a aproximadamente 100, y p es de 1 a aproximadamente 50; y los comonémeros hidréfilos se
seleccionan del grupo que consiste en HEMA, NVP y DMA y mezclas de los mismos.

29. Una pelicula de hidrogel de silicona preparada a partir de la mezcla segun la reivindicacion 27.

30. Una lente de contacto que comprende la pelicula de hidrogel de silicona segun la reivindicacién 29.
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