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DESCRIPCION
Dispositivos biomédicos
Antecedentes de la invencion
1. Campo técnico
La presente invencion se relaciona, en general, con dispositivos biomédicos, tales como lentes oftalmicas.
2. Descripcion de la técnica relacionada

Dispositivos biomédicos tales como lentes de contacto estan hechos de diversos materiales poliméricos, incluyendo
materiales rigidos permeables al gas, materiales blandos elastoméricos y materiales blandos de hidrogel. La
mayoria de las lentes de contacto vendidas hoy en dia estan hechas de materiales blandos de hidrogel. Los
hidrogeles son un sistema polimérico entrecruzado que absorbe y retiene agua, tipicamente de un 10 a un 80 por
ciento en peso, y especialmente de un 20 a un 70 por ciento de agua. Las lentes de hidrogel son habitualmente
preparadas polimerizando una mezcla de monémeros formadora de lentes que incluye al menos un mondémero
hidrofilico, tal como metacrilato de 2-hidroxietilo, N,N-dimetilacrilamida, N-vinil-2-pirrolidona, metacrilato de glicerol y
acido metacrilico. En el caso de las lentes de hidrogel de silicona, se copolimeriza un monémero que contiene
silicona con los monémeros hidrofilicos. Independientemente de su contenido en agua, las lentes de contacto siloxi
y/o fluoradas tanto de hidrogel como no de hidrogel tienden a tener superficies no humectables relativamente
hidrofébicas.

En el campo de los dispositivos biomédicos, tales como lentes de contacto, diversas propiedades fisicas y quimicas,
tales como, por ejemplo, la permeabilidad al oxigeno, la humectabilidad, la resistencia del material y la estabilidad,
no son sino unos pocos de los factores que han de ser cuidadosamente equilibrados para obtener una lente de
contacto utilizable. Por ejemplo, dado que la cornea recibe su aporte de oxigeno por contacto con la atmésfera, una
buena permeabilidad al oxigeno es una caracteristica importante para ciertos materiales de lentes de contacto. La
humectabilidad es también importante en el sentido de que, si la lente no es suficientemente humectable, no
permanece lubricada vy, por lo tanto, no puede ser usada con comodidad en el ojo. Por consiguiente, la lente de
contacto dptima tendria al menos tanto una excelente permeabilidad al oxigeno como una excelente humectabilidad
por el liquido lacrimal.

Es sabido que el aumento de la hidrofilicidad de la superficie de una lente de contacto mejora la humectabilidad de
las lentes de contacto. Esto, a su vez, se asocia a un mejor confort de uso de la lente. Ademas, la superficie de la
lente puede afectar a la susceptibilidad global de la lente a la deposicion de proteinas y lipidos del liquido lacrimal
durante el uso de la lente. Los depésitos acumulados pueden causar incomodidad ocular o incluso inflamacién. En el
caso de las lentes de uso prolongado, es decir, una lente usada sin retirada diaria antes de dormir, la superficie es
especialmente importante, ya que las lentes de uso prolongado deben estar disefiadas para altos estandares de
confort y biocompatibilidad a lo largo de un prolongado periodo de tiempo. Por consiguiente, aun son deseables
nuevas formulaciones que tengan el potencial de dar calidades de superficie mejoradas.

Karunakaran et al., "Synthesis, Characterization, and Crosslinking of Methacrylate-Telechelic PDMAAm-b- PDMS-b-
PDMAAmM Copolymers", Journal of Polymer Science: Parte A: Polymer Chemistry, Vol. 45, pp. 4284-4290 (2007)
("Karunakaran et al") y WO 2008/124093 desvela la preparaciéon de un nuevo copolimero pentabloque de
metacrilato-telequélico anfifilico por polimerizacion de transferencia de cadena con fragmentacion y adicion
reversible ("RAFT"). Karunakaran et al. desvelan ademas que los nuevos copolimeros pentabloque de metacrilato-
telequélico anfifilicos pueden ser usados en una aplicacion oftalmica, tal como en la formacién de una lente de
contacto. Sin embargo, el procedimiento para producir los copolimeros pentabloque de metacrilato-telequélico
anfifilicos conlleva mucho tiempo y emplea diferentes reactivos y condiciones de procesado. Esto, a su vez, puede
ocasionar problemas de reproductibilidad. Ademas, los copolimeros de metacrilato-telequélico preparados por
Karanakaran et al. son agentes entrecruzantes, lo que puede aumentar la densidad de entrecruzamiento "efectiva"
del producto resultante, para dar lugar a un modulo superior del producto.

US 2009/0142508 se refiere a un procedimiento para tratar un dispositivo médico que conlleva (a) tratar un
dispositivo biomédico que contiene silicio con un solvente organico que hincha el dispositivo y tratar el dispositivo
con un material monomeérico hidrofilico, y (b) exponer el dispositivo biomédico y el material monomérico hidrofilico a
radiacion térmica o luminosa para polimerizar el material monomeérico hidrofilico.

Gao et al., "Synthesis of functional polymers with controlled architecture by CRP of monomers in the presence of

cross-linkers: From stars to gels", Progress in Polymer Science, Vol. 34, pp. 317-350 (2009) ("Gao et al.") es un
articulo de resumen y se refiere a los desarrollos en la sintesis de polimeros funcionales con arquitectura controlada
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y funcionalidad especifica de sitio por aplicacion de técnicas de polimerizacion por radicales controlada (CRP), como
la polimerizacién RAFT.

Seria, por lo tanto, deseable, disponer de dispositivos biomédicos mejorados, tales como lentes de contacto, que
exhiban propiedades fisicas y quimicas adecuadas, v.g., permeabilidad al oxigeno, lubricidad y humectabilidad, para
un contacto prolongado con el cuerpo, siendo al mismo tiempo también biocompatibles. También seria deseable
disponer de dispositivos biomédicos mejorados que sean faciles de fabricar de un modo simple y efectivo en cuanto
a costes.

Resumen de la invencion

Segun una realizacion de la presente invencion, se proporciona un dispositivo biomédico que tiene un producto de
polimerizaciéon de una mezcla segun la reivindicacion 1.

Los dispositivos biomédicos de la presente invencidon estan ventajosamente formados por uno o mas
macromonoémeros no anfifilicos con contenido etilénicamente insaturado que tienen unidades hidrofilicas o unidades
hidrofébicas derivadas de una polimerizacion viva por radicales, a saber, polimerizacion por transferencia de cadena
con fragmentacion y adicion reversible (RAFT) de uno o mas mondmeros hidrofilicos etilénicamente insaturados
como se reivindica en la reivindicaciéon 1. Los macromondmeros no anfifilicos con contenido etilénicamente
insaturado son preparados utilizando polimerizacién por radicales controlada, a saber, polimerizacién por
transferencia de cadena con fragmentacion y adicion reversible (RAFT). La polimerizacion por radicales controlada
permite la sintesis de polimeros con una arquitectura molecular bien definida con baja polidispersidad.

Descripcion detallada de las realizaciones preferidas

La presente invencion se dirige a dispositivos biomédicos destinados a un contacto directo con el tejido corporal o el
fluido corporal, donde el dispositivo biomédico es un dispositivo oftalmico. Un "dispositivo biomédico" es cualquier
articulo que esté disefiado para ser usado mientras esta en el interior o sobre los tejidos o fluidos de mamiferos, y
preferiblemente en el interior o sobre tejidos o fluidos humanos. Como ejemplos representativos de dispositivos
biomédicos, se incluyen, aunque sin limitacion, uréteres artificiales, diafragmas, dispositivos intrauterinos, valvulas
cardiacas, catéteres, revestimientos para dentaduras, dispositivos protésicos y aplicaciones de lentes oftalmicas,
donde la lente esta destinada a ser colocada directamente en o sobre el ojo, tal como, por ejemplo, dispositivos
intraoculares y lentes de contacto. Los dispositivos biomédicos de la presente invencion son dispositivos oftalmicos,
en particular lentes de contacto, y mas en particular lentes de contacto hechas de hidrogeles.

Tal como se usa aqui, el término "dispositivo oftalmico" se refiere a dispositivos que residen en o sobre el ojo. Estos
dispositivos pueden proporcionar correccion éptica, cuidado de heridas, administracion de farmacos, funcionalidad
diagnostica o un realce o efecto cosmético, o una combinacion de estas propiedades. Como dispositivos oftalmicos
utiles, se incluyen, aunque sin limitacion, lentes oftalmicas, tales como lentes de contacto blandas, v.g., una lente de
hidrogel blanda, una lente no de hidrogel blanda y similares, lentes de contacto duras, v.g., un material de lente
permeable al gas dura y similares, lentes intraoculares, lentes superpuestas, inserciones oculares, inserciones
opticas y similares. Como entendera un experto en la técnica, se considera que una lente es "blanda" si puede
doblarse sobre si misma sin romperse.

Los dispositivos biomédicos de la presente invencién se forman a partir de un producto de polimerizacién de una
mezcla consistente en a) uno o mas macromondémeros y b) un comonémero que contiene silicona formador de un
dispositivo biomédico, donde el dispositivo biomédico es un dispositivo oftalmico, caracterizado por el hecho de que
el uno o mas macromondémeros son macromonomeros no anfifilicos con contenido etilénicamente insaturado que
tienen unidades hidrofilicas derivadas de una polimerizacién por radicales viva de uno o mas monémeros hidrofilicos
etilénicamente insaturados seleccionados entre el grupo consistente en acido carboxilico insaturado, acrilamida,
vinillactama, poli(6xido de alquileno) etilénicamente insaturado, acido (met)acrilico, (met)acrilato que contiene
hidroxilo, carbonato de vinilo hidrofilico, monémero de carbamato de vinilo hidrofilico, monémero de oxazolona
hidrofilico y sus mezclas que tienen lugar a través de un agente RAFT tiocarboniltio. Los macromondémeros no
anfifilicos con contenido etilénicamente insaturado son preparados por polimerizacion de radicales controlada, a
saber, los macromonémeros son polimerizados mediante un mecanismo de polimerizaciéon por transferencia de
cadena con fragmentacion y adicion reversible ("RAFT").

En una realizacion, un dispositivo biomédico de la presente invencion incluye un producto de polimerizacién segun la
reivindicacion 1, donde el uno o mas polimeros hidrofilicos no tienen un bloque de policarbonato.

En una realizacion, un dispositivo biomédico de la presente invencion incluye un producto de polimerizacién segun la
reivindicacion 1, donde el dispositivo biomédico no es termoplastico.
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En una realizacion, un dispositivo biomédico de la presente invencion incluye un producto de polimerizacién segun la
reivindicacion 1, donde el dispositivo biomédico es un hidrogel.

Como ejemplos representativos del resto etilénicamente insaturado del macromondémero no anfifilico con contenido
etilénicamente insaturado, se incluyen, a modo de ejemplo, radicales que contienen acrilamido, radicales que
contienen vinilcarbonato, radicales que contienen vinilcarbamato, radicales que contienen itaconato, radicales que
contienen fumarato, radicales que contienen maleimida y similares. Tal como se usa aqui, el término "(met)"
representa un substituyente metilo eventual. Por lo tanto, por ejemplo, términos tales como "(met)acrilato" representa
o bien metacrilato o bien acrilato, y "(met)acrilamida" representa o bien metacrilamida o bien acrilamida.

Otros restos etilénicamente insaturados del macromondémero no anfifilico con contenido etilénicamente insaturado
son conocidos en la técnica anterior y estan representados por la férmula general:

R R

R (CHz)W_ (8)—(2) i (ar)m v =

donde R es hidrogeno o un grupo alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, tal como metilo; cada R’ es
independientemente hidrégeno, un radical alquilo de 1 a 6 atomos de carbono o un radical -CO-Y-R™, donde Y es -
O-, -S- 0 -NH- y R"™ es un radical alquilo de 1 a aproximadamente 10 atomos de carbono; R" es un grupo de unién
(v.g., un radical alquenilo divalente de 1 a aproximadamente 12 atomos de carbono); B representa -O- o0 -NH-; Z
representa -CO-, -OCO- o -COO-; Ar representa un radical aromatico de 6 a aproximadamente 30 atomos de
carbono;wesdeOa6;aes061;bes006 1;yces006 1. El resto con contenido etilénicamente insaturado puede
unirse al macromonémero como grupos pendientes, grupos terminales o ambos.

Ademas del resto etilénicamente insaturado, los macromonémeros no anfifilicos con contenido etilénicamente
insaturado aqui descritos también contienen unidades hidrofilicas derivadas de una polimerizacién por transferencia
de cadena con fragmentacion y adicion reversible de uno o mas mondmeros hidrofilicos etilénicamente insaturados.
El término "polimerizable etilénicamente insaturado”, tal como se usa aqui, se entendera que incluye cualquiera de
los restos etilénicamente insaturados aqui discutidos anteriormente.

Las unidades hidrofilicas pueden derivar del mismo o diferente monémero hidrofilico polimerizable etilénicamente
insaturado. Como mondmeros hidrofilicos polimerizables etilénicamente insaturados adecuados para formar
unidades hidrofilicas en el macromonémero, se incluyen, a modo de ejemplo, acrilamidas, tales como N,N-
dimetilacrilamida, N,N-dimetiimetacrilamida y similares, N-vinil-2-pirrolidona y similares; alcoholes (met)acrilados,
tales como metacrilato de 2-hidroxietilo, acrilato de 2-hidroxietilo y similares; poli(etilenglicol)es (met)acrilado(s) y
similares; acidos carboxilicos etilénicamente insaturados, tales como acido metacrilico, acido acrilico y similares, y
sus mezclas.

Es sabido que las unidades hidrofilicas pueden derivar de un mondémero hidrofilico polimerizable etilénicamente
insaturado que tenga funcionalidades reactivas de apertura de anillo. Dichos monémeros pueden incluir uno o mas
grupos reactivos de apertura de anillo, tales como, por ejemplo, azlactona, epoxi, anhidridos de acidos y similares.
Como mondmeros hidrofilicos polimerizables etilénicamente insaturados conocidos que tienen funcionalidades
reactivas de apertura de anillo, se incluyen, aunque sin limitacion, metacrilato de glicidilo, acrilato de glicidilo,
vinilcarbonato de glicidilo, vinilcarbamato de glicidilo, vinilciclohexil-1,2-epoxido, anhidrido maleico, anhidrido
itaconico y similares y sus mezclas. La unidad derivada de los mondmeros hidrofilicos polimerizables etilénicamente
insaturados que tienen funcionalidades reactivas de apertura de anillo pueden copolimerizarse con un comonémero
hidrofilico para formar unidades hidrofilicas en el macromonémero no anfifilico con contenido etilénicamente
insaturado resultante. Como ejemplos no limitantes de comonémeros hidrofilicos Utiles para copolimerizarse con las
funcionalidades reactivas de apertura de anillo del monémero hidrofilico, se incluyen los mencionados anteriormente,
siendo preferidos dimetilacrilamida, metacrilato de hidroxietilo (HEMA) y/o N-vinilpirrolidona. Es también sabido que
las unidades derivadas de los monémeros hidrofilicos polimerizables etilénicamente insaturados que tienen
funcionalidades reactivas de apertura de anillo pueden ser sometidas a una reaccién de apertura de anillo, v.g.,
hidrolizando con agua, y forman unidades hidrofilicas en los macromondémeros no anfifilicos con contenido
etilénicamente insaturado resultantes.

En una realizacion, las unidades hidrofilicas derivan de mondémeros etilénicamente insaturados protegidos en el
nitrégeno. En general, los monémeros protegidos en el nitrégeno ("MPN") tienen un grupo amino que esta protegido
por un grupo protector de nitrogeno. Tal como se usa aqui, el término "grupo protector de nitrégeno" significa un
grupo unido a un atomo de nitrbgeno para evitar que ese atomo de nitrdgeno participe en una reaccion de
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polimerizacién. Aunque los grupos amina secundarios pueden estar protegidos segun la invencion, en la mayoria de
las realizaciones el grupo amino protegido proporciona un grupo amina primario tras la desproteccion.

Los grupos protectores de nitrégeno segun la presente invencion son: (a) grupos "de tipo carbamato” de féormula
C(0)O-R’, donde R’ es un grupo hidrocarbonado aromatico o alifatico, que puede estar eventualmente substituido y
que, tomado junto con el atomo de nitrogeno al que esta unido, forma un grupo carbamato; (b) grupos "de tipo
amida" de férmula -C(O)-R", donde R" es, por ejemplo, metilo, fenilo, trifluorometilo y similares, los cuales, tomados
junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un grupo amida.

Como ejemplos representativos de grupos protectores de nitrdgeno, se incluyen, aunque sin limitacion,
benciloxicarbonilo (CBZ), p-metoxibenciloxicarbonilo, p-nitrobenciloxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo (t-BOC), 9-
fluorenilmetiloxicarbonilo (Fmoc), 2-clorobenciloxicarbonilo, aliloxicarbonilo (aloc), 2-(4-bifenilil)propil-2-oxicarbonilo
(Bpoc), 1-adamantiloxicarbonilo, trifluoroacetilo y similares.

En una realizaciéon, como ejemplos de los monémeros protegidos con t-Boc, se incluyen metacrilato de 2-(2-(terc-
butoxicarbonilamino)acetoxi)etilo, metacrilato de 2-(2-(terc-butoxicarbonilamino)acetamido)etilo, metacrilato de 2-
(terc-butoxicarbonilamino)etilo, 2-(viniloxicarboniloxi)etilcarbamato de terc-butilo, N-vinilcarbamato de 2-(terc-
butoxicarbonilamino)etilo, 3-(2-(terc-butoxicarbonilamino)acetoxi)-2-hidroxipropilo , éster metacriloxietilico del acido
N-(terc-butoxicarbonil)-L-glutamico, acido 2-(terc-butoxicarbonilamino)-6-(3-(2-(metacriloiloxi)etil)ureido)hexanoico,
acido 2-(terc-butoxicarbonilamino)-3-(metacriloiloxi)propanoico, acido 2-(terc-butoxicarbonilamino)-6-
metacrilamidohexanoico y similares.

Los grupos protectores de nitrégeno presentes en las unidades pueden ser facilmente eliminados tras la
polimerizacién por métodos bien conocidos en la técnica quimica para formar unidades hidrofilicas. Las técnicas
para proteger atomos de nitrégeno amino con grupos protectores de nitrobgeno, y para desproteger atomos de
nitrégeno amino después de una reaccion particular son bien conocidas en el ambito quimico. Véanse, por ejemplo,
Greene et al., Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons, 1991, y las Provisionales
Estadounidenses Numeros de Serie 61/113.736, 61/113.739, 61/113.742 y 61/113.746. A modo de ejemplo, se
puede preparar un MPN por reaccion de un aminoacido o aminoalcohol protegido en el nitrégeno con un compuesto
etilénicamente insaturado que tenga un grupo reactivo con el grupo acido o alcohol respectivo. En algunas
realizaciones, un aminoacido protegido en el nitrégeno puede tener también un grupo amina no protegido o un grupo
hidroxilo, y el segundo grupo amina o el grupo hidroxilo, respectivamente, son el sitio de reaccidon para unir la
insaturacion etilénica. Si el aminoacido protegido en el nitrégeno tiene multiples sitios de union disponibles para un
grupo etilénicamente insaturado, se pueden producir monémeros MPN que tengan dos o mas grupos etilénicamente
insaturados.

Como entendera facilmente un experto en la técnica, estos monémeros son normalmente hidrofébicos en la forma
"protegida" o "bloqueada". Con objeto de hacerse mas polar e hidrofilico, el grupo protector (v.g., en el caso de los
monomeros t-Boc) necesitara ser eliminado de la unidad. Esto dara como resultado que el dispositivo biomédico se
vuelva mas hidrofilico en cuanto a su naturaleza y que el material pueda, por lo tanto, retener mas agua. Los
métodos para eliminar el grupo protector estan dentro del alcance de un experto en la técnica.

En otra realizacion, las unidades hidrofilicas pueden derivar de un polimero alcoxilado polimerizable etilénicamente
insaturado. Como polimeros alcoxilados polimerizables etilénicamente insaturados adecuados, se incluyen, a modo
de ejemplo, polietilenglicoles polimerizables con un peso molecular de hasta, por ejemplo, aproximadamente 1.000,
tales como los que tienen los nombres CTFA PEG-200, PEG-400, PEG-600, PEG-1000 y sus mezclas. Como
ejemplos representativos, se incluyen metacrilato de PEG-200, metacrilato de PEG-400, metacrilato de PEG-600,
metacrilato de PEG-1000 y similares y sus mezclas.

En una realizacion, como ejemplos de unidades hidrofilicas, se incluyen, aunque sin limitacion, polioxialquilenos,
poliacrilamidas tales como polidimetilacrilamida y similares, polivinilpirrolidonas, alcoholes polivinilicos,
poli(metacrilato de hidroxietilo) o poli(HEMA) y similares y sus mezclas.

Las unidades hidrofébicas pueden derivar del mismo o diferente monémero hidrofébico polimerizable etilénicamente
insaturado. El término "polimerizable etilénicamente insaturado”, tal como se usa aqui, se entendera que incluye
cualquiera de los restos etilénicamente insaturados aqui discutidos anteriormente.

En una realizacién, las unidades hidrofébicas pueden derivar de un monémero que contiene flior polimerizable
etilénicamente insaturado. Como mondmeros que contienen flior polimerizables adecuados, se incluyen
hidrocarburos substituidos con flior que tienen uno o mas radicales con contenido etilénicamente insaturado
polimerizables unidos a ellos y que eventualmente contienen una o mas uniones éter, v.g., grupos alquilo C-C1g
lineales o ramificados substituidos con flior que tienen uno o mas radicales con contenido etilénicamente insaturado
polimerizables unidos a ellos que pueden incluir uniones éter entre los mismos; grupos cicloalquilo C3-Cgas
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substituidos con flior que tienen uno o mas radicales con contenido etilénicamente insaturado polimerizables unidos
a ellos que pueden incluir uniones éter entre los mismos; grupos arilo Cs-Cs substituidos con flior que tienen uno o
mas radicales con contenido etilénicamente insaturado polimerizables unidos a ellos que pueden incluir uniones éter
entre los mismos y similares.

Como ejemplos representativos de monémeros que contienen flior polimerizables, se incluyen, aunque sin
limitacién, (met)acrilato de 2,2,2-trifluoroetilo, (met)acrilato de 2,2,3,3-tetrafluoropropilo, (met)acrilato de 2,2,3,3,3-
pentafluoropropilo, (met)acrilato de 1-trifluorometil-2,2,2-trifluoroetilo, (met)acrilato de 1H,1H,5H-octafluoropentilo,
metacrilato de octafluoropentilo, carbonato de octafluoropentilvinilo, carbamato de octafluoropentil-n-vinilo,
(met)acrilato de hexafluoroisopropilo, (met)acrilato de 2,2,3,3,4,4-hexafluorobutilo, (met)acrilato de pentafluorofenilo,
(met)acrilato de pentafluorohexilo y similares y sus mezclas.

En otra realizacién, las unidades hidrofébicas pueden derivar de un monémero que contiene éster polimerizable
etilénicamente insaturado. Como mondmeros que contienen éster polimerizables etilénicamente insaturados
adecuados, se incluyen, a modo de ejemplo, monémeros que contienen ésteres de acidos grasos polimerizables,
incluyendo ésteres de vinilo preparados a partir de acidos grasos que tienen de 4 a aproximadamente 26 atomos de
carbono, y preferiblemente de aproximadamente 12 a aproximadamente 16 atomos de carbono, en la cadena. Como
ejemplos de mondmeros que contienen ésteres de acidos grasos polimerizables adecuados, se incluyen, aunque sin
limitacion, laurato de vinilo, nononoato de vinilo, pivalato de vinilo, crotanato de vinilo, crotanato de alilo, estearato de
vinilo y similares y sus mezclas.

En otra realizacién, las unidades hidrofébicas pueden derivar de un mondémero que contiene polisiloxanilalquilo
polimerizable etilénicamente insaturado. Como mondémeros que contienen polisiloxanilalquilo polimerizables
adecuados, se incluyen, aunque sin limitacion, metacriloxipropiltris(trimetilsiloxi)silano, carbonato de 3-
(trimetilsilil)propilvinilo, 3-(viniloxicarboniltio)propil[tris(trimetilsiloxi)silano], carbamato de 3-
[tris(trimetilsiloxi)silil]propilvinilo, carbamato de 3-[tris(trimetilsiloxi)sililJpropilalilo, carbonato de 3-
[tris(trimetilsiloxi)silil]propilvinilo, tris(trimetilsiloxi)sililpropilmetacrilamida y similares y sus mezclas. En una
realizaciéon, el mondémero que contiene polisiloxanilalquilo polimerizable es M1-MCR-C12, como se muestra en la
férmula siguiente:

O\/\O/\/\s:i/o S:i/o S:i/\/\
0]

1

MI1-MCR-C12

En una realizacion, las unidades hidrofébicas pueden derivar de un mondmero polimerizable etilénicamente
insaturado que tenga funcionalidades reactivas de apertura de anillo. Dichos monémeros pueden incluir uno o mas
grupos reactivos que abren anillos, tales como, por ejemplo, azlactona, epoxi, anhidridos de acidos y similares.
Como mondémeros polimerizables etilénicamente insaturados adecuados que tienen funcionalidades reactivas de
apertura de anillo, se incluyen, aunque sin limitacion, metacrilato de glicidilo, acrilato de glicidilo, vinilcarbonato de
glicidilo, vinilcarbamato de glicidilo, 4,4-dimetil-2-viniloxazol-5(4H)-ona, vinilciclohexil-1,2-epdxido, anhidrido maleico,
anhidrido itaconico y similares y sus mezclas.

En otra realizacion, las unidades hidrofébicas pueden derivar de un mondmero hidrofébico seleccionado entre el
grupo consistente en (met)acrilatos de alquilo, N-alquil(met)acrilamidas, vinilcarbonatos de alquilo, vinilcarbamatos
de alquilo, (met)acrilatos de fluoroalquilo, N-fluoroalquil(met)acrilamidas, vinilcarbonatos de N-fluoroalquilo,
vinilcarbamatos de N-fluoroalquilo, (met)acrilatos de que contienen silicona, (met)acrilamidas, carbonatos de vinilo,
carbamatos de vinilo, ésteres de vinilo, mondmeros estirénicos, (met)acrilatos de polioxipropileno y similares y sus
combinaciones. Como ejemplos representativos de dichos mondmeros hidrofébicos, se incluyen (met)acrilato de
metilo, (met)acrilato de etilo, (met)acrilato de propilo, (met)acrilato de i-propilo, (met)acrilato de n-butilo, (met)acrilato
de t-butilo, (met)acrilato de n-hexilo, (met)acrilato de ciclohexilo, (met)acrilato de octilo, (met)acrilato de decilo,
(met)acrilato de undecilo, metacrilato de dodecilo y (met)acrilato de laurilo, metacrilato de octafluoropentilo,
metacrilato de perfluorooctilo, estireno, alfa-metilestireno, p-metilestireno, p-t-butimonocloroestireno y p-t-
butildicloroestireno, metacriloiloxipropiltris(trimetilsiloxi)silano (TRIS), acetato de vinilo, carbamato de t-butilalilo y sus
mezclas.
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Como ejemplos representativos de unidades hidrofébicas, se incluyen, aunque sin limitacion, polisiloxanos,
poliéteres perfluorados, polifluoroalquilos, polidienos y similares y sus mezclas.

Las unidades hidrofilicas en los macromonémeros no anfifilicos con contenido etilénicamente insaturado derivan
ventajosamente de polimerizacion por radicales viva. El término "controlada" es aqui utilizado para describir todo
proceso de polimerizacion por el cual se puedan obtener macromondmeros con masas molares predeterminadas y
bajas polidispersidades. Segun la presente invencion, la polimerizacion por radicales viva tiene lugar mediante un
agente de transferencia con fragmentacion y adicion reversible (RAFT) tiocarboniltio (o grupo RAFT). El agente
RAFT empleado en la polimerizacién RAFT se basa en la quimica de tiocarboniltio, que es bien conocida para
quienes tienen conocimientos ordinarios en la técnica. El fragmento tiocarboniltio puede derivar de un agente RAFT
monofuncional o difuncional, tal como, por ejemplo, un compuesto que contiene xantato, un compuesto que contiene
tritiocarbonato, un compuesto que contiene ditiocarbamato o un compuesto que contiene ditioéster, donde cada
compuesto contiene un grupo tiocarboniltio. Una clase de agentes RAFT que puede usarse aqui tiene la férmula

general:
ZJI\ S R!

X

donde x es 1 6 2; Z es un oxigeno substituido (v.g., xantatos (-O-R?)), un nitrégeno substituido (v.g., ditiocarbamatos
(-NR?R), un azufre substituido (v.g., tritiocarbonatos (-S-R?)), un alquilo C4-Co 0 anillo C3-Cys insaturado o parcial o
totalmente saturado substituido o no substituido (v.g., ditioésteres (-R?)) o un grupo que contiene acido carboxilico; y
R? y R® son independientemente un grupo alquilo C4-Csp substituido o no substituido, lineal o ramificado, un grupo
cicloalquilo C3-Csp substituido o no substituido, un grupo cicloalquilalquilo C3-Csp substituido o no substituido, un
grupo cicloalquenilo C3-C3g substituido o no substituido, un grupo arilo Cs-C3p substituido o no substituido, un grupo
arilalquilo Cs-Csp substituido o no substituido, un grupo éster C1-Cyo, un grupo que contiene éter o poliéter, un grupo
alquil- o arilamida, un grupo alquil- o arilamina, un grupo heteroarilo Cs-C3o substituido o no substituido, un anillo
heterociclico C3-C3o substituido o no substituido, un grupo heterocicloalquilo C4-C3p substituido o no substituido, un
grupo heteroarilalquilo Ce-C3p substituido o no substituido, un grupo que contiene acido carboxilico, y sus
combinaciones.

Como ejemplos representativos de grupos alquilo para uso aqui, se incluyen, a modo de ejemplo, un radical con
cadena de alquilo lineal o ramificado que contiene atomos de carbono y de hidrogeno en una cantidad de 1 a
aproximadamente 30 atomos de carbono, y preferiblemente de 1 a aproximadamente 12 atomos de carbono, con o
sin insaturacion, en el resto de la molécula, v.g., metilo, etilo, n-propilo, 1-metiletilo (isopropilo), n-butilo, n-pentilo,
metileno, etileno, etc., y similares.

Como ejemplos representativos de grupos cicloalquilo para uso aqui, se incluyen, a modo de ejemplo, un sistema de
anillo mono- o multiciclico no aromatico substituido o no substituido de aproximadamente 3 a aproximadamente 30
atomos de carbono, y preferiblemente de 3 a aproximadamente 6 atomos de carbono, tal como, por ejemplo, grupos
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, perhidronaftilo, adamantilo y norbornilo, grupos ciclicos con puentes
0 grupos esprirobiciclicos, v.g., espiro-(4,4)-non-2-ilo y similares, eventualmente que contienen uno o mas
heteroatomos, v.g., O y N, y similares.

Como ejemplos representativos de grupos cicloalquilalquilo para uso aqui, se incluyen, a modo de ejemplo, un
radical que contiene un anillo ciclico substituido o no substituido que contiene de aproximadamente 3 a
aproximadamente 30 atomos de carbono, y preferiblemente de 3 a aproximadamente 6 atomos de carbono,
directamente unido al grupo alquilo, que se unen entonces a la estructura principal del monémero en cualquier
carbono del grupo alquilo, lo que resulta en la creacion de una estructura estable, tal como, por ejemplo,
ciclopropilmetilo, ciclobutiletilo, ciclopentiletilo y similares, donde el anillo ciclico puede eventualmente contener uno
0 mas heteroatomos, v.g., O y N, y similares.

Como ejemplos representativos de grupos cicloalquenilo para uso aqui, se incluyen, a modo de ejemplo, un radical
que contiene un anillo ciclico substituido o no substituido que contiene de aproximadamente 3 a aproximadamente
30 atomos de carbono, y preferiblemente de 3 a aproximadamente 6 atomos de carbono, con al menos un doble
enlace carbono-carbono, tal como, por ejemplo, ciclopropenilo, ciclobutenilo, ciclopentenilo y similares, donde el
anillo ciclico puede eventualmente contener uno o mas heteroatomos, v.g., O y N, y similares.

Como ejemplos representativos de grupos arilo para uso aqui, se incluyen, a modo de ejemplo, un radical
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monoaromatico o poliaromatico substituido o no substituido que contiene de aproximadamente 5 a aproximadamente
30 atomos de carbono, tal como, por ejemplo, fenilo, naftilo, tetrahidronaftilo, indenilo, bifenilo y similares, que
eventualmente contiene uno o mas heteroatomos, v.g., O y N, y similares.

Como ejemplos representativos de grupos arilalquilo para uso aqui, se incluyen, a modo de ejemplo, un grupo arilo
substituido o no substituido como se define aqui directamente unido a un grupo alquilo como se define aqui, v.g., -
CH2CgHs, -C2H5CgHs y similares, donde el grupo arilo puede eventualmente contener uno o mas heteroatomos, v.g.,
Oy N, y similares.

Como ejemplos representativos de grupos éster para uso aqui, se incluyen, a modo de ejemplo, un éster de acido
carboxilico que tiene de uno a 20 atomos de carbono y similares.

Como ejemplos representativos de grupos que contienen éter o poliéter para uso aqui, se incluyen, a modo de
ejemplo, un éter de alquilo, un éter de cicloalquilo, un éter de cicloalquilalquilo, un éter de cicloalquenilo, un éter de
arilo y un éter de arilalquilo, donde los grupos alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilo, arilo y arilalquilo
son como se define aqui. Como ejemplos de grupos que contienen éter o poliéter, se incluyen, a modo de ejemplo,
oxidos de alquileno y poli(6xido(s) de alquileno), tales como 6xido de etileno, 6xido de propileno, 6xido de butileno,
poli(6xido(s) de etileno), poli(etilenglicol(es)), poli(6xido(s) de propileno), poll(OX|do(s) de butlleno) y mezclas o
copolimeros de los mismos, y un grupo éter o poliéter de la formula general (R OR® ), donde R* es un enlace o un
grupo alquilo, cicloalquilo o arilo substituido o no substituido como se define aqui y R® es un grupo alquilo,
cicloalquilo o arilo substituido o no substituido como se define aqui, y t es al menos 1, v.g., -CH,CH,OCgHs y CH,-
CH»-CH2-OCH»~(CF2)~H, donde z es de 1 a 6, -CH,CH;OC;Hs, y similares.

Como ejemplos representatlvos de grupos alquil- o arllamlda Eara uso aqui, se incluyen, a modo de ejemplo, una
amlda de la formula general -R°C(O)NR'R?, donde R®, R” y R® son |ndepend|entemente hidrocarburos C+-Csg, v.g.,
R® puede ser grupos alquileno, grupos arlleno o grupos cicloalquileno y R’ y R® pueden ser grupos alquilo, grupos
arilo y grupos cicloalquilo como se define aqui y similares.

Como ejemplos representatlvos de % Pos alquil- o arilamina para uso aqui, se incluyen, a modo de e *emplo una
amina de la formula general -R°NR donde R? es un alquileno, arileno o cicloalquileno C2-C3y R y R" son
independientemente hidrocarburos C1-C30, tales como, por ejemplo, grupos alquilo, grupos arilo o grupos cicloalquilo
como se define aqui.

Como ejemplos representativos de grupos de anillo heterociclico para uso aqui, se incluyen, a modo de ejemplo, un
radical de anillo de 3 a aproximadamente 30 miembros estable substituido o no substituido que contiene atomos de
carbono y de uno a cinco heteroatomos, v.g., nitrdgeno, fésforo, oxigeno, azufre y sus mezclas. Pueden ser
radicales de anillo heterociclico adecuados para uso aqui un sistema de anillo monociclico, biciclico o triciclico, que
puede incluir sistemas de anillo fusionados, con puentes o espiro, y los atomos de nitrdgeno, fosforo, carbono,
oxigeno o azufre en el radical de anillo heterociclico pueden oxidarse eventualmente hasta diversos estados de
oxidacion. Ademas, el atomo de nitrégeno puede estar eventualmente cuaternizado, y el radical de anillo puede
estar parcial o totalmente saturado (es decir, heteroaromatico o aromatico heteroarilo). Como ejemplos de dichos
radicales de anillos heterociclicos, se incluyen, aunque sin limitaciéon, azetidinilo, acridinilo, benzodioxolilo,
benzodioxanilo, benzofurnilo, carbazolilo, cinolinilo, dioxolanilo, indolizinilo, naftiridinilo, perhidroazepinilo, fenazinilo,
fenotiazinilo, fenoxazinilo, ftalazinilo, piridilo, pteridinilo, purinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, quinolinilo, isoquinolinilo,
tetrazoilo, imidazolilo, tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, piperidinilo, piperazinilo, 2-oxopiperazinilo, 2-
oxopiperidinilo, 2-oxopirrolidinilo, 2-oxoazepinilo, azepinilo, pirrolilo, 4-piperidonilo, pirrolidinilo, pirazinilo, pirimidinilo,
piridazinilo, oxazolilo, oxazolinilo, oxazolidinilo, triazolilo, indanilo, isoxazolilo, isooxazolidinilo, morfolinilo, tiazolilo,
tiazolinilo, tiazolidinilo, isotiazolilo, quinuclidinilo, isotiazolidinilo, indolilo, isoindolilo, indolinilo, isoindolinilo,
octahidroindolilo, octahidroisoindolilo, quinolilo, isoquinolilo, decahidroisoquinolilo, bencimidazolilo, tiadiazolilo,
benzopiranilo, benzotiazolilo, benzooxazolilo, furilo, tetrahidrofurtilo, tetrahidropiranilo, tienilo, benzotienilo,
tiamorfolinilo, sulféxido de tiamorfolinilo, tiamorfolinilo sulfona, dioxafosfolanilo, oxadiazolilo, cromanilo, isocromanilo
y similares y sus mezclas.

Como ejemplos representativos de grupos heteroarilo para uso aqui, se incluyen, a modo de ejemplo, un radical de
anillo heterociclico substituido o no substituido como se define aqui. El radical de anillo heteroarilico puede unirse a
la estructura principal en cualquier heteroatomo o atomo de carbono que dé como resultado la creaciéon de una
estructura estable.

Como ejemplos representativos de grupos heteroarilalquilo para uso aqui, se incluyen, a modo de ejemplo, un
radical de anillo heteroarilico substituido o no substituido como se define aqui directamente unido a un grupo alquilo
como se define aqui. El radical heteroarilalquilo puede unirse a la estructura principal en cualquier atomo de carbono
del grupo alquilo que dé como resultado la creacion de una estructura estable.
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Como ejemplos representativos de grupos heterociclicos para uso aqui, se incluyen, a modo de ejemplo, un radical
de anillo heterociclico substituido o no substituido como se define aqui. El radical de anillo heterociclico puede unirse
a la estructura principal en cualquier heteroatomo o atomo de carbono que dé como resultado la creacién de una
estructura estable.

Como ejemplos representativos de grupos heterocicloalquilo para uso aqui, se incluyen, a modo de ejemplo, un
radical de anillo heterociclico substituido o no substituido como se define aqui directamente unido a un grupo alquilo
como se define aqui. El radical heterocicloalquilo puede unirse a la estructura principal en un atomo de carbono del
grupo alquilo que dé como resultado la creacion de una estructura estable.

Como ejemplos representativos de un grupo que contiene acido carboxilico para uso aqui, se incluyen, a modo de
ejemplo, un grupo acido carboxilico unido al resto de la molécula por un grupo de unién, v.g., de la férmula general -
R'™C(0)OH, donde R'? es un enlace, un grupo alquileno substituido o no substituido, un grupo cicloalquileno
substituido o no substituido, un grupo cicloalquilalquileno substituido o no substituido, un grupo arileno substituido o
no substituido o un grupo arilalquileno substituido o no substituido como se define aqui, v.g., -CH(Ar)(C(O)OH), -
C(CH3)(C(O)OH) y similares.

Los substituyentes en el ‘oxigeno substituido’, ‘nitrégeno substituido’, ‘azufre substituido’, ‘alquilo substituido’,
‘alquileno substituido’, ‘cicloalquilo substituido’, ‘cicloalquilalquilo substituido’, ‘cicloalquenilo substituido’, ‘arilalquilo
substituido’, ‘arilo substituido’, ‘anillo heterociclico substituido’, ‘anillo de heteroarilo substituido’ ‘heteroarilalquilo
substituido’, ‘anillo de heterocicloalquilo substituido’ y ‘anillo ciclico substituido’ pueden ser los mismos o diferentes e
incluyen uno o mas substituyentes tales como hidrégeno, hidroxi, halégeno, carboxilo, ciano, nitro, oxo (=0O), tio(=S),
alquilo substituido o no substituido, alcoxi substituido o no substituido, alquenilo substituido o no substituido, alquinilo
substituido o no substituido, arilo substituido o no substituido, arilalquilo substituido o no substituido, cicloalquilo
substituido o no substituido, cicloalquenilo substituido o no substituido, amino substituido o no substituido, arilo
substituido o no substituido, heteroarilo substituido o no substituido, anillo de heterocicloalquilo substituido,
heteroarilalquilo substituido o no substituido, anillo heterociclico substituido o no substituido y similares.

Como ejemplos representativos de agentes RAFT para uso aqui, se incluyen, aunque sin limitacion, tritiocarbonato
de bencildodecilo, propionato de etil-2-dodeciltritiocarbonilo), O-etilxantato del acido S-sec-propionico, acido o-
etilxantilfenilacético, o~(o-etilxantil)proprionato de etilo, o-(etilxantil)fenilacetato de etilo, 2-
(dodeciltritiocarbonil)fenilacetato  de  etilo, 2-(dodeciltritiocarbonil)propionato  de  etilo, acido  2-
(dodeciltiocarboniltiol)propanoico y similares y sus mezclas.

No existe ninguna limitacion en particular sobre la quimica organica usada para formar el agente RAFT tiocarboniltio
y esta dentro del alcance de un experto en la técnica. Ademas, los ejemplos de trabajo que se dan mas adelante
proporcionan una guia. Por ejemplo, se pueden preparar los agentes RAFT como se ejemplifica en los Esquemas |-
11l siguientes.

ESQUEMA |
R R S
CS,/KOH (ac.) /”\
Br EE— - S S CH;
11
SH'\ JcH,
11 R=H o Me
ESQUEMA I
S
EtOCS,K )]\
—>
CO,Et Br coir N7 N0 N
EtOH -
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ESQUEMA 1lI

EtOCSzK

EtOH

En una realizaciéon, se obtiene un macromonémero no anfifilico con contenido etilénicamente insaturado por una
polimerizacién RAFT que conlleva (1) la mezcla de un mondémero hidrofilico con un agente RAFT; (2) la adicion de
un iniciador de la polimerizacion; y (3) el sometimiento de la mezcla a una fuente de calor. Como iniciadores tipicos,
se incluyen iniciadores de la polimerizacién generadores de radicales libres del tipo ilustrado por peréxido de acetilo,
peroxido de lauroilo, peréxido de decanoilo, peréxido de coprililo, peroxido de benzoilo, peroxipivalato de butilo
terciario, percarbonato de sodio, peroctoato de butilo terciario y azobisisobutironitrilo (AIBN). EI nivel de iniciador
empleado variara entre el 0,01 y el 2 por ciento en peso de la mezcla de monémeros. Si se desea, se calienta una
mezcla de los monémeros antes mencionados con adicién de un formador de radicales libres.

La reaccién puede ser llevada a cabo a una temperatura de entre aproximadamente 40°C y aproximadamente 100°C
durante aproximadamente 2 a aproximadamente 24 horas. La reaccién puede ser llevada a cabo en presencia de un
solvente adecuado. Son solventes adecuados, en principio, todos los solventes que disuelven el monémero usado,
por ejemplo, carboxamidas, tales como dimetilformamida; solventes aproéticos dipolares, tales como sulféxido de
dimetilo; cetonas, tales como acetona o ciclohexanona; hidrocarburos, tales como tolueno, y similares.

A continuacion, se introduce el resto con contenido etilénicamente insaturado en una etapa posterior utilizando un
agente de derivatizacion. Pueden ser agentes de derivatizacion adecuados el uso de un exceso de anhidrido
metacrilico, cloruro de metacroiloilo, 2-isocianoetiimetacrilato y similares, en el caso de las reacciones de
metacrilacion. Otros agentes de derivatizacion incluyen, a modo de ejemplo, alcohol alilico, bromuro de alilo y
similares para la adicion de grupos alilo; o isocianato de vinilo, cloroformiato de vinilo y similares para la adicién de
grupos N-vinilo y O-vinilo. Estos ejemplos no pretenden ser limitantes y un experto en la técnica puede enumerar
diversas modificaciones para introducir grupos etilénicamente insaturados para formar el macromonémero no
anfifilico.

Es también sabido que se pueden obtener macromonémeros no anfifilicos con contenido etilénicamente insaturado
por una polimerizacion RAFT, que conlleva (1) la mezcla de un mondémero con contenido dietilénicamente
insaturado, tal como metacrilato de alilo (en el que preferentemente polimeriza uno de los grupos etilénicamente
insaturados) y un agente RAFT; (2) la adicion de un iniciador de la polimerizacion; y (3) el sometimiento de la mezcla
a una fuente de calor. Como iniciadores tipicos, se incluyen los iniciadores de la polimerizaciéon generadores de
radicales libres antes descritos. La reaccion puede ser llevada a cabo a una temperatura de entre aproximadamente
40°C y aproximadamente 100°C durante aproximadamente 2 a aproximadamente 24 horas.

Si se desea, la reaccion puede ser llevada a cabo en presencia de un solvente adecuado. Son solventes adecuados
en principio todos los solventes que disuelvan el monémero utilizado, por ejemplo, carboxamidas, tales como
dimetilformamida; solventes apréticos dipolares, tales como sulféxido de dimetilo; cetonas, tales como acetona o
ciclohexanona; hidrocarburos, tales como tolueno, y similares.

A continuacién, se introduce un monémero hidrofilico o hidrofébico para formar un homopolimero hidrofilico o
hidrofébico en el macromonémero.

A continuacién, se exponen representaciones esquematicas no limitantes de diversos métodos sintéticos para

preparar los macromonémeros no anfifilicos con contenido etilénicamente insaturado aqui desvelados con un agente
RAFT en los Esquemas IV-VI.
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ESQUEMA IV
S iniciador S
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0 0 N O R

0O

\”)ko/\/OH
PDMA PDM )(

YJ\O/\/O\E §7 G 9’0\/\0%(
0O 0O

HCl

ESQUEMA V

m Co,H

J\ S iniciador
HO,C s COZH \H)Lo/\/ — HO,C S
O
_/ °
=<

k*“

segundo monémero (v.g., DMA)

OW WOZH

5 donde R1 y Rz son cualquier radical capaz de hacer que el mondémero sea hidrofilico; m es independientemente de
aproximadamente 1 a aproximadamente 20, y n es independientemente de aproximadamente 10 a
aproximadamente 2.000.
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ESQUEMA VI

S iniciador
/ﬁ‘s)]\s CO,H o/\/ — /@\s 2 CO,H

J 0

R
=( ! segundo mondémero (v.g., DMA)

donde R+, Rz, m y n tienen los significados antes indicados.

Los macromondmeros no anfifilicos con contenido etilénicamente insaturado resultantes pueden tener un peso
molecular medio numérico de aproximadamente 1.000 a aproximadamente 300.000, y preferiblemente de
aproximadamente 10.000 a aproximadamente 100.000.

Las mezclas que se han de polimerizar para formar un dispositivo biomédico de la presente invencién incluyen
ademas mondémeros que contienen silicona formadores de dispositivos biomédicos convencionales. Tal como se usa
aqui, el término "mondémero” o "monomérico” y términos similares indican compuestos de relativamente bajo peso
molecular que son polimerizables por polimerizacion de radicales libres, asi como compuestos de mayor peso
molecular, a los que también se hace referencia como "prepolimeros”, "macromonémeros" y términos relacionados.
En general, un comonémero formador de dispositivo biomédico contiene al menos un grupo polimerizable o grupo
polimerizable por radicales libres. Los grupos polimerizables o grupos polimerizables por radicales libres adecuados
son seleccionados entre grupos (met)acrilato, (met)acrilamida, estirenilo, alquenilo, carbonato de vinilo y carbamato
de vinilo y sus mezclas. En una realizacion, un comonémero adecuado incluye monémeros hidrofébicos, monémeros
hidrofilicos y similares y sus mezclas.

Como ejemplos de comondmeros hidrofilicos, se incluyen, aunque sin limitacion, acidos carboxilicos insaturados,
tales como los acidos metacrilico y acrilico; alcoholes o polioles con substitucion (met)acrilica, tales como metacrilato
de 2-hidroxietilo, acrilato de 2-hidroxietilo, metacrilato de glicerilo y similares; vinillactamas, tales como N-
vinilpirrolidona y similares; y (met)acrilamidas, tales como metacrilamida, N,N-dimetilacrilamida y similares, y sus
combinaciones. Aun otros ejemplos son los monédmeros de carbonato de vinilo o carbamato de vinilo hidrofilicos
desvelados en la Patente Estadounidense N° 5.070.215, y los monémeros de oxazolona hidrofilicos desvelados en
la Patente Estadounidense N° 4.910.277. Otros monémeros hidrofilicos adecuados seran obvios para un experto en
la técnica. Los monémeros hidrofilicos pueden estar presentes en las mezclas en una cantidad de aproximadamente
el 0,1 a aproximadamente el 90 por ciento en peso, en base al peso total de la mezcla.

Segun diversas realizaciones preferidas, la mezcla inicial que se ha de polimerizar puede incluir al menos un alcohol
con substitucion (met)acrilica, tal como al menos uno de metacrilato de 2-hidroxietilo y metacrilato de glicerilo,
preferiblemente en una cantidad de al menos aproximadamente un 0,1 a aproximadamente un 50 por ciento en
peso. Preferiblemente, la mezcla que se ha de polimerizar incluye ademas al menos una vinillactama, tal como N-
vinilpirrolidona, y/o al menos una (met)acrilamida, tal como N,N-dimetilacrilamida.

Como monoémeros hidrofébicos conocidos, se incluyen (met)acrilatos de alquilo C1-Cy y cicloalquilo Cs-Cyo,
(met)acrilatos de arilo Ces-Csp substituidos y no substituidos, (met)acrilonitrilos, metacrilatos de alquilo fluorado,
acrilamidas de cadena larga, tales como octilacrilamida, y similares. Los mondmeros hidrofébicos pueden estar
presentes en las mezclas en una cantidad de aproximadamente el 0,1 a aproximadamente el 90 por ciento en peso,
en base al peso total de la mezcla.

Segun la presente invencion, los monémeros formadores de dispositivos biomédicos son monémeros que contienen
silicona. En otras palabras, se puede incluir un comondmero que contenga silicona que contenga de 1 a
aproximadamente 60 atomos de silicona, ademas del copolimero aleatorio, en la mezcla inicial, por ejemplo, si se
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desea obtener un producto de polimerizaciéon con una gran permeabilidad al oxigeno. Los mondémeros que contienen
silicona aplicables para uso en la formacién de lentes de contacto, tales como hidrogeles de silicona, son bien
conocidos en la técnica y se dan numerosos ejemplos en, por ejemplo, las Patentes Estadounidenses Numeros
4.136.250, 4.153.641, 4.740.533, 5.034.461, 5.070.215, 5.260.000, 5.310.779 y 5.358.995.

5
Como ejemplos representativos de mondmeros que contienen silicio aplicables, se incluyen mondémeros
polisiloxanilalquil(met)acrilicos voluminosos. Un ejemplo de un monémero polisiloxanilalquil(met)acrilico voluminoso
esta representado por la estructura de Férmula I:
R!3
R13_ Sll_ R13
n) o) R
o (CH)— $i—0— Si— R13
X | | 13
R12 O R
R1>— Si— RY
R13
10 (D
donde X representa -O- o -NR-, donde R representa hidrogeno o un alquilo C4-Cy; R™ independientemente
representa hidrogeno o metilo; cada R™ independientemente representa un radical alquilo inferior, un radical fenilo o
un grupo representado por
15
R13
— Si—R"Y
LB'

donde cada R"™ independientemente representa un radical alquilo inferior o fenilo, y h es de 1 a 10.

20 Como ejemplos representativos de otros mondmeros que contienen silicio aplicables, se incluyen, aunque sin
limitacién, mondmeros voluminosos de carbamato de polisiloxanilalquilo, como se representa, en general, en la

Férmula la:
R13
R12—gj—R"
O (l) R13
R" " (CH,) é 0] l R
2Dh DT U ST
)_0/\ %~ | |
O Rl3

R'Z— §j —R"3

13
R (Ia)
25
donde X representa -NR-, donde R representa hidrégeno o un alquilo C4-Cy; R™ representa hidrogeno o metilo; cada
R' independientemente representa un radical alquilo inferior, un radical fenilo o un grupo representado por
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donde cada R independientemente representa un radical alquilo inferior o fenilo, y h es de 1 a 10, y similares.

Son ejemplos de mondémeros voluminosos 3-metacriloiloxipropiltris(trimetilsiloxi)silano o metacrilato de
tris(trimetilsiloxi)sililpropilo, al que a veces se hace referencia como TRIS, y vinilcarbamato de
tris(trimetilsiloxi)sililpropilo, al que a veces se hace referencia como TRIS-VC, y similares y sus mezclas.

Dichos monémeros voluminosos pueden copolimerizarse con un macromonémero de silicona, que es un
poli(organosiloxano) rematado con un grupo insaturado en dos o mas extremos de la molécula. La Patente
Estadounidense N° 4.153.641 desvela, por ejemplo, diversos grupos insaturados, tales como grupos acriloxi o
metacriloxi.

Otra clase de monémeros representativos que contienen silicona incluye, aunque sin limitacion, monémeros de
carbonato de vinilo o carbamato de vinilo que contienen silicona, tales como, por ejemplo, 1,3-bis[4-

viniloxicarboniloxi)but-1-illtetrametildisiloxano, carbonato de 3-(trimetilsilil)propilvinilo, 3-
(viniloxicarboniltio)propil[tris(trimetilsiloxi)silano], carbamato de 3-[tris(trimetilsiloxi)sililjpropilvinilo, carbamato de 3-
[tris(trimetilsiloxi)silil]propilalilo, carbonato de 3-[tris(trimetilsiloxi)silil]propilvinilo, carbonato de t-

butildimetilsiloxietilvinilo, carbonato de trimetilsililetilvinilo, carbonato de trimetilsiliimetilvinilo y similares.

Otra clase de monémeros que contienen silicio incluye macromondmeros de poliuretano-polisiloxano (a los que
también se hace a veces referencia como prepolimeros), que pueden tener bloques duros-blandos-duros como los
elastomeros de uretano ftradicionales. Se desvelan ejemplos de uretanos de silicona en una variedad de
publicaciones, incluyendo Lai, Yu-Chin, "The Role of Bulky Polysiloxanilalkyl Methacrylates, en Polyurethane-
Polysiloxane Hydrogels", Journal of Applied Polymer Science, Vol. 60, 1193-1199 (1996). La Solicitud Publicada PCT
N° WO 96/31792 también desvela ejemplos de dichos monémeros. Se representan otros ejemplos de mondémeros
de uretano de silicona mediante las Férmulas Il y 11:

E(*D*A*D*G), *D*A*D*E’; 0 (1
E(*D*G*D*A)s *D*A*D*E’; 0 (1
donde:

D representa un dirradical alquilo, un dirradical alquilcicloalquilo, un dirradical cicloalquilo, un dirradical arilo o un
dirradical alquilarilo de 6 a aproximadamente 30 atomos de carbono;

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

* representa una unién de uretano o ureido;

a es al menos 1;

A representa un radical polimérico divalente de Férmula IV:

R® RS

— (CHy)py 4+— Si—O— Si—(CH,),,y—

R R®
) P (IV)

donde cada R® independientemente representa un grupo alquilo o alquilo fluoro-substituido de 1 a
aproximadamente 10 atomos de carbono que puede contener uniones éter entre los atomos de carbono; m’ es al
menos 1; y p es un nimero que proporciona un peso de resto de aproximadamente 400 a aproximadamente
10.000;

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

14
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= (CHZ)W (X)x (Z)z (Ar)y Rm
9
K (V)

donde: R® es hidrégeno o metilo;

5 R® es independientemente hidrégeno, un radical alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, o un radical -CO-Y-R"
donde Y es -O-, -S- 0 -NH-;
R' es un radical alquileno divalente de 1 a aproximadamente 10 atomos de carbono;
R" es un radical alquilo de 1 a aproximadamente 12 atomos de carbono;
X representa -CO- 0 -OCO-;

10 Z representa -O- o -NH-;

Ar representa un radical aromatico de aproximadamente 6 a aproximadamente 30 atomos de carbono; w es
de0ab6;xes061;,yes061;yzes006 1.

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

15
O O O 0 CH;, CH,
| | [ | |
E' OCN— R!'*— NCOCH,CH,OCH,CH,OCN— R!?— ll\ICO(CHz)m Ti—o Si—(CH,),
H H H H CH, CH;
P a
Ili H H H

E"— OCN— R'>— NCOCH,CH,0CH,CH,0CN— R'>— NCO—

A A A

donde m es al menos 1 y es preferiblemente 3 6 4, a es al menos 1 y preferiblemente es 1, p es un nimero que
proporciona un peso de resto de aproximadamente 400 a aproximadamente 10.000 y es preferiblemente al menos

20 aproximadamente 30, R'? es un dirradical de un diisocianato tras eliminacion del grupo isocianato, tal como el
dirradical del diisocianato de isoforona, y cada E" es un grupo representado por:

CH,
O\/ CHZ_

O

25 Otra clase de mondmeros que contienen silicona representativos incluye mondémeros fluorados. Dichos monémeros
han sido utilizados en la formacion de hidrogeles de fluorosilicona para reducir la acumulaciéon de depositos sobre
lentes de contacto hechas con ellos, como se describe en, por ejemplo, las Patentes Estadounidenses Numeros
4.954.587, 5.010.141 y 5.079.319. Se ha visto que el uso de monémeros que contienen silicona que tienen ciertos
grupos laterales fluorados, es decir, -(CF2)-H, mejora la compatibilidad entre las unidades monomeéricas hidrofilicas y

30 las que contienen silicona; véanse, v.g., las Patentes Estadounidenses Numeros 5.321.108 y 5.387.662.

Los anteriores materiales de silicona son meros ejemplos, y se pueden usar también otros materiales para uso en la
formacién de dispositivos biomédicos segun la presente invencidon y que han sido desvelados en diversas
publicaciones y se estan desarrollando continuamente para uso en lentes de contacto y otros dispositivos

35 biomédicos. Por ejemplo, un comonémero formador de dispositivo biomédico puede ser un monémero que contiene
silicona catiénico o monémeros que contienen silicona fluorados catiénicos.
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Las mezclas que se han de polimerizar incluyen el comondémero de silicona, ademas del macromonémero
etilénicamente insaturado en cuestion, en de un 0 a aproximadamente un 50 por ciento en peso, preferiblemente de
aproximadamente un 5 a aproximadamente un 30 por ciento en peso, cuando esta presente.

Las mezclas que se han de polimerizar pueden también incluir un monémero entrecruzante (definiéndose un
monoémero entrecruzante como un monomero que tiene multiples funcionalidades polimerizables). Como
monoémeros entrecruzantes representativos, se incluyen: divinilbenceno, metacrilato de alilo, dimetacrilato de
etilenglicol, dimetacrilato de tetraetilenglicol, dimetacrilato de polietilenglicol, derivados de carbonato de vinilo de los
dimetacrilatos de glicol y vinilcarbonato de metacriloxietilo. Cuando se emplea un agente entrecruzante, este
material monomérico puede ser incluido en la mezcla monomérica en de aproximadamente un 0,1 a
aproximadamente un 20 por ciento en peso, y mas preferiblemente en de aproximadamente un 0,2 a
aproximadamente un 10 por ciento en peso.

Aunque no es necesario, el macromonémero etilénicamente insaturado dentro del alcance de la presente invencion
puede eventualmente tener uno o mas agentes reforzantes afiadidos antes de la polimerizacion, preferiblemente en
cantidades inferiores a aproximadamente el 80 por ciento en peso y preferiblemente de aproximadamente el 20 a
aproximadamente el 60 por ciento en peso. Se describen ejemplos no limitantes de agentes reforzantes adecuados
en las Patentes Estadounidenses Numeros 4.327.203, 4.355.147 y 5.270.418. Como ejemplos especificos, que no
pretenden ser limitantes, de dichos agentes reforzantes, se incluyen acrilatos y metacrilatos de cicloalquilo, v.g.,
metacrilato de terc-butilciclohexilo y acrilato de isopropilciclopentilo.

Las mezclas que se han de polimerizar pueden contener ademas, segun sea necesario y dentro de limites que no
alteren el objetivo y el efecto de la presente invencién, diversos aditivos, tales como un antioxidante, un agente
colorante, un absorbente de ultravioleta, agentes humectantes internos lubricantes, agentes endurecedores y
similares y otros constituyentes como es bien sabido en la técnica.

Los dispositivos biomédicos de la presente invencion, v.g., lentes de contacto o lentes intraoculares, pueden ser
preparados polimerizando las mezclas anteriores para formar un producto, al que posteriormente se puede dar la
forma apropiada mediante, por ejemplo, torneado, moldeo de inyeccién, moldeo de compresion, corte y similares.
Por ejemplo, en la produccién de lentes de contacto, se puede polimerizar la mezcla inicial en tubos para obtener
articulos en forma de varilla, que son luego cortados en botones. Los botones pueden ser después torneados para
obtener lentes de contacto.

De manera alternativa, los dispositivos biomédicos, tales como lentes de contacto, pueden ser vaciados
directamente en moldes, v.g., moldes de polipropileno, a partir de las mezclas, v.g., por métodos de vaciado por
centrifugado y vaciado estatico. Se desvelan métodos de vaciado por centrifugado en las Patentes Estadounidenses
Numeros 3.408.429 y 3.660.545, y se desvelan métodos de vaciado estatico en las Patentes Estadounidenses
Numeros 4.113.224, 4.197.266 y 5.271.875. Los métodos de vaciado por centrifugado conllevan la carga de las
mezclas que se han de polimerizar en un molde y la centrifugacion del molde de un modo controlado mientras se
expone la mezcla a una fuente de radiacion, tal como luz UV. Los métodos de vaciado estatico conllevan la carga de
la mezcla entre dos secciones de molde, una seccién de molde con una forma adecuada para formar la superficie
anterior de la lente y la otra seccién de molde con una forma adecuada para formar la superficie posterior de la lente,
y el curado de la mezcla mientras esta retenida en el montaje del molde para formar una lente, por ejemplo, por
polimerizaciéon de radicales libres de la mezcla. Como ejemplos de técnicas de reaccion de radicales libres para
curar el material de la lente, se incluyen radiacion térmica, radiacion infrarroja, radiacion de haces de electrones,
radiacion gamma, radiacion ultravioleta (UV) y similares, o se pueden usar combinaciones de dichas técnicas. La
Patente Estadounidense N° 5.271.875 describe un método de moldeo por vaciado estatico que permite el moldeo de
una lente acabada en una cavidad de molde definida por un molde posterior y un molde anterior. Como método
adicional, la Patente Estadounidense N° 4.555.732 desvela un procedimiento en el que se cura un exceso de una
mezcla por vaciado por centrifugado en un molde para formar un articulo dotado de forma que tiene una superficie
de lente anterior y un grosor relativamente grande, y se tornea a continuacion la superficie posterior del articulo
vaciado por centrifugado curado para obtener una lente de contacto que tiene el grosor y la superficie posterior de la
lente deseados.

Se puede facilitar la polimerizacidon exponiendo la mezcla a calor y/o radiacion, tal como luz ultravioleta, luz visible o
radiacion de alta energia. Se puede incluir un iniciador de la polimerizacidon en la mezcla para facilitar la etapa de
polimerizacién. Como ejemplos representativos de iniciadores de la polimerizacion térmica de radicales libres, se
incluyen peroxidos organicos, tales como peroxido de acetilo, perdxido de lauroilo, peroxido de decanoilo, perdxido
de estearoilo, peréxido de benzoilo, peroxipivalato de butilo terciario, peroxidicarbonato y similares. Son iniciadores
UV representativos los conocidos en la técnica, y se incluyen benzoina metil éter, benzoina etil éter, Darocure 1173,
1164, 2273, 1116, 2959, 3331 (EM Industries) e Igracure 651 y 184 (Ciba-Geigy), y similares. En general, se
empleara el iniciador en la mezcla monomérica a una concentracion de aproximadamente el 0,01 a
aproximadamente el 5 por ciento en peso de la mezcla total.
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La polimerizacion es generalmente realizada en un medio de reaccion, tal como, por ejemplo, una solucién o
dispersion, usando un solvente, v.g., agua o un alcanol de 1 a 12 atomos de carbono, tal como metanol, etanol o
propan-2- ol. De manera alternativa, se puede usar una mezcla de cualquiera de los solventes anteriores.

En general, la polimerizacion puede ser llevada a cabo durante aproximadamente 15 minutos a aproximadamente 72
horas, y bajo una atmdsfera inerte de, por ejemplo, nitrégeno o argén. Si se desea, el producto de polimerizacion
resultante puede ser secado a vacio, v.g., durante aproximadamente 5 a aproximadamente 72 horas, o se puede
dejar en una solucién acuosa antes de su uso.

La polimerizacion de las mezclas dara un polimero, el cual, cuando se hidrate, forma un hidrogel. En general, la
mezcla contendra el macromondmero no anfifilico con contenido etilénicamente insaturado en una cantidad de
aproximadamente el 0,1 a aproximadamente el 60 por ciento en peso, y preferiblemente de aproximadamente el 5 a
aproximadamente el 25 por ciento en peso, en base al peso total de la mezcla. El comondmero que contiene silicona
formador del dispositivo biomédico puede estar presente en la mezcla en una cantidad de aproximadamente el 40 a
aproximadamente el 99,9 por ciento en peso, y preferiblemente de aproximadamente el 75 a aproximadamente el 95
por ciento en peso, en base al peso total de la mezcla.

Cuando se produce una lente de hidrogel, la mezcla puede ademas incluir al menos un diluyente que se reemplaza
finalmente con agua cuando el producto de polimerizacion se hidrata para formar un hidrogel. En general, el
contenido acuoso del hidrogel es mayor de aproximadamente el 5 por ciento en peso y mas comunmente de entre
aproximadamente el 10 y aproximadamente el 80 por ciento en peso. La cantidad de diluyente usado debe ser
inferior a aproximadamente el 50 por ciento en peso, y, en la mayoria de los casos, el contenido en diluyente sera
inferior a aproximadamente el 30 por ciento en peso. Sin embargo, en un sistema polimérico particular, el limite real
estara dictado por la solubilidad de los diversos mondémeros en el diluyente. Con objeto de producir un copolimero
opticamente transparente, es importante que no se produzca una separacion de fases que dé lugar a opacidad
visual entre los comondmeros y el diluyente, o el diluyente y el copolimero final.

Ademas, la cantidad maxima de diluyente que se puede usar dependera de la cantidad de hinchamiento que el
diluyente cause en los polimeros finales. Un hinchamiento excesivo hara o podra hacer que el copolimero se
colapse cuando se substituye el diluyente con agua tras la hidratacion. Como diluyentes adecuados, se incluyen,
aunque sin limitacion, etilenglicol, glicerina, poli(etilenglicol) liquido, alcoholes, mezclas alcohol/agua, copolimeros de
bloque de 6xido de etileno/éxido de propileno, poli(metacrilato de 2-hidroxietilo) lineal de bajo peso molecular,
ésteres de glicol de acido lactico, formamidas, cetonas, sulfoxidos de dialquilo, butilcarbitol y similares y sus
mezclas.

Si es necesario, puede ser deseable eliminar el diluyente residual de la lente antes de las operaciones de acabado
de bordes, lo que puede ser conseguido por evaporacion a la presion ambiente o en su proximidad o a vacio. Se
puede emplear una temperatura elevada para acortar el tiempo necesario para evaporar el diluyente. Las
condiciones de tiempo, temperatura y presion para la etapa de eliminaciéon del solvente variaran dependiendo de
factores tales como la volatilidad del diluyente y los componentes monoméricos especificos, como puede determinar
facilmente un experto en la técnica. Si se desea, la mezcla usada para producir las lentes de hidrogel puede incluir
ademas agentes entrecruzantes y humectantes conocidos en la técnica anterior para preparar materiales de
hidrogel.

En el caso de las lentes intraoculares, las mezclas que se han de polimerizar pueden incluir ademas un monémero
para aumentar el indice de refraccion del copolimero resultante. Son ejemplos de dichos mondmeros (met)acrilatos
aromaticos, tales como (met)acrilato de fenilo, (met)acrilato de 2-feniletilo, metacrilato de 2-fenoxietilo y (met)acrilato
de bencilo.

Los dispositivos biomédicos, tales como lentes de contacto, obtenidos aqui pueden ser sometidos a operaciones de
maquinado eventuales. Por ejemplo, las etapas de maquinado eventuales pueden incluir el abrillantado o pulido del
borde y/o de la superficie de una lente. En general, dichos procedimientos de maquinado pueden ser realizados
antes o después de liberar el producto de una parte de un molde, v.g., se libera la lente en seco del molde
empleando pinzas de vacio para levantar la lente del molde, después de lo cual se transfiere la lente por medio de
pinzas mecanicas a un segundo grupo de pinzas de vacio y se pone contra una superficie rotatoria para alisar la
superficie o los bordes. La lente puede ser entonces volteada para maquinar el otro lado de la lente.

Se puede transferir luego la lente a envases para lentes individuales que contienen una solucién salina tamponada.
Se puede afadir la solucién salina al envase antes o después de la transferencia de la lente. Se conocen en la
técnica disefios y materiales de envasado apropiados. Un envase de plastico es sellado de manera que puede ser
liberado con una pelicula. Se conocen peliculas de sellado adecuadas en la técnica y se incluyen laminas metalicas,
peliculas poliméricas y sus mezclas. Los envases sellados que contienen las lentes son luego esterilizados para
asegurar un producto estéril. Se conocen medios y condiciones de esterilizacion adecuados en la técnica y se
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incluye, por ejemplo, el autoclavado.

Como un experto en la técnica apreciara facilmente, se pueden incluir otras etapas en el procedimiento de moldeo y
envasado descrito anteriormente. Dichas otras etapas pueden incluir, por ejemplo, el revestimiento de la lente
formada, el tratamiento en superficie de la lente durante la formacién (v.g., por transferencia de molde), la inspeccion
de la lente, la eliminacién de lentes defectuosas, la limpieza de las mitades del molde, la reutilizacién de las mitades
del molde y similares y sus combinaciones.

Se proporcionan los siguientes ejemplos para permitir a un experto en la técnica practicar la invencién, y son
meramente ilustrativos de la invencion. Los ejemplos no deben ser leidos como limitantes del alcance de la
invencion tal como la definen las reivindicaciones.

En los ejemplos, se usan las siguientes abreviaturas.

DMA: N,N-dimetilacrilamida

HEMA: metacrilato de 2-hidroxietilo

NVP: N-vinil-2-pirrolidona

AIBN: azobisisobutilnitrilo (VazoTM 64)

TRIS: 3-metacriloxipropiltris(trimetilsiloxi)silano
HEMAVC: vinilcarbonato de metacriloxietilo

IMVT: 1,4-bis(4-(2-metacriloxietil)fenilamino)antraquinona
THF: tetrahidrofurano

Ejemplo 1

Preparacion de o-(o-etilxantil)proprionato de etilo, que tiene la siguiente estructura:

N

Se equipd un matraz de tres bocas de fondo redondo de 500 ml con un agitador magnético, una entrada de
nitrégeno y una sonda de temperatura. Se combinaron 2-bromopropionato de etilo (27,2 g) y 500 ml de etanol
absoluto y se agitdé durante 20 minutos bajo nitrégeno. Se puso el matraz de reaccién en un bafio de hielo/agua a
0°C. Se anadi6é O-etilxantato de potasio (26,4 g) lentamente usando un embudo de polvo. Se aclaré el embudo con
50 ml adicionales de etanol. Se dej6 en agitacion el matraz de reaccidon durante 24 horas mas a temperatura
ambiente. Se afadié entonces agua desionizada (250 ml) al matraz de reaccion. Se extrajo la mezcla bruta 4 veces
con 200 ml de hexano:éter etilico 2:1 reteniendo las capas organicas. Se secaron las capas organicas combinadas
sobre sulfato de sodio y se filtraron y se elimind el solvente a presion reducida, para obtener 32,22 gramos del
producto deseado (un 97% de rendimiento).

EtCO, S

Ejemplo 2
Preparacion de o-(etilxantil)tolueno, que tiene la siguiente estructura:

S

J N

S

Se equipd un matraz de tres bocas de fondo redondo de 250 ml con un agitador magnético, una entrada de
nitrégeno, un condensador de Freidrich y una sonda de temperatura. Después de afadir etanol absoluto (125 ml) y
bromuro de bencilo (14,4 g), se puso el matraz de reaccién en un bafio de hielo/agua a 0°C y se agité durante 1
hora. Se afiadié O-etilxantato de potasio (17,63 g) lentamente al matraz de reaccion usando un embudo de polvo. Se
agito el matraz de reaccion durante 16 horas mas a temperatura ambiente y se afiadieron 200 ml de agua purificada
al matraz. Se extrajo la mezcla bruta 3 veces con 200 ml de pentano:éter etilico 2:1 reteniendo las capas organicas.
Se secaron las capas organicas combinadas sobre sulfato de sodio anhidro y se filtrd y se elimind el solvente a
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presion reducida, dejando 15,09 gramos (un 84,6% de rendimiento) del producto deseado.
Ejemplo 3
Preparacion de xantato de (1-feniletil)etilo, que tiene la siguiente estructura:

S

SN

S

Se equipd un matraz de tres bocas de fondo redondo de 500 ml con un agitador magnético, una entrada de
nitrégeno y una sonda de temperatura, se afiadieron 1-bromoetilbenceno (20,5 ml) y 200 ml de etanol absoluto. Se
puso el matraz de reaccion en un bafio de hielo/agua a 0°C. Se afiadié O-etilxantato de potasio lentamente usando
un embudo de polvo aclarado al matraz de reaccién con 100 ml mas de etanol. Se dejé en agitacion el matraz de
reaccion durante 24 horas mas a temperatura ambiente y se afiadieron luego 250 ml de agua purificada. Se extrajo
la mezcla bruta 4 veces con 200 ml de heptano:éter etilico 2:1 reteniendo las capas organicas. Se secaron las capas
organicas combinadas sobre sulfato de sodio anhidro y se filtré y se elimind el solvente a presion reducida, para
obtener 31,42 gramos de producto bruto. Se eluyé una porcién, 15 gramos, del producto bruto de una columna de
gel de silice usando hexano, para obtener 12,81 gramos del producto puro.

Ejemplo 4
Preparacion de xantato de naftil-O-etilo, que tiene la siguiente estructura:

S
N SJJ\()/\
F

Se carg6 un matraz de tres bocas de fondo redondo de 1.000 ml equipado con un agitador mecanico, una entrada
de nitrégeno, un condensador de Freidrich y una sonda de temperatura con 500 ml de etanol:1,4 dioxano y 2-
(bromometilnaftaleno) (22,1 g). Se puso el matraz de reaccién en un bafio de hielo/agua a 0°C y se afadié O-
etilxantato de potasio (17,63 g) lentamente usando un embudo de polvo. Se agité la reaccion durante 16 horas mas
a temperatura ambiente y se afiadieron 500 ml de agua purificada. Se extrajo la mezcla bruta 2 veces con 500 ml de
hexano:éter etilico 50:50, hexano y cloruro de metileno reteniendo las capas organicas. Se secaron las capas
organicas combinadas sobre sulfato de sodio anhidro y se filtrd y se eliminé el solvente a presion reducida, dejando
el producto, un aceite amarillo, 22,52 g (un 85,8% de rendimiento).

Ejemplo 5
Preparacion de xantato O-etilico del acido S-sec-propiénico.

Se equip6é un matraz de tres bocas de fondo redondo de 1.000 ml con un condensador de Friedrich, una barra
agitadora magnética, una entrada de nitrdgeno y una sonda de temperatura. Se combinaron &acido 2-
bromopropidnico y 600 ml de etanol absoluto y se agitdé durante 20 minutos bajo nitrégeno. Se afiadié O-etilxantato
de potasio lentamente usando un embudo de polvo al matraz de reaccién y se aclaré con 50 ml mas de etanol. Se
dejo agitar al matraz de reaccion a reflujo suave durante la noche y se detuvo luego con 250 ml de agua DI. Se
acidificod la mezcla con HCI y se extrajo después 3 veces con porciones de 250 ml de éter. Se secaron las capas
organicas combinadas sobre sulfato de magnesio y se eliminaron los solventes del filtrado por evaporacion
instantanea, dejando 26,3 gramos de producto bruto, un liquido naranja claro. Esta reaccion es mostrada en general
en el Esquema IX siguiente.
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ESQUEMA IX

S
B o ETOH /\O/“\S OH

Ejemplo 6
Preparacion de acido a-etilxantilfenilacético.

Se equip6é un matraz de tres bocas de fondo redondo de 1.000 ml con un agitador magnético, una entrada de
nitrégeno y una sonda de temperatura. Se afiadieron acido a-bromofenilacético (21,5 g) y 300 ml de etanol. Se
afiadié O-etilxantato de potasio lentamente usando un embudo de polvo aclarado al matraz de reacciéon con 100 ml
mas de etanol absoluto. Se dejé en agitacion el matraz de reaccion durante 24 horas mas a 60°C y se afiadieron
luego 250 ml de agua purificada. Se extrajo la mezcla bruta 4 veces con 200 ml de cloroformo reteniendo las capas
organicas. Se secaron las capas organicas combinadas sobre sulfato de sodio anhidro y se filtré y se elimino el
solvente a presion reducida, para obtener 5,18 gramos del producto resultante, un liquido viscoso. Esta reaccion es
mostrada en general en el Esquema X siguiente.

ESQUEMA X

Br S J
OH N /\O)I\ § K ETOH /(L

Ejemplo 7
Preparacion de acido 2-(dodeciltiocarboniltiol)propanoico.

Se equip6 un matraz de reaccion con un agitador magnético, un bafio de hielo, un embudo de adicién y una entrada
de nitrégeno. Se cargd el matraz con éter etilico (150 ml) e hidruro de sodio al 60% (6,3 gramos). Con agitacion, se
afiadié dodecilmercaptano (30,76 gramos) lentamente a la suspension fria (temperatura 5-10°C). Se convirtié la
suspension grisacea en una suspension blanca espesa (tiodecilato de sodio) con evolucién vigorosa de H; gaseoso.
Se enfri6 la mezcla hasta 0°C y se afiadié disulfuro de carbono (12 g). Tras la adicion, se retir6 el bafio de hielo y se
dejo que la reaccion alcanzara la temperatura ambiente, y se afiadié acido 2-bromopropanoico (23,3 gramos),
seguido de agitacion durante la noche. Se filtré la solucién para eliminar la sal y la recristalizacién con heptano dio
21 gramos de agujas de color amarillo claro. Esta reaccion es mostrada en general en el Esquema Xl siguiente.
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ESQUEMA XI

/\/\/\/\/\/\SH + Na

_— /\/\/\/\/\/\SJKS‘ Na* + BJﬁ‘/OII

Ejemplo 8
Preparacion de a-(o-etilxantil)proprionato de etilo.

Se equipd un matraz de tres bocas de fondo redondo de 500 ml con un condensador de Friedrich, una barra
agitadora magnética, una entrada de nitrégeno y una sonda de temperatura. Se afadieron 2-bromopropionato de
etilo y 500 ml de etanol absoluto y se agité durante 20 minutos bajo nitrégeno. Se puso el matraz de reaccién en un
bafo de hielo a 0° + 3°C. Se afadié O-etilxantato de potasio lentamente al matraz de reaccién usando un embudo
de polvo y se aclar6 con 50 ml mas de etanol. Se dejo que el matraz de reaccion se agitara y se equilibrara hasta la
temperatura ambiente a lo largo de un periodo de 24 horas. Se afiadié agua DI (250 ml) para detener la reaccion. Se
extrajo la mezcla bruta 4 veces con 200 ml de hexano:éter etilico 2:1 reteniendo las capas organicas. Se secaron las
capas organicas combinadas sobre sulfato de sodio y se filtraron y se eliminé el solvente a presién reducida.

Ejemplo 9
Preparacion de o-(etilxantil)fenilacetato de etilo.

Se equipd un matraz de tres bocas de fondo redondo de 500 ml con un agitador magnético, una entrada de
nitrégeno, un condensador de Friedrich y una sonda de temperatura. Se afiadieron (2-bromo-2-fenil)acetato de etilo
y 250 ml de etanol absoluto y se agité durante 20 minutos bajo nitrégeno. Se puso el matraz de reaccion en un bafio
de hielo/agua a 0°C. Se afiadié O-etilxantato de potasio lentamente usando un embudo de polvo y se aclaré en el
matraz de reaccion con 50 ml mas de etanol. Se dej6 agitar al matraz de reaccion durante 24 horas mas a
temperatura ambiente. Se afiadié luego agua DI (250 ml) al matraz de reaccién. Se extrajo la mezcla bruta 4 veces
con 200 ml de hexano:éter etilico 2:1 reteniendo las capas organicas. Se secaron las capas organicas combinadas
sobre sulfato de sodio y se filtraron y se eliminé el solvente a presién reducida. Rendimiento, 96%.

Ejemplo 10
Preparacion de 2-(dodeciltritiocarbonil)proprionato de etilo.

Se equip6é un matraz de tres bocas de fondo redondo de 250 ml con un agitador mecanico, un condensador de
Friedrich y una sonda de temperatura. Se afiadieron disulfuro de carbono y dodecanotiol al matraz con 65 ml de
cloroformo. Se afadio trietilamina gota a gota usando un embudo de adicidon con 10 ml de cloroformo. Se agit6 la
reaccion durante 3 horas a temperatura ambiente. Se afadié a-bromoproprionato de etilo gota a gota usando un
embudo de adicion con 25 ml de cloroformo. Se dejé en agitacion el matraz de reaccion durante 24 horas mas a
temperatura ambiente. Se lavo la mezcla bruta 2 veces con 250 ml de agua DI cada una, HCI al 5% y solucion salina
al 5% reteniendo las capas organicas. Se secaron las capas organicas sobre sulfato de magnesio y se filtr6 y se
elimind el solvente bajo presién. Se purific6 ademas el producto por cromatografia en columna de gel de silice
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usando hexano:acetato de etilo.
Ejemplo 11
Preparacion de a-(dodeciltritiocarbonil )fenilacetato de etilo.

Se equip6é un matraz de tres bocas de fondo redondo de 250 ml con un agitador mecanico, un condensador de
Friedrich y una sonda de temperatura. Se afiadieron disulfuro de carbono y dodecanotiol al matraz con 65 ml de
cloroformo. Se afadio trietilamina gota a gota usando un embudo de adicidon con 10 ml de cloroformo. Se agité la
reaccion durante 3 horas a temperatura ambiente. Se afiadid o-bromofenilacetato de etilo gota a gota usando un
embudo de adicion con 35 ml de cloroformo. Se dejé en agitacion el matraz de reaccion durante 24 horas mas a
temperatura ambiente. Se lavo la mezcla bruta 2 veces con 250 ml de agua DI, HCI al 5% (ac.) y solucién salina al
5% reteniendo las capas organicas. Se secaron las capas organicas sobre sulfato de magnesio y se filtré y se
elimind el solvente bajo presiéon. Se purific6 ademas el producto por cromatografia en columna de gel de silice
usando hexano:acetato de etilo.

Ejemplo comparativo 12
Preparacion de polimetilmetacrilato (PMMA) funcionalizado con dialilo.

Se sella un matraz de fondo redondo, se desoxigena y se llena luego de nuevo con N; gaseoso y se afiade Cu(l)Br.
Después de purgar metilmetacrilato, solvente (v.g., tetrahidrofurano (THF)) y un ligando apropiado (v.g., N,N,N'N’,N"
pentametildietiienamina) con Nz durante aproximadamente 30 minutos, se afiade cada componente cuidadosamente
con jeringas enjuagadas con N.. Se llevan el matraz y los contenidos hasta la temperatura de reaccion y se afiade
un iniciador (v.g., prop-2-enil-2’-bromoisobutirato). Cuando la reaccion alcanza la conversion deseada de monémero
a polimero, se retira del calor y se enfria hasta la temperatura ambiente. A continuacioén, se afiade THF para reducir
la viscosidad y se precipita en metanol. Se filtra y se seca el precipitado blanco, para obtener PMMA funcionalizado
con monoalilo. Si se desea, se puede repetir el proceso de precipitacion para eliminar el resto de la especie de
cobre.

Substituciéon de grupos terminales

Se afiade el PMMA aislado a un matraz que contiene alcohol alilico e hidroxido de potasio (KOH) disueltos en THF.
Se agita a temperatura ambiente hasta completarse la reaccion. Se concentra usando un evaporador rotatorio y se
reprecipita después en metanol, para obtener PMMA funcionalizado con dialilo. Esta reaccion es mostrada en
general en el Esquema Xl siguiente.

ESQUEMA XII
O .
S CH; catalizador ATRP 0 on
\/\O)J\’é * :'S: —_— X0 ~“ABr
Br O n
iniciador ATRP \ o O
funcionalizado con alilo MMA |
\/\OH
KOH
0]
CH
\/\O 3 O\/\
o O

|
PMMA funcionalizado en extremo con dialilo
Ejemplo 13
Preparacion de polidimetilacrilamida (PDMA) funcionalizada con dimetacrilo.
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A un matraz de fondo redondo, se le afiade S,S’-bis(acido a,a’-dimetil- [lo"-acético)tritiocarbonato, THF, AIBN y DMA
y se sella el matraz. Se burbujea N a través de la solucion durante 30 minutos y se llevan el matraz y los contenidos
hasta la temperatura de reaccién. Cuando la reaccién alcanza la conversién deseada de monémero a polimero, se
retira del calor y se enfria hasta la temperatura ambiente. A continuacion, se afiade THF para reducir la viscosidad y
se precipita en hexanos. Se filtra y se seca el precipitado, para obtener PDMA.

Substitucién de grupos terminales

Se afiade cloruro de oxalilo a un matraz que contiene el PDMA aislado. Se calienta la mezcla hasta 60°C durante 3
horas. Se elimina cualquier exceso de cloruro de oxalilo aplicando vacio y se afiade entonces 2-hidroximetacrilato al
polimero. Se agita la mezcla durante 1 hora y se afiade THF y se precipita en hexanos. Se filtra y se seca el
precipitado, para obtener PDMA funcionalizado con metacrilato. Esta reaccion es mostrada en general en el
Esquema XllII siguiente.

ESQUEMA Xlii
4\ S )( iniciador S
HO. P OH T = . HO. PR .OH
C7STSTC R C TSNS C
1" 1 n n R "
O O (0] O
DMA
(R =C(O)N(CH3),) \ cloruro de oxalilo
O
CI\M ‘ﬁ\/)J(,(n
/ ¢ R nS S R n (“:

O O
W%Ouo\(f\e/lgrsJskskyn%l;xvo as
0 i 0

Ejemplo comparativo 14
Preparacion de PDMA funcionalizada con dimetacrilo.

A un matraz de fondo redondo, se le afiade Cu(l)Br. Se sella el matraz, se desoxigena y se vuelve a llenar después
con N, gaseoso. Después de purgar DMA y un ligando apropiado (v.g., N,N,N’N’,N"-pentametildietiienamina) con N2
durante aproximadamente 30 minutos, se afiade cada componente cuidadosamente con jeringas enjuagadas con
N2. Se llevan el matraz y los contenidos hasta la temperatura de reaccién y se afiade luego un iniciador (v.g., acido
2,6-dibromoheptanodioico). Cuando la reaccion alcanza la conversion deseada de monémero a polimero, se retira
del calor y se enfria hasta la temperatura ambiente. A continuacion, se afiade THF para reducir la viscosidad y se
precipita en hexanos. Se filtra y se seca el precipitado, para obtener PDMA. Si se desea, se puede repetir el proceso
de precipitacion para eliminar el resto de la especie de cobre.

Substitucién de grupos terminales
Se afiade cloruro de oxalilo a un matraz que contiene la PDMA aislada. Se calienta el matraz hasta 60°C durante 3
horas. Se elimina el exceso de cloruro de oxalilo aplicando vacio y se afiade entonces 2-hidroximetacrilato. Se agita

la mezcla durante 1 hora, se afiade THF y se precipita en hexanos. Se filtra y se seca el precipitado, para obtener
PDMA funcionalizada con metacrilato. Esta reaccion es mostrada en general en el Esquema XIV siguiente.
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ESQUEMA XIV
o o]
R1  catalizador ATRP o O

HO OH + ::< o o

Br Br R2 B o

n
iniciador ATRP DMA

funcionalizado con diacido R = (H) o> N SN X0

Rz = C(O)N(CH)-

cloruro de oxalilo

O O
O\/\o O/\/o YJ\O/\/OH Cl Cl
Br N Br Br n Br
0“7 N o o“>N" NTYo

PDMA dimetacrilato

Ejemplo 15
Preparacion de polivinilpirrolidona (PVP) funcionalizada con metacrilo.
Preparacién de 3-azido-1-propano

Se disuelven 3-bromo-1-propanol y sodio en una mezcla de acetona (180 ml) y agua (30 ml) y se somete a reflujo
durante la noche. Se elimina la acetona a presion reducida. Se extrae el producto en éter dietilico y se aisla
evaporando el solvente.

Preparacion de 2-bromopropionato de 3’-azidopropilo

Se afiade una solucién de bromuro de 2-bromopropionoilo en THF gota a gota a una solucion de 3-azido-1-propanol
y trietilamina en THF a 0°C. Después de completarse la adicion, se agita la mezcla de reaccion durante la noche a
temperatura ambiente. Se filtra la sal de bromuro de trietlamonio y se elimina el solvente a vacio. Se disuelve el
producto bruto en diclorometano y se lava con una solucion saturada de bicarbonato de sodio y agua destilada. Se
seca la capa organica con sulfato de magnesio y se elimina el solvente a vacio.

Preparacion de propionato de 3'-azidopropil-2-(O-etilxantilo)

Se disuelve 2-bromopropionato de 3’-azidopropilo en cloroformo y se agita luego con un exceso de sal potasica del
acido O-etilxantico durante 3 dias. Se filtra el (O-etil)xantato de potasio no reaccionado y se lava varias veces con
cloroformo. Se elimina el cloroformo a vacio, para aislar el producto.

Polimerizacion

Se afiaden propionato de 3’-azidopropil-2-(O-etilxantilo), AIBN, THF y NVP a un matraz de fondo redondo, se sella el
matraz y se burbujea N, a través de la solucién durante 30 minutos. Se llevan el matraz y los contenidos a la
temperatura de reaccién. Cuando la reaccion alcanza la conversion deseada de monémero a polimero, se retira del
calor y se enfria hasta la temperatura ambiente. A continuacion, se afade THF para reducir la viscosidad y se
precipita en hexanos. Se filtra y se seca el precipitado, para obtener PVP funcionalizada con azido.

24



10

15

20

25

ES 2654421 T3

Substituciéon de grupos terminales

Se afiade PVP funcionalizada con azido a un matraz de fondo redondo y se disuelve en acetona u otro solvente
adecuado que contenga CuBr y N,N,N’N’,N"-pentametildietiienamina. A continuacion, se afiade metacrilato de
propargilo a esta solucion, se agita durante 24 horas y se precipita después en hexanos. Se filtra y se seca el
precipitado, para obtener PVP funcionalizada con metacrilato. Esta reaccion es mostrada en general en el Esquema
XV siguiente.

ESQUEMA XV
O
aNj; Br
B "0l N3/\/\OH . NS/\/\O)H/
S
/\O)J\S K+
O
AN SO0~
N; oYY
S

s 0 iniciador O
N}/\/\O)H/ \n/ ~ + =\N [ N}/\/\OWI{S\"/O\/
S N

Ejemplo 16

Preparacién de PVP funcionalizada con metacrilo.

Preparacién de 3-azido-1-propanol

Se disuelven 3-bromo-1-propanol y sodio en una mezcla de acetona (180 ml) y agua (30 ml) y se somete a reflujo
durante la noche. Se elimina la acetona a presion reducida y se extrae el producto con éter dietilico. Se aisla el
producto evaporando el solvente.

Preparacion de 2-bromopropionato de 3’-azidopropilo

Se afiade una solucién de bromuro de 2-bromopropionoilo en THF gota a gota a una solucion de 3-azido-1-propanol
y trietlamina en THF a 0°C. Tras completarse la adicion, se agita la mezcla de reacciéon durante la noche a
temperatura ambiente. Se filtra la sal de bromuro de trietlamonio y se elimina el solvente a vacio. Se disuelve el

producto bruto en diclorometano y se lava con una solucion saturada de bicarbonato de sodio y agua destilada. Se
seca la capa organica con sulfato de magnesio y se elimina el solvente a vacio.
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Preparacion de propionato de 3'-azidopropil-2-(O-etilxantilo)

Se disuelve 2-bromopropionato de 3’-azidopropilo en cloroformo y se agita con un exceso de sal potasica del acido
O-etilxantico durante 3 dias. Se filtra el (O-etil)xantato de potasio no reaccionado y se lava varias veces con
cloroformo. Se elimina el cloroformo a vacio, para aislar el producto.

Preparacion de propionato de 4"-hidroximetil-3'-(1,2,3-triazol)propil-2-(O-etilxantilo)

Se disuelven alcohol propargilico y propionato de 3’-azidopropil-2-(O-etilxantilo) en acetona o un solvente adecuado
junto con CuBr y N,N,N’N’,N"-pentametildietienamina y se agita durante 24 horas. Se elimina el exceso de solvente
para aislar el producto.

Se afiaden propionato de 4"-hidroximetil-3'-(1,2,3-triazol)propil-2-(O-etilxantilo), THF, AIBN y NVP a un matraz de
fondo redondo, se sella el matraz y se burbujea N a través de la solucion durante 30 minutos. Se llevan el matraz y
los contenidos a la temperatura de reaccion. Cuando la reaccion alcanza la conversién deseada de monémero a
polimero, se retira del calor y se enfria hasta la temperatura ambiente. A continuacioén, se afiade THF para reducir la
viscosidad y se precipita en hexanos. Se filtra y se seca el precipitado.

Substituciéon de grupos terminales

Se afiade PVP funcionalizada con hidroxi a un matraz de fondo redondo seco y se disuelve en cloroformo. Se afade
cloruro de metacriloilo lentamente por goteo al matraz mientras se enfria con un bafio de agua helada. Se calienta la
reaccion hasta la temperatura ambiente y se agita durante 6 horas. Se afiade la mezcla de reaccién a un embudo
separador y se lava dos veces con HCI 0,1N y dos veces con solucion salina saturada y se concentra en el
evaporador rotatorio. Se precipita en hexanos. Esta reaccion es mostrada en general en el Esquema XVI siguiente.
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Ejemplo 17
Preparacion de PDMA funcionalizada con alilo

Se afiaden 242 mg (0,858 mmol) de tritiocarbonato de S,S’-bis(acido a,a’-dimetil-Ja"-acético), 33 mg (0,2 mmol) de
AIBN, 1,3 ml (9,67 mmol) de metacrilato de alilo y 20 ml de THF a un matraz schlenk de 50 ml y se burbujea con
argon durante 30 minutos. Se pone el matraz en un bafio de aceite equilibrado a 50°C y la reaccién procede durante
2 horas. En un matraz aparte, se afiaden 10 ml (97 mmol) de DMA y 10 ml de THF y se burbujea con argén durante
30 minutos. En el punto temporal de 2 horas, se extrajo una pequefia alicuota de polimero del matraz schlenk y se
precipitd en heptano. A continuacion, se afiade la mezcla DMA/THF al matraz schlenk y la reaccion procede durante
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18 horas adicionales. Se precipita el polimero en heptano y se seca a vacio. Se caracterizan tanto el polimero
aislado (poli(metacrilato de alilo)) a las 2 horas como el aislado al final de la reaccion (poli(metacrilato de alilo-co-
dimetilacrilamida)) por analisis de GPC y RMN. La GPC muestra Mn=3.300 para el poli(metacrilato de alilo) y
Mn=6.300 para el poli(metacrilato de alilo-co-dimetilacrilamida). La RMN muestra una razén de Alil-MA:DMA de 1:13,
que guarda conformidad con la razén de alimentacion de 10:110 de la reaccion. La reaccion es mostrada a
continuacion en el Esquema XVII.

ESQUEMA XVII
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Ejemplo 18
Preparacién de PDMA funcionalizada con alilo

Se afiadieron 353 mg (0,858 mmol) de tritiocarbonato de acido a-dodecil,a’-dimetil-Ja"-acético) (DTTC), 33 mg (0,2
mmol) de AIBN, 1,3 ml (9,67 mmol) de metacrilato de alilo y 20 ml de THF a un matraz schlenk de 50 ml y se
burbujeé con argén durante 30 minutos. Se puso el matraz en un bafio de aceite equilibrado a 50°C y la reaccion
procedio durante 2 horas. En un matraz aparte, se afiadieron 10 ml (97 mmol) de DMA y 10 ml de THF y se burbujed
con argon durante 30 minutos. En el punto temporal de las 2 horas, se extrajo una pequefia alicuota de polimero del
matraz schlenk y se precipitdé en heptano. A continuacion, se llevo la mezcla DMA/THF al matraz schlenk y la
reaccion procedié durante 18 horas adicionales. Se precipitd el polimero en heptano y se secé a vacio. Se
caracterizaron tanto el polimero aislado a las 2 horas (poli(metacrilato de alilo)) como el aislado al final de la reaccion
(poli(metacrilato de alilo-co-dimetilacrilamida)) por analisis de GPC y RMN. La GPC mostré6 Mn=3.500 para el
poli(metacrilato de alilo) y Mn=4.100 para el poli(metacrilato de alilo-co-dimetilacrilamida). La RMN mostré una razén
de Alil-MA:DMA de 1:16, que guarda conformidad con la razén de alimentacion de 10:110 de la reaccion. La
reaccion es mostrada a continuacion en el Esquema XVIII.
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ESQUEMA XVl
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segundo monoémero (DMA)

donde Ry y Rz son los mismos que como se describe en el Esquema XIV.
5 Ejemplo 19
Preparacién de una lente de contacto.

Se prepara una mezcla mezclando los siguientes componentes indicados en la Tabla 1, en cantidades por ciento en
10 peso.

Tabla 1
Ingrediente Por ciento en peso
Prepolimero de poliuretano-siloxano 53
TRIS 15
NVP 33
HEMA 5
HEMAVC 1
PDMA funcionalizada con alilo del Ejemplo 17 1
n-Hexanol 15
Vazo-64 0,5
IMVT 150 ppm

15 Se vacia la mezcla resultante en lentes de contacto introduciendo la mezcla en un montaje de molde compuesto por
un molde de alcohol etilvinilico para la superficie anterior y un molde de alcohol etilvinilico para la superficie
posterior, y curando térmicamente la mezcla a 100°C durante 2 horas. Se libera la lente de contacto resultante del
molde, se extrae con alcohol isopropilico durante 4 horas y se pone en solucion tampon.

20 Ejemplo 20
Preparacién de una lente de contacto.

Se prepara una mezcla mezclando los siguientes componentes indicados en la Tabla 2, en cantidades por ciento en
25 peso.
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Tabla 2
Ingrediente Por ciento en peso
Prepolimero de poliuretano-siloxano 53
TRIS 15
NVP 33
HEMA 5
HEMAVC 1
PDMA funcionalizada con alilo del Ejemplo 18 1
n-Hexanol 15
Vazo-64 0,5
IMVT 150 ppm

Se vacia la mezcla resultante en lentes de contacto introduciendo la mezcla en un montaje de molde compuesto por
un molde de alcohol etilvinilico para la superficie anterior y un molde de alcohol etilvinilico para la superficie
posterior, y curando térmicamente la mezcla a 100°C durante 2 horas. Se libera la lente de contacto resultante del
molde, se extrae con alcohol isopropilico durante 4 horas y se pone en solucion tampon.

Se entendera que se pueden hacer diversas modificaciones en las realizaciones aqui desveladas. Por lo tanto, la
anterior descripcion no ha de ser considerada como limitante, sino simplemente como ejemplificaciones de
realizaciones preferidas. Por ejemplo, las funciones antes descritas e implementadas como el mejor modo para la
practica de la presente invencion tienen Unicamente fines ilustrativos. Otras disposiciones y otros métodos pueden
ser implementados por los expertos en la técnica sin desviarse del alcance de esta invencion. Ademas, los expertos
en la técnica contemplaran otras modificaciones dentro del alcance de las caracteristicas y ventajas aqui adjuntas.

Otras caracteristicas y realizaciones

Un dispositivo biomédico segun la reivindicacion 1, donde el resto etilénicamente insaturado del macromonémero no
anfifilico con contenido etilénicamente insaturado es seleccionado entre el grupo consistente en grupos (met)acrilato,
(met)acrilamida, estirenilo, alquenilo, vinilcarbonato, vinilcarbamato y sus combinaciones.

Un dispositivo biomédico segun la reivindicacion 1 donde el macromondmero no anfifilico con contenido
etilénicamente insaturado contiene unidades hidrofilicas derivadas de un mondémero hidrofilico seleccionado entre el
grupo consistente en acido metacrilico, acido acrilico, 2-hidroxietiimetacrilato, 2-hidroxietilacrilato, N-vinilpirrolidona,
N-vinilcaprolactona, metacrilamida, N,N-dimetilacrilamida, dimetacrilato de etilenglicol y sus mezclas.

Un dispositivo biomédico segun la reivindicacion 1, donde la mezcla incluye ademas un mondémero hidrofilico
seleccionado entre el grupo consistente en acido metacrilico, acido acrilico, 2-hidroxietiimetacrilato, 2-
hidroxietilacrilato, N-vinilpirrolidona, N-vinilcaprolactona, metacrilamida, N,N-dimetilacrilamida, dimetacrilato de
etilenglicol y sus mezclas.
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REIVINDICACIONES

1. Un dispositivo biomédico que consiste en un producto de polimerizaciéon de una mezcla consistente en a) uno o
mas macromonomeros y b) un comondmero que contiene silicona formador de dispositivo biomédico, donde el
dispositivo biomédico es un dispositivo oftalmico, caracterizado por que el uno o mas macromonémeros son
macromondmeros no anfifilicos con contenido etilénicamente insaturado que tienen unidades hidrofilicas derivadas
de una polimerizacién por transferencia de cadena con fragmentacion y adicion reversible (RAFT) de uno o mas
monomeros hidrofilicos etilénicamente insaturados seleccionados entre el grupo consistente en acido carboxilico
insaturado, acrilamida, vinillactama, poli(6xido de alquileno) etilénicamente insaturado, acido (met)acrilico,
(met)acrilato que contiene hidroxilo, vinilcarbonato hidrofilico, monémero de vinilcarbamato hidrofilico, monémero de
oxazolona hidrofilico y sus mezclas, que tiene lugar a través de un agente tiocarboniltio RAFT.

2. El dispositivo biomédico segun la Reivindicacion 1, donde el macromondémero no anfifilico con contenido
etilénicamente insaturado comprende unidades hidrofilicas derivadas de un polimero alcoxilado polimerizable
etilénicamente insaturado seleccionado entre el grupo consistente en metacrilato de polietilenglicol (PEG)-200,
metacrilato de PEG-400, metacrilato de PEG-600, metacrilato de PEG-1000 y sus mezclas.

3. El dispositivo biomédico segun las Reivindicaciones 1y 2, donde el macromonémero no anfifilico con contenido
etilénicamente insaturado comprende al menos dos de las mismas o diferentes unidades hidrofilicas.

4. El dispositivo biomédico segun las Reivindicaciones 1-3, donde las unidades hidrofilicas comprenden uno o mas
de polioxialquilenos, poliacrilamidas, polivinilpirrolidonas, alcoholes polivinilicos y poli(hidroxietiimetacrilato).

5. El dispositivo biomédico de las Reivindicaciones 1-4, donde el agente de transferencia de cadena con
fragmentacion y adicion reversible comprende un grupo ditioéster, un grupo xantato, un grupo ditiocarbamato o un
grupo tritiocarbonato.

6. El dispositivo biomédico segun las Reivindicaciones 1-5, donde la mezcla comprende ademas un mondmero
hidrofilico, un monémero hidrofébico o ambos.

7. El dispositivo biomédico segun las Reivindicaciones 1-6, donde la mezcla comprende ademas un mondmero
hidrofilico seleccionado entre el grupo consistente en un acido carboxilico insaturado, acrilamida, vinillactama,
poli(alquilenoxi)(met)acrilato, acido (met)acrilico, (met)acrilato que contiene hidroxilo, vinilcarbonato hidrofilico,
monomero de vinilcarbamato hidrofilico, monémero de oxazolona hidrofilico y sus mezclas.

8. El dispositivo biomédico segun las Reivindicaciones 1-7, donde el dispositivo es seleccionado entre el grupo
consistente en una lente de contacto, una lente de contacto rigida permeable al gas, una lente de contacto blanda,
una lente de contacto de hidrogel, una lente intraocular y un implante corneal.

9. El dispositivo biomédico segun las Reivindicaciones 1-8, donde el dispositivo es un hidrogel.
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