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‘| sistencia y flexibilidad pero su permeabilidad al oxigenc y

REF: LHG/AV/26099

Esta invencidn se refiere a copolimeros que incor—
poran diversos mondmeros acrilitos y metacrilicos, para uso
médico o protésico.

En los dltimos afios, ha aparecido la necesidad de -
rproducir materiales poliméricos para uso en un contexto f£i-

siolégico y que no se deterioren en contacto con el tejido

te smbiente. Estos polimeros-deben presgentar una absorcisn_
de égua conbcida.y puedenfser utilizados, por'sjemélo;'énff
la produccidn de lentes de contacto. B .
Se sabe como fabricar léntes de contacto a partir
de poli(metacrilato de hidroxietilo), conocido tambidn como
poliHEVA. Estas lentes presentan buenas propiedades de re-
su absorcidn de agus son bastante bajas. Esto significa que
existe el peligro de anoxia gue puede producir dolor y dafios
a la cérnea.
En otros materiales poliméricos, v.ge. los copolime—r
ros conocidos, que utilizan VP como comondmero junto con
HEMA, se obtienen lentes de mayor contenido en agua con una
permeabilidad al oxigeno correspondientemente mayor. Sin em-
bargo, la resistencia y duracidén de estas lentes en algunos
cagos es muy inferior en comparacidén con 1as del poliHEMA.
Esta invencidn proporcilona un procedimiento para fa-
bricar este materisl hinchable por el agua, de caracteristi-
cas reproducibles, cuyas propiedades pueden ser "adaptadas"
de acuerdo con los monémeros de partida, para optimizar las
diversas caracteristicas que han de conseguirse tales como
mddulo de elasticidad (cuando se hinchan con agua), propiedé—

Hes de flexidn, resistencia & la propagacién del desgarramien

vivo o la membrana mucosa ni afecten perjudicialmente a es—- | .
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to, transmisibén de la luz, {ndice de refraccién y permeabi-
lidad a1 oxigeno. '
El conocido material
CH
¢ - ¢ - OCH, - CH - CH,OCH
cﬂj/” . |
OH

3

ha sido homopolimerizado para formar un material reticulado
de gren absorcidn de asgua del orden del 150 % del peso:seco
del polimero (es decir, alrededor de 60-65 % del peso total
del gel) gque da un gel hinchado con malas propiedadeé me cé—- -
nicas, inadecuado, por ejemplo, para lec=z lentes de contacto.

En efecto, el compuesto anterior (metacrilato de 3-
me toxi-2-hidroxipropilo) es un monoéster glicerdlico del deci
do metacrilico que osté ademis sustituido en uno de los gru~
pés hidroxi, denominedo aqui por comodidad G-IIEMNA, El'experto
en la técnica observard que el G-MEMA puede contener una ciex
ta proporcidén del isdmero metacrilato de 1-metoxi-3-hidro-
xi-isopropilo.

Esta invencién constituye un . nuevo desarrcillo de
este polimero y consiste en un copolimero hidrogel.ligeramen
te reticulado, formado & partir de por lo menos:

(1) G-MEMA

(2) por lo menos una N-vinil-lasctama

(3) por lo menos un mondmero copolimerizable que
auméptaré la resistencia y la rigidez de la Nevinil-lactama
reticulada hinchada,
siendo reticulado el copolimero con hasta un,'f% en peso
de un agente reticulante con 1o gue se encuentra en forma de
un hidrogel ligeramente reticulado, adecuado para uso como

llente de contacto.

e
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Se observard que el copolimero anterior contiene 3-
o més unidades monoméricas dentro de las tres categorlas es~
peclficadas, opcionalmente con otras unidades monomérlcas.,

Preferiblemente, este copolimerc se encuentra en forma de f

terpolimero, a saber, entre G-MEMA, una N—vinil—lactamé &t; S

uno de los mondmeros copolimerizables de la categoria (3);:
Por "terpolimerc" se entiende en este contexto una

composicidn pollmerlca formada esencialmente a partlr de

tres componentes mono—lnsaturados,,esto quiere declr quegelf
agente retlculante difuncional no ha de ser con51deradq;po—_
mo uno de los tres componentes.

Preferiblemente, la absorcidn de solucidn sallna fl—
sioldgica es de haste el 65 % y habitualuente del 45 sl
§5 %, calculado sobre el peso total de gel. Una absorcidn
preferida de agua es de 50 a 60 % en peso.

Ias N-vinil-lactamas preferidas son le N-vinil-2-pi-
rrolidona, N-vinil-2-piperidonsa .y N—vinil-e-caprolactamé;_fi
Se prefiere el compuesto N-vinil-2-pirrolidona, denominédé_
en adelante VP. Habitualmente el componente copolimerizaélé:
(3) es un moﬁémero mds hidréfobo que el G-KEMA o el VP. Son
ejemplos tipicos el metacrilato de metilo, el metacrilato
de 3-tero-butoxi-2-hidroxipropilo (que a su vez eg un com—
puesto nuevo), le fenoxietiluetacrilamida, el metacrilato de
bencilo o el metacrilato de fenetilo. '

Como ya se ha indicado, es especislmente tilquels N-
vinil-lactams sea la vinilpirrolidona (VP). Con esta combina-
cidn perticular de mondmeros, es conveniente que la relacidn
de VP & monémero (3) en peso esté comprendida entre 50:50 y
70:30. 5i la relacidn de VP $ mondmero (3) es inferior de

50:50, serien necesarias cantidades indebidamente grandes de

‘f_"'f“ v et




A Ry £ ST

10

15

. 20....

25

30

“I-en peso.

G-MEMA pera reducir la rigidez del terpolimero, mientras
que si la relacién de VP 3 mondmero (3) es mayor de ;0:30;
el terpolimerc reéultante presentarf{a una resistencia indé-
bidamente baja. Por lo tanto, se prefiere que la relacién
de VP.: mondmero (3) esté comprendida entre 55:45 y 65:35':
y todavia mejor se prefiere una relacidén de 60:40 + 2 en :
cualquier sentidq.

Ias relaciones citadas pueden ser combinadasg enrunaéff

90:10, es decir, puede haber presentes en el terpolimero'de
10 & 75 % en peso de unidades G=MEMA. Dentro de este amplio |, -
intervalo se prefiere.de 25 a 75 % en peso de unidades G=MEMR

(eg decir, de 25:75 a 75:25) ¥ todavia mejor de 30 a 60 %

También hay tipos identificafles de terpolimeros es-
pecificamente en los intervalos "bajo en G-MEMA" y "alto en
G-MEMAY. E1 primero es ilustrado por intervalos de 10 % a
40 %, preferiblemenfe de 25 % a 35 % en peso de G-MEVA y el
'ﬁltimo por intervalos entre'SO ¥y 75 %, preferiblemente entre
55 y 65 % en peso de G-MEMA. Asi, el primero puede ser ilus-
trado, y mds adelante es ejemplificado, por un polimero =
VP:MMA:G~MEMA que contiene, en porcentaje en peso, respecthl-
vemente 42:28:30 partes de uniéades monoméricas y -también
s&h dtiles unas relaciones en peso de 54:36:10, 51:34:15 ¥
48:32:20. (El1 MVA es metacrilato de metilo). El Ultimo puede
ger ilustrado por una relacidén 24:16:60 o, como ejemplo es—
pecialmente dtil, una relacidn de 30:20:50.

Naturalmente, no existe ninguna dificultad en la ree+
lizacidén de la polimerizacidén a cuelgquiera de estas propor—

ciones, pero los productos evetuasles presentan diferentes

relaciones de VP + monémero (3) totel a G-MEMA de 25:75 & |- |
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'penden de las proporciones de lag tres unidades monoméricas

‘definicién, identificar dos grupos utiles de polimeros for-

(a) 25 - 80 % VP

| posible una concentracién de hasta el 5 % en peso/peso del

absorciones de agua y distintas propiedades fisicas, que deg

presentes.

’ Si se traza un diagrams de composicidn ponderali;-
$riangular, los intervalos de composicidn antes identifica-
dos caen todos ellos dentro del sector definido entre dos

lineas, que unen el vértice de 100 % de G-MEMA con la rela—

cién 50:50 y 70:30, respectivemente, en el iado,épuesto;_;if'°

Pembién es posible, sin referencia a esta forma de

mados entre las relaciones ponderales de componentes defini— -

das a continuecidn:

0 = 50 % de "monémero (3)"

75 - 10 % de G-MENA
¥
(b) 12,5~ 35 % de VP
7,5 - 25 % de "monémero (3)"

Los materiales reticulados antes descritos se forman|

por adicién & los mondémeros de un compuesto difuncional. Ia

concentracidn de este compuesto difuncional o agente reticu~

lante se selecciona de acuerdo con el grado requerido de re-

#iculacién. Por consiguiente, estd determinada no solo por
18 cantidad de mondmeros sino también por su tipo de capa cle
dad para formar el polimero reticulado. Los agenteé reticu~
lantes menos eficaces tienen que ser aplicados a una conceén-

tracibn mayor gue los mds eficaces y, aungue en general es

agente reticulante, se prefiere utilizar los agentes reticu-

e & e e epe
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lantes mds eficaces de los que solamente es preferible hasta
un 2 %. Dos sgentes reticulantes posibles son, por ejemplo,
N,N-metilen~bis-acrilamide, N, N~metilen—bis-metacrilemida,
dimetacrilato de etilenglicol b dimetacrilatos de polieti~
lenglicol de férmule general: '
CH2=?-COO—{;CHZ-CHZ-O;}-OC-?=CH2
CH3 _ CH3 )

Sin embargo, una forma especialmente vallosa de agen-
~te reticulente es un ageﬁte en el que los dos grupos funciod
neles son de.reactividad diferénte, habitualmente debido a
su punto de unidn al resto de la molécula. Son ejemplos es- |
peciales de estos agentes los monodsteres del dcido acrili-
co o metacrilico con radicales alifdticos insaturados, V.&.
metacrilato de alilé o metacrilato de 3-aliloxi~2-hidroxi-
éropilo, que & su vez es un nuevo compuesto descrito con
més detalle més adslante.

Aunque los solicitantes no desean quedar limitados
por ninguna teoria relativa a la reticulacidn, parece que
la provisién de grupos funcionéles de reactividades diferen=| -
tes permite que los tres componentes terpoliméricos sean
oficazmente ligados en la estructura principal del terpoli-
mero con formacidn minima de cualquier homopolfmero no re-
ticulado, formedo & partir del mondmero que presente la re-
lacidn de reactividad mds baja en las dltimas fases de la
curacidne Este homopolimero podria ser lixiviable o separa-
ble de alguna otra forma de le estructura, conduciendo a va-
risciones de las propiededes y a resultados no reproducibles.

Adenés, hay que observar que los agentes reticulen-

tog de le estructura preferida antes citada son todog ellos

‘hidréfobos y carecen -de golubilidad en agué.
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‘dos por diversos métodos, tales como pollmerlzacion en m&-;
.88, pollmerlzaclon en solucidn o posiblementse pollmerlza—
cidn en suspenslon en una solucién no acuosa. Ia pollmerl-;'

zacidn puede ser 1nlclada por los iniciadores comunes para

,lizada por la luz ultrav1oleta, la luz v151ble 0 la luz so—

-8 =

Los polimercs de la 1nvenclon pueden ser producl—ﬂ

la pollmerlzaolon por radlcales libres, tales como dlversos
perdxidos, hidroperdxidos, persulfatos, ompuesﬁos az0 sus-‘

titufdos y similares. -Ia iniciacién tembién puede ser rea—é

lar, si se utilizan iniciadores especlales para formar ra- ’
dicales libres. En términos generales, se prefiere una pol;—
merizacidén isotérmica muy controlada,hpor ejemplo fealizada:
entre 30° y 55°C, durante un periodo de tiempo de 4 a 24 ho-
ras, seguido de una post-curacidn a 90-120°C durante hasta

5 horas. Bajo estas condiciones suaves, puede obtenerse un

polimero de propiedesdes reproducibles a partir de los mate-
riales antes definidos. '
Aunque los solicitantes no desean quedar limitadds¥
por ninguna hipdtesis relativa & la accidn de los diversosr
componentes monoméricos en el terpolimero, parece que la éég
tidad de VP estd relacionada con el grado de absorcién dé{f'
agua y con la permeabilidad 8l oxigeno, mientras que 1a'éan-
tided de mondmero (3) tal como el MMA estd relacionada con -
el grado deseada de resistencia y rigidez. Ia incorporacidn
de’ G-MENA no solamente estd relacionada con la absobcidn de
agua y la permeabilidad sl okigeno sino que también controla
las propiedades mecdnicas y comunica suavidad sin ninguna e~
duccién proporcional de la resistencia.

Aungue esta invencidn se refiers & un polimero propia

mente dicho de la naturaleza antes descrita, también se re-
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fiere en especial a dispositivos médicos o protésicos fabri-
cados a partir de este hidrogel polimérico ¥ en espe;ial a
lag lentes de contacto fabricadas a partir de este material.

Ia invencidén sersd descrita ademds baciendo referen~
cia a los siguientes ejemplos que describen la preparacidn

de materiales copoliméricos dentro de las clases antes defi-

teriales.
EJEMPTLO 1
Terpolimerc de G-MEMA, MMA y VP

Se mezclan 60 partes en peso de vinilpirrolidona y
40 partes en peso de metacrilato de mefilo ¥ a 80 partes de
la mezcla se afiaden 20 partes en peso del monoéster metiigl;
cerdlico del £cido metacrilico, G-MENA.
A 1la mezcla resultente se afiade un 0,7 % en peso de
un agente reticulante, siendo el miembro especifico elegido
el metacrilato de alilo de férmula: '
CH,=C( Gil ) COOCH, CE=CH,.

Finalmente, se afiade 0,25 % en peso de azo-bis-isobu-

tirodinitrilo (AZBN) como cetalizador.

Ta mezcla se introduce en un molde y se desgasifica.

te & ftemperatura constante entré 45 ¥ 55°C, con exclusién del
ox{geno, duranté haste 24 horesi Ia mezcla se callenta a
110°C durante 2 horas para completar la polimerizacidn.

El polimero resultante presenta una absorcién de
agua del 56,5 % (calculado sobre el hidrogel eventual total)
y una permeabilidad al oxigeno de unas 12 unidades (medido.qg

10

mo mililitros en condiciones normales x 10~y por segundo,

For em de mercurio de exceso de presidn, a través de un cm3

nidas y tambidn describen las caracteristicas de estos ma—- | . .

e mayor parte de la reaccién se lleve a cabo en una envolven
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“llas de los polimeros fabricados-de acuerdo con la invencidn

"Bgente reticulante un 0,7 % en peso de dimetacrilato de po-

[lietilenglicol (PEGDMA)'con un peso moleculasr de 340, es de-

—10 _

nociongl de material y, por consiguiente, se expresa como .
mlCN/cm/cmg/seg./cmHg.101O). Ademds, la resistencia a ia" -

traccidn final en kg por cm? es de 12,8, mientras que'laSZ;
cargas al 10 % de slargamiento (una medida de 1z rigidezf i

del material) es de 2,4 kgf por cm2.

co, se corta a torno y se pule por métodos convencionales pgrwzj'

7 lal 0,9 % pare formar una lente de contacto blanda, tehaz:yfiv;?'

plegable.

Ia tabla dada a continuacidn presenta algunas de ias
propiedades de los polimeros fabricados de acuerdo con la tég

nice anterior (secciones I, II, III y IV) en compara@ién con |

(seccidn V). Por lo tanto, el ejemplo enterior estd tabulado
en la linea 3 de la seccidn (V). Cada uno de los polimeros -

V-1 a V-6 se prepara utilizando metacrilato de alilo como .

bgente reticulante.

Ios polimeros V-7 y V-8 se preparan utilizando como

cir, en la misma relacidn ponderal pero a relacidn molar di-
Ferente. Se obtuvieron resultados similares aunque se obser—
76 una reduccidn de las propiedades de traccidn para el poli-}
nero 30:20:50 como se indica en va ¥ una liéera reducciénr
para el polimero 42:28:30 como se muestra en V-8.

En. otro ejempio, por lo demds realizado de la misma
menera, utilizando el mismo porcentaje molar de agénte reti-
culgnte que en el Ejemplo 1 pero en el que el agente reticu-

lante era el nuevo compuesto metacrilato de 3-aliloxi-2-hidrg

El terpolimero anterior, en forma de botdn cilindri-~| =~

ra dar una lente seca que se hidreta en.una solucibn saline
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xi-propilo, se obtuvieron los resultados indicados en V-9.
Este nuevo material puede preparsrse de la misma
meners que el G-MEMA, pero utilizando éter alil-glicidilico

en lugar de éter metil-glicidilico.
En la table siguiente se midid la absorcidén de agua

como absorcidn de una solucidn salina fisioldgica (0,9 %
de NaCl en sgua destilada) a 20°C. Ias muestras se refluye-
ron en la solucién salina durante 16 horas y despﬁés se de~
jaron en remojo en solucign salina limpia durante 3 dias.
E1 pprcentaje de absorcidén se basa en el peso total, es de-

cir, el peso del gel.

Ia registencig & la traccidn final fué medida cor-

tando de una ldming coleda hinchada, como se describe en

"fASTH D 1708, unas muestras en forme de haltera que después

ge envejecieron como antes. Ie longitud era de 1" (25,4 mm)
y la velocidad de las mordazas de la mdquina de ensayos
Ingtron era de 2 pulgadaa/minuto (50,8 mm/minuto), estendo
le muestra sumergida en solucidn salina durante todo el en~
sayo. Los resultados se miden en kgf/cmg.

Ie "carga al 10 %" significa la fuerza regherida
pars un alargamiento del 10 % y se mide en el grdfico obte=
nido durante el ensayo de la resistencia a la traccibn des-

crito anteriormente.
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1 VP (% en  MMA(% en G-MEMA (% Permeabilidad  R.

PE50) peso) en peso) . H)O 8l O, . nal
I 0 0 1000 . 62 16,228
o IT 0 22 780 . 28 . 2,3%0,8
5 0 47 83, 36 4T £1,5
0 13 85% : 41 _ 8,5; 0,7
III 80 .20 o%* 79 27 + 4
70 3 .- 0 .= -
o 50 10 0 - "}.58 =110
IV poliHEMA ' t 36,5 - 5,3
v (1) 54 36 fo 51 £40,5
(2) 51 34 15 - -
Is (3) 48 32 20 56,5 =12
(4) 42 28 30 56  =9,8
(5) 30 20 50 56 10
(6) 24 16 60. - 55 10
(7) 30 20 50 54 10
(8) 42 28 30 55,2 =10,
.20 - - _ ,
(9) 30 20 50 52 L=9,3

30
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.. Permeabilidad R traceidén fi Carga al
1o 8l 0, nal, kgf/ecm® — 10 %
= 16,2 + 2,8 2,6 0,6

293 + 0,8 15,5 . 1,6
4,7 4 1,5 9,5 0,8
8,;; 0,7 145" 0,4
27 + 4 " (mizy aébil)

‘ - 3,7 1,8
© =10 19,2 8
5 5,3 6,5 2,5

10,5 18,9 6y4

- 13,8 353

5 =12 12,8 2,4
_-";9;8 8;4 1,4
EATS 8;2 0,5
=10 8,4 0,5
=10 4,8 0,55

2 - To10 ?,5 0,9
£-9,3 4,5 0,48
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omcidn de su rigidez, es decir, de su flexibilidad (cuanto -

‘caracteristicas relacionadas. -

- creciente. Sin embargo, sl se foma este polimero, especifi-

al oxigeno.

-13 -

Ia resistencia a la traccidn final es una medida-de

1a resistencis del material y la "carga al 10" es una indi-

mayor sea la fuerza mds rigido es el material). Ia absor— | |

cidn de solucidn selina y.la permeabilidad al.ox{geno son

Tos resultados obtenidos con el "poliHEMA" indican |
una resmsten01a y una flexibilidad adecuadas pero una baja ’

permeabilldad al oxigeno. Para obtener la permeabllldad re—

querlda, la absorcidn de agua debe ser preferiblemente alred

dedor del 50-60 %. Un copolimero entre VP y IMA, entre los
intervalos 80-60 VP:20-40 MUA presents una resistencia ré-

pidamente crecientse perO'fambién una rigidez rdpidamente

camente el copolimero VP:MVA 60:40, la adicidn & este de un
10-30 % (del total) de G-MEMA reduce la rigicez, pero da un

polimero todavia de buena resistencia y buena permesbilidad

Se observard ademds que, mientras que el homopolimero -

G-MEMA es relativamente débil, y el copolimero G-IIEMA:MMA .

es de pequefia permeabilidad al oxfgeno, los terpolimeros de

este ejemplo poseen una buena combinacidn de propiedades'so-

bre estos dos materiales.
. Ia seccidn V de la table denmuestra que 1os terpolime-
rog VB/MMA/G-MEMA en estado hinchado, cuando se comparap'con
el poliHEMA, presentan mayores absorciones de agua y, por

lo tanto, meyores permeabilidades al oxigeno, mayores resis-

tencias y una flexibilided similar, que los hacen muy adecua-

dos para las lentes de contacto blandas.

En resumen, la Patente de Invencidén que se solicita
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deberid recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1.- Procedimiento para la fabricacidén de un copoli-,
mero hidrogel ligeramente reticulado, apropiado especialmen— .
te para la fabricacién de lentes de contacto, caracterizado
porque al menos

(1) G-MEMA

(2) por lo menos una N-vinil-lactama y

(3) por lo menos un mondmero copolimerizsble, que
éumentaré la resistencia y la rigidez de la N—vinil;lactaﬁé
reticulada hnchada, .
se someten a una polimerizacidén isotérmica controlada a tem- .

peraturas entre 35 y 552 C, durante 4 a 24 horas,seguido de

7 ima post-curacién a 90-1202C durante hasta 5 horas, siendo

reticulado el copolimero formado con hasta un 5% en peso de
un agente reticulante encontréndose en forma de un hidrogel
ligeramente reticulado, cuya absorcibén de solucién salina
fisiolégica asciende hasta un 65%, calculada sobre el péso 
total del gel, preferiblemente de 45 a 65%, v.g. 50 a 60%.

2.- Procedimiento segin la reivindicaeién 1, carac-
terizado porque se utiliza hasta un 2% de agente reéiculante

3,~ Procedimiento segln las reivindicaciones 1 6.2,
carac#erizado porque se utiliza un agente peticulante donde
los dos grupos funcionales difieren enmactividad, tal como
los monoésteres de Acido acrilico o metacrilico con radica-
les alifaticos insaturados.

4.- Procedidento segin la reivndicacidn 3, caracteri-
zado porque el agente reticulante es metacrilato de alilo
o metacrilato de 3-aliloxi-2-hidroxipropilo.

5.~ Procedimiento segln cualquiera de las reivindi-
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_G-MEMA, preferiblemente de 25 a 75 % en peso, V.g. a 30 a
60%.

- 15

caciones 1 a 4. caracterizado porque el monémero (3) es
metacrilato de metilo, metacrilato de 3-terc-butoxi-2-hidrot
xipropilo, fenoxietilmetacrilamida, metacrilato de bencilo
o metacrilato de fenetilo.

6.- Procedimiento segin cualquira de las reivindi-
caciones 1 a 5, caracterizado porque la N-vinil-lactama es
N-vinil-2-pirrolidona (VP).

9.~ Procedimiento segin cualquiera de las reivindi-
caciones 1 a 6, donde la ﬁelacién ponderal de VP a mondmero
(3) es de 50:50 a 70:30, preferiblemente de 55:45 a 65:35,
v.g. de 58:42 a 62:38.

8.- Procedimiento segin la reivindicacidén 7, carac-

terizado porque contiene de 10 a 75% en peso de unidades

9.- Procedimiento segin la reivindicacién 7, carac-
terizado porque contiene de 10 a 40 % de unidades G-MENMA,
preferiblemente 25 a 35 % en peso.

10.- Un terpolimero seghn la reivindicacidén 7, carac
terizado porque contiene de 50 a 75% en peso de unidades
G-MEMA, preferiblemente de 55 a 65 % en peso.

11.- Se reivindica por iltimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencidén gue se solicita:

PROCEDIMIENTO PARA TA FABRICACION DE UN COPOLIMERO HIDROGEL.
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‘presente Memoria descriptiva que consta de dieciseis pagi-

nas mecanografiadas.

Todo conforme gqueda descrito y reivindicadb en lazﬂi

. Madrid,
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