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FUNDAMENTO DE LA INVENCION

1.~ Introduccidn

BEsta invencion se refiere a copolimeros de
acrilatos o metacrilatos de alcohilo y acrilatos o me-
tacrilatos de dihidroxialcohilo, cuyos copolimeros
son pasrticulermente Utiles para ls formacion de.len=-
tes de contacto.
2.~ Descripeidn de la téenica anterior

Como es sabldo en la técnice, las lentes de
contacto convencionsles se preparan a partir de meta~
orilato de metilo. Tas lentes preparadas s parfir de
este material conocidas como "lentes duras" han teni-
do sb6lo un éxito limitado ya gue muchas personas no
pueden adaptarse a la presencia de lag lentes en el
ojo y/o las lentes comprometen los procesos fisiold-
gicos requeridos para el metabolismo de la cornea. A
muchas personas, les ocurren irritaciones menores oca-
sionadas por particulas pequefias y polvo que se alo-
jan bajo las lentes y frotan contra la cérnea. Ademas,
se ha encontrado que después de llevar lentes de con-
tacto duras durante periodos largos de tiempo =por
ejemplo de uno a cinco afios- con grados de éxito va-
riables, muchas personas se eﬁcuentran incomodas y se
ven obligedas a dejar de llevar las lentes.

A la vista de cuanto antecede, se ha lleve~
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do a cabo un trabejo de investigacidn considerable,

en un esfuerzo de desarrollar nuevos msterisles pars
lentes de contacto que pudieran superar algunos de los
Problemas de las lenteg de metacrilato de metilo an-~
tes descritos. Una clese de tales materiales se en—
cuentra descrita en las Patentes de BE.UU. Nimeros
2.976.576 y 3.220.960 incorporadas a esta Memoria a
titulo de referencia. Los materiales descritos en eg-
tas patentes son hidrogeles de un polimero hidrdfilo
escagamente reticulado y una cantidad sustancial de

un liquido acuoso-- por ejemplo, agua. El polimero
hidrofilo es en realidad un copolimero de una canti-
dad principal de un monoéster polimerizable de un aci-
do olefinico selecoionado del grupo de acidos acrili-.
co y metacrilico, que tiene un solo doble enlace ole-
finico, y una pequefia centided de un diéster polimeri-
zable de uno de dichos acidos, teniendo el diéster por
lo menos dos dobles enlaces olefinicos. E1 copolime~
ro se forma por copolimerizacidn en un medio dlsol-
vente.

Dentro de la clase de materisles descritos
en estas patentes, ha sido usado princiralmente pafa
lentes de contacto un polimero ligeramente reticulado,
que comprende una cantidad predominante de metacrila~

to de 2-hidroxietilo, conocido en la técnice como "He~-
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ma". EL "Hema" tlene la caracteristica significsativa
de formar polimeros hidréfilos capaces de absorber
agua~~ por ejemplo un 40% en peso, tipicamente. (Sin
embargo, el tanto por ciento puede variar desde apro-
ximadamente 35 por ciento en peso hasta 65 por ciento
en peso). Egte elevado contenido de agua hace bestan-
te flexibles y blandas las lentes de conbacto prepara-~
das & partir del ciltado material, con el resulbado

de que tales lentes son capaces de amoldarse por si
mismas a lag curvaituras del ojo con mayor facilidad.
Esto esta en contraste con las lentes duras convencio-
nales, que mantienen una configuracion fabriosda ri-
glda ¥y no se gdaptan a la curvetura de los ojos.

La ventaja més importente de las lentes blan-
das de hidrogel Hema, es que con un disefio apropiado
pueden llevarse con comodidad cesi inmediata y conti-
nuada, ya que la cornea parece sufrir menos incomodis
dad que con las lentes duras convencionales, al menos
inicialmente. Una segunda ventaja de las lentes blan-
das de hidrogel Hema con respecto a las lentes durss,
es que disminuye el problema del polvo ¥ de los cuer=
pos extrafios que llegan a alojarse debajo de las len~
tes y frotan contra la cdrnea. Todavia otra ventaja
de las lentes blandas de hidrogel Hema en comparacion

con las lentes duras convencionzles, es la vision pe-
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riférica que resulta del uso de didmetros de lente
mayores .

A pesar de las ventajas de lag lentes blan-
das de hidrogel Hema, existen todavia ciertos proble-
mas que han evitado, al menos hagta la fecha, la acep~-
tacion universal y el uso de tales lentes. Uno de ta-
les problemgs lleva consigo la falta de clarided de
visidén central. Para muchas personas las lentes hlan-—
das de hidrogel Hema no proporcionan una visidn ade-
cuada § segura yva que la naturaleza del material da
como resultado una superficie 6ptica que cambila cong-
tantemente durante el movimiento del ojo y parpadeo,
posiblemente debido a que lasg lentes son demasiado
blandas o no rigidas. Un segundo problems concierne
8 la correceidn del astigmatismo. Las lentes de con—
tacto duras, convencionales, son habitualmente capa-
ces de corregir el astigmatismo de la cOrnea propor-
clonando una nueva superficie sobre la cornea. Debido
a la extrema flexibilidad de las lentes Qe contacto
blandas de hidrogel Hems, las lentes se adaptaran a
la forma del ojo ¥y por consiguiente, en la mayor par-
te de los casos, no proporcionarén la nueva superfi-
cie necesaria para corregir el astizmatismo. Otros
probleras fisioldogicos han sido encontrados con las

lentes de contacto blandas de hidrogel Hema. Estos
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incluyen irritacidn de la cdérnea y pliegues en las
menbranas del ojo. Las causas o significado exactos
de estos fenomenos no son conocidos ni se han indica-
do soluciones. Sin embargo, se ha indicado que el in-
tercambio lacrimal con las lentes Hema es minimo com-
parado con las lentes convencionales, posiblemente de~
bido a la manera en que las lentes se ajustan al con-
torno del ojo evitando con ello el flujo de liquido
lacrimel por debajo del borde de la lente. La reduc—
cidn en liquido lacrimal nuevo no es deseable, ya que
ello reduce sustancialmente el contacto del ojo con
el oxigeno y refuerze la acumulacidn de productos ca~
tabolicos. Finalmente, se ha descrito que las lentes
blandgss de hidrogel Hema tienen tendencia a romperse
con facilidad, lo que requiere reemplazo cada vez que
esto ocurre.

Como se discutira mas adelante con meyor de-

talle, se proporciona aqui un nuevo materisl de hidro-

gel adecuado pars la formacidn de lentes de contacto,
que comprende un copolimero de un mondmero hidrdéfilo
geleccionado del grupo de acrilatos y metacrilatos de
dihidroxialcohilo y un mondmero sustancialmente inso-
luble en agua, seleccionado del grupo de acrilatos y
metacrilatos de alcohilo, formado preferiblemente me-—

diente wna reaccidén de polimerizacidn en masae de radi-
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cales libres. lLas sustancias reaccionantes preferidas
son metacrilato de glicerilo, y metacrilato de metilo
en ciertes proporciones especificas. En la técnica se
conocen copolimeros similares formados e partir de
los dog mondmeros preferidos y se describen por H. Ya-
sueda, C.E. Lamazo y L.D. lkenberry, Malmomol.Chem.
118, 1935 (1968) y H.Yasuda, C.E. Lamaza y A. Peter-
line, J.Polym.Sc. Parte A-2, 996, 1117-1131. (1971).
Los copolimeros deseritos en la primera de
las dos publicaciones anteriores fueron polimerizados
en un sistema disolvente de dcido acético/agna 70/30.
Tas soluciones fueron preparadas con 5% del peso to-
tal de mondmero y 95% de disolvente, y se inicid con
0,5% aproximadamente (basado en el peso de mondmero).
de K,8,05 ¥ 1% de NaypS,05. El oxigeno en las solucio-
nes fué. expulsado haciendo burbujear nitrdgeno a tra-
vés de la solucion. Después de ocho g diez dias a tem-
peratura ambiente, se llevd a efecto la precipitacién
del polimero en agua. Se prepararon seis copolimeros
en esta serie que tenian proporciones de metacrilato
de metilo y de metacrilato de glicerilo comprendidas
entre 95:5 y 70:30 (proporcion molar de mondmeros).
El procedimiento seguido en la segunda de
las publicaciones antes mencionadas fué similar al

primero, excepto que la reaccidn de polimerizacion se

27.8.74 -7 -
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1llevd o cabo en un disolvente no acuoso, con 2,2' azo-
bis(2-metil propionitrilo) como iniciador. Por razones
que han de ser discutidas mds completomente después,
los copolimeros de estas dos referencias se diferen~
cian de los descritos en esta Memoria como resultado
del método de polimerizacidn usado y de la proporcidn
de log componentes, no teniendo los copolimercs de
las referencias, propiedades adecuadas para los nro-
positos de esta invenciodn, en especial em lo qué res-
pecta a la formacién de lentes de contacto.

Sumario de la invencidn

Como se ha indicado anteriormente, se pro-
porciona en esta Memoria un copolimero formado a par-
tir de un mondmero hidréfilo del grupo de scrilatos
y metacrilatos de dihidroxialcohilo y un mondmero sus—
tancialmente insoluble en agus seleccionado del gru-
po de acrilatos y metacrilatos de alcohilo (a los que
se hace referencia mis adelante en esta Memoria como
el "acrilato de dihidroxiaslcohilo" y "acrilato" res-
pectivaemente). E1 oopolimero se forme de preferencia,
mediante polimerizacion en mase de radicales libres,
en ausencia sustancial de disolvente o diluyente, ya
que este procedimiento proporciona copolimeros que
tienen propiedades sustancialmente superiores a los

polimeros formados por otros métodos, en especial pa~

27.8.74 -8 -
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ra usar como lentes de contacto. El acrilato de dihi-
droxialcohilo se usa preferiblemente en cantidad prin-
cipal y el acrilato de alcohilo se usa preferiblemen—
te en pequefia cantidad.

Los polimeros aqui formados tienen propieda-
des similares a los de los materiales Hema antes des-—
eritos y por comsiguiente, son adecuados también para
la formacidén de lentes de contacto asi como otros ar-
ticulos que deben asimilarse con tejidos vivos iales
como injertos quirtrgicos. Sin embargo, las leates de
contacto formades a partir de los copolimeros de esta
invencion no tienen muchas de las desventajas de las
lentes formadas ¢on el material Hema. A este respec—~
to, aun cuando los copolimeros de la invencidn mon
blandos y flexibles como ge requlere pare una lente
de contacto blanda, son también més fuertes y algo més
rigidos que los materisles Hema. Como resultado, pro-
porcionan una visidn adecuada y segura debido a que
no tiene lugar una superficie Optica que cambia cons-
tantemente con el movimiento del ojo y perpadeo tal
que interfieran con la visidn. Asimismo, debido a que
los copolimercs de la invencidn son mas rigidos que
los materiales Hema, las lentes obtenidas a partir
del copolimero de esta invencidn, pueden disefiarse

con curveturas periféricas que hacen maximo el flujo
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de liquido proporcionando de este modo 1{guido lacri-
mal nuevo en aquellas zonas cublertas por la lente,
proporcionan oxigeno y también desplazan los produc—
tos catabdlicos y otras particulas de polvo o sucie-
dad que podrian acumularse debajo de la lente. Ademds,
¥y acaso lo mas importente, la rigidez afiadida permi-
te la fabricacidén de lentes de secciones transversa-
les més fines que las lentes formadas a partir de los
materiales Hema. Esta seccién transversel mis fina
da como resgultado una permeabilidad sustaneisl, por
1o que el liquido lacrimal es cepaz de fluir a través .
de la lente asi como tembién en tormo & sus bordes.
Por consiguiente, se evita la irritacidn del ojo ex~
perimentada t{picamente con las lentes de Hema. Otras
ventajas de las lentes de contacto formades a partir
de los copolimeros de este invencidn incluyen una ca-
pacidad mejorade para limpiarlas con agua y una tena-
cidad que evita la rotura.

Degeripeion de las realizaclones preferidas

El acrileto de dihidroxialcohilo hidrédfilo

que es un componente del copolimero aqui descrito co-
rresponde a la formula general siguiente:
R 0 oH
1 " §
1. CH2 =C-C~0 - (CHQ)nI— CH - GHQOH

donde R es hidrdgeno o un grupo metilo y n es un ni-

2708.74 had 10 -
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mero entero que tiene un valor de O a 4, inclusive.

El acrilsto de dihidroxialcohilo puede for-
marse por hidrdlisis siguiendo los procedimientos ine
dicados en la Patente Britanica Nimeroc 852.384 que se
incorpora aqui como referencia. En esta patente se hi-
droliza un acrilato o metacrilato de dioxolancalcohi-
lo particular, con una solucidn acuosa diluida de un
dcido mineral fuerte durante un periodo de tienpo ex~
tendido, a temperatura ambiente aproximadamente, camo
se ilustra a continuaciodn.

Ejemplo 1

Se agitaron durante 16 horas a 25-302C cine-
cuente gramos de metacrilato de isopropilidengliceri-
lo, 150 ml de agua, 0,3 g de acido sulfirico concen~
trado y 0,02 de hidroquinona. Se obtuvo una solucidn
transparente e incolora. El dcido sulfurico se neutra~
1lizé mediante la adicién de una pequefia cantidad de
hidréxido bérico sbélido. El precipitado de sulfato de
bario se separd por filtracion y se lavd sobre el fil-
tro -con una pequefia cantidad de agua. El filtrado y
los lavados se reunieron obteniéndose 212 ml de una
goluecidn transparente, incolora, que se calculd con-
sistia en una solucidn aproximadanente al 20% de me-
tacrilato de 2,3=-dihidroxipropilo en acetona acuwosa

diluida (12/1). El producto se aisla por saturacidn

27.8.74 - 11 -
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con cloruro sbédico y se extrae con benceno o éter.
Después de seperar por errastre el disolvente a pre-
sion reducida, se obtiene el metacrilato de 2,3-dihi-
droxipropilo en forme de aceite ligeramente viscoso.

Bl comondmero preferido para la preparacion
de los copolimeros de hidrogel devesta invencién, es
el metacrilato de glicerilo (metacrilato de 2,3~dihi-
droxipropilo). Este material puede prepararse median-
te el procedimiento indicado en la patente Britanica
citada anteriormente, pero se prepara de preferencia
conforme al procedimiento descrito pof M.F.Refojo en
Journsl of Applied Polymer Science, Volumen 9, pagi-
nas 3161 & 3170 (1965). Este procedimiento lleva con-
sigo la hidrdlisis de metacrilato de glicerilo y ex~—
traceidn con disolvente desde le mezcla de reaccidn
después de la reaccidén de hidrdlisis como se ilustra
més adelante.

Ejemplo 2

Se agitaron durante seis dias cien gramos
de metacrilato de glicidilo comercial (American Anili-
ne and Extract Company, Inc.-MAG), 150 ml de agua des-
tilada y 0,25 ml de Acido sulfirico concentrado. Du-
rante el experimento el matraz de reaccidn se mantuvo
en un bafio de agua a 24~292C. No se afiadid ninglin agen-

te de inhibicidn adicional distinto de la cantidad

27.8.74 - 12 -
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presente en el metacrilato de glicidilo comercial.

Bl metacrilato de glicidilo es inmiscible
con agua, pero a medida que avanza la reaccion, la so-
lubilidad aumenta hasta que se obtiene una solucidn
transparente. Conforme la reaccidn progigue se forms

metacrilato de glicerilo que co-disuelve el metacrila-

.to de glicidilo que no ha reaccionado.

La mezcla de remccidn se neutralizd con hi-
drdéxido sddico el 10% y después se extrajo con cinco
porciones de 100 ml de éter. El extracto etéreo se
lavd con tres porciones de 20 ml de agua destilada y
después esta solucidn acuosa se lavd otra vez con 50
ml de éter. Los extractos etéreos reunidos se secaron
con sulfato sddico anhidro. El éter se evaperd 2n un
evaporador rotatorio menteniendo el matraz rotatorio
en un baflo de agua fria. El residuo procedente del
extracto etéreo, 18,8 gramos, era principelmente me-
tacrilato de glicidlilo que pudo usarse para preverar
més metacrilato de glicerilo.

El extracto acuoso procedente de la solu-
cion etérea se saturd con cloruro sdédico. El metacri-
lato de glicerilo se separd como una capa 0leosa por
encima de la solucidn selina satureda. La sustancia
oleosa se disolvid en cloruro de metileno. La solu-

cidn organica se secd con sulfato sbédico anhidro y

2708'74 - 13 -
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se evapord, sin calentar, utilizando el mismo proceé
dimiento enteriormente deserito para la concentracion
del extracto etéreo. El residuo procedente de la eva-
poracion (11,6 g) era un liquido viscoso transparen-
te, principalmente metacrilato de glicerilo.

El medio de reaceidn acuoso, previamente ex-—
traido con éter después de saturar con cloruro sédico,
se separd en dos capas. La capa organica se tomd con
cloruro de metileno y la solucién, después de secar
con sulfato sddico anhidro, se evapord en el evapora-
dor rotatorio utilizando un baiio de agua frias bajo el
metraz rotatorio. E1 rendimiento fué 71,6 g de ueta~
crilato de glicerilo. Este producto de reaccidn btam-
bién podria haber contenido entre aproximadamente 1,8%
¥ 2,2% en peso de metacrilato de glicidilo sin reac-
cionar que no fue separado en la etapa de extraccidn.
Tembién pueden estar presentes centidades secunderiss
de otras impurezas tales como écido metaer{lico, dids~
ter de metacrilato de glicerilo y/o triéster de meta-
crilato de glicerilo y/o triéster de metacrilato de
glicerilo.

Ha de- entenderse que pueden prepararse otros
acrilatos de dihidroxialcohilo e partir de los ésteres
epoxi-alcohilicos correspondientes, mediante el proce-

dimiento deserito en el ejemplo 2 anterior.

27'8.74 - 14. -
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El otro comondmero usado con el acrilato de
dihidroxialcohilo es un acrilato o metacrilato de al-
cohilo sustancialmente insoluble en agua, que Corres-—
ponde a la formula general siguiente

R 0

' i

2. CHy =C~C - OR'

en la que R es hidrdgeno o metilo, y R' es alcohilo
que tiene de 1 a 6 &tomos de carbono. Las sustancias
que se ajustan a la estructura general anterior pue-
den adquirirse en el comercioc y no necesitan descrip-
cidén adicional. Los ejemplos de materiales que se
ajustan a esta formula incluyen, con fines de ilustra~
cidn, acrilato de metilo, metacrilato de metilo, acri-
lato de etilo, metacrilato de etilo, metacrilato de .
propilo, acrilato de butilo y metacrilato de butilo.
El metacrilato de metilo es un material preferido.

La proporcidén de los acrilatos de dihidro-
xialceohilo con respecto al acrilato de alcohilo pue-
de variar dentro de limites bastante amplios. Asi pues,
la proporcion molar del acrilato de dihidroxialcohilo
con respecto al acrilato de alcohilo puede estar con-
prendida entre 1:3 y 20:1, Sin emvargo, se prefiere
que el acrilato de dihidroxialcohilo esté por lo me-
nos en la misma proporcién gue el acrilato de glc¢ohi~

lo o en una proporcidn superior y a este respecto, la
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proporcion molar preferida varia entre 1:1 aproxima-
damente y 10:1 y lo mas preferible, entre 1,2:1,0 y
2:1. Para usar como lente de contacto 1o mas preferi-
ble es que la proporcion molar antes citada sea de
1,5:1,0 aproximadamente.

El procedimiento de polimerizacidn y los ma=-
teriales cataliticos Utiles parae ésto estin de acuer-
do con los procedimientos de la técnica anterior apli-
cados a mondmeros anélogos, atn cuando de preferencia,
se usan pfocedimientos de polimerizacidn en masa, sus—
tancialmente en ausencia de disolvente, con los mono-
meros aqud descritos. Los copolimeros formados wedian—
tevtales procedimientos de polimerizacidén en mase tie-
nen propiedades que se diferencian de las de sopoli-
meros semejantes de la técnica anterior preparados
utilizando procedimientos de polimerizacidn en solu~
cidn. Asi pues, conforme al método preferido, los mo-
ndmeros se mezclan en ausencia de disolvente, se man-
tienen a una temperaturs elevada durante un veriodo
de tiempo prolongado y se recoge el polimero que re-
sulte, Tipicamente la temperaturs de la reaccidn de
poiimerizacién varia entre 20 y 602C, de preferencisa
entre 35 y 422C, y lo mas preferible, se mantiene s
unos 402C,., La concentracidn del catalizador puede va-

riar dentro de limites bastanite amplios, lo que depen—

74 - 16 =
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de del catalizador usado, pero generalmente varia en-
tre 0,001 y 0,2 por clento del peso del acrilato de
hidroxialcohilo y de preferencia entre 0,01 y 0,04
por eclento del peso. Un catalizador preferido es per-
carbonato de isopropilo en centidad de 0,02 por cien-
t0 en peso aproximadamente.

Parece que al menos tiene lugar una parte
principal de cualquier reticulacidn de las cadenas
del polimero de acrilato de dihidroxialcohilo/acrila=
to de alcohilo, lo que es debido a la presencia de
éster alcohilico epoxidico sin reaccionar que perma~-
nece en el producto de reaccidn de acrilato de Gihi-
droxialeohilo. Normalmente permanecers en la mezcla
de reaccidn una cantidad epreciable de éster alco-
hilico epoxidico sin reaccionar, incluso después de
diversas etapas de extraceidn con disolvente. Esto
eg debido aparentemente a que el acrilato de dihidro-
xialcohilo actlia como codisolvente para el éster en
fase acuosa. Sin embargo, i la cantidad de éster sin
reaccionar presente en el producto de acrilato de &i-
hidroxialcohilo es diferente de la cantidad necesaria,
para obtener el grado-deseado de reticulacidn, ésta
puede ajustarse por adicion de éster alcohilico epo-
zidico para aumentar la reticulacidén o para reducir

la cantidad de dster en el producto con el fin de dig=-

27-8'74 had 17 -
H.M.C.



10

15

20

25

minuir la reticulacion. La cantidad de éster puede
reducirse, por ejemplo, por unas etapas adicionales
de extraccion con disolvente, como es bien conocido
en la técnica.

Ia cantidad de éster alcohilico epoxidico
gue debe estar presente en el producto de reaccidn
depende del grado de reticulacion deseado en el pro-
ducto del hidrogel final. Generalmente, cuanto mas
elevada sea la cantidad de éster alcohilico epoxidi-
co, mas elevado sera el grado de reticulacion gqne se
obtendrd y cuanto menor sea la cantidad de éster, me-
nor sera el grado de reticulacion. Generalmente, se
prefiere tener desde aproximadamente 1 a 3% en peso
de ster alcohilico epoxidico en el acrilato de dihi-
droxislcohilo que se hace reaccionar con el acrilato
de alcohilo. En el sistema preferido de metacrilato
de glicerilq/metacrilato de metilo, por ejemplo, la
reaccion que emplea metacrilato de glicerilo que con-
tiene aproximsdemente 1% en peso de metacrilato de
glicidilo proporcionard generalmente un copolimero
que se hidratara alrededor del 53%, indicando un gra-
do relabtivamente bajo de reticulacion, mientras que
el empleo de metaocrilato de glicerilo gque contiens
aproximadamente 3% de metacrilato de glicidilo propor-

cionars un copolimero que se hidrataréd alrededor del
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32%, indicendo un grado relativamente elevado de re-
ticulacidn. Un intervalo preferido pars el éster al-
cohilico epoxidico es desde aproximadamente 1,8% a
2,2% en peso, que en el sistema preferido da copoli-
meros de metacrilato de glicerilo/metacrilato de me-
tilo que tienen aproximademente 39-43% de hidratacion.
Aunque no se desea estar influenciado por la teoria,
es posible que la reaceidn de reticulacidn transcurra
por formacidn de un radical libre en el atomo de car-
bono que contiene el hidrdgeno terciario, es decir,
los atomos alfa respecto al oxigeno epoxido. Bl radi-
cel as{ obtenido para el metacrilato de glicidilo se
representa a continuacidn:

CH3

CHy = C = § -0 - CH2Q\-/9H2
Pequefias cantidades de otras impurezas co-
mo por ejemplo acido metacrilico procedente de la po-
gible hidrdlisis écids del metacrilato de glicidilo
y/0 el dimeroc o el trimero del metacrilato del glice-
rilo, en caso de encontrarse presentes reacclonaran
con el copolimero de metacrilato de glicerilo/metacri-
lato de metilo y pueden ayudar en un peguefio grado a

la reticulacidn del mismo. Sin embargo, gquede claro

que el sgente de reticulacidn esencial es el éster

74 - 19 -
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alcohilico epoxilico, ¥y qﬁe el compuesto se emplea
eficazmente para controlar la cantidad de reticulacidn
obtenida. Otros compuestos difuncionales polimeriza=-
bles que tienen solamente un doble enlace olefinico,
no siendo olefinico el otro grupo funcional, también
puede emplearse en calidad de agente de reticulaeidn.
Son conocidos para los expértos en le técnica otros
agentes de reticulacion adecuados.

Ejemplo 3

Se agitd a fondo una mezcla que comprendia
56,8 g de metacrilato de 2,3~dihidroxipropilo (prepe-
rado conforme el Ejemplo 2 anterior) y 23,7 g &¢ me-
tacrilato de metilo (Rohm and Haas Company, Inc.~ pro-
porcidn moler de 1,5:1,0). Se afiadieron a la meszcla,
con agitacién, aproxinadamente 3 g de sulfetbo s6dico.
Este actud como desecante para eliminar todos los in-
dicios de agua. La mezcla se filtrd después para se-
parar el sulfato sddico y se afisdieron 15,5 mg (0,02
por ciento del peso del metacrilato de 2,3-dihidroii-
propilo) de percarbonato de isopropilo. La mezcla asi
formade se agitd a fondo y se colocod en un tubo gran-
de.

El tubo que contenfa la mezcla se colocd en
un bafio de haja temperatura de hielo seco en c¢loruro

de metileno, de modo que la temperatura de la mezcla

27.8.74 - 20 -
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en el tubo se mentuvo entre -202 y ~302C, El tubo se
purgd tres veces con nitrogeno, se cerrd hermética-
mente bajo vacio y se colocé en un bafio de temperatu~
ra constante mantenido entre 352 y 40°C parae hacer
que tuviera lugar la reaccidn de polimerizacidn. La
temperatura se mantuvo durante unas cuatro horas aun
cuando después de unos 90 a 95 minutos la mezcla ha-
bla solidificado, lo que indicaba que la reaceidn ha-
bis tenido lugar. A este punto de la reaccidn se alu~
diré despuds denominandole "tiempo de polimerizacidn".

Después de ésto, el tubo se colocd en una
egtufa mantenida a 759C durante unes 16 horas (duran~
te le noche). Ie temperatura de la estufa se elevd
después e 902C y se mantuvo en esta temperatura duran-
te una hora. Después de ésto, se dejo que el tubo se
enfriara.

El polimero formado mediante el procedimien-
to anterior pudo separarse del tubo en forme de una
varrs gélida. Este material, cuando se cortd en dig-
cog delgados o se configuré en lentes, y se colocod en
agua, pudo llegar a hidratarse y desarrollar una con=-
sistencia blanda parecida a la de caucho.

Eiemplos 4 -~ 8

Se re;itid varias veces el procedimiento del

ejemplo 3, variando la proporcidn del metacrilato de

27o8074’ - 21 -
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2,3-dihidroxipropilo (MAG) respecto al metacrilato de
metilo (MAM). La concentracidn de catalizador se man-
tuvo en 0,02 por ciento del peso del metacrilato de
2,3=dihidroxipropilo y la temperatura de polimeriza-
¢idn se mantuvo cuidadosemente a 402C. Despuds del
procedimiento de reaccidn, el polimero se valord en
términos de tanto por ciento de hidratacidn, tanto
por ciento de abultamiento lineal, dureza con el du-
rometro y aspecto en estado hidratado. Las propofcio—
nes usadas y los resultados obtenidos se indican en

la tabla siguiente:

, (1 _ (@  (3)
EJ Proporcion Tanto por Abultam. L.D, Aspecto
| cilento de
N2 MAG:MAM hidratacion lineal
4 "1 27-29 12=-14 - ML
5 1,25:1 33-35 1416  53-56 ML
6 1,5 :1 39-42 17-19 46«49 1L
4 2:1 43=45 20=-22 39=43 LT
8 331 5052 25-27 e I

(1) Avultamiento lineal (tanto por ciento)

(2) Lectura del Durdmetro (Durdmetro Shore tipo A
2(0-60) ASTM D 676).

(3) Aspecto determinado examinando un boton redondea-
do, de 3 mm de espesor que tiene un diametro de

12 mm, a través del borde o seccidn transversal

27.8.74 - 22 -
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del boton.

Los simbolos usados y sus significados son
los siguientes: ML - muy lechoso, LL-ligeramente le-
choso, LT ligeramente transparente, T-transparente.

En lo que antecede, el ejemplo 6 es el que
indica ‘el material preferido para la fabricacidn de
lentes de contacto aun cuando es ligeramente lechoso
examinado a través de la seccidn transversal del bo-
ton, probeblemente debido a la falta de homogeneidad,
lo que podria explicar la rigidez mejorads del copo-
limero hidratado. La preferencia por el ejemplc 6 se
basa en las propiedades fisicas del polimero (dureza
y rigidez) que son Optimas pare le fabricacién de len—
tes. En efecto, se ha descubierto que para felricar
lentes de contacto, en general, una guis a las propié-
dades Optimas conforme a la invencidn, es el aspec-
to ligersmente lechoso del polimero cuando se examina
a través del borde o seccidn transversal del botdn
que tiene las dimensiones citadas. Con respecto a la
clarided dptica de una lente fabricade e partir de los
polimeros preferides, en las secciones delgadas usa=
das (0,05 a 0,15 mm) el aspecto de la lente es, vir=-
tuslmente, de una absoluta claridad dptica.

BEiemplos 9 = 14

Se repitid varias veces el procedimiento del

27.8.74 - 23 -
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ejemplo 3, pero se aumentd la concentracidén del cata-
lizador. Lag temperaturas de polimerizacidn se mantue
vieron constantes en 402C. El resultado del aumento

de concentracidn del catalizador fué una disminucidn
esperada del tiempo de reaccion (el tiempo en que se
forma un sélido en el tubo que contiene los mordmeros).

Los resultados se indican en la tabla que figura a

continuacion:
Ej. Tanto por T.B$1) Tanto por  Aburt!?) 5.p{3) Aspédéz
N2 ciento de ciento de, 7
catalizador hidratacion lin. to
9 0,02 93 39-42 17-19  46-19 IL
10 0,03 60 41 20 46 LL.
11 0,04 45 41 18 AT T
12 0,05 34 40 20 47 T
13 - 0,06 28 41 20 47 T
14 0,08 18 42 20 46 T

(1) Tiempo de polimerizacion-minutos
(2) Avultemiento lineal- Tanto por ciento
(3) Lectura del durdmetro
(4) Aspecto- Véanse las notas (3) que siguen a la tabla
pera logs ejemplos 4-8
El ejemplo 9 representa un polimero prefe-
rido para la fabricacion de lentes de contacto, que

nuestra otra vez un aspecto ligeramente lechoso exa-

27-8074' - 24‘ e
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minado a trevés de la ‘seceidn trensversal de un botdn
de tameflo normalizado.
Ejemplosg 15=17

Se repitid varias veces el procedimiento
del Bjemplo 3, excepto que se varid la temperatura,
manteniéndose constantes todas las otras condiciones,

con los resultados que siguen:

Ej. Temp. T.P§1) Tanto por Abultgz) L.DQB) Aspec£4)

ciento de
Ne oC hidratacion lin, e}
15 40 93 39-42 17-19 46-49 LL
16 43 42 41 20 47 T
17 45 39 42 20 46 LT

(1) Tiempo de polimerizacidn-minutos.

(2) Abultemiento lineal- Tanto por ciento

(3) Lectura del durdmetro

(4) Aspecto- Véanse las notas (3) que siguen a la ta-
bla para los ejemplos 4-8.

Se prefiere el copolimero del Ejemplo 15
pars usar en lentes de contacto. Revisando los Ejem-
plos 4-~17 enteriores puede apreciarse que para fabri-
car lentes de contacto, se prefiere gque haya una pro-
poreidn del metacrilato de 2,3-dihidroxipropilo con
respecto al metacrilato de metilo de 1,5:1 aproxima-

damente, une concentracion de percarbonato de isopro-

27.8.74 - 25 -
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pilo de 0,02 por ciento en peso, aproximadamente, ba=
sada en el metacrilato de 2,3~dihidroxipropilo y una
temperaturs de.reaccidn de 402C sproximadamente, se=
guido preferentemente de reticulacidn.

Ejemplo 18

Puede repetirse el procedimiento del Ejem~
plo 13 sustituyendo el metacrilato de metilo por me-
tacrilato de etilo con resultados semejantes espera=
dos.

Ejemplo 19

Puede repetirse el procedimiento del Ejemplo
3 sustituyendo el metacrilato de metilo por acrilato
de metilo con resultados semejanbtes esperados.

Ejemplo 20

Puede repetirse el procedimiento del Ejemplo
3, sustituyendo el metacrilato de 2,3-dihidroxipropi-
lo por acrilato de 2,3-dihidroxipropilo, con resulta-
dos semejantes esperados.

Doscientos gramos (1,406 moles) de metacrie-
lato de glicidilo, 300 ml de agua y 0,5 ml de dcido
sulfirico concentrado se agitaron durante cinco dias
a 24-299C, La solucion transparente resultante tenia
un pH de 2,0 y se neutralizd hasta pH 7,0 con solu-
cién de hidroxido sédico al 10%. La solucitn se ex—

trajo luego con seis porciones de 100 ml de éter. la

27.8.74 - 26 =
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capa acuosa se agitd y saturd con cloruro sédico, den-
do como resultado una mezcla de dos fases que se se~-
pard por filtracion. Bl filtrado de dos fases se tra-
jo luego con seis porciones de 100 ml de cloruro de
metileno. Tos extractos combinados se guardaron en un
embudo de separacidn durante una noche en un refrige-
rador hasta que quedaron transparentes. La capa orgi-
nica se separd y concentrd bajo presion reducida pro-
porcionando 118,7 gramos de un ligquido viscoso y trans—
parente, constituido principalmente por metacrilato

de glicerilo pero que contenfa 2,19% en pesgo de meta-
crilato de glicidilo sin reaccionar. Una parte de es-—
te producto de reaceidn (62,6 g) se mezcld con 25,1

g de metacrilato de metilo. Esta solucidn se secd por
tratamiento con sulfato sédico y filtracidn de la mez-
cla resultante., 81 filtrado se mezcld exhaustivamen-
te con 18,2 mg de percarbonato de isopropilo, y se
colocd en enatro tubos de ensayo grandes tratados.

Se hizo burbujear nitrdgeno a través de cada tubo dum
rante dos minutos, y los tubos fueron enfriados a
~309C, evacuados y cargados com nitrégeno (tres veces)
¥ cerrados herméticamente bajo vacio. Después de re-
cubrir los extremos con cera, los tubos fueron colo-
cados en un bafio de tewmperatura constante a 409C du-

rante 5 horas. Los tubos fueron luego colocados en
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una estufa a 759C durante una noche. A la maflana si-
guiente la temperatura Se aumentd a 902C durante una
hora. Después, los tubos fueron enfriados. Botones de
ensayo hechos de esta tanda exhibian un 39,3% de hi-

dratacidén y un 17,9% de hinchamiento. Sometiendo el

metacrilato de glicerilo a una extraceldn por disol-

vente adicional hasta que contenia solamente 1,06%
de epoxido sin reaccionar did como resultado un po-
1imero que tenia una hidratacidn del 52,8%.

Como se ha indicado anteriormente, los hi~
drogeles de esta invencidn tienen propisdades que les
hacen materiales excelentes para aplicar a lentes de
contacto blandas. Asi pues, después de absorber agua
(solucidn salina fisioldgica o agua que contiene un
soluto fisioldgicamente activo tal como un agente bac-
teriostatico) los hidrogeles son blandos y flexibles,
pero a la vez, son resistentes y soportan la rotura.
Son algo mas rigidos que los materiales de la técni-
ca anterior usados para lentes de contacto de hidroge-
les y, por consiguiente, mantienen el contorno del ojo
en mayor extensidn que los materiales de la técnice
anterior ¥y pueden fabricarse en secciones transversa-
les mis delgadas, tipicamente comprendidas entre 0,05
¥y 0,15 mm de espesor, (con esta seccidén transversal

delgada son sustancialmente mas permeables al 1liqui-
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do lacrimel que los materiales de la técnica anterior).
Ademds, la rigidez aumentada previeme la deformacidn
por parpadeo, evitando de este modo una superficie
dptica que cambia combinusmente, lo que da por resul-
tado variaciones y distorsidn de la visidn. Adn cuan-
do de flexibilidad adecuada para amoldarse a la cor-
nea, si esta adecuadamente disefiada, son suficiente-
mente rigidas para mantener su forma permitiendo de
este modo un flujo de liquido lacrimal bajo las len-
tes. Egto constituye una ventaja ya que proporciona
1iquido lacrimal nuevo y sustanciass nutritivas para
aquellas zonas cubiertas por la lente, y btambién des-
carga los productos catabdlicos que pudieran acumular-
se bajo la lente. Ademas, los materiales son lo su-
ficientemente rigidos para permitir el disefio y fun=
cidn de curvatura periférica pars la lente, haciendo
méximo este flujo de liquido.

Ademas de la utilidad anterior de los copo-
limeros de esta invencidn las propiedades fisico-qui-
micas les hacen adecuados para un contacto prolonga-
do con los tejidos vivos, la sangre y las membranas
mucosas, tal como seria necesario para implantaciones
quirirgicas, dispositivos para dialisis de sangre y
seme jantes. A este respecto, es sabido que la sangre,

por ejemplo, se dafia rapidamente cuando se pone en
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contacto con la mayor parte de lag superficies arti-
ficiales. E1 disefio de une superficie sintética que
es antitrombogénica y no hemolitica para la sangre,
es necesario para cualquier dispositivo final de pré-
tesis que haya de ser usado con sangre. Log hidroge-
les no idnicos, tales como los de la presente inven~
cidn, se sabe reducen gustancialmente 1a tendenciz a
la coagulacidn de la sangre.

Los hidrogeles son también selectivamente
permeables al agua y por tanto, estan calificados pa~
ra diversas aplicaciones que llevan consigo dialisis,
ultrafiltracidn y dsmosis inversa. A este respecto,
es particularmente ventajoso que la permeabiliddd de
egtos hidrogeles puede adaptarse a cualquier fin de~
seado-y el temafio y forma de un diafragma pueden sger
preparados in situ, formando parte integral de un ar-
ticulo o dispositivo hidrdéfilo. La buena estabilided
quimica de los hidrogeles les hace asimismo adecuados
pars fines electroliticos.

El método de formacion de articulos hidrd-
filos conforme a la invencidn, puede ser modificado
de tal menera gue la eficacia dialitica aumente sus-
tancialmente. Es posible formar un sistema de canales
o conductos paralelos estrechos en el dlafragma, gque

estén separados por una ecapa relativamente delgada
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del hidrogel. Los liquidos dializados circulan o bien
a contracorriente o en el mismo sentido a través de
conductos adyacentegs. El sistema de conductos en un
diafragma puede ser obtenido colocando en un molde fi-
bras o laminas rreparadas con una sustancia gque puede
gepararse seguidamente, y vertiendo luego la mezcls

de polimerizacidén en el molde. Después de la polime-
rizacion, las fibras o laminas se separan mediante
disolucidn en un agente apropiado.

Un material muy adecuado para este fin son
fibras de vidrio que pueden separarse del articulo
de hidrogel por medio de écido fluorhidrico. Esde dci-
do y el acido fluosilicico formado por la reacelfdn,
son fécilmente solubles y se lavan del articuln. Otros
materiales adecuados son poliésteres alifaticos que
funden a temperaturas inferiores a 1008C, que pueden
fundirgse, siendo eliminados los residuos por medio de
acetato de etilo.

Le disposicidn en el diafragma del sistema
de canales o conductos puede ser modificado para pro-
pésitos especiales; por ejemplo para procesos de dig-
lisie industriales o para la consiruceidn de un rifidn
artificial. Los ejemplos mencionados son sdélo ilustra-
tivos, sin que limiten la extensidn de la invencion.

Los copolimeros de la presente invencidn tam-
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bién pueden impregnarse con una sustancia medicamen—
tosa. Después, cuando el copolimero, en formas de un
articulo preparado partiendo de él, tal como un dis-
positivo intrauterino, se administra a un paciente,
la sustancia medicamentosa se liberars gradualmente
hasta el paciente. A medida que la sustancia medica=-
mentosa sale de la superficie del copolimero, sera
reemplazada por un suministro nuevo de sustancia me-
dicamentosa que emigra hacia la superficie del copo-
1imero procedente de su interior.

De modo semejante, los copolimeros pueden
usarse pare la liberacidn controlada de pesticidas.
Los pesticidas se liberan gradualmente por ditusidn
desde el copolimero, en particular pesticidas biode-
gradables, cuando se aplican de este modo, reducien—
do los peligros de contaminacidn del medio ambiente
asociadoé al uso continuado de los pesticidas conven-
cionales.

El articulo total preparado conforme  es—
ta invencidn forma un lédtex de moléculas sbultadas
gigantés cuando se sumerge en agua. Por consiguiente
no s6lo es permeable al ague ¥y a ciertas soluclones
acuosas, sino que también es fuerte, de forma esta-
ble y muy eléstico. Puede ser hervido en ague siq eX-

perimentar dafio, con lo que puede conseguirse una es-
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terilecidn complete. Bstas propiedades hacen que un
. { .
articulo formedo a partir del copolimero de esta in-
« ! . . ’ .

vencion sea adecuado pars fines quirurgicos, en donde
sea necesario usar un cuerpo compatible con tejidos
vivos o con ung membrans mucosa- por ejemplo, para
fabricar lentes de contacto como se ha descritc ante-
riormente, para llenar o dividir cavidades en tejidos,

pers pesarios, etc.

Es evidente que pueden usarse equivalentes
quimicos de los mondmeros mencionados en la Soiicitud
¥y ejemplos anteriores, sin separarse de la extensidn
de esta invenciodn.

La presente solicitud, que corresponde a la
presentada en Estados Unidos de América, el 2 de Oc-
tubre de 1972, bajo el N2 294,019, se acoge a los be-
neficios del Articulo 51 del vigente Estatuto sobre

Propiedad Industrigl.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn Propia ¥y nueva gue
ge presenten para que sean objeto de esta solicitud

de Patente de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios,
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son los que se recogen en las reivindicaciones siguien-
tess |
12,~ Un procedimiento para preparsr ung eg-
tructura copolimera, que comprende mezclar dos acrila-
tos conjuntamente, en ausencia sustancial de agua u
otro diluyente, cuyo primer acrilato es hidrdfilo y
corresponde a la formula:
R O OH
1 n ]
CH, = C - C = 0 - (CH,), - CH-CH,OH
en la que R es hidrdogeno o metilo y n es un nwaero
entero que tiene un velor comprendido entre C vy 4, ¥y
cuyo segundo acrilato es sustancialmente insoluble
en agua y corresponde a la foérmule |
R O

CH, = C - C - OR!

2
en la que R es como se ha indicado anteriormente y R!
es alecohilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, va=
riando la proporcion molar de dicho primer acrilato
con respecto a dicho segundo acrilato entre 1:3 y
20:1 y haciendo que dicha mezcla reaccione dando lu-
gar de este modo & un cuerpo del copolimero de dichos
dos acrilatos, que retiene la forma.

28 ,- Un procedimiento segin la reivindica-
cién 18, que incluye la etaps de hidrater el copoli-

mero para former un hidrogel.
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32.~ Un procedimiento segun la reivindica-
cion 12, en el que la proporcidén molar de dicho pri-
mer acrilate con respecto a dicho segundo acrilato va-
ria entre 1:1 y 10:1 aproximedamente.

48 .~ Un procedimiento segin la reivindica—
cién 12, en el que le proporcidén molar de diche pri-
mer acrilato con respecto a dicho segundo acrilato
varfa entre 1,2:1 y 2:1 aproximadamente.

58.~ Un procedimiento segin la reivindica-
cidén 18, en el que R y R' son metilo y n es 1.

68.~ Un procedimiento segin la reivindica-
cidn 18, en el que la temperatura de reaccidn cs de
409C aproximadamente.

.- Un procedimiento segin la reivindica-
cién 18, en el que se usa un catelizador en una can-
tidad de 0,02% en peso aproximedamente de dicho pri-
mer acrilato.

82.- Un procedimiento segin la reivindica-
cion 78, en el que el catalizador es percerbonato de
isopropilo.

98 .- Un procedimiento para preperar una es—
tructura copolimere.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede y con los fines que se han especificado.

Este Memoria consta de treinta y seis hojas
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