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DESCRIPCION
Nuevos materiales de polimero para aplicaciones de lentes de contacto
Campo de la invencion

La invencion se refiere a lentes de contacto de hidrogel de silicona que comprenden polimeros o copolimeros lixiviables
que sirven como agentes humectantes y lubricantes. Los polimeros o copolimeros comprenden mondémeros con
aminoacidos unidos a cadenas laterales que tienen grupos alfa-amino y alfa-carboxilo libres. Ademas, la invencién se
refiere a copolimeros, preferiblemente copolimeros de bloque, que contienen mondémeros hidréfilos que son
aminoacidos unidos a la cadena lateral no funcionalizados, asi como mondémeros hidréfobos que son aminoacidos
unidos a la cadena lateral funcionalizados. En los ultimos mondmeros, los grupos alfa-amino y/o alfa-carboxilo de
aminoacidos se funcionalizan con residuos alquilo o colesten para imitar estructuras lipidicas. Los ultimos copolimeros
de bloque deberian mejorar la humectabilidad y la lubricidad de las superficies de las lentes de contacto de hidrogel
de silicona, asi como protegerlas eficazmente contra los depdsitos de lipidos nocivos del fluido lagrimal.

Antecedentes de la invencion

Una pelicula de lagrima uniforme y estable sobre la superficie de una lente de contacto es un elemento clave para una
buena vision. Las lentes de contacto que no tienen buenas caracteristicas de humectacion causan la ruptura rapida
de la pelicula lagrimal y una consecuente reduccion de la vision. Una pelicula de lagrima estable también proporciona
un efecto lubricante que resulta en un movimiento comodo del parpado sobre la superficie de la lente. Una lente de
contacto humectable también estabiliza una pelicula lagrimal continua entre la superficie de la lente y la cérnea. Las
caracteristicas de la superficie de la lente de contacto influyen en la biocompatibilidad. Una lente de contacto
pobremente humectable o poco lubricante provoca la aceleracion de los depédsitos de la pelicula lagrimal,
especialmente cuando las partes de la superficie de la lente se secan [1, 2]. Estos depdsitos estan compuestos de
proteinas y lipidos presentes en la pelicula lagrimal que las proteinas y los lipidos tienden a unirse especialmente
fuertemente a los materiales de silicona y lentes de hidrogel de silicona, lo que lleva a una reducciéon de la comodidad
de uso y la vision [3] [y referencia alli].

La friccion es la resistencia desarrollada entre las superficies de contacto cuando uno de los cuerpos se mueve sobre
el otro. El coeficiente de friccion es la relacidn entre la friccion entre dos superficies y la fuerza que las une. La lubricidad
es el reciproco de la friccion.

Las lentes con altos coeficientes de friccidon provocan reacciones autoinmunitarias, irritacion mecanica de la conjuntiva
tarsal y otros tejidos oculares y, en algunos casos, molestias considerables. Una consecuencia grave ha sido el
desarrollo de la conjuntivitis papilar de lentes de contacto (CLPC) [4, 5]. El desarrollo de lentes desechables redujo
sustancialmente estos problemas.

Se observé la aparicion de CLPC con la primera generacion de lentes de contacto de hidrogel de silicona. Las lentes
de hidrogel de silicona dependen del silicio, en lugar del agua, para transportar oxigeno a través de la lente.

En la actualidad, hay dos clases amplias de materiales que los quimicos usan para proporcionar silicio para lentes de
contacto de hidrogel de silicona: TRIS [(trimetilsiloxisilil) propil vinil carbamato] y macrémeros de siloxi. Tres
generaciones de lentes de hidrogel de silicio se desarrollaron en el pasado utilizando quimica.

Las lentes de hidrogel de silicona de primera generacion usan alguna forma de la molécula TRIS y pueden incluir
macromeros siloxi. El material Balafilcon A tiene una Dk (transmisibilidad de oxigeno, una medida de la permeabilidad
al oxigeno) de 99 barreras y utiliza un enfoque basado en TRIS para proporcionar la fraccion de silicio. Bausch & Lomb
puede haber aprovechado la molécula TRIS durante la oxidacién del plasma de la superficie de la lente porque la
oxidacion de TRIS produce islas de silicato vitreo hidréfilas. Lotrafilcon A emplea macromeros siloxi ademas de una
estructura principal basada en TRIS. Tiene el Dk mas alto (140 barreras) de cualquier material de hidrogel de silicona
y también tiene el médulo mas alto. Lotrafilcon A aprovechoé TRIS y otros mondmeros hidréfilos para la fase de forma
independiente, produciendo un material que tiene dos fases distintas, una fase de agua y una de gel, que el fabricante
llama fases co-continuas. Esto permite una alta permeabilidad al oxigeno, asi como una alta permeabilidad al agua y
al sodio.

Las lentes de segunda generacién se basan en el monémero Tanaka que Vistakon mejoré después de que la patente
original (patente de los EE. UU. No. 4.235.985) hubiera expirado. Galyfilcon A es una mezcla del monémero Tanaka,
un macrémero siloxi y monémeros hidréfilos, metacrilato de 2-hidroxietilo (HEMA) y N,N-dimetilacrilamida (DMA). La
lente tiene un Dk de 60 barreras, la mas baja de todas las lentes de hidrogel de silicona, pero tiene un contenido de
agua muy alto del 47% (w). Vistakon utiliza un polimero similar, Senofilcon A, para su lente Acuvue Oasys.

El Comfilcon A (Biofinity, CooperVision) fue el primer polimero de tercera generacion. Sin derivados basados en TRIS,

todo el silicio agregado a la quimica del material se basa en macrémeros siloxi, lo que representa una forma Unica de
combinar las propiedades de silicona y agua de la lente. El material utiliza dos macrémeros siloxi de diferentes tamafios
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que, cuando se usan en combinacioén, producen una permeabilidad al oxigeno muy alta. La lente tiene un Dk de 128.
Enfilcon A (Avaira, CooperVision) es otro material de tercera generacion que es naturalmente humectable. El material
Enfilcon A tiene 46% de agua. La lente tiene un médulo bajo de 0.5 MPa y un Dk de 100.

Las lentes de hidrogel de silicona mas nuevas tienen una frecuencia mas baja de CLPC que se atribuye a una
lubricidad mejorada lograda por un mayor contenido de agua y la introducciéon de métodos para retener la humedad
de la superficie. Las condiciones descritas después de la introduccion de las lentes de hidrogel de silicona incluyen la
epiteliopatia conjuntiva palpebral (LWE), que afecta a una banda de tejido de la conjuntiva marginal del parpado
superior que limpia la superficie ocular [6]. Los pliegues conjuntivales paralelos al parpado (LIPCOF), que son pliegues
subclinicos de la conjuntiva bulbar arriba y paralelos al margen inferior del parpado, es una afeccién relacionada que
también parece estar correlacionada con la lubricidad subdptima de la lente [7].

Para lograr una mayor lubricidad, se hicieron esfuerzos para mejorar la humectabilidad de las lentes y su capacidad
para retener la humedad durante la aplicacion. Un enfoque consistia en incluir agentes humectantes como el alcohol
polivinilico, la polivinilpirrolidona o el acido hialurénico [8]. Otro enfoque se ejempilifica con la lente de hidrogel de
silicona con gradiente de agua Delefilcon A [9, 10]. La lente tiene un contenido de agua que varia del 33% en el nucleo
a aproximadamente el 80% en la superficie. Una capa delgada de gel hidrofilo delgada minimamente reticulada se
clasifica en las superficies de una lente de hidrogel de silicona. Esto da como resultado superficies con coeficientes
de friccion muy bajos [10].

Entre las lentes de contacto comercializadas, se mejoré la humectabilidad de las lentes Lotrafilcon A y B mediante la
formacion de un recubrimiento de plasma hidréfilo continuo, ultrafino y permanente con alto indice de refraccion. En
Balafilcon A, el tratamiento con plasma oxidativo cred una pelicula de silicatos hidréfilos en las superficies de las lentes.
El tratamiento superficial de Asmofilcon A hizo uso de una tecnologia de nanoglass. Las lentes Delefilcon A (p. Ej.,
Dailies Total 1®, DT-1®, Alcon) estan hechas de dos materiales de hidrogel, uno de los cuales es un hidrogel de
silicona con un contenido de agua relativamente bajo, pero alta transmisibilidad de oxigeno presente en el nucleo y el
otro es un hidrogel sin silicona de muy alto contenido de agua que cubre las superficies del material del ndcleo. La
ultima capa de hidrogel hidréfilo mejora drasticamente la comodidad de uso de estas lentes. Las lentes Comfilcon A'y
Enfilcon A estan hechas de hidrogeles de silicona que incluyen monémeros hidréfilos que se difunden a las superficies
de las lentes, lo que tiene un efecto lubricante. Los agentes de cadena larga y de alto peso molecular basados en
polivinilpirrolidona sirven como agentes humectantes internos en lentes Galyfilcon A, Senofilcon A y Narafilcon Ay B.
Los agentes humectantes externos se introducen mediante soluciones para el cuidado de lentes que contienen
tensioactivos, por ejemplo, OptiFree RepleniSH, BioTrue, RevitaLens o ClearCare. La humectabilidad también podria
mejorarse mediante la adicion de polietilenglicol, hidroxipropilmetilcelulosa, alcohol polivinilico o polivinilpirrolidona en
la solucion de envasado [8, 11, 12]. Los agentes humectantes externos mencionados anteriormente se pierden de la
superficie de la lente en una fracciéon de una hora tras la aplicacién ocular de la lente.

Aunque, como se describio anteriormente, se han descrito multiples enfoques que pueden aumentar la lubricidad de
una lente de hidrogel de silicona, la mayoria de estos enfoques también incluyen caracteristicas no deseables, como,
por ejemplo, un requisito para la produccion de lentes no estandar en mudltiples pasos, incapacidad para esterilizar
térmicamente las lentes, o la introduccién de mondémeros o polimeros que causan baja biocompatibilidad. Esta
invencion describe una clase de nuevos polimeros y copolimeros lixiviables que mejoran la lubricidad de la lente, la
biocompatibilidad, la comodidad y la fabricacion de lentes de hidrogel de silicio, asi como se considera que previenen
eficazmente la deposicion de lipidos.

Resumen de la invencion

Los mondmeros co-principales funcionalizados y no funcionalizados de la presente divulgacion se definen por la
férmula | y la férmula I,

HC o]

Y Férmula |
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H,C

Iz

A-—.._____ .
Z Férmula I

en el que R es -H, -CH3, -CH2-CHs, - (CH2)2-CH3; X es -NH(CH2)4 -, -NH(CHz)3-, -O-CsHs-CHz-, -O-CH>-, -O-CH(CHz)-
, -S-CH2-, -NH- CsHs-CH2-; Y es H, -CO-CnHzn + 1, -CO-CmHzm - 1, -CO-CpHzp - 3, -CO-CqH2q -5 (con n = 1-22, m = 3-22,
p =9-22, q=15-22) o -CO-colesten; Z es H, -CnHzn + 1, -CmH2m - 1, -CpHzp - 3, -CqH2q-5 (con n = 1-22, m = 3-22, p = 9-
22,9 =15-22); y Aes -O- 0 -NH-.

La presente divulgacion se refiere a un copolimero hecho a partir de una mezcla de polimerizacién que comprende (a)
uno 0 mas monomeros principales polimerizables, cuyos mondmeros se caracterizan por tener al menos un grupo
vinilico y no contener un residuo de aminoacido, (b) uno o mas monémeros co-principales no funcionalizados de
férmula | y/o férmula 1l en el que Y y Z (férmula 1) o Z (féormula II) son H y A es -O-, (c) uno o mas mondmeros co-
principales funcionalizados de férmula | y/o formula Il en donde Y y Z no son ambos H (férmula |) 0 Z no es H (formula
I), (d) un iniciador de radicales libres y, opcionalmente, (e) un agente de transferencia de cadena.

Una realizacion particular de la presente divulgacion se refiere a un copolimero de bloques que comprende bloques
hidréfobos e hidrofilos que contienen grupos de aminoacidos, el copolimero de bloques hecho por

(a) polimerizacién de una mezcla de reaccion que comprende uno o mas mondmeros principales polimerizables que
no contienen un aminoacido grupo, uno o mas monémeros co-principales de férmula | y/o férmula 1l con la condicion
de que al menos uno de Y y Z no sea H, un iniciador de radicales libres y opcionalmente un agente de transferencia
de cadena (CTA), la polimerizacion produciendo copolimeros hidréfobos y

(b) polimerizacion de una mezcla de reaccion que comprende uno 0 mas mondmeros co-principales de féormula | y/o
férmula Il con la condicién de que Y y Z sean H y A sea -O-. un iniciador de radicales libres y, opcionalmente, uno o
mas monomeros principales polimerizables que no contienen un grupo de aminoacidos y un agente de transferencia
de cadena (CTA), la polimerizacién produce polimeros o copolimeros hidrdfilos;

por lo que las dos polimerizaciones se llevan a cabo secuencialmente, la mezcla de reaccion de la ultima de las
polimerizaciones comprende ademas el polimero o copolimero resultante de la polimerizacién anterior.

La cantidad total de mondémeros de féormula | y/o formula Il en los copolimeros y polimeros de bloque de esta
divulgacion varia de 1% a 49.9% (mol) de todos los monémeros contenidos en los copolimeros o polimeros de bloque.
Preferiblemente, la cantidad total de mondmeros de férmula | y/o férmula Il en los Ultimos copolimeros y polimeros de
bloque varia de 5% a 35% (mol) de todos los monémeros contenidos en los copolimeros o polimeros de bloque. Mas
preferiblemente, la cantidad total de monémeros de férmula | y/o férmula 1l en los Gltimos copolimeros y polimeros de
bloque varia de 5% a 20% (mol) de todos los monémeros. Tipicamente, los copolimeros de esta divulgacion
comprenden 0.75-44.9% (mol) de mondmeros co-principales no funcionalizados y 0.25-5% (mol) de monémeros co-
principales funcionalizados. Preferiblemente, comprenden 4.5-32% (mol) de mondmeros co-principales no
funcionalizados y 0.5-3% (mol) de mondmeros co-principales funcionalizados. Mas preferiblemente, comprenden 4.75-
17.75% (mol) de mondédmeros co-principales no funcionalizados y 1.25-2.25% (mol) de monémeros co-principales
funcionalizados. La relaciéon molar de monémero(s) co-principal funcionalizado a no funcionalizado de esta divulgacién
varia usualmente de 1:2 a 1:180. Preferiblemente, la relacién molar de mondmero(s) co-principal funcionalizado a no
funcionalizado de esta divulgacion varia de 1:4 a 1:50. Lo mas preferiblemente, la relacion molar de monémeros co-
principales funcionalizados a no funcionalizados de esta descripcidon esta en el intervalo de 1:5 a 1:10.

Un copolimero o un copolimero de bloque de la presente divulgacion puede ser un copolimero de multiples brazos o
un copolimero de bloque con 3 a 8 cadenas lineales de polimero, copolimero o copolimero de bloque. Un copolimero
0 un copolimero de bloque también puede tener una estructura dendronizada con 8 a 32 cadenas lineales de polimero,
copolimero o copolimero de bloque unidas.

En realizaciones particulares de los copolimeros y copolimeros de bloque de la presente descripcion, el monémero
principal puede ser un hidroxialquil éster o amida, ya sea N-sustituido o no sustituido, de un acido carboxilico alfa-
beta-insaturado, un N-vinilo lactama o un &cido 2-acrilamido-2-metilpropano sulfénico.
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En otras realizaciones, el monémero principal puede ser un monémero hidréfobo que es un acrilato o metacrilato de
alquilo, cicloalquilo o arilo, un itaconato mono o disustituido, un derivado de estireno o estireno, un acrilonitrilo, un éster
de vinilo, un éter de vinilo, un éster alilico, o un acrilato o metacrilato que contiene fltor o silicio.

En otras realizaciones de los copolimeros y copolimeros de bloque de la presente divulgacién, el monémero principal
es una combinacion de dos mondmeros capaces de formar un hidrogel, las combinaciones de mondémeros
seleccionados del grupo que consiste de hidroxietiimetacrilato y metil metacrilato, vinil pirrolidona y
hidroxietilmetacrilato, vinil pirrolidona y metil metacrilato, gliceral metacrilato y metil metacrilato, hidroxietiimetacrilato
o diacetona acil amida e hidroxialquil metacrilatos, hidroxietiimetacrilato o diacetona acil amida y acrilatos con los
grupos alquilo que tienen de 2 a 6 atomos de carbono, hidroxietiimetacrilato o diacetona acil amida y vinil hidroxi
acetato, hidroxietilmetacrilato o diacetona acil amida y vinil hidroxi propionato, hidroxietilmetacrilato o diacetona acil
amida y vinil hidroxi butirato, hidroxietilmetacrilato o diacetona acil amida y N-vinil lactamas, hidroxietiimetacrilato o
diacetona acil amida y amino etilo, N-alquil amino etilo o N,N dialquil amino etil metacrilatos y acrilatos con los grupos
alquilo que tienen 1 a 2 atomos de carbono, hidroxietilmetacrilato o diacetona acil amida e hidroxialquil vinil éteres con
los grupos alquilo que tienen 2 a 4 atomos de carbono, hidroxietiimetacrilato o diacetona acil amida y 1-viniloxi 2-
hidroxietileno, hidroxietiimetacrilato o diacetona acil amida y 1-viniloxi 5-hidroxi 3-oxapentano, hidroxietiimetacrilato o
diacetona acil amida y 1-viniloxi 8-hidroxi 3,6-dioxaoctano, hidroxietilmetacrilato o diacetona acil amida y 1-viniloxi 14-
hidroxi 3,6,9,12 tetraoxatetradectano, hidroxietiimetacrilato o diacetona acil amida y N-vinil morfolino;
hidroxietilmetacrilato o diacetona acil amida y acrilamida, N-alquil acrilamida o N,N dialquil acrilamida con los grupos
alquilo que tienen 1 a 2 atomos de carbono; hidroxietiimetacrilato o diacetona acil amida y alquil vinil cetona con los
grupos alquilo que tienen 1 a 2 atomos de carbono, hidroxietiimetacrilato o diacetona acil amida y N-vinil succinimida
o N-vinil glutarimida, hidroxietilmetacrilato o diacetona acil amida y N-vinil imidazol, y hidroxietiimetacrilato o diacetona
acil amida y N-vinil 3-morfolinona.

En otras realizaciones particulares, el monémero principal puede ser un compuesto de férmula IV

R

H,C

@] X
TCT \Ar
Hz

R es H, CH3, CH3-CHz2, CHs-(CH2)2; m es 0-10; X no es nada, O, So NY en el que Y es H, CHs, CaH2n + 1 (n=1-10) iso-
CsH7, CsHs o CH2CsHs; Ar es cualquier anillo aromatico, que puede estar no sustituido o sustituido con H, CHs, C2Hs,
n-CsHyz, iso-C3Hz, OCHs, C2H11, Cl, Br, CeHs o CH2CeHs.

Férmula IV

en la que:

En particular, el monémero principal puede ser acrilato de 2-etilfenoxi, metacrilato de 2-etilfenoxi, acrilato de 2-
etiltiofenilo, metacrilato de 2-etiltiofenilo, acrilato de 2-etilaminofenilo, metacrilato de 2-etilaminofenilo, acrilato de fenilo,
acrilato de fenilo, metacrilato de fenilo, bencil metacrilato de fenilo metacrilato de bencilo, acrilato de 2-feniletilo,
metacrilato de 2-feniletilo, acrilato de 3-fenilpropilo, metacrilato de 3-fenilpropilo, acrilato de 3-propilofenoxi, metacrilato
de 3-propilfenoxi, acrilato de 4-butilofenoxi, 4-butilfenoxilo de 4-butilo, 4-fenilo, 4-butilfenoxilo y 4-butilfenoxi metacrilato
de fenilbutilo, 4-metilfenil acrilato, 4-metilfenil metacrilato, 4-metilbencil acrilato, 4-metilbencil metacrilato, 2-2-
metilfeniletil acrilato, 2-2-metilfeniletil metacrilato, 2-3-metilfeniletil acrilato, 2-3-metilfenilato de metilo, 2-4-acrilato de
metilfeniletilo, 2-4-metilfeniletil metacrilato, 2-(4-propilfenil)etil acrilato, 2-(4-propilfenil)etil metacrilato, 2-(4-(1-metiletil)
fenil)etil acrilato,2-(4-(1-metiletil)fenil)etil metacrilato, 2-(4-metoxifenil)etil acrilato, 2-(4-metoxifenil)etil metacrilato, 2-
(4-ciclohexilfenil)etil acrilato, 2-(4-ciclohexilfenil)etii metacrilato, 2-(2-clorofenil)etil acrilato, 2-(2-clorofenil)etil
metacrilato, 2-(3-clorofenil)etil acrilato, 2-(3-clorofenil)etil metacrilato, 2-(4-clorofenil)etil acrilato, 2-(4-clorofenil)etil
metacrilato, 2-(4-bromofenil)etil acrilato, 2-(4-bromofenil)etil metacrilato, 2-(3-fenilfenil)etil acrilato, 2-(3-fenilfenil) etil
metacrilato, 2-(4-fenilfenil)etil metacrilato, 2-(4-fenilfenil)etil metacrilato, 2-(4-bencilfenil)etil acrilato, o 2-(4-bencilfenil)
etil metacrilato. Ademas, un primer monémero principal puede ser un compuesto de férmula IV y un segundo
monodmero principal puede ser un monémero hidréfilo. En la Gltima realizacion, el segundo monémero principal puede
ser 2-hidroxietil acrilato, 2-hidroxietil metacrilato, 2-N-etilacrilato de pirrolidona, 2-hidroxi-3-fenoxipropil acrilato, 2,3-
dihidroxipropil acrilato, 2,3-dihidroxipropil metacrilato, 2-N-vinilpirrolidona, 6xido de polietileno: monometacrilato de 200
monometiléter, 6xido de polietileno: 200 monometacrilato u 6xido de polietileno: 1000 dimetacrilato.

La presente divulgacion se refiere ademas a una lente de contacto de hidrogel de silicona recubierta con o que
comprende un copolimero o un copolimero de bloque descrito aqui. El copolimero o copolimero de bloque no esta
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unido covalentemente al material de lente de hidrogel de silicio y es capaz de filtrarse de la lente durante el uso de la
lente y lubricar las superficies de la lente. En realizaciones especificas, las superficies de las lentes se lubrican durante
un periodo de hasta 60 dias. En otras realizaciones especificas, las superficies de las lentes se lubrican durante un
periodo de al menos siete dias. En otras realizaciones especificas mas, la lente es una lente de un dia, y el copolimero
o copolimero de bloque se eluye de las superficies de la lente durante un periodo de 12-24 horas. En realizaciones
particulares, una lente de hidrogel de silicio esta recubierta con o comprende un copolimero o un copolimero de bloque
de la presente descripcidon que tiene un peso molecular promedio de 5,000 Daltons a 120,000 Daltons. En otras
realizaciones particulares, al menos el 80% (p) de las moléculas de copolimero o copolimero de blogue presentes en
0 sobre una lente de contacto de hidrogel de silicona tienen un peso molecular promedio de 5,000 Daltons a 120,000
Daltons. En otras realizaciones particulares de lentes de contacto de hidrogel de silicona que se han recubierto con o
comprenden copolimeros o copolimeros de bloque de esta divulgacion, los copolimeros o copolimeros de bloque estan
presentes en una cantidad que varia de 0.1% a 20% (w) de todo el material polimérico contenido en la lente hidratada.

La presente divulgacién también abarca un método para preparar una lente de contacto de hidrogel de silicona
recubierta con un copolimero lixiviable o un copolimero de bloque descrito aqui. Este método comprende los pasos
de (a) preparar el copolimero o copolimero de bloque y (b) exponer una lente de contacto de hidrogel de silicona a
una composicion acuosa que comprende el copolimero o copolimero de bloque del paso (a) en condiciones en las que
penetra el copolimero o copolimero de bloque en la lente. En realizaciones especificas de este método, la lente de
contacto de hidrogel de silicona se expone a una soluciéon acuosa que comprende el copolimero o el copolimero de
bloque durante 10-30 minutos a una temperatura de 110-134°C. Tipicamente, la Ultima solucién acuosa comprende el
copolimero o el copolimero de bloque a una concentracién de 0.25-10% (p/v). Un método para preparar una lente de
contacto de hidrogel de silicona en el que un copolimero o copolimero de bloque de esta divulgacion se distribuye a
través de la lente comprende los pasos de (a) preparar el copolimero o copolimero de bloque y (b) polimerizar material
de formacion de lentes de hidrogel de silicona en la presencia del copolimero o copolimero de bloque de la etapa (a).
Tipicamente, el copolimero o el copolimero de bloque esta presente en la reaccion de polimerizacion de la etapa (b)
en una cantidad que no excede el 20% (p) de todos los monémeros, macrémeros y polimeros.

También se incluye un método para regenerar una lente de contacto de hidrogel de silicio recubierta con copolimero
de bloque o copolimero después de un uso prolongado, que comprende incubar la lente de contacto en una solucién
para el cuidado de lentes que comprende el copolimero o copolimero de bloque con el que la lente se habia recubierto
originalmente. Tipicamente, la solucion para el cuidado de lentes contiene entre 0.15% (p/v) y 1.5% (p/v) de copolimero
o copolimero de bloque.

Breve descripcion de las figuras

Figura 1. Copolimeros de bloques de Cellophil que contienen estructuras similares a lipidos. Las estructuras de
ejemplo se representan en los paneles A y B. El panel C describe las interacciones propuestas de los copolimeros de
bloque Cellophil y una lente de contacto de hidrogel de silicona.

Figura 2. A: Férmulas generales de reactivos RAFT. Las cuatro clases principales de agentes de transferencia de
cadena basados en tiocarboniltio se muestran en 1-4. B: mediciones de cromatografia de permeacion en gel (GPC)
de copolimeros de dimetilacrilato/acriloil-lisina (DMA/AK) con diferentes pesos moleculares medios (Mw) sintetizados
por polimerizacion RAFT.

Figura 3. Pruebas de interacciones de copolimeros Cellophil con lentes de contacto de hidrogel de silicona A: Elucion
de diferentes Cellophil de una lente. Representacion visual del curso temporal de la liberacion de copolimeros de
lentes de contacto de hidrogel de silicona basadas en HEMA que habian sido recubiertas con diferentes copolimeros
Cellophil.

Los copolimeros se tifien con ninhidrina. B-D: tincién con Ninhidrina de secciones transversales de lentes de contacto
de hidrogel de silicona a base de HEMA. La lente en B no habia sido revestida, y las lentes en C y D habian sido
revestidas con un copolimero Cellophil (HEMA) y un copolimero Cellophil (NIPAAm), respectivamente.

Figura 4. Mediciones del angulo de contacto de lentes de contacto de hidrogel de silicona (Narafilcon A) recubiertas
con copolimeros de bloque Cellophil. A: Los angulos de contacto de las lentes de contacto sin recubrimiento o
recubiertos con copolimeros de bloque Cellophil de diferentes tamafios moleculares. Los datos representan la media
y la desviacion estandar de 4 lentes de contacto. B: Representacion visual de resultados.

Figura 5. Mediciones del angulo de contacto en lentes de hidrogel de silicona Lotrafilcon B (Air Optix Aqua®, Alcon)
sin recubrimiento o recubiertas con copolimeros de bloque Cellophil MH03, MHO4 o MHOG6. Lentes diarias totales 1®
(DT-1, Alcon) directamente de su solucién de paquete sirvieron como referencias. Los datos representan la media y
la desviacion estandar de 5 lentes de contacto.

Figura 6 Medicion microtriboldgica de los coeficientes de friccion de las lentes de hidrogel de silicona Lotrafilcon B (Air

Optix Aqua®, Alcon) con recubrimiento simulado o recubierto con copolimeros de bloques Cellophil MHO4. Se
incluyeron como referencia las lentes Daily Total 1® (DT-1, Alcon) y Air Optix Aqua directamente de su solucion de
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paquete. Los datos representan la media y la desviacidon estandar de 10 lentes de contacto. *Significativo segun la
prueba t de doble cara (p = 2.97x 10%); ** no significativo segun la prueba t de doble cara (p = 0.06).

Descripcion detallada de la invencion

Los términos “hidrogel de silicona” o “material de hidrogel de silicona” como se usa en este documento se refieren a
un hidrogel que contiene silicona obtenido por copolimerizacién de una composicion polimerizable que comprende al
menos un mondémero vinilico que contiene silicona, un macrémero que contiene silicona o prepolimero que contiene
silicona que se puede entrecruzar.

Un “macrémero” se refiere a un compuesto o polimero de peso molecular medio y alto que contiene grupos funcionales
capaces de experimentar mas reacciones de polimerizacién y/o entrecruzamiento. El peso molecular medio y alto
generalmente significa pesos moleculares promedio mayores de 700 Daltons. Preferiblemente, un macrémero
contiene grupos etilénicamente insaturados y puede polimerizarse térmicamente o fotopolimerizarse.

Un “prepolimero” se refiere a un polimero de partida que puede curarse (por ejemplo, entreecruzado y/o polimerizado)
por radiacion, térmica o quimicamente para obtener un polimero reticulado y/o polimerizado que tiene un peso
molecular mayor que aquel del polimero de partida.

Un “mondémero” significa un compuesto de bajo peso molecular que puede polimerizarse. Un “mondémero vinilico”,
como se usa en el presente documento, se refiere a un compuesto de bajo peso molecular que tiene un grupo
etilénicamente insaturado y puede polimerizarse por radiacion o térmicamente. Bajo peso molecular tipicamente
significa un peso molecular de menos de 800 Daltons. Cuando se hace referencia en el contexto de un polimero, el
término “mondmero” se refiere a los elementos fundamentales mas pequefios del polimero.

Un “hidrogel” se refiere a un material polimérico que puede absorber al menos 10 por ciento en peso de agua tras la
hidratacion.

En el contexto de la presente divulgacion, el término “lixiviable” se usa para caracterizar la capacidad de un polimero
o copolimero presente de forma no covalente en una lente para difundir fuera del material de la lente a la interfaz entre
la lente y el fluido lagrimal.

El término “recubrimiento” se refiere al proceso de adsorcion de polimeros o copolimeros en una superficie de lente
sin interaccién covalente con el material de lente. Dependiendo del tamafio del polimero, la composicién y las
condiciones del proceso de recubrimiento, por ejemplo, tiempo de exposicion, temperatura, presion, etc., se puede
lograr una penetraciéon mas o menos profunda en la lente de contacto. Por lo tanto, el término “recubrimiento” como
se usa en el contexto de la presente divulgacion comprende procesos de impregnacion asi como de adsorcion.

El término “aminoacido unido a la cadena lateral” significa una molécula en la que un aminoacido esta unido
covalentemente a través de su cadena lateral (por ejemplo, a través de un enlace éster o amida) a una fraccion que
contiene un grupo acriloilo.

Los términos “mondémero principal” y “monémero co-principal” se usan principalmente para facilitar la descripcion de
la invencion. Los mondmeros principales se refieren a monédmeros que no incluyen un grupo de aminoacidos, y los
mondmeros co-principales se refieren a mondmeros que contienen un grupo de aminoacidos (funcionalizados o no
funcionalizados como se explica a continuacién). Ademas, los mondmeros principales (o el monémero principal Unico)
son tipicamente los mondmeros predominantes presentes en un copolimero de la invencién (que representa el 50%
(mol) o mas de todos los mondmeros presentes). Los mondmeros co-principales (o0 el monémero co-principal Unico)
son tipicamente los mondmeros menos prevalentes presentes en un polimero o copolimero de la invencion (que
representan menos del 50% (mol) de todos los mondmeros presentes).

Un “material de formacién de lentes de hidrogel de silicona” se refiere a una composiciéon polimerizable que puede
curarse (es decir, polimerizarse y/o entrecruzarse) térmicamente, por radiacién o quimicamente para obtener un
polimero que contiene silicona. Los materiales formadores de lentes son bien conocidos por un experto en la materia.
En la presente descripcion, un material de formacioén de lentes de hidrogel de silicona comprende al menos un
mondémero o macrémero que contiene silicio. Los materiales ejemplares para la formacion de lentes de hidrogel de
silicio incluyen, sin limitacion, las mezclas/formulaciones de reaccién de lotrafilcon A, lotrafilcon B, etafilcon A, genfilcon
A, lenefilcon A, polymacon, acquafilcon A, balafilcon, senofilcon A y comfilcon A. Una formacién de lentes de hidrogel
de silicio el material incluye en general un iniciador (por ejemplo, un fotoiniciador del tipo de acetofenona o un iniciador
térmico del tipo de peréxido de amonio) para comenzar la polimerizacién y puede incluir ademas otros componentes,
como un agente de tinte de visibilidad, un agente bloqueador de UV o un fotosensibilizador.

Los ejemplos de mondmeros que contienen silicona incluyen, sin limitaciéon, metacriloxialquilsiloxanos, 3-
metacriloxipropilpentametildisiloxano, bis(metacriloxipropil)tetrametil-disiloxano, polidimetilsiloxano monometacrilato
polidimetilsiloxano terminado en mercapto, N-[tris(trimetilsiloxi)sililpropillacrilamida, N-[tris(trimetilsiloxi)sililpropil]
metacrilamida, tris(pentametildisiloxianil)-3-metacrilatopropilsilano (T2) y tristrimetilsililoxisililpropilo metacrilato (TRIS).
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Un monémero que contiene siloxano preferido es TRIS, que se refiere a 3-metacriloxipropiltris(trimetilsiloxi) silano, y
esta representado por el niumero CAS 17096-07-0. El término “TRIS” también incluye dimeros de 3-metacriloxipropiltris
(trimetilsiloxi) silano.

Ademas de un mondémero que contiene silicio, un iniciador y otros componentes opcionales que incluyen un agente
de tinte de visibilidad, un agente de bloqueo de UV y un fotosensibilizador, un material de formacién de lentes de
hidrogel de silicona tipicamente también comprende un mondmero vinilico hidréfilo. Entre los mondmeros hidrdfilos
preferidos se encuentran N,N-dimetilacrilamida (DMA), 2-hidroxietiimetacrilato (HEMA), hidroxietil acrilato,
hidroxipropil acrilato, hidroxipropil metacrilato (HPMA), clorhidrato de trimetilamonio 2-hidroxi propilmetacrilato,
dimetilaminoetilo metacrilato (DMAEMA), dimetilaminoetilmetacrilamida, acrilamida, metacrilamida, allil alcohol,
vinilpiridina, glicerol metacrilato, N-(1,1-dimetil-3-oxobutil)acrilamida, N-vinil-2-pirrolidona (NVP), acido acrilico y acido
metacrilico.

Un material formador de lentes de hidrogel de silicona también puede comprender un monémero hidréfobo adicional
(ademas del monoémero que contiene silicio). Al incorporar otro monémero vinilico hidréfobo en una composicion fluida
polimerizable, se pueden mejorar las propiedades mecanicas (por ejemplo, moédulo de elasticidad) del polimero
resultante. Un material formador de lentes de hidrogel de silicona puede comprender adicionalmente un agente
humectante lixiviable. Un “agente humectante lixiviable” describe un material humectante que no esta unido
covalentemente a la matriz polimérica de una lente de contacto de hidrogel de silicona y es capaz de difundirse a la
interfaz entre la lente y el fluido lagrimal.

La presente divulgacién se refiere a una lente de contacto de hidrogel de silicona que comprende un copolimero
lixiviable que comprende mondmero(s) que contiene aminoacidos unidos a la cadena lateral no funcionalizados (los
aminoacidos que tienen grupos alfa-amino y alfa-carboxilo libres) como mondmero(s) que contienen aminoacidos
unidos a la cadena lateral que tienen sus grupos alfa-amino funcionalizados con un residuo alquilo o colesterilo (o
residuo aminoalquilo o aminocolesterilo) y/o sus grupos alfacarboxilo funcionalizados con un residuo alquilo (o residuo
aminoalquilo) para imitar las estructuras lipidicas (aminoacidos de cadena lateral funcionalizados). En una realizacion
mas especifica, la invencion se refiere a una lente de contacto de hidrogel de silicona que comprende copolimeros de
bloques lixiviables que contienen bloques hidréfilos que comprenden aminoacidos unidos a la cadena lateral no
funcionalizados, asi como bloque(s) hidréfobos que comprenden aminoacidos unidos a la cadena lateral
funcionalizados. Las lentes de contacto de hidrogel de silicona tienden a unir proteinas y lipidos de la pelicula lagrimal
durante el uso [3]. Se espera que los ultimos aminoacidos enlazados en cadena laterales funcionalizados interactien
con el material de la lente de silicona, dando como resultado una saturacién de la superficie de la lente, lo que a su
vez evita la deposicion de lipidos. Se espera que los aminoacidos unidos a la cadena lateral no funcionalizados
presentes en los bloques hidréfilos del copolimero en bloque se alejen de la superficie de la lente, mejorando la
humectabilidad y la lubricidad de la lente debido a su alta capacidad para unir moléculas de agua. La capa acuosa asi
formada mejora la lubricidad de la lente y funciona como una barrera adicional contra la deposicion de lipidos. Una
ilustracién de este principio se puede encontrar en la Figura 1.

Los ultimos copolimeros o copolimeros de bloque también se denominan genéricamente en el presente documento
como copolimeros o copolimeros de bloque Cellophil, el calificador “Cellophil” sirve para indicar la presencia en los
materiales de aminoacidos unidos a la cadena lateral. Los aminoacidos en los aminoacidos de cadena lateral incluyen
lisina (K), tirosina (Y), serina (S), treonina (T), cisteina (C), 4-hidroxiprolina (HO-P), ornitina (ORN) y 4-amino-
fenilalanina (HOX). Los aminoacidos pueden ser las formas L o D, o mezclas racémicas. En los copolimeros o
copolimeros de bloque, puede estar presente un unico tipo de aminoacido unido a la cadena lateral o multiples tipos
de aminoacidos unidos a la cadena lateral. Por ejemplo, un copolimero puede comprender tanto acriloil-L-lisina (AK)
como acriloil-L-treonina (AT). Los copolimeros que contienen aminoacidos o los copolimeros de bloque no estan
unidos covalentemente al material de hidrogel de silicona de una lente, sino que se dispersan a través de la lente o
dentro de las regiones proximales superficiales de la lente y son capaces de filtrarse de la lente.

Normalmente, los copolimeros que contienen aminoacidos o los copolimeros de bloque de esta divulgacion
comprenden uno o0 mas mondmeros principales polimerizables, cuyos mondmeros se caracterizan por tener al menos
un grupo vinilico (y no contener un residuo de aminoacido), uno o mas no monémeros co-principales funcionalizados
de formula | o formula 1l (Y y Z son H, y A es -O-.) y uno 0 mas monémeros co-principales funcionalizados de formula
I o formula Il (Y y Z no son ambos H (férmula 1) 0 Z no es H (férmula I1)).
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H,C 0

Férmula |

En el que R es -H, -CHa, -CH2-CHs, -(CH2)2-CH3; X es -NH(CHz2)4 -, - NH(CH2)3-, -O-CsH4-CHa-, -O-CHz2-, -O-CH(CHa)-
, = SCH2-, -NH-CsHas- CH2-; Y es H, -CO-CnH2n + 1, -CO-CmHam - 1, -CO-CpH2p - 3, -CO-CqH2q -5 (con n = 1-22, m = 3-22,
p =9-22, q=15-22) 0 -CO-colesten y Z es H, -CnH2n + 1, -CmH2m - 1, -CpHzp - 3, -CqH2q -5 (con n = 1-22, m = 3-22, p = 9-
22,q=15-22); y Aes -O-o -NH

Iz

A
Z Formula Il

En el que: R es -H, -CHs, -CH2-CHs, - (CH2)2-CHs; Z es H (si A es O), -CnH2n + 1, -CmH2m - 1, -CpHzp - 3, -CqH2q -5 (con n
=1-22, m = 3-22, p = 9-22, q = 15-22); y A es -O- 0 -NH-.

Normalmente, los monémeros co-principales estan presentes en una mezcla de polimerizaciéon en una cantidad entre
1% (mol) y 49.9% (mol), mas preferiblemente entre 5% (mol) y 35% (mol), y lo mas preferiblemente entre 5% (mol) y
20% (mol) de monomeros totales.

La sintesis de aminoacidos unidos a la cadena lateral no funcionalizados se describié previamente [13]. Tales
monodmeros pueden prepararse haciendo reaccionar el complejo de aminoacidos de cobre de lisina, tirosina, serina,
treonina, cisteina o 4-hidroxiprolina con cloruro de acriloilo, cloruro de metacriloilo, cloruro de etil-acriloilo o cloruro de
propilo-acriloilo, seguido de tratamiento con una corriente de sulfuro de hidrogeno gaseoso o una solucién acida de
sulfuro de sodio para producir el mondmero sin proteccion. En el caso de treonina, serina, ornitina y tirosina, se
generaron protocolos de sintesis optimizados durante el desarrollo de la presente invencion. Ademas, se establecid
una nueva ruta para la sintesis de un aminoacido activado por cadena lateral no canénico (que contiene 4-amino-
fenilalanina). Todos los protocolos se divulgan en los ejemplos. La sintesis de aminoacidos funcionalizados unidos a
la cadena lateral también se describe en los Ejemplos.

Los copolimeros que comprenden dos o mas tipos de mondmeros co-principales de férmula | y/o formula Il y uno o
mas tipos de mondmeros principales se preparan tipicamente en disolventes adecuados, la eleccion del disolvente
depende de la solubilidad de los respectivos monémeros. Una mezcla de polimerizacién que comprende mondmeros
principales y co-principales, y un iniciador de radicales libres también incluira un agente de transferencia de cadena
(CTA) si se usa una técnica controlada de polimerizacidn por radicales. La mezcla se vierte luego en un recipiente o
molde adecuado, en el que se induce la polimerizacion. Los iniciadores pueden ser iniciadores térmicos, iniciadores
redox o fotoiniciadores. Los iniciadores térmicos de radicales libres tipicos incluyen perdxidos, como el perdxido de
benzofenona, peroxicarbonatos como el bis-(4-t-butilciclohexil) peroxidicarbonato, o azonitrilos como el
azobisisobutironitrilo. Un iniciador térmico preferido es el bis-(4-t-butilciclohexil) peroxidicarbonato. Los iniciadores
redox adecuados para la polimerizacion en solucion acuosa son peréxidos, por ejemplo, persulfato de amonio, que se
desestabilizan por reaccién con un catalizador, por ejemplo, tetrametiletiendiamina (TMDEA o TEMED).
Alternativamente, los mondmeros se pueden fotopolimerizar en un recipiente o0 molde que sea transparente a la
radiacion de una longitud de onda capaz de iniciar la polimerizacién de los monémeros acrilicos. También se puede
introducir un compuesto fotoiniciador, por ejemplo, un fotoiniciador de tipo benzofenona, para facilitar la polimerizacion.
También se pueden introducir fotosensibilizadores para permitir el uso de longitudes de onda mas largas. Dependiendo
del compuesto iniciador utilizado, la polimerizacién se inicia por calentamiento, radiacién o adicién de un catalizador.
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En algunas realizaciones, puede ser necesario proteger el grupo alfa-amino de un aminoacido durante la sintesis del
correspondiente aminoacido unido a la cadena lateral, por ejemplo, si los nucledfilos fuertes interfieren con un método
de polimerizacién o posteriores modificaciones analogas del polimero. El término “modificacién analoga del polimero”
en el contexto de estas realizaciones significa una reaccion que tiene lugar a lo largo de la cadena del polimero para
convertir una cierta funcionalidad quimica sin alterar el grado de polimerizacion del polimero original. La eliminacion
de un grupo protector también se entiende como una modificacién analoga al polimero.

Los grupos protectores preferidos son fluorenilmetoxicarbonilo (FMOC) y tert-butiloxicarbonilo (BOC), cuyos grupos
pueden eliminarse después de la polimerizacién por desproteccién en dimetilformamida y piperidina (8:1) [FMOC] o
acido trifluoroacético (TFA) [BOC], respectivamente. Otros grupos protectores adecuados para el grupo a-amino en
mondémeros co-principales en estas realizaciones incluyen, pero no se limitan a (Cbz) [carboxibencilo], Moz [p-
metoxibencilcarbonilo], Bsmoc [1,1-dioxobenzo[b]tiofeno-2-metoxicarbonilo].

Como los copolimeros de esta divulgacion estan destinados a ser introducidos en lentes de contacto, generalmente
es preferible purificar los copolimeros después de la polimerizacion. Este paso elimina los ingredientes potencialmente
dafinos, incluidos los iniciadores residuales, los monémeros o los catalizadores, que de otro modo podrian filtrarse de
una lente que contiene copolimero en el ojo y los tejidos circundantes del usuario de la lente. Los métodos de
purificacion preferidos para los copolimeros de esta invencién son dialisis, ultrafiltracion capilar o precipitacion repetida
con disolucién posterior en un disolvente puro.

Es importante que un copolimero o un copolimero de bloque de esta divulgacion tenga una distribuciéon de tamafio
estrecha porque la velocidad de liberacion de una lente de contacto depende del tamafio del copolimero o copolimero
de bloque. Para obtener una distribucion de tamario estrecha, se debe controlar el nimero de radicales libres en el
proceso de polimerizacion. Esto se puede lograr mediante el uso de técnicas de polimerizacion que incluyen la
polimerizacion radial por transferencia de atomos (ATRP), la polimerizacion mediada por nitréxido (NMP) o la
polimerizacion reversible por transferencia de cadena de fragmentacion por adicion (polimerizaciéon RAFT). RAFT es
la técnica mas preferida para los copolimeros descritos en el presente documento, ya que es compatible con un amplio
espectro de mondmeros, especialmente acrilicos, y puede realizarse en sistemas acuosos. Ademas, la polimerizacién
RAFT puede usarse para la generacién de copolimeros de bloque. La tecnologia RAFT fue inventada por un grupo de
investigacién de la Organizacion de Investigacion Cientifica e Industrial de la Commonwealth (CSIRO) en 1998 [14].
El control de la polimerizacion se logra mediante reacciones de transferencia de cadena desde la cadena de polimero
en crecimiento a un agente de transferencia de cadena. Este llamado agente RAFT forma un intermediario y puede
fragmentarse en un radical en la cadena de propagacién y otro agente RAFT. Como consecuencia, el nUumero de
radicales es limitado y todas las cadenas de polimeros en crecimiento tienen una probabilidad similar de propagacion,
lo que da como resultado copolimeros con una distribucion de tamafios estrecha. Los indices de polidispersion tipicos
(PDI) [Bm = Mw/Mn, donde Mw es la masa molar promedio en peso y Mn es la masa molar promedio en nimero del
polimero] obtenido en las polimerizaciones RAFT estan en el rango de 1.05 a 1.4.

Los agentes de transferencia de cadena adecuados para la polimerizacion RAFT de copolimeros como se divulga en
el presente documento son compuestos de tiocarboniltio. Los compuestos de tiocarboniltio se pueden dividir en cuatro
clases principales, es decir, ditiobenzoatos, tritiocarbonatos, ditiocarbamatos y xantatos (Figura 2). La polimerizacién
RAFT es especialmente Util para la sintesis de copolimeros de bloques bien definidos de esta invencién. Después del
consumo de todos los mondmeros en una mezcla de reaccion, cada cadena de polimero todavia contiene un grupo
de agente de transferencia de cadena (CTA) activo. Por lo tanto, estas cadenas poliméricas activas pueden definirse
como macro-CTA. Si se agregan nuevos mondémeros e iniciadores a la mezcla de reaccién, se reinicia la
polimerizacion, lo que resulta en la adicion de un segundo bloque polimérico. Este proceso paso a paso puede repetirse
hasta alcanzar la arquitectura de polimero deseada. Tipicamente, una mezcla de reaccion se purifica antes de la
adicion de una segunda especie de mondémero (0 un segundo conjunto de especies de monémero) porque los
subproductos de la reaccién de polimerizacion anterior podrian interferir con el proceso de polimerizacion posterior.
Los métodos comunes de purificacion para copolimeros/macro-CTA incluyen, entre otros, dialisis, ultrafiltracion capilar,
precipitacion y cromatografia preparativa de permeacion en gel.

Dependiendo de su uso previsto, los copolimeros de esta divulgacion pueden tener diferentes arquitecturas, por
ejemplo, pueden ser copolimeros lineales (estadisticamente copolimerizados o copolimerizados en bloque) o
copolimeros de multiples brazos. Estos copolimeros Cellophil en forma de estrella o de multiples brazos en los que un
unico punto de ramificacion da lugar a multiples cadenas o brazos lineales de polimero/copolimero, respectivamente,
tienen diferentes propiedades viscoelasticas (por ejemplo, a menudo tienen viscosidades mas bajas) que los
copolimeros lineales del mismo tamario. Dependiendo de la estructura del nucleo, el nimero de brazos lineales de
polimero/copolimero generalmente esta en el rango de 3 a 8. Los copolimeros o dentrimeros dentronizados pueden
contener un numero mucho mayor de brazos. Estas arquitecturas de copolimeros se pueden obtener mediante dos
rutas de sintesis diferentes, un enfoque de primer brazo donde los copolimeros lineales de Cellophil se sintetizan
primero y luego se acoplan a una estructura central o un primer enfoque de nucleo donde se cultivan cadenas lineales
de polimero/copolimero directamente sobre una estructura precursora, por ejemplo, un nucleo con agentes RAFT
adjuntos.
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Los mondmeros co-principales de férmula | o Il se copolimerizan con uno o mas mondémeros principales. Los
mondmeros hidréfilos principales incluyen, por ejemplo, los hidroxialquil ésteres y amidas, tanto N-sustituidos como
no sustituidos, de acidos carboxilicos alfa, beta-insaturados (por ejemplo, N-isopropilacrilamida), N-vinil lactamas y
acido 2-acrilamido-2-metilpropano sulfénico. Los acidos alfa, beta-insaturados utiles en esta invencion son acido
acrilico, acido croténico, acido metacrilico, acido itacénico, acido maleico, anhidrido maleico o acido fumarico. Los
alcoholes polifuncionales que forman los hidroxialquil ésteres incluyen glicol, glicerol, propilenglicol, trimetilenglicol y
otros alcanoles polihidricos, dialquilenglicoles de 2 a 12 atomos de carbono y polialquilenglicoles. Los
polialquilenglicoles se ejemplifican por ftrietilenglicol, tetraetilenglicol, pentaetilenglicol y hexaetilenglicol. Los
monomeros hidrofilos preferidos incluyen los ésteres de hidroxialquilo, especificamente el metacrilato de hidroxietilo
(HEMA). Monémeros principales hidrofobos adecuados incluyen cicloalquil éster, tert-butil estireno, acrilato o
metacrilato policiclico, asi como mezclas de los mismos. Mas particularmente, los acrilicos policiclicos pueden ser
acrilato de isobornilo, metacrilato de isobornilo, acrilato de diciclopentanodienilo, metacrilato de diciclopentanodienilo,
acrilato de adamantilo, metacrilato de adamantilo, acrilato de isopinocamphilo, metacrilato de isopinocafilo, etc., y
mezclas de los mismos. El mondémero de cicloalquil éster es de formula Ill a continuacion (Férmula | de la patente
4.668.506). llustrativos de estos ésteres de cicloalquilo son el metacrilato de mentilo, el acrilato de mentilo, el
metacrilato de ciclohexilo de butilo terciario, el acrilato de ciclopentilo de isohexilo y el acrilato de ciclooctilo de metilo.

Férmula lll

CH,

AN rd

~
SSYCH”

en el que: D es alquilo ramificado o normal de 3 a 6 atomos de carbono, E es H o CHs, Z es H o CHs, y n es un nimero
entero de 3 a 8.

Se pueden usar otros mondmeros hidréfobos bien conocidos como mondmeros principales en la formulaciéon de
copolimeros de esta descripcion, que incluyen mondmeros que contienen al menos un atomo de fluor o silicona como
parte de su composicion. Los mondmeros hidréfobos incluyen alquilo (de cadena de 2 a 22 atomos de longitud
carbono), acrilatos y metacrilatos de cicloalquilo y arilo, asi como itaconatos mono o disustituidos, estireno y sus
derivados, acrilonitrilo, ésteres de vinilo como el acetato de vinilo o el gluconato de pentacetilo de vinilo, éteres de
vinilo, como vinil butil éter, alil ésteres como alil acetato, propionato o butirato, monémeros que contienen flior como
octafluoropentil metacrilato y monémero que contiene silicona, por ejemplo, 1,1,1-tris(trimetoxisiloxi)-3-metacriloxi
propilsilano o heptametiltrisiloxanil acrilato de etilo

Preferentemente, los copolimeros que contienen aminoacidos de esta divulgacion tendran un contenido de agua que
es mayor que el del material de lente de hidrogel de silicona en el que se introducen o que recubren. Mas
preferiblemente, su contenido de agua esta entre 30% y 90%, y lo mas preferiblemente entre 50% y 80%.

Las combinaciones adecuadas de mondmeros principales que pueden copolimerizarse en presencia de monémeros
coprincipales de formula | y/o férmula 1l para producir copolimeros de hidrogel comprenden hidroxietilmetacrilato y
metacrilato de metilo, vinilpirrolidona e hidroxietiimetacrilato o metacrilato de metilo; metacrilato glicéral y metacrilato
de metilo; hidroxietiimetacrilato/diacetona acilamida e hidroxialquil metacrilatos, acrilatos con los grupos alquilo
compuestos de 2 a 22 atomos de carbono; vinil hidroxi acetato, vinil hidroxi propionato, vinil hidroxi butirato; N-vinil
lactamas, a saber, N-vinil pirrolidona, N-vinil caprolactama y N-vinil piperidona; amino etil, N-alquil amino etil o N,N
dialquil amino etil metacrilatos y acrilatos con los grupos alquilo que tienen 1 a 2 atomos de carbono; hidroxialquil vinil
éteres con los grupos alquilo que tienen de 2 a 4 atomos de carbono; 1-viniloxi 2-hidroxietileno, 1-viniloxi 5-hidroxi-3-
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oxapentano, 1-viniloxi 8-hidroxi 3,6-dioxaoctano, 1-viniloxi 14-hidroxi 3,6,9,12 tetraoxatetradecano; N-vinil morfolina;
acrilamida, N-alquil acrilamida o N,N dialquil acrilamida con los grupos alquilo que tienen 1 a 2 atomos de carbono;
alquilvinil cetona con el grupo alquilo que tiene 1 a 2 4tomos de carbono; N-vinil succinimida y N-vinil glutarimida; N-
vinil imidazol; y N-vinil 3-morfolinona.

También son adecuados para la introduccion en material de formacion de lentes de hidrogel de silicona o para el
recubrimiento de una lente formada a partir de dicho material los copolimeros de monémeros de férmula | y/o formula
Il (de los cuales al menos uno es un co-principal no funcionalizado), monémero y otro es un monémero co-principal
funcionalizado), y metacrilato de hidroxietilo y metacrilato de metilo. En otros copolimeros, la combinacién de
metacrilato de hidroxietilo y metacrilato de metilo puede sustituirse por pirrolidona de vinilo y metacrilato de hidroxietilo
o metacrilato de metilo; metacrilato glicéral y metacrilato de metilo; hidroxietilmetacrilato/diacetona acilamida y varios
otros mondmeros tales como hidroxialquil metacrilatos y acrilatos con los grupos alquilo que tienen de 2 a 6 atomos
de carbono; vinil hidroxi acetato, vinil hidroxi propionato, vinil hidroxi butirato; N-vinil lactamas, a saber, N-vinil
pirrolidona, N-vinil caprolactama y N-vinil piperidona; amino etil, N-alquil amino etil o N,N-dialquil amino etil metacrilatos
y acrilatos con los grupos alquilo que tienen 1 a 2 atomos de carbono; hidroxialquil vinil éteres con los grupos alquilo
que tienen de 2 a 4 atomos de carbono; 1-viniloxi 2- hidroxietileno, 1-viniloxi 5-hidroxi 3-oxapentano, 1-viniloxi 8-hidroxi
3,6-dioxaoctano, 1-viniloxi 14-hidroxi 3,6,9,12 tetraoxatetradectano; N-vinil morfolina; acrilamida, N-alquil acrilamida o
N,N dialquil acrilamida con los grupos alquilo que tienen 1 a 2 atomos de carbono; alquilvinil cetona con el grupo alquilo
que tiene 1 a 2 atomos de carbono; N-vinil succinimida y N-vinil glutarimida; N-vinil imidazol; y N-vinil 3-morfolinona.

Se pueden preparar otros copolimeros (hidrogel) de la invencién por copolimerizacion de monémeros co-principales
de formula | y/o férmula Il (de los cuales al menos uno es un mondémero co-principal no funcionalizado y otro es un
monoémero co-principal funcionalizado) y uno o mas mondmeros principales de formula 1V:

R

H,C

Formula IV
en el que:

R es H, CHs, CH3-CHz2, CH3-(CH2)2; m es 0-10; X no es nada, O, S o NY en donde Y es H, CH3, CaH2n +1 (n=1-10) iso-
CsH7, CeHs o CH2CsHs; Ar es cualquier anillo aromatico, como el benceno, que puede estar no sustituido o sustituido
con H, CHs, C2Hs, n-C3H7, iso-C3H7, OCHs, C2H11, Cl, Br, CeHs 0 CH2CsHs.

Los mondmeros adecuados de formula IV incluyen, pero sin limitacién, metacrilato de 2-etilfenoxi, metacrilato de 2-
etiltiofenilo, metacrilato de 2-etilaminofenilo, metacrilato de fenilo, metacrilato de bencilo, 2-feniletil metacrilato, 3-
fenilpropil metacrilato, 3-propilfenoxi metacrilato, 4-butilfenoxi metacrilato, 4-fenilbutil metacrilato, 4-metilfenil
metacrilato, 4-metilbenzil metacrilato, 2-2-metilfeniletii metacrilato, 2-3-metilfeniletii metacrilato, 2-4-metilfeniletil
metacrilato, 2-(4-propilfenil)etil metacrilato, 2-(4-(1-metiletil)fenil)etil metacrilato, 2-(4-metoxifenil)etiimetacrilato, 2-(4-
ciclohexilfenil)etii metacrilato, 2-(2-clorofenil)etil metacrilato, 2-(3-clorofenil)etii metacrilato, 2-(4-clorofenil)etil
metacrilato, 2-(4-bromofenil)etii metacrilato, 2-(3-fenilfenil)etii metacrilato, 2-(4-fenilfenil)etii metacrilato), 2-(4-
benzilfenil)etil metacrilato, y los acrilatos correspondientes. Mas adecuados pueden ser copolimeros que comprenden
al menos dos mondmeros de formula | y/o férmula Il (de los cuales al menos uno es un mondmero co-principal no
funcionalizado y otro es un mondémero co-principal funcionalizado), al menos un monémero de férmula IV, y un
monomero hidrdéfilo. Los mondmeros hidréfilos adecuados incluyen acrilato de 2-hidroxietilo; metacrilato de 2-
hidroxietilo; pirrolidona de 2-N-etilacrilato; acrilato de 2-hidroxi-3-fenoxipropilo; 2,3-dihidroxipropil acrilato; 2,3-
dihidroxipropil metacrilato; 2-N-vinil pirrolidona; éxido de polietileno: monometacrilato de monometil éter 200; 6xido de
polietileno: monometacrilato 200; 6xido de polietileno: dimetacrilato 1000. Los mondmeros hidréfilos preferidos para
usar en la presente invencion incluyen 2-hidroxietil acrilato; metacrilato de 2-hidroxietilo; y 6xido de polietileno:
dimetacrilato 1000.

Se puede introducir un copolimero de la invencién en material de hidrogel de silicona polimerizado o una lente formada
a partir de dicho material por exposicion del material o lente polimerizado a una solucién/suspensién que contiene un
copolimero de la invencion (revestimiento). Para aumentar la eficiencia, la Ultima exposiciéon ocurre tipicamente a una
temperatura elevada durante un periodo de tiempo adecuado. Los procedimientos tipicos implican la esterilizacién en
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autoclave a 110-134°C durante aproximadamente 10-30 minutos seguido o no de una incubacion posterior a una
temperatura mas baja. Alternativamente, el copolimero de la invencién puede introducirse en material de formacion
de lentes de hidrogel de silicona durante la polimerizacion, es decir, el copolimero de la invenciéon (que no contiene
ningun enlace o grupo reactivo) puede ser un componente de la mezcla de reaccion de formacion de lentes de hidrogel
de silicona.

La lente de contacto de hidrogel de silicona asi cargada eluira o lixiviara el copolimero que contiene aminoacidos (o
copolimero de bloque) a una velocidad que mantiene lubricadas las superficies delantera y posterior de la lente durante
el periodo de uso previsto de la lente. Para extender el periodo de funcionalidad de los copolimeros o copolimeros de
bloque de esta divulgacién, por ejemplo, en el caso de lentes con periodos de uso de varias semanas a meses, puede
ser Util volver a cubrir una lente de hidrogel de silicona con copolimero de bloque o copolimero fresco. Esto se puede
lograr mediante la incubacion, generalmente durante la noche, de la lente en una solucién para el cuidado de la lente
que contiene un pequefio porcentaje (por ejemplo, 0.15-1.5% (p/v)) del copolimero o copolimero de bloque de la
invencion.

El efecto lubricante, asi como el periodo de tiempo durante el cual se puede mantener un efecto lubricante en el ojo
del usuario depende de varios factores que incluyen el peso molecular del copolimero que contiene aminoacidos, la
concentracion del copolimero que contiene aminoacidos en la lente (o region de la lente), la distribucién del copolimero
que contiene aminoacidos en la lente y la composicion de los copolimeros que contienen aminoacidos. Con respecto
a la composicién de un copolimero que contiene aminoacidos, las consecuencias son tanto el nivel como la naturaleza
de los monémeros co-principales presentes, asi como la naturaleza de los mondmeros principales. Los ultimos
parametros estan optimizados para una lente de interés.

Para llegar al nivel deseado de lubricidad que persiste durante la duracién prevista del desgaste de una lente, los
parametros mencionados se varian sistematicamente hasta obtener el resultado deseado. Tipicamente, las lentes
experimentales se probaran inicialmente in vitro y posteriormente en animales y humanos. Los métodos in vitro
incluyen métodos para medir la humectabilidad. Una medida de la humectabilidad es el angulo de contacto que puede
determinarse mediante varios métodos, incluida la técnica de gota sésil, la técnica de burbuja cautiva o el método de
equilibrio de Wilhelmy [1, 15].

Un enfoque mas directo para medir la lubricidad implica la evaluacion de la friccion de las lentes de contacto de
hidrogel, de la que se puede derivar la evaluacion de la lubricidad [16]. Se describieron métodos para medir la friccion
y la lubricidad de las lentes de contacto de hidrogel, por ejemplo, en [17].

Se observa que la definicién de valores de parametros utiles tipicamente no requiere un esfuerzo indebido tanto porque
el nimero de parametros es limitado y se conocen los intervalos preferidos de algunos valores paramétricos. El nivel
de mondmeros co-principales en un copolimero que contiene aminoacidos estara preferiblemente entre 5% (mol) y
35% (mol), y lo mas preferiblemente entre 5% (mol) y 20% (mol), de todos los mondmeros presentes en la mezcla de
polimerizacion. El peso molecular promedio del copolimero que contiene aminoacidos generalmente estara entre 5,000
y 120,000 Daltons, preferiblemente entre 5,000 y 30,000 Da, y lo mas preferiblemente entre 5,000 y 12,000 Da.

Ejemplos

Nota: En los ejemplos relacionados con la sintesis de aminoacidos de cadena lateral, los nombres se dan primero en
la nomenclatura UPAC. A partir de entonces, se usan nombres abreviados. La tabla 1 muestra la correspondencia.

Tabla 1: Abreviaturas y nombres de UPAC

UPAC Abreviaturas

Acido (S)-6-acrilamido-2-aminohexanoico Acriloil-L-lisina, AK

Acido (2S)-3-(acriloiloxi)-2-aminopropanoico Acriloil-L-serina, AS

Acido (2S)-3-(acriloiloxi)-2-aminobutanoico Acriloil-L-treonina, AT
Acido (S)-3-(4-(acriloiloxi)fenil)-2-aminopropanoico Acriloil-L-tirosina, Al

Acido (S)-2-(4-acrilamidofenil)-2-aminoacetico ﬁcHr(iI)oin-L-aminofeniIalanina,
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(continuacién)

UPAC Abreviaturas

Acido (2S)-4-(acriloiloxi)pirrolidino-2-carboxilico Acriloil-L-cisteina, AC

Acido (R)-3-(acriloiltio)-2-aminopropanoico Acriloil-L-oxi-prolina, AHOP

Acido (S)-6-acrilamido-2-palmitamidohexanoico Ne -acriloil-Na-palmitil-L-
Lisina, AK-PAL

Acido (S)-6-acrilamido-2-dodecanamidohexanoico Ne -acriloil-Na-lauritil-L-
Lisina, AK-LAU

Acido (S,E)-6-acrilamido-2-octadec-9-enamidohexanoico Ne -acriloil-Na-oelitil-L-Lisina,
AK-OEL

Acido (2R)-6-acrilamido-2-(10,13-dimetil-17-(6-metilheptan-2- Ne-acriloil-No-colesten-

i2,3,4,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-tetradecahidro-1H-ciclopenta[a] 3pcarboxil-L-Lisina, AK-

fenantreno-3-carboxamido)hexanoico CHOL

Acido (S)-metil -6-acrilamido-2-dodecanamidohexanoato Ne -acriloil-No-lauritil-L-
Lisine-metilester, MEO-
AKLAU

Ejemplo 1: Sintesis de mondmeros de acido (S)-6-acrilamido-2-aminohexanoico mediante complejo de cobre

Se disolvié L-lisina (14.62 g; 100 mmol) en 150 ml de agua desionizada y se calenté a aproximadamente 80°C. Se
afadio carbonato de cobre (16.6 g; 75 mmol) en porciones durante un periodo de 30 minutos. La reaccion se agité
durante 30 minutos adicionales. La suspension caliente de color azul profundo se filtré a través de gel de silice. El filtro
se lavé con una pequefia cantidad de agua. Al dia siguiente, el complejo de lisina de cobre que contiene el filtrado
combinado se enfriéd en un bafio de hielo y se afiadieron 100 ml de tetrahidrofurano (THF). Se afiadié gota a gota una
solucién de cloruro de acriloilo en metil-terc-butiléter (TBME) (8.9 ml, 110 mmol) durante un periodo de una hora. El
pH se mantuvo inicialmente entre 8 y 10 por adicion paralela, gota a gota, de solucion de hidréxido de sodio al 10%.
Después de haber agregado la mitad de la solucién de cloruro de acriloilo, el producto comenzé a precipitar. Cuando
se habia agregado la mayor parte del cloruro de acriloilo, se ralentizé la adicion de hidréxido de sodio para permitir
que el pH cayera a aproximadamente 6 y se permiti6 que la temperatura de la mezcla de reaccion alcanzara la
temperatura ambiente. La suspension azul se agité durante 2 horas adicionales y luego se filtréd. EI material sélido
retenido en el filtro se lavd con agua y acetona y luego se secé. Se obtuvo un rendimiento de 6.5 g de complejo de
cobre acriloil-L-lisina.

Se suspendié el complejo de cobre acriloil-L-lisina (29.5 g) en 300 ml de agua desionizada y se enfrié en un bafo de
hielo. Se burbujeé gas H2S en la suspensién hasta que se completé la precipitacidn con sulfuro de cobre. Se afadieron
tres gramos de carbén activo a la suspension. La suspensién se calentdé brevemente a 100°C. Después de enfriar a
temperatura ambiente, se afiadieron 500 ml de acetona a la suspensién que luego se filtré sobre gel de silice. El filtrado
transparente se puso en un evaporador rotativo. Después de la evaporacion del disolvente, el producto sélido se
recristalizd en 200 ml de acetona acuosa al 50%. Se obtuvo un rendimiento de 17.76 g (69.76%) de polvo blanco. La
estructura del compuesto se verific6 mediante espectroscopia de RMN y LC-MS.

Ejemplo 2: Sintesis de acido (2S)-3-acriloiloxi)-2-aminopropanoico

Una solucién de L-serina (5 g, 47.6 mmol) en agua (50 ml) se calent6 a 80°C y se afadi6 carbonato de cobre sdélido
(5.79 g, 26.2 mmol). La solucion se agité durante 10 minutos. El residuo no disuelto se recogié posteriormente por
filtracion y se lavo con agua (30 ml). El filtrado combinado se enfrié en un bafio de hielo y se afiadio lentamente KOH
(27.1 ml, 47.6 mmol). A esta solucién se afiadié gota a gota una mezcla de cloruro de acriloilo (4.52 ml, 59.5 mmol) en
acetona (30 ml). La mezcla de reaccién se incubd luego a 4°C durante la noche bajo agitacién. El sélido formado se
aislé y se lavé con agua (50 ml)/metanol (50 ml)/etil-tert-butiléter (50 ml) (MTBE) y finalmente se sec6 a presion
reducida para dar el complejo O-acriloil-I-serina-Cu?* (3.8 g, 10.01 mmol; 42.1% de rendimiento). EI cobre en el
complejo se eliminé posteriormente mediante un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 1. Se obtuvo un
rendimiento de 1.43 g (45%) de acriloil-L-serina como polvo blanco. La identidad del compuesto se verificd por
espectroscopia de RMN y LC-MS.

Ejemplo 3: Sintesis de acido (2S)-3-(acriloiloxi)-2-aminobutanoico
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Se enfrié un recipiente de reaccion con 6 ml de acido trifluoroacético (TFA) en un bafio de hielo. Posteriormente, se
afnadié L-treonina soélida (2.00 g, 16.79 mmol), y la mezcla se agit6 durante 5 min. Se afiadieron acido
trifluorometanosulfénico (0.18 ml, 2.0 mmol) y, posteriormente, cloruro de acriloilo (2.5 ml, 32.9 mmol), y la mezcla de
reaccion se incubo durante 2 h a temperatura ambiente. Una vez completada la reaccion, el producto se precipité con
metil-tert-butiléter (MTBE). Después del aislamiento del sélido, el producto se lavé con MTBE y acetona. El hidrocloruro
de O-acriloil-L-treonina se seco finalmente a presion reducida para dar un polvo blanco (rendimiento 32.4%). La
estructura del compuesto se verific6 mediante espectroscopia de RMN y LC-MS.

Ejemplo 4: Sintesis de acido (S)-3-(4-(acriloiloxi) fenil)-2-aminopropanoico

La sintesis del complejo O-acriloil-L-tirosina-Cu?* se realizé de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 1.
El cobre se elimind del complejo mediante el siguiente procedimiento: 73.15 g (140 mmol) de O-acriloil- L-tirosina-
Cu?* -complex se disolvio en 220 ml de HCI 2 N en una placa de molienda. La mezcla se homogeneizé usando un
equipo Polytron® PT 3000. Posteriormente, la mezcla se filtrd y el residuo se lavo dos veces con 50 ml de HCI 2 N. El
compuesto solido se secé luego sobre NaOH a 40°C a presion reducida para dar hidrocloruro de O-acriloil-L-tirosina
(46.96 g, rendimiento del 63%).

Ejemplo 5: Sintesis de acido (S)-2-(4-acrilamidofenil)-2-aminoacético

Se disolvié Boc-4-amino-L-fenilalanina (2.50 g, 8.9 mmol, Anaspec, Fremont, CA) en 25 ml de cloroformo. Se
administro trietilamina (2.47 ml, 17.8 mmol) a esta solucion, y la mezcla se enfrié a -15°C. Posteriormente, se afiadid
cloruro de acriloilo (0.79 ml, 9.8 mmol) en cloroformo gota a gota a la mezcla bajo agitacion. Después de completar la
adicion de cloruro de acriloilo, la mezcla de reaccion se agité durante tres horas adicionales. La mezcla de reaccion
se paso luego a través de un filtro de vidrio, el acido (S)-2-(4-acrilamifenil)-2-aminoacético protegido se purificd por
cromatografia en columna, y los disolventes residuales se evaporaron. El acido protegido (S)-2-(4-acrilamidofenil)-2-
aminoacético (500 mg, 1.5 mmol) se disolvié en 5 ml de diclorometano (DCM). Se afiadié acido trifluoroacético (TFA)
(800 ul, 10.38 mmol) y la solucién se agité durante 1 hora a temperatura ambiente. Posteriormente, el disolvente se
elimind a presion reducida, se afiadieron 5 ml de DCM vy el disolvente se elimind de nuevo a presion reducida. Este
procedimiento se repitié varias veces. Finalmente, el producto se disolvié en 3 ml de DCM y se precipité con metil-tert-
butiléter (MTBE). El sélido se recogio en un filtro de vidrio y se sec6 al vacio para obtener acriloil-4-amino-L-fenilalanina
pura con un rendimiento del 15%. La estructura del compuesto se verifico6 por RMN.

Ejemplo 6: Sintesis de acido (2S)-4-(acriloiloxi)pirrolidina-2-carboxilico y acido (R)-3-(acriloiltio)-2-aminopropanoico

La sintesis de estos compuestos se realiz6 como se describe en el Ejemplo 1. Para el acido (2S)-4-(acriloiloxi)
pirrolidina-2-carboxilico y el &acido (R)-3-(acriloiltio)-2-aminopropanoico, los materiales de partida fueron,
respectivamente, 4-hidroxi-L-prolina y L-cisteina.

Ejemplo 7: Sintesis de Fmoc-acriloil-lisina

Se disolvio acriloil-L-lisina (10 g) en 106 ml de una solucion al 10% (p/v) de carbonato de sodio en agua, solucion que
se diluyé con 100 ml de dioxano. Se afiadié cloruro de Fmoc (14 g) disuelto en 50 ml de dioxano a la mezcla de
reaccion durante un periodo de 30 minutos a 15-25°C. La mezcla de reaccioén se agitdé durante 3 horas a temperatura
ambiente y luego se ajusté a pH 2 con HCI acuoso al 10%. Después de la extraccion con acetato de etilo, la fase
organica se evaporo6 hasta secado. El aceite amarillento transparente resultante (21.4 g) se colocd sobre un cojin de
gel de silice de 200 g y se lavé con acetato de etilo. El producto se extrajo del gel de silice con acetato de etilo/metanol
3:1 (v/v). Después de la evaporacion del disolvente, se obtuvo un polvo blanco (10.4 g, 50% de rendimiento). La
estructura del compuesto se verifico por RMN.

Ejemplo 8: Sintesis de Fmoc-acriloil-L-serina, Fmoc-acriloil-L-treonina, Fmoc-acriloil-L-tirosina, Fmoc-acriloil-L-
oxiprolina y Fmoc-acriloil-L-cisteina

Las sintesis de estos compuestos se realizaron como se describié en el Ejemplo 7.

Ejemplo 9: Sintesis de derivados de metacrilo/etilacrilo/propilacrilo de aminoacidos alfa-amino protegidos y no
protegidos

Las sintesis de derivados de metacrilo/etilacrilo/propilacrilo se realizaron usando el cloruro de acido respectivo, por
ejemplo, cloruro de metacriloilo, en las condiciones descritas en los Ejemplos 1 a 8.

Ejemplo 10: Sintesis de acido (S)-6-acrilamido-2-palmitamidohexanoico

El siguiente procedimiento representa una ruta de sintesis general para la funcionalizacion del grupo alfa amino libre
en un aminoacido unido a la cadena lateral con un acido graso.

15



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2758379 T3

Se disolvio acido palmitoico (5 g, 19.5 mmol) en cloruro de tionilo (2.12 ml, 29.2 mmol). La mezcla de reaccién se
calenté a reflujo hasta que se detuvo la formacién de gas. Posteriormente, el exceso de cloruro de tionilo se eliminé al
vacio para dar cloruro de palmitoilo (5.36 g, 19.50 mmol; 100% de rendimiento; aceite amarillo). Luego se afiadié
cloruro de palmitoilo (5.36 g, 19.5 mmol) a una solucién de acriloil-L-lisina (3.90 g, 19.50 mmol) y bicarbonato de sodio
(3.1 g, 29.3 mol) en una mezcla de agua/THF (5/2, 70 ml). Esta mezcla se incubé durante la noche bajo agitacion. La
Ne-acriloil-Na-palmitil-L-lisina se purifico posteriormente por recristalizacion en etanol/TBME y la identidad del
compuesto se verifico por RMN ('H, 3C) (rendimiento 55%).

Ejemplo 11: Sintesis de acido (S,E)-6-acrilamido-2-octadec-9-enamidohexanoico

El mismo procedimiento que en los ejemplos 10 se usé para la funcionalizacién del grupo a-amino de acriloil-L-lisina
con acido oleico para producir un compuesto modelo que contiene una cadena de &cido graso insaturado.

Ejemplo 12: Sintesis de Ne-acriloil-Na-colesten-3p-carboxil-L-Lisina

El colesterol se convirtié en acido de colesterol mediante un procedimiento descrito en [18]. El acido de colesterol se
uso posteriormente para funcionalizar el grupo a-amino de acriloil-L-lisina usando un protocolo como se describe en
el ejemplo 10.

Ejemplo 13: Sintesis de un copolimero de HEMA/acriloil-L-lisina usando polimerizacién por radicales libres

En un recipiente de reaccion de 200 ml, se disolvieron 2-hidroxietiimetacilato (HEMA) (2.6 g, 20 mmol) y acriloil-L-
lisina (4 g, 20 mmol) en 100 ml de agua desionizada. La solucion se desgasifico en un bafio ultrasonico. Se afiadieron
persulfato de amonio (APS) (300 mg, 1.43 mmol) y tetrametiletilendiamina (TMEDA) (0.1 ml, 0.66 mmol) a la solucion
desgasificada. La polimerizacién se realizé durante 4 h a temperatura ambiente y se detuvo enfriando el recipiente de
reaccion a 4°C. El copolimero resultante se purificé por dialisis extensa contra agua desionizada usando un tubo de
dialisis con un limite de peso molecular de 3.5 kDa (MWCO). EIl copolimero purificado se liofilizd y su peso molecular
se estimé mediante cromatografia de permeacion en gel (GPC). Una descripcion detallada de este método se presenta
en el Ejemplo 14.

Ejemplo 14: Sintesis de copolimeros de DMA/acriloil-L-lisina de diferentes tamafios usando polimerizaciéon RAFT

Se disolvieron dimetilacrilato (DMA) (0.312 ml, 3.03 mmol) y acriloil-L-lisina (67 mg, 0.336 mmol) en 15 ml de agua
desionizada que contiene agente RAFT soluble en agua (2-(etiltiocarbonotioiltio)-2-metilpropanoico acido) (7.62 mg,
34 umol, relacion molar de agente RAFT a mondmeros: 1:100). La mezcla se desgasificé usando un bafio ultrasénico.
La polimerizacion se inicié mediante la adicion de 2,2-azobis (2-(2-imidazolin-2-il)) diclorhidrato (cantidad molar de
iniciador de 1/5 de la del agente RAFT; 2.2 mg, 6.8 umol) y posterior calentamiento a 45°C, temperatura que se
mantuvo durante 6 h. El copolimero resultante se purificé por dialisis extensa contra agua desionizada usando una
membrana de dialisis con un MWCO de 3.5 kDa. El copolimero purificado finalmente se liofiliz6. Se observa que el
tamafio molecular del copolimero era una funcién de la relacion de agente RAFT a mondmeros. Una relacién molar
de 1:100 dio como resultado un copolimero de 14 kDa, una relacion molar de 1:250 en un copolimero de 35 kDa y una
relacion molar de 1:600 en un copolimero de 80 kDa. Los pesos moleculares de los copolimeros se verificaron por
cromatografia de permeacion en gel (GPC). Para el analisis GPC, se prepard una soluciéon madre de copolimero de
3.33 mg/ml en tampodn de elucién (agua desionizada que contenia NaNs al 0.05% (p/v)) y se filtré a través de un filtro
de jeringa de 0.45 um. Posteriormente, se inyectaron 0.4 ml de solucién madre en el puerto del dispositivo GPC (1260
Infinity LC-System, Agilent, Santa Clara, CA). La cromatografia se realizé a un caudal constante de 0.5 ml/min en
tampodn de elucion. Las muestras de copolimero se separaron en un sistema Suprema de tres columnas (precolumna,
1000 A, 30 A; tamafio de particula de 5 um; PSS, Mainz, Alemania) que se colocd en un horno de columna externo a
55°C. Los copolimeros fueron analizados por RI (indice de refraccion) y detectores UV. Se establecié una curva de
calibracion (10 puntos) usando un estandar pullulan. Los pesos moleculares de los copolimeros caracterizados se
estimaron con referencia a este estandar. En la Figura 2B se presenta un cromatograma ejemplar de una mezcla de
copolimeros de DMA/acriloil-L-lisina de diferentes pesos moleculares.

Ejemplo 15: Interaccion de diferentes copolimeros de Cellophil con lentes de hidrogel de silicona a base de HEMA

Durante el recubrimiento de lentes de hidrogel de silicona a base de HEMA con diversos copolimeros Cellophil se
observaron diferencias significativas en el comportamiento de unién. Sorprendentemente, se descubrié que los
copolimeros Cellophil que comprenden un monémero principal que también estaba presente en la lente a tratar se
unieron mas fuertemente a esa lente que los copolimeros Cellophil que no contienen dicho monémero principal. En la
Figura 3 se ilustra un ejemplo. En el experimento, 4 lentes de contacto que contenian HEMA se incubaron durante 20
minutos a 116°C con copolimeros Cellophil (1% (p/v) que contenian HEMA (HEMA (50% en moles)/AK (50% en
moles), 72 kDa, PDI 3.1) o celofilo que contiene n-isopropilacrilamida (NIPAAm) (NIPAAm (50% en moles)/AK (50%
en moles), 75 kDa, PDI 2.9). Las lentes tratadas con copolimero Cellophil fueron mas se incubd en exceso de PBS
(pH 7.4) durante 3 o 6 h, respectivamente, o0 no se incubd asi. Todas las lentes se incubaron en una solucién de
ninhidrina que se calenté a 95°C durante 2 h. La tincidn rojo-violeta es indicativa de la presencia de copolimeros de
Cellophil que contienen aminoacidos. Los resultados mostraron una tincién mas duradera de lentes tratadas con
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copolimero de Cellophil que contiene HEMA que con copolimero de Cellophil que contiene NIPAAm (Figura 3 A).
Llegamos a la conclusion de que el copolimero de Cellophil que contiene HEMA penetré mas eficientemente y/o se
retuvo mejor en una lente que contiene HEMA que el copolimero Cellophil que contiene NIPAAm.

Para analizar este efecto con mas detalle, las lentes de hidrogel de silicio a base de HEMA recubiertas con copolimero
Cellophil como se describid anteriormente se tifieron con ninhidrina, se cortaron manualmente y se caracterizaron
mediante analisis fotografico. El copolimero de Cellophil que contiene HEMA pero no el copolimero de Cellophil mas
hidréfobo que contiene NIPAAm pudo penetrar en la lente de contacto durante el procedimiento de recubrimiento
(Figura 3 C y D). Se sugiere que las partes de hidrogel de la lente pueden interactuar con el copolimero Cellophil mas
hidréfilo que contiene HEMA, pero no con el copolimero Cellophil mas hidréfobo que contiene NIPAAmM que puede
experimentar fuerzas de repulsion y, por lo tanto, no puede penetrar profundamente en la lente. Estos sorprendentes
hallazgos pueden ser utiles para la adaptacion de copolimeros Cellophil a materiales de lentes especificos que
conducen a un rendimiento optimizado en el proceso de recubrimiento.

Ejemplo 16: Sintesis de un tri-copolimero de acido DMA/acriloil-L-lisina/acido 6-acrilamido-2-palmitamidohexanoico
usando polimerizacién por radicales libres

En un recipiente de reaccion de 20 ml, dimetilacrilato (DMA) (0.26 ml, 2.52 mmol), acriloil-L-lisina (63 mg, 0.315 mmol)
y Ne-acriloil-Na-palmitil-L-lisina (27.6 mg, 0.062 mmol) se disolvieron en 15 ml de agua desionizada y se afadi6é
TMEDA (0.07 ml, 0.464 mmol). La solucion se desgasificé usando un bafio ultrasénico. Se afiadié persulfato de amonio
(APS) (6.62 mg, 0.029 mmol) a la solucién desgasificada. La reaccion de polimerizacién se realizé durante 4 h a
temperatura ambiente y se detuvo enfriando el recipiente de reaccion a 4°C. Posteriormente, el copolimero se purificd
por dialisis extensa contra agua desionizada usando un tubo de dialisis con un MWCO de 3.5 kDa. Los copolimeros
purificados finalmente se liofilizaron y GPC) estimé su peso molecular promedio (127 kDa) y PDI (2.7). Una descripcion
detallada de este método se presentd en el Ejemplo 14.

Ejemplo 17: copolimero en bloque de Cellophil que contiene estructuras similares a lipidos

Los materiales de silicona y lentes de contacto de hidrogel de silicona tienden a unir proteinas y lipidos de la pelicula
lagrimal durante el uso. La acumulacion de depésitos de proteinas y lipidos conduce a una reduccion de la comodidad
de uso y la visién [19, 20]. Para reducir estas reacciones indeseables, se sintetizaron copolimeros de bloque. La
presencia de estos copolimeros de bloque en las superficies de las lentes fue hipotetizada para prevenir la deposicion
de lipidos y proteinas en las superficies de las lentes. Los copolimeros de bloques contienen primeros bloques que
comprenden aminoacidos hidréfilos no funcionalizados unidos a la cadena lateral de férmula | o férmula Il y segundos
bloques que comprenden aminoacidos hidréfobos unidos a la cadena lateral de férmula | o férmula 1l que tienen sus
grupos alfa-amino y/o carboxilo funcionalizado con residuos alquilo o colesterilo y otros monémeros hidréfobos. Los
residuos de alquilo o colesterol deben imitar las estructuras de los lipidos que se encuentran tipicamente en los fluidos
lagrimales humanos que se sabe que son responsables de la formacion de depésitos dafinos en las superficies de
las lentes [21-23]. Se esperaba que los copolimeros de bloque interactuaran fuertemente con las superficies de silicona
de las lentes de contacto durante el procedimiento de recubrimiento. La saturacion de la superficie de la lente de
silicona con copolimeros de bloque deberia evitar la deposicién de lipidos. Los bloques hidréfilos de los copolimeros
de bloques se enfrentaran lejos de las superficies de las lentes. Debido a que tienen una alta capacidad para unir
moléculas de agua, deberian mejorar la humectabilidad de la superficie y la lubricidad de las lentes. La capa acuosa
formada deberia funcionar como una barrera eficaz contra la interaccién con los lipidos hidréfobos del fluido lagrimal.

La hipotesis descrita anteriormente se probd primero con un copolimero de bloque que contenia bloques hidréfilos que
comprenden mondédmeros de acriloil-L-lisina y bloques hidréfobos/lipéfilos que comprenden alcohol graso acrilado (iso-
decilacrilato) y dimetilacrilato (DMA). Dichos copolimeros de bloques que contienen bloques hidrdéfilos, es decir,
bloques que comprenden uno o mas mondmeros de aminoacidos unidos a la cadena lateral no funcionalizados de
férmula | y/o férmula 11, y los bloques hidréfobos que comprenden uno o mas mondmeros principales también estan
abarcados por la presente invencion. , como es el uso de estos copolimeros en el recubrimiento de lentes de hidrogel
de silicona.

Preparacion de un copolimero de bloque que contiene un polimero Cellophil hidréfilo y un copolimero similar a un
lipido usando la polimerizacion RAFT

Paso A

En un matraz de fondo redondo de 50 ml, una solucién de acido 2-(dodeciltiocarbonotioiltio)-2-metilpropiénico (6.13
mg, 0.017 mmol), dimetilacrilato (0.624 ml, 6.05 mmol) e iso-decilacrilato (0.163 ml, 0.673 mmol) en 10 ml de DMF se
desgasific6 mediante tratamiento ultrasonico. Posteriormente, se afiadi® 2-bencil-2-(dimetilamino)-4'-
morfolinobutirofenona (6.40 mg, 0.017 mmol), y se indujo la polimerizacién con luz UV. Después de 4 h de
polimerizacion bajo agitacion, la mezcla de reaccion se purifico mediante didlisis extensa contra agua desionizada
usando una membrana con un MWCO de 3.5 kDa. La mezcla se liofilizo posteriormente. El peso molecular promedio
(12 kDa) y el PDI (1.19) del copolimero de bloque se verificaron por medicion de GPC.
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Paso B

La macro-CTA liofilizada preparada en la etapa A (300 mg, 6.82 umol) se mezcld con acriloil-L-lisina (100 mg, 0.499
mmol) en 10 ml de agua desionizada. La mezcla se desgasificd usando tratamiento ultrasonico. Se afiadio a la mezcla
dihidrocloruro de 2,2'-azobis (2-metilpropionamidina) (4.62 mg, 0.017 mmol). La polimerizacién se indujo calentando
la mezcla en un recipiente de reaccion a 50°C. Después de 4 h de polimerizaciéon a 50°C, el copolimero en bloque
resultante se purificd por didlisis extensa contra agua desionizada usando una membrana con un MWCO de 3.5 kDa.
El copolimero de bloque Cellophil se liofilizé posteriormente. El peso molecular promedio (18 kDa) y el PDI (1.25) del
copolimero de bloque se verificaron por medicion de GPC. Los copolimeros de bloque mas grandes (32 kDa, PDI 1.28;
58 kDa, PDI 1.24) se obtuvieron disminuyendo la relaciéon de CTA a mondémeros en el paso A de 1/100 a 1/200 (32
kDA) y 1/400 (58 kDa) , respectivamente, mientras que las relaciones molares de iso-decilacrilato (7.5% en moles),
DMA (63.9% en moles) y AK (28.6% en moles) se mantuvieron constantes.

El efecto de estos copolimeros de bloque Cellophil sobre la humectabilidad de las lentes de contacto de hidrogel de
silicona se probé mediante la medicién de angulos de contacto. Un angulo de contacto bajo indica una buena
humectabilidad de la superficie. Para este experimento, las lentes basadas en Narafilcon A se recubrieron con
copolimero de bloque Cellophil de 18 kDa, 32 kDa o 58 kDa. Para lograr este recubrimiento, las lentes se incubaron
durante 20 minutos a 116°C en una solucion al 1% (p/v) de copolimero de bloque Cellophil y luego se enfriaron
lentamente a temperatura ambiente. Después de este recubrimiento, las lentes se incubaron durante 10 minutos a
temperatura ambiente en 5 ml de PBS con ligera agitacion para eliminar el exceso de copolimero de bloque y se
secaron al aire durante 24 h. Posteriormente, se cortaron pequefias piezas rectangulares (0.5 x 0.5 cm) de las lentes
con un cuchillo afilado. Las ultimas piezas de lentes se montaron en una pelicula adhesiva que se habia colocado en
un portaobjetos de vidrio sin grasa, que se introdujo en un analizador de perfil de gotas (CAM-100, KSV Instruments,
Helsinki, Finlandia). Para las mediciones, se colocé una pequefia gota de agua sobre los materiales utilizando una
aguja de calibre estrecho. Los angulos de contacto de las gotas se estimaron mediante analisis fotografico utilizando
el software CAM2008 (KSV Instruments). Las piezas obtenidas de manera similar a partir de lentes sin recubrimiento
sirvieron como controles.

Los resultados de este experimento se presentan en la Figura 4 A. Los datos representan angulos de contacto medios
y desviaciones estandar para cuatro lentes. En la parte B de la figura, la disminucién del angulo de contacto con
diferentes recubrimientos se ilustra mediante imagenes representativas. Los datos muestran que el recubrimiento con
copolimeros de bloques Cellophil que contienen bloques similares a lipidos puede disminuir los angulos de contacto,
lo que indica una mayor humectabilidad de las superficies de las lentes. El efecto dependia del tamafio del copolimero
de bloque. Mientras que los copolimeros de bloques pequeios de aprox. 18 kDa no mostraron un efecto significativo
sobre la humectabilidad, se observaron mejoras significativas con los copolimeros de bloque de mayor peso molecular
(32 kDa y 58 kDa). Entre estos, el copolimero de 32 kDa mostré la mayor reduccion del angulo de contacto. Esto
sugiere que el tamafio 6ptimo del copolimero de bloque para obtener los mejores efectos sobre la humectabilidad es
superior a 18 Kda.

Se prepararon otros copolimeros de bloques que contienen primeros bloques que comprenden bloques hidréfilos que
comprenden monomeros de acriloil-L-lisina y bloques hidréfobos/lipdfilos que comprenden Ne-acriloil-Na-palmitil-L-
lisina (AK-PAL) y dimetilacrilato (DMA) que contienen diferentes Se sintetizaron cantidades de monémero hidréfobo
de férmula I. Esto da como resultado los copolimeros de bloque:

MHO02 [DMA (90.6% mol)/AK-PAL (0.6% mol)/AK (9.9% mol], PDI 1.26;

MHO03 [DMA (90.1% mol)/AK-PAL (1.1% mol)/AK (8.8% mol], PDI 1.26;

MHO04; [DMA (89.6% mol)/AK-PAL (1.6% mol)/AK (8.8% mol], PDI 1.28;

MHO5; [DMA (84.0% mol ), AK-PAL (0.5% mol)/AK (15.5% mol], PDI 1.29;

MHO06 [DMA (83.6% mol), AK-PAL (1.1% mol)/AK (15.4% mol], PDI 1.25;

MHO07 [DMA (83.2% mol), AK-PAL (1.5% mol)/AK (15.3% mol], PDI 1.25.

Los tamafios de los copolimeros de bloque anteriores se determinaron por desorcion/ionizacion laser asistida por
matriz (MALDI) de aproximadamente 8 kDa (8-10 kDa). Para obtener informacion técnica sobre MALDI, se remite al
lector a Karas, M. y Kruger, R. (2003) Formacion de iones en MALDI: el mecanismo de ionizacién en grupo. Chem.
Rev.103 (2): 427-40.

El comportamiento de unién de estos copolimeros de bloque se probé recubriendo tres diferentes materiales de lentes
de hidrogel de silicona disponibles comercialmente (Air optics aqua®/Lotrafilcon B; Pure Vision®/Balafilcon A y
Biofinity®/Comfilcon A). Para este ensayo, las lentes se incubaron durante 20 minutos a 116°C en una solucién al 1%

(p/v) de copolimeros de bloque Cellophil y luego se enfriaron lentamente a temperatura ambiente. Después de este
recubrimiento, las lentes se incubaron durante 10 minutos a temperatura ambiente en 5 ml de PBS con ligera agitacion
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para eliminar el exceso de copolimeros de bloque. Lentes no recubiertos se utilizaron como controles. Las lentes
recubiertas y de control se incubaron posteriormente durante 2 horas a 37°C en una solucién de acido picrilsulfonico
al 0.01% (p/v) en agua que reacciona con grupos amino primarios en copolimeros Cellophil para formar conjugados
amarillos. Las cantidades de copolimeros Cellophil unidos a la superficie de la lente se estimaron posteriormente
mediante inspeccion visual. El experimento confirmé que el copolimero Cellophil debe adaptarse/optimizarse con
respecto al material de la lente que se va a recubrir: los copolimeros Cellophil se unen de manera diferente a los tres
materiales de la lente. Como ejemplo, el copolimero de Cellophil MHO5 mostré una fuerte unién a los materiales de
lente Comfilcon A y Balafilcon A pero poca unién al material de lente Lotrafilcon B. A pesar de estas diferencias, las
relaciones mas bajas de monémero hidréfilo de formula | a mondmero hidréfobo de férmula | en los copolimeros de
bloque generalmente se correlacionaron con una mejor unién a la superficie de la lente.

Se sintetizaron dos versiones mas largas del copolimero de bloque MHO4 disminuyendo la relacién de CTA a
monomeros en la primera reaccion de polimerizacion como se describié anteriormente. Los tamafios de estos
copolimeros de bloque se estimaron en aproximadamente 16 kDa y 24 kDa, respectivamente. Las lentes de hidrogel
de silicio se recubrieron con cada uno de los tres copolimeros de bloque MHO4 de diferentes tamanios, se tifieron con
acido picrilsulfonico y se analizaron como se discutié en la seccion anterior. Mientras que el copolimero en bloque
MHO04 de 8 kDa penetrd bien en la lente, se observd mucho menos tincidén/penetracion con los copolimeros en bloque
de 16 kDa y 24 kDa. Los experimentos detallados a continuacién utilizaron exclusivamente copolimeros de bloque de
8 kDa.

Los efectos de humectabilidad de los copolimeros de bloque Cellophil MHO3, MHO4 y MHO6 (cuyos copolimeros
habian demostrado una buena unién a las lentes de hidrogel de silicona Lotrafilcon A (Air optics aqua®, Alcon)) se
determinaron mediante mediciones de angulo de contacto usando un protocolo similar al que descrito anteriormente.
La humectabilidad de las lentes Lotrafilcon A que habian sido recubiertas con un copolimero de bloques Cellophil o
que habian quedado sin recubrimiento se comparé con las lentes diarias total one® (DT-1) de la solucion del paquete
y se secaron al aire durante 24 h antes de la medicion. Se sabe que DT-1 tiene la mejor humectabilidad de la superficie
de todas las lentes de contacto de hidrogel de silicona disponibles comercialmente. Para simular el entorno en el ojo,
estas mediciones se realizaron en liquido lagrimal sintético (de acuerdo con [24] pero sin mezcla de lipidos). Los
resultados se presentan en la Figura 5. Todos los copolimeros Cellophil probados mejoraron significativamente la
humectabilidad de la superficie en comparacion con el control no recubierto. El recubrimiento de lentes Lotrafilcon A
con copolimeros de bloque Cellophil MHO4 y MH 06 dio como resultado angulos de contacto comparables a los
observados con DT-1. Se eligio el copolimero celofilico MHO4 para otras pruebas.

Para dilucidar aun mas el rendimiento del proceso de recubrimiento, se realizaron mediciones microtribolégicas que
analizaron los coeficientes de friccion de las lentes de contacto recubiertas. Las lentes de hidrogel de silicona
Lotrafilcon A (Air optix aqua®, Alcon) se incubaron en PBS (pH 7.4, 10 ml por lente) durante 6 h a temperatura ambiente
para eliminar los posibles tensioactivos de la solucion de embalaje original. Las lentes se colocaron posteriormente en
una solucion del copolimero en blogue de lipidos Cellophil MH 04 (1% p/v de PBS) o en PBS (pH 7.4, = blanco) en un
tubo de reaccion de 1.5 ml (una lente por tubo) y se incubaron a 116°C durante 20 min. Posteriormente, la solucion se
enfrio lentamente a temperatura ambiente. Las lentes recubiertas y no recubiertas se analizaron en un microtribdmetro
(BASALT®-MUST Precision Tester, TETRA GmbH, limenau, Alemania). Se colocé una lente a analizar en un
recipiente de lente. La parte posterior de la lente se secd suavemente con toallitas de precision y la lente se colocé en
un soporte de muestra esférico (r = 8.6 mm). Después de un periodo de 60 segundos para permitir que la lente forme
un contacto apretado con la superficie del soporte, el soporte se monté en el tribdmetro. Se colocaron 100 pl de un
fluido lagrimal sintético (ver arriba) en el area de contacto entre el soporte esférico y el cuerpo del mostrador fijo
formando un puente capilar. Como contra-cuerpo se sirvié una pelicula de PET (Good Fellow, 0.1 mm de espesor, 20
mm de ancho, transparente, orientada biaxialmente). La pelicula de PET se fijo6 previamente con pegamento de
cianoacrilato en un portaobjetos de vidrio microscépico. El pegamento se aplico al principio y al final de la franja para
evitar un area de contacto desigual. Las mediciones se realizaron moviendo el soporte con una carga de 30 mN y una
velocidad de 30 mm/min sobre una distancia de 10 mm en el contra cuerpo fijo. Para una mediciéon completa se
realizaron 10 ciclos de ida y vuelta. Los ultimos 7 ciclos se usaron para el analisis de datos. Estos conjuntos de datos
incluian los valores de los puntos de inflexion para que los coeficientes de friccion obtenidos representaran un
promedio de friccion dinamica y estatica. Las lentes de hidrogel de silicona Lotrafilcon A (Air optics aqua®, Alcon) y
Daily total one® (DT-1) fuera de la solucion de empaque paquete sirvieron como referencias. Se analizaron 10 lentes
para cada condicion. Los resultados de este experimento se representan graficamente en la Figura 6. El recubrimiento
con copolimero de Cellophil significativamente (valor de p = 2.97x10®) redujo el coeficiente de friccion en comparacion
con las lentes de contacto sin recubrimiento (Blanco). Especificamente, el recubrimiento redujo el valor medio de
friccion de 0.133 +/- 0.039 a 0.035 +/- 0.016, acercandose a los valores para lentes de contacto DT-1 directamente del
paquete (0.019 +/- 0.004). Una prueba t de doble cara no revelo diferencias estadisticas significativas entre esos dos
grupos (lente recubierta con Cellophil vs. DT-1; valor de p = 0.06). Las lentes Air Optix sin recubrimiento (en blanco) y
las lentes Air Optix directamente del paquete no mostraron diferencias significativas en el coeficiente de friccion (valor
de p = 0.55). Esto indica que el procedimiento (se lava y se coloca en autoclave con PBS) no redujo significativamente
el rendimiento de las lentes de contacto sin recubrimiento. Por lo tanto, la fricciéon reducida (= lubricidad aumentada)
fue realmente un resultado directo del recubrimiento de copolimero Cellophil.

Ejemplo 18: Sintesis de agentes RAFT de 6 y 4 brazos.
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El siguiente protocolo describe un procedimiento general para la sintesis de agentes RAFT de multiples brazos que
son utiles para la generaciéon de copolimeros Cellophil de mdltiples brazos. Una persona experta en la técnica podra
cambiar los parametros para obtener variantes de estos agentes RAFT de multiples brazos utiles para una aplicaciéon
especifica, por ejemplo, intercambiando la molécula precursora RAFT o la estructura central.

Se afadio una solucion de bromuro de 2-bromopropionilo (10.97 ml, 105,00 mmol) en tetrahidrofurano (30 ml) a una
suspension de dipentaeritritol (4.00 g, 15.73 mmol) en trietilamina (14.61 ml, 105.00 mmol) y tetrahidrofurano (100 mL)
a 0°C bajo nitrégeno. La suspension resultante se dej6 calentar a temperatura ambiente y se agité durante 16 h. Los
solidos se eliminaron por filtracion, y el disolvente del filtrado se evaporé a presion reducida. El residuo se disolvié en
acetato de etilo (150 ml), se lavé sucesivamente con agua (2 x 50 ml), bicarbonato de sodio acuoso saturado (2 x 50
ml), agua (2 x 50 ml) y solucién salina (50 ml). La fase organica se separo, se seco sobre sulfato de sodio y se
concentré al vacio, dando como resultado un aceite naranja. La cristalizacion en dietil éter proporcioné dipentaeritritol
hexakis (2-bromopropionato) (2.00 g, 12%) como un sélido blanco.

Se afiadio una solucién de disulfuro de carbono (0.95 ml, 15.79 mmol) en éter dietilico (13 ml) a una suspension de
etanotiolato de sodio (1.11 g, 13.16 mmol) en éter dietilico (40 ml) a temperatura ambiente, y la mezcla de reaccién se
agité durante 2 h a temperatura ambiente. El disolvente se elimind a vacio. El residuo se disolvié en acetato de etilo
(8 ml) y se anadid gota a gota a temperatura ambiente una suspension de dipentaeritritol hexakis (2-bromopropionato)
(1.00 g, 0.94 mmol) en acetato de etilo (1.5 ml). La suspension se agité adicionalmente durante 4 h a temperatura
ambiente y se inactivo con solucion salina (10 ml). La fase acuosa se separd y se extrajo con acetato de etilo (3 x 15
ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con agua (2 x 20 ml), &cido clorhidrico acuoso (2 x 15 ml), agua (15
ml) y solucion salina (20 ml). La fase organica se separod, se seco sobre sulfato de sodio y se concentrd a presion
reducida. La purificacion por cromatografia en columna (SiO2, n-hexano/acetato de etilo, 4:1, v/v) proporcioné el
iniciador RAFT de 6 brazos (1.00 g, 76%) como un aceite amarillo.

El mismo procedimiento que se describe para la sintesis de dipentaeritritol hexakis (2-bromopropionato) se aplicé para
la sintesis de tetrakis de pentaeritritol (2-bromoprionato). Se dej6 reaccionar pentaeritritol (3.00 g, 22.04 mmol) con
bromuro de 2-bromopropionilo (9.92 ml, 95.00 mmol) en presencia de trietilamina (13.22 ml, 95.00 mmol). La
cristalizacion en éter dietilico proporcioné tetrakis de pentaeritritol (2-bromoprionato) (5.10 g, 34%) como un sélido
blanco.

Una solucién de etanetiol (1.92 ml, 26.60 mmol) en agua (4 ml) se agité durante 10 minutos a 0°C. Después se afiadio
gota a gota una solucion de hidréxido de sodio (1.08 g, 26.9 mmol) en agua (1.08 ml), seguido de la adicién de acetona
(1.5 ml). La solucién se agité durante 30 minutos a temperatura ambiente y se enfri6 nuevamente a 0°C. Se afiadio
una solucién de pentaeritritol tetrakis (2-bromopropionato) (3.00 g, 4.44 mmol) en diclorometano (10 ml), y la mezcla
de reaccién se agité durante 48 h a temperatura ambiente. La suspension se filtrd y el filtrado se diluyé con acetato de
etilo (50 ml). La fase orgénica se separd y se lavd con agua (2 x 20 ml), acido clorhidrico acuoso (2 x 15 ml), agua (15
ml) y solucion salina (20 ml). Después de secar con sulfato de sodio, la fase organica se filtré y se concentro al vacio.
La purificacion por cromatografia en columna (SiOz2, n-hexano/acetato de etilo, 4:1, v/v) proporciond el iniciador RAFT
de 4 brazos (3.20 g, 80%) como un aceite amarillo.

Todos los productos fueron verificados por mediciones de RMN. Los protocolos de sintesis se adaptaron de las
referencias. [25-27].

Ejemplo 19: Sintesis de un agente RAFT dentrimero de 32 brazos

El siguiente protocolo describe un procedimiento general para la sintesis de un agente RAFT dentrimérico que es util
para la generacion de derivados dentriméricos de copolimeros Cellophil.

En un recipiente de reaccion de 50 ml, se disolvié 1-cloro-2-metil-1-oxopropan-2-il etil carbonotritioato (0.75 g, 3.09
mmol) en 2 ml de cloroformo. A esta solucién se afiadi6 PEG136-DEOH32 (0.458 g, 0.048 mmol; Sigma Aldrich,
Buchs, Suiza) en 25 ml de cloroformo y la mezcla se incub6é durante 30 minutos a temperatura ambiente.
Posteriormente, se afiadié trietilamina (0.215 ml, 1.544 mmol) y la mezcla se incubd durante 30 minutos adicionales.
Posteriormente, el disolvente se elimind a presién reducida y el residuo se lavé con agua (50 ml). La emulsion
resultante se centrifugd y se elimind la fase superior. Al material residual se le dio tert-butilmetiléter (tBME) (50 ml), se
mezcld por agitacién y la emulsidn resultante se separd por centrifugacion. Finalmente, el producto se seco sobre
hidroxido de sodio a presion reducida a 40°C (0.2 g, 0.012 mmol; rendimiento 25.8%). El producto se verific6 mediante
mediciones de RMN.

Ejemplo 20: Sintesis de un copolimero de tres bloques Cellophil DMA/AK-PAL/AK de 6 bloques
Una solucioén del agente RAFT de 6 brazos (ejemplo 18) (20 mg, 1.4 umol) en 10 ml de DMF y DMA (1.756 ml, 17.04
mmol) se desgasificé en un bafio de ultrasonido, y se inicié la polimerizacién mediante la adicién de AIBN (4.66 mg,

0.028 mmol) y calentamiento a 60°C. Después de 6 h, el polimero de 6 brazos resultante se precipité con tBME y se
sec6 a 40°C a presion reducida.
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El agente macro-RAFT purificado (1 g, 8.33 umol) se usé posteriormente en una segunda polimerizaciéon con Neg-
acriloil-Na-palmitil-L-lisina (73 mg, 167 umol) y 2,2'Azobis(2 -metilpropionamidina)diclorhidrato (2.26 mg, 8.33 umol)
en 10 ml de agua. La polimerizacién se indujo calentando a 45°C y continué durante 6 h. El copolimero de bloques
DMA/AKPAL de 6 brazos resultante se purificd por didlisis usando una membrana de 3.5 MWCO vy se liofilizé. Este
copolimero de bloques DMA/AK-PAL de 6 brazos se usé luego como un agente macro-RAFT para la adicién de un
tercer bloque de acriloil-L-lisina hidréfila usando los mismos procedimientos de polimerizacion y purificacion, pero
sustituyendo Ne-acriloil-Na-palmitil -L-lisina con acriloil- L-lisina.

Ejemplo 21: Sintesis de 6-acrilamido-2-dodecanamidohexanoato de metilo

En un matraz de dos cuellos con condensador intensivo, AK-Lau (sintetizado segun un procedimiento presentado en
el ejemplo 10) (1 g, 2.61 mmol) se disolvié en 15 ml de DMF. A esta solucion se le dio carbonato de sodio (0.554 g,
5.24 mmol). Posteriormente, se afiadié yodo metano (0.654 ml, 10.46 mmol) gota a gota a través de un tabique. La
reaccion se agité durante la noche a temperatura ambiente antes de que se afiadieran 20 ml de acetato de etilo. La
fase organica se lavé dos veces con agua desionizada y solucién salina, se secé sobre Na2SOq4 y los disolventes se
eliminaron al vacio hasta sequedad. El producto sélido se disolvid luego en acetato de etilo y se filtr6 a través de
carbdén activado para eliminar el yodo residual. El disolvente se elimind al vacio para obtener 6-acrilamido-2-
dodecanamidohexanoato de metilo puro (0.7 g, rendimiento 67.5%). El producto se verific6 mediante mediciones de
RMN.

La mencién de rangos de valores en el presente documento tiene la Unica intencién de servir como método abreviado
de referirse individualmente a cada valor separado que cae dentro del rango, a menos que se indique lo contrario en
el presente, y cada valor por separado se incorpora a la especificacion como si se mencionara individualmente en el
presente documento. A menos que se indique lo contrario, todos los valores exactos proporcionados en este
documento son representativos de los valores aproximados correspondientes (por ejemplo, todos los valores
ejemplares exactos proporcionados con respecto a un factor o medicién particular pueden considerarse que también
proporcionan una medicién aproximada correspondiente, modificada en “aproximadamente”, segin corresponda).

El uso de cualquiera y todos los ejemplos, o lenguaje ejemplar (por ejemplo, “tal como”) provisto en el presente
documento tiene la intencion meramente de iluminar mejor la invencién y no plantea una limitacién en el alcance de la
invencién a menos que se indique lo contrario

La cita e incorporacion de documentos de patente en este documento se realiza Unicamente por conveniencia y no
refleja ningun punto de vista sobre la validez, patentabilidad y/o exigibilidad de dichos documentos de patente. La
descripcion en el presente documento de cualquier aspecto o realizacion de la invencion que usa términos tales como
referencia a un elemento o elementos esta destinada a proporcionar soporte para un aspecto o realizacion similar de
la invencidn que “consiste en”, “consiste esencialmente en” o “sustancialmente comprende “ese elemento o elementos
particulares, a menos que se indique lo contrario o se contradiga claramente por el contexto (por ejemplo, una
composicion descrita en el presente documento que comprende un elemento particular debe entenderse que también
describe una composicion que consta de ese elemento, a menos que se indique lo contrario o se contradiga claramente

por el contexto).

Esta invencién incluye todas las modificaciones y equivalentes de la materia mencionada en los aspectos o
reivindicaciones presentados en el presen te documento en la medida maxima permitida por la ley aplicable.

Todas las publicaciones y documentos de patente citados en esta especificacion se incorporan en el presente
documento por referencia en su totalidad como si cada publicacion individual o documento de patente se indicara
especifica e individualmente para ser incorporada por referencia.

Aunque la invencion anterior se ha descrito con cierto detalle a modo de ilustraciéon y ejemplo con fines de claridad de
comprension, sera evidente para un experto en la materia a la luz de las ensefianzas de esta invencion que ciertos
cambios y modificaciones pueden hacerse a los mismos sin apartarse del espiritu o alcance de las reivindicaciones
adjuntas.
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REIVINDICACIONES
1. Un copolimero hecho de una mezcla de polimerizacién que comprende

(a) uno o mas mondémeros principales polimerizables, cuyos monémeros se caracterizan por tener al menos un grupo
vinilico y no contener un residuo de aminoacido,

(b) uno 0 mas monémeros co- principales no funcionalizados de férmula | y/o férmula Il en el que Y y Z son ambos H
yAes-O-,

H,C o)

Y Formula |

@]
O
H
2C 0
R

N

H
A

en el que: R es -H, -CHs, -CH2-CHs, - (CH2)2-CHs; X es -NH(CH2)4-, -NH(CH2)3-, -O-CeHs-CH2-, -O-CH2-, -OCH(CH3) -
, =S-CHz-, -NH-CeHa- CH2-; Y es H, -CO-CnH2n + 1, -CO-CmH2m - 1, -CO-CpHzp - 3, -CO-CqH2q - 5 (con n=1-22, m= 3-22, p
=9-22, q=15-22) 0 -CO-colesten; Z es H, -CnHzn + 1, -CmH2m - 1, -CpH2p - 3, -CqH2q -5 (con n = 1-22, m = 3-22, p = 9-22,
q=15-22); y Aes -O- 0 -NH-,

ZFérmula ll

(c) uno 0 mas monoémeros co-principales funcionalizados de férmula | y/o férmula Il en el que, Y y/o Z no son H,
(d) un iniciador de radicales libres y, opcionalmente,
(e) un agente de transferencia de cadena.

2. Un copolimero de bloques que comprende bloques hidréfobos e hidréfilos que contienen grupos de aminoacidos,
el copolimero de bloques hecho por

(a) polimerizacion de una mezcla de reaccion que comprende uno 0 mas mondémeros principales polimerizables que
no contienen un grupo de aminoacidos, uno 0 mas mondmeros co-principales de férmula | y/o férmula Il con la
condicién de que al menos uno de Y y Z no sea H, un iniciador de radicales libres y opcionalmente un agente de
transferencia de cadena (CTA), la polimerizacién produce copolimeros hidréfobos y

(b) polimerizacion de un mezcla de reaccion que comprende uno o mas mondmeros co-principales de formula | y/o
férmula Il con la condicion de que Y y Z sean H y A sea -O-. un iniciador de radicales libres y, opcionalmente, uno o
mas mondmeros principales polimerizables que no contienen un grupo de aminoacidos y/o un agente de transferencia
de cadena (CTA), la polimerizacion produce polimeros o copolimeros hidréfilos;

por lo que las dos polimerizaciones se llevan a cabo secuencialmente, la mezcla de reaccion de la Ultima de las
polimerizaciones comprende ademas el polimero o copolimero resultante de la polimerizacién anterior.

3. El copolimero de la reivindicaciéon 1 o el copolimero de bloque de la reivindicacion 2, en el que la cantidad total de
mondmeros de férmula | y/o férmula Il varia de 1% a 49.9% (mol) de todos los mondmeros contenidos en el copolimero.
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4. El copolimero de la reivindicacion 1 o el copolimero de bloque de la reivindicacién 2, en el que el copolimero o
copolimero de bloque es un copolimero de multiples brazos o copolimero de bloque con 3 a 8 cadenas lineales de
polimero, copolimero o copolimero de bloque.

5. El copolimero de la reivindicacion 1 o el copolimero de bloque de la reivindicacion 2, en el que el copolimero o
copolimero de bloque tiene una estructura dendronizada con 8 a 32 cadenas de polimero lineal, copolimero o
copolimero de blogue unidos.

6. Una lente de contacto de hidrogel de silicona recubierta con o que comprende un copolimero lixiviable o un
copolimero de bloque de cualquiera de las reivindicaciones anteriores.

7. La lente de contacto de hidrogel de silicona de la reivindicacion 6, en la que el copolimero lixiviable o el copolimero
de bloque se eluye de las superficies de la lente durante el uso de la lente y lubrica estas superficies durante un
periodo de hasta 60 dias.

8. La lente de contacto de hidrogel de silicona de la reivindicacion 7, en la que el copolimero lixiviable o el copolimero
de bloque se eluye de las superficies de la lente durante el uso de la lente y lubrica estas superficies durante un
periodo de 12-24 horas.

9. La lente de contacto de hidrogel de silicona de la reivindicacion 7, en la que el copolimero lixiviable o el copolimero
de bloque se eluye de las superficies de la lente durante el uso de la lente y lubrica estas superficies durante un
periodo de al menos siete dias.

10. La lente de contacto de hidrogel de silicona de la reivindicacién 6, en el que el copolimero lixiviable o el copolimero
de bloque tiene un peso molecular promedio de 5,000 Daltons a 120,000 Daltons.

11. La lente de contacto de hidrogel de silicona de la reivindicacion 6, en el que al menos el 80% (p) del copolimero
lixiviable o las moléculas de copolimero de bloque tienen un peso molecular promedio de 5,000 Daltons a 120,000
Daltons.

12. La lente de contacto de hidrogel de silicona de la reivindicacion 6, en la que el copolimero lixiviable o el copolimero
de blogue esta presente en una cantidad de 0.1% a 20% (p) de todo el material polimérico contenido en la lente
hidratada.

13. Un método para preparar una lente de contacto de hidrogel de silicona recubierta con un copolimero lixiviable o
copolimero de bloque de cualquiera de las reivindicaciones 1-5, que comprende los pasos de

(a) preparar el copolimero o copolimero de bloque y
(b) exponer una lente de contacto de hidrogel de silicona a una composiciéon acuosa que comprende el copolimero o
copolimero de bloque de la etapa (a) en condiciones en las que el copolimero o copolimero de bloque penetra en la

lente.

14. Un método para preparar una lente de contacto de hidrogel de silicona que comprende un copolimero o copolimero
de bloque de cualquiera de las reivindicaciones 1-5, que comprende los pasos de

(a) preparar el copolimero o copolimero de bloque y

(b) polimerizar material de formacion de lentes de hidrogel de silicona en la presencia del copolimero o copolimero de
bloque de la etapa (a).

15. Un método para regenerar la lente de contacto de hidrogel de silicona recubierta con copolimero de bloque o
copolimero de la reivindicacion 6 después de un uso prolongado, que comprende incubar la lente de contacto en una
solucion para el cuidado de lentes que comprende el copolimero o copolimero de bloque con el que la lente se habia
recubierto originalmente.
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