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: .La'presente invencién se re:fiere a polimeros hi- ‘- |
i :dréf:l.los reticulados que ‘son adeéuados para ‘su empleo comd
X ‘.axcipien‘bes para medicamentos ¥ otras austa.ncie.a aotivas;

;‘-ﬁademés OOtao membranaa hidré:filas -para. procesoa ae sapara—-" .
‘bj.én., cbmo vomia‘;‘e‘s‘ para heridab, como implantadm corpo~
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raleq, por- egemplo, venas ar$1f1c1ales' como capas de eobertu:T
T8 DAY vidrio, metal, madera 0 ceramica ¥, en. especial, para.n

.82 empleo en aquellos casos donde se exijan,aimulténeamente,

resistenoia y.alta permeabilidad al agua del . objeto polimero.i"

-

 Ya conobe la obteneldn de polimeros ligeramente re_z,
tlculadQS, insolublea en agua pero hidréfiloa, como materia-; -

les exciplentes para austanciaa biolé5icamente activas, como

mlnimo débilmente hidrosolubles, por copolimerizac16n~de una

proporcién pregonderante de monémeroe mono-olefinicos hidréfi,_
1 los y, una pequaﬁa proporecidn, entre 0, oL y 15 ﬂ1 refarido al
- monémero monoolefinico mencionado, de agentas de retieulacldn"

de bajo peso molecular. COmo mondmeros mono-olefinlcos ae em—;l'

i ‘

dow con los alcoholes indicados, tales como, por egemylo, L
et;lengliool-bis—metaczilato y la’ copolimeriaacién se efactua"

en presencia de agua, véase patente Us NQ 3 220 960, o en un

sistema’ anh{dro, véase patente s Ne 3. 520 949 Tanto los com:f'

- plean, espeoialmente, los monoésteres de dcido acrilico o met}f:
acrllico con alooholes polifuncionales, tales como, pott ejem—}j,
plo, etilenglicol-mono-metacrilato Yy, como agentes de reticu-fi.
lacldn, especialmente, los diéwteres de, los écidos menulona—fi‘_

puestos de baao peso molecular, . como tamblén ma.c:c'omo:l.ecu.ﬂ.za.:t'ets'~ !

'.r -
.hldrosolubles, tales como, por e;emplp, el monometacrilato de"
' 6x1&o polzetilénico, se han empleado. junto con una pequeﬁa
" cantided del’ correspondiente ois-metacrilato, gegﬁn la_paten—;'
te US Ne 3. 220'960,>como mondmerOS'y'agenteb’de'reticuiéciﬁn;?~
‘Los copolimeros hidroinsolubles, pero hidrdfilos, Yy sua pro-,‘
: CGdlmientOB de obtencidn s8e han modificado en distintas forma
"y s¢ han sdaptado a las necesidades especiales, por eJempio, |
_para la obtencidn de lsntes de contacto blandas: (patente Us - ",
_  3 200 960 ¥ Reisaue NR 27. 401) Y la copollmerizacién en pré-“'
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| sencis 8e Pésina. de poliamida lineal pardtméjor&r 0 mouificur|

"e%iléﬂglicol—bie-metacrilato Yy eato en unaé cancidédes‘muj ve

‘queﬁas, hasta modéradas, que nunca _8obrepasaban el 20 % de la

fianhidro, ni en el estado esponaado, o8 dacir, sh estado e
equilibrio con’ agua, gatiafactoriamente para todoa los fines

-cidn ‘entre 55 C y‘BO %. Po esta razén, los obﬁetos que co-

;inferiores g 55 0 en estado sedo, . fréullea ¥ slmllares ‘al, vi-|
“’ drio. Lespués de alaanzar ¢l estado de equiilbrio en agua 86
Jvuelven,lcs objetos mencionados segﬁn el actual eatado de la b
"*técniea. blandos y ‘deformables, pero también débiles oon res-
*yeoto a-la reaiatencia 2 la flexidn- ademés, tienan una reais

‘| ce. muy sensibles contra el pandeo y otras solicitudes. Pars

. Jetos obtenidqa,seg&n el actual estado de la técnica, se re~
' fuerzan éstos mediante insertos de material polimero mds fuer|

1as propiedades mecdnicas dé los- ObJBtOB moldeudos de ios HO=
1£meroa as{ obtenidos (patente US N2 3.520. 949).8inh embargo,

eu todas las formas de ejacucién se emplearon -agentes de reti
Qulacién‘poliolefinioos de bajo pebo~molecular,;eépeoialmente

yroporcldn de wondmeros mono-olefin1CO Si bien, loa copoli~ A
meros del tipo arriba deacrito dge podian adaptar a laa distin
tas exigenciaa de uso, no era posible adaptar las propiedqdes
mocénicas, ni en el estado sin esponjar, es decir, en eatado

hs subido que los poliMeros hldréfiioe, cuyos compo‘

co ¥ gcldo Metacrilico ¥ un alcohol bifuncional, poseen tempe|
raturus de trunsformacién de oristal o ‘puntos de plastificau -

reeponden al actuai estado de la téenica, son,a temperaturis'

tencia al prasgado y cizallamiento muy reducidﬁ,lo que los ha~

evitar eataa indsseadas propiedades desventajosas de. los oL~
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| ~que el hldrOgel acmda como pegamento) los articulos obtenid031
.son, en estado seco, propensos a una fraceién Qomu vidrid yE“

.dc coyolimeros hidrdfilos reticulados con- alta flexibllldad _
vy elasticidad tanto en:. estado, principalmente anhldro, comojgﬁJ-

"ridas, implantados oorporales, por- ejemplo, venas artificia-s
les, ademds oomo capas de cobertura sobre vidrio, metal, ma-‘:L

B polimeroa hidréfilos retitulados con alta resistencia aula
‘Qtraocidn,en estado esponJado,para los fines de aplicacidn ,,fi
faxriba definidoa.- C h ’

e

te o Ja mezcla prepolimerizada ae rellena con ua- material in~f:‘
'aoluble tal oomo el de sflice. Si- bién, estcs mediou retuér—';
zan ‘hasta: cierto graao la tenacidad (fuerzas oohesivas) (por-;5

F L

a rotura por cizallamiento,en estado esponja@o,en 1as partea

po;imero, ya.que se varian las propiedades ) difuaién y 1a

1

-permeabilldad al agua de los artioulos.-‘u“;L-:* ':;; . ,-35

r

EL objeto de la presente invencién e la obtencién

polimeros son adecuados vara: su Empleo como meﬁbranan hidréfi;r

1as para procedlmientoa dae separaoldn, como vendajea para.he—.

dera -0 cerémioa ¥ como materiales soporte para compuestos blo R
:Légicamente &OtiVOSb ‘por eaemplo, medicamentos, herbicidas, 3'.'
'inaectlcidas, fungicidas, bactericidas R aromatizantes.'

Otro obgeto de la invencldn es 1a'obtenc16n de_co-

S Un objeto ulterior de La invenclén as l& obtehcién

'estreohadaa (entxe huecoa) de estbs ob;etas. Aqui, éctu& tam—?f_

",blén desventaaosamente e adicidn de materiai de oarga al pre;ff

ﬁtambien €n estddo eapondado,'es decir, en equilibrio oon agua'iﬁ
o liqu1dos acuoaos, tales qomo liquidos corporales.”EBtos co-:.

. e

'ue qopolimeros hidréfilos retiouladqs con laq propiedades me-  .
,jorada- ‘arribas mencionadas con . contenldo eficaz, variable '

;an material bioldgicamente actiVo, especiulmente sustanoias

e,
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. de efecto terapéutico.'

| lados con una’ parto principal de un maordmero diolefihico 1no-

'otras.‘bn los .nuevos: copolimeros es 1la prOporcién en maordme~

4sib 1nvertida 0 membranas semipermeablea~ membrinas hidr6f1~=

_de héridas; capas de_cobertﬁra sobre vidrio, mqﬁai, madéra 0

Se ha desoubierto ahora que 1os copolimeros hidréfi'
loe hidroinsolublea que se componen princ;palmante @ un - poli-‘
mero hidr6filo de mondmeros mono—olefinicoa, que estén reticu

hidrdfilo, y que Pueden, conxener una. sustancia biolégicaménte
eficaa, poseen las - propiedades deseadae mencionadas asi coMo

ros dioleffnicoa en posicidén fihal, mayor que aquélla en 1os'
agentes de reticulacién en los copolimeros hzdréfllos conoci—
dos y ea una parte principal del aistema con aproximadamenta
10 a2 aproximadamente, 70 % del rolimero hidrdfilo o con pre-
ferencia, aproximadamente un 15 8 50 % ‘del mismo. B menoiona'
~do macrémero en, posicién final, diolefinico, ‘no hidréfilo,.
tiene un peso- molecular entre aproximadamente 400 Y aproxi-.
madaménte, 8000 d preferentemente entre unoa 600 y 5000._ ,
S Ln espeeial, comprende “la” presente 1nVenci6n un- h1~
dr05el polimero inaoluble que es adecuado como - exclpiente pa~|
- T8 medicaménxos que 8o admrnistran por vié peroral ¢ bucal .
(a trqvés de la. booa) o en forma de implantadoa subcuténeos_
o intramusculares. Los. hidrogelea de' la presente invencién 8¢
pueden Gonrormar también a. implantados corporales, tales ‘¢ onio
venas artificiales, dispositivos para la introduccidn en la. |
uretra, vagina o salida del intestino, 0 se pueden emplear _"
en forma ‘de’ vendajes para ls cesién controlada de medicamen-A"
tos & vravés de 1z piel. Otras formas de aplicaoidn de los
nuevos geles esponiables en agua eon membranas para la osmd-‘:

las parg,prooesos de’separacidn, vendajeg parae el trutqmlento
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cer¢mica y, en general, aplicacionee dOnde se exijan simultdu§{;

neamunte tanto hidrofilia como tenacidad. f:' ’

: Los ‘nuevos hidrOgeles segun 1a presente invenoidn, '
‘se obtienen en presencia o bajo ausencia de disolventes por ]
ecpolimerizaoidn de radigales’ libres, de un monémcro hidroso-;}'

1uble (As) que sea adecuado para la férmacidn de un- polimero

hldrosoluble o esponjable en agua, &8, decir, un polimero hip L

dxoiilo (Ap), con un macrémero dioleflnico no hidrdfilo (B?,

por ejemplo, un compuesto de- -divinilo con oadena de polioon- ;t
densado llneal larga, tal cemo, por- ejemplo, politetrametlleﬁia;
'eter, con un grupo vinilo polimerizable en posieién final en: |
“lambos 1ados. De esta manerd se forma una reticulacidn macrqmofi'

jmentos aportando cada segmento sus propiedades fisicas detar~1?
fminédas ‘a la totalidad del sistema. E1. segmento A le da la - sof;
' ;Iubilidad en agua, el segmento B,hidrdfobo forma las reticula"f
-'p?ciones flexibles. Mediante. modifzcacidn de laa proporciones:; B
’cuantitativaa correspon&ientea de cada compuesto se pueden vé;;f
riar las propiedades meoanicas Y a8 difusldn en un amplio mara'
.gen. Por egemplo, 8e puede obtener un. polimero con excelanxq -

tenacidad, reaistencia y dilatabilidad que, sin embargo, pue~_'i
‘de recoger aproxlmadamgnxe su propio peso en agua~ este poli-:
":mero se obtiene al emplear proporoiones cuantitativas adecua~f 
rdas entre Ay B..Esta posibilidad no esté dada en 1Qs hi&ro— I
geles conocidos ya gque - sus reticulaciones aon cortas y nO‘}ei

o

‘ . nn los polimeros de la presente invenoién o8 nueva 1
,lu incoxporacién de la macromoléoula B bifuncional en propor- -

cidn cuantztativa prepbnderunte en ei sistema. De eata manEra

'ilecular tridimensiOnal que esté compuesta de dOS t;pos de aegff:
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.turalJ sino también como facilltadqr de propiadades fiaicaa
partioulares al gel._‘ ' . e

[ polimero de uno J varios monémeros mqno-olefinicoa hidrosolu-
-.:bles, As, pero también puede ser un copolimera de un monémero
_ ,mono-olefznico hidrosoluble ¥y ser, como mdximo, un 70 %, pre-.
'jlferentemente, como médximo, un .50 % de la cantidad total de
.,‘monémero, de un mondmero AL mono—olefinico insoluble on agua
‘Tios’ mondmeros hldroeolubles son, preferentemente, deido moyi-

.drosolubles de los mismos, tales eomo, por eaemplo, sus- éate—

) 'xes de nidrOxialquilo, por ejemplo, dsteres de- 2~hidroxietilo,

‘ ,3—hidroxipropilo, 2~hidroxipropilo 6 2, 3—dihidroxipropilo~

"ademés, también esteres de hidrOYialquilo etoxiladoa 0 poliet
N xilaaos, talea somo los ésteres de alcoholes de férmula

'représenté 1l a 20, o los ésteres de élébhdléé anélogos,'ddn&e

ung, parte de la unidad éxido etilénico estd sustituida por :

- Xog acrilatos y métacrilatos de dialquilaminoalquilo, tale
:como log ésteres de 2-(dimetilamino)-etilo, 2—(diet11amino)—

_ vados adecuados de tales écidoa aon sus amidas hidrosolubles,
- por grupos hidroxialquilo infeérior, oxdalquilo inferior o

’ﬂag ¥ -metacrilgm;aqa, _—(3-hidroxipropil)—aerilamida, Nl 2=

el maurdmero bifuncional no 8610 sirve como retlculador éstruq

Bl polimero hldrdfilo Ap es, preferentemente,-

R

lico- y/o metacrilico (écidm 2~metilacrilico) . derivadoa hiw

lU

mo2m O-"(OEQ'CHZO)n.‘ R

donde'h éignifica hidrdégeno o metilo, m representa z'g S.y.n
unldades 6xido propilénico. Eateres adecuados son, ademés,."

etllo y 3—(dimetilamino)-2-hidrox1propilo. Otra clase de deri
tales como las amidas. insustituidaa y las amidas sustituidas

diaminoalquilo inferior, talea como. N-(hidxoximetil)-acrilami

L
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. aminonmetacrilimidaa v dimetml-(2~hidroxipropil)~am1no—metacrLl
",1mlda y loa’ derivados corresp0ndientes del éeido acrilico,

[ .
*loa dLidOE sulfénlcoa mono-olefinicos ¥ Bus sales, ﬂales como

: fheteroczclicos nitrOgenoaos, taies como, por eaemplo,: --vi--‘:‘}t
‘_?nil—pirrol, N—vznil-suooinlmlﬁa, l~vinil-2—pirrolidona, lavi~é_
\ __,!JOnilwimidazdl, l-v;niluindol, 2-vinil—imidazol 4(5)-vinil—im1"
lf;ﬁ“f .ﬁazol, 2-vin11—1~met11—imiaazol,;§-vin11-piruzollna, 3-metil~~
o ﬂ5—isopropenilpirazol, SFmetilen—hidant01nu, 3-vin11-2-oxazdli; 

‘don, 3—metacrllil-z-oxazolidona, 3-metacrilil—5-metil~2—oxa~1:'

- a na,.5~vini1-2—metil~p1ridina, 2-vinil~pir1din—l—6xido, 3-iso-: .
o . ,nolina,f 4-dimetil—6~vinil-s-triazina, 4-acrilil-morfolina.;,jf

,_?nacidn entre si -0 con otros monémerOS de. vinilo adecuadOS,

'cién totdl, preferentemente un 40 %.‘jv ;'}z;f}'A“”ﬂ;fgj“

)

hidroxietu)-metacrilamda, N-(l l-dimetil-3-oxabutil)-acril-_ :
amada vy NfZEHl—dinetll—z (hldroximetil)~3~owabu$i;7hacrilaml-__
da, derivados de hidrazing- hldrosolubles tales como, ‘por {{ﬁf
eaemplo, trialquilamlno-metacrllimldas, por egemplo, trimetil"

,lq

»

etllensulfonato sédico, eJtirensulfonato sddico y uczdo 2
.acrllamido-Z—metllpropan sulfdnioo, N-[En(dimetilaminoﬁ-etil?'
acrilemida y -metacrilamida, «[3-(d1metilamino)-2«aidrox1pro'-
,p1;7-metacrilamlda 0. derivados mono—olefinicos de- mondmeroa

r|-.'

Aolidona, 3—vinil-5~matil-2~oxazolidona, 2— v 4-vinil~piridi-:"

Propenll—piridina, 2~y 4—v1nil-piperidina, 2_ y 4-vinil—qui—ff-

R

' Lstoa monémeroa 58 pueden.emplear sblos o en combl-’

. .que tamblén pueden ser hidréfobos. La proporclén ae est0s” mo-ﬂ X
25|

n6meros hidréfobos no’ debera Bobrapasar un, 60 % de la composi€~;

1 . N

onémeros hidrdfobos adecuados son, per eaemp19,> |
los monéueros olefinicoa hidroinsolubles, tales como alquil- :
dcrllatos Q -metacrilatos, donde el alquilo tiene 1. a 10 ato-? 
mos de carbono, por eJemplo, mntil— y etil—mataczilato o -acrg .

: . . .o . . T
. . . . - . . .
o . . . . . v
. : oy L




L _xillcos ton 1—5 atomos de carbono, por egemplo, acetato de vi

' iQ'i:
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°n110, acrilunitrzlo, estlreno ¥ vinilalquiléter, donde el’
‘l‘;grupo alquilo de la cadena éter tiene 1 a § étomos de carbo-
‘no, gor eaemplo, (metll—, etil« propil—, butii— o am;l—)mvi—
.nlléter.l ’ “ -

necesitan un oomondmero, son los maleatos, fumaratos v vinil~ V

\naciones de mon&meros- di- (hidroxialquil)maleatoa, tales como

tlreno Gy én general, 1os monémeros que | copolimexlcen fécll—
‘mente oon maleatos o fumaratos, hidroxialquil-vinilucteres,

_ lbutiL-vinil—eter con . maleatoe fumaratos o, en general, todos‘
,los mondmeros que copolimericen féeilmente con Los viniléte~

son los hldroxialquil-acrilatoa ' -metaerilatoa, tales como,
;por ejemplo, 2-h1droxietil-acrilato, 2-hidroxiet11—metacrila-
‘tto, 2—hidroxiprop11~acrilato, 2-hidroxipropil—metacrilato,

.'acrilico, éci&o metacrilico y una terc amino-metacrilimida, :
_por ejemplo, trimetilamino-metacrilimida, tal y como se des-
“oribe en la’ patente US 3.627. 802. ST o

laxb, los ésteres de vlnllo derivados de acmdos alcano~carbo-

Mondmeros hidxosolubles, que paIa la pollmerizacién‘
cteres' se pueden emplear, por ejemplo, lag aiguientes combi~

por, eJemplo, i-(2-h1droxieti¢)maleato e hidroxialquil—malea—
tos etoxiladdn, hidroxialquilmonomaleatos, tales. cOmo, por

ejemplo, 2~h1droxietil~monomaleato e hidroxialquil~monomalea-
tos hidroxilados ocon: éteres de vinilo, ésteres de- V1nilo, esﬁn

F

talas como, por ejemplo, 2-hidrox:.etil—v1nil-eter, _4-hidrox:;.- '

Eépédialmehte valiosos,como ‘monbmeros hidrosolubles)

2, 3-dihidroxipropil-metacrllato, N—vinil-pirrolidona, écido

Los mondmeros mis preferentes aon, 2~hidroxietil~me—

tacrilato ¥ N-vinllupirrolldona. o
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N bn los macrdmeros B dioleflnicos nb hidréfilos es
ila 1arte olefinlca preferentemente un resto acllo de un écidor;h
o monaoarboxllico o dlcarboxilloo inferior, ‘S-mono-insgtura-‘f
- do, alifético, 6 un resto vinlloxi. Lstoa reatos estdd enlaza.:
';'dos entre CH _por ung. oadena macromoleoular,.no hidrofila;u."f’
con repetldOB ZTUPOR - éater, amida 0 uretano, especialmente,_?gﬁ
',91n embargo, £Trupos éter. EL peﬂo mblecular de 1& oa&ena pue*{‘

L T TP

o _donde Rl signiflca una cddena de policondensado con un peso
s,

‘uretano 0 urea 1igados R

~_&tomos de carbono, R significa hidrdgeno Q COOR

‘condlcién de qua, como minimo, uno de. los restos R

“ca hidrdgeno ] alquilo con hasta 5. 4tomos de carbono 9 Y siga
. nif1ca un enlace directo o el resto. »Rs-zlfCO-NH~R7~NH-GO—Z 1o

frammficado 0 de cadena recta con; hasta 7 étcmos de carbono,

de varlar desde aproxlmadamente 400 hasta aproximadamente
8000, preferentemente, sin embargo entre 600 y 5000 y, muy -
_especialmente, entxe 1500 y 3000. Pbr lo tanto; el componenxe:_

o R w S

0 ";..:R ’ A N ’ '
Lot T ! :[}.JLZ_ el s ,2 |3 TS -
“V'?fm:ﬁ%x+Y?ml-Y-X-c=w wdo;z
- Ho -c0_ v co = CH ﬂﬂ'ﬂ}‘:”%?f5.53f*;7
R '\\‘N R): g ' TR
v ."'l[" Dl r ” f§;2%}_; .

;ﬁﬁc'r,éo_ o D 00 - CH -

molecular de aproximadamente 200 haste aproximadamente 8000,”
que oontiene restos h;drocarburo, restos éﬁer, éster, amida,
5 o8 hidrdgeno, metilo o —GH —COOR4, 
donde R4 -ignifica hidrdgeno o un grupo alquilo con hasta lQ
bajo la B
y R3 sea |
signlfiu '

3. 4

2.

hidrégeno, x significa 0%0, ~CO0~ .0 -coﬁns, ‘donde H 8

o1
donde RG esté enlazado con X y significa un. resto alquileno 10

_..‘..
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Zl y 22 significan oxo o AN RS’ y R es el resto dlvalente
de. un diisocianato- alifétlco 0 aromético baJo la cond101dn de|
ﬂque, cuando £ signlfica 0X04 Y no es nlngﬁn enlaoe direoto y |

B YR, significan hidrégeno.

2%y

; Bn 109 compuestou de fdrmula Bl ¥y B2 significa Rl
{especialmenta, una’ oadena de. éxido polipropilénico 0 una cade

na de Sxido politetrametixenioo, pero también puede signifi—

‘ﬁ\ car una cadena derivada de écidos dlcarboxilicoa, dioles, dia

minas ) diisocianatos que se obtientn por procedimienxos de '
;policondensaoién conocidos. Los restos en posicidn £inal de"'

los compuastos de férmula B, correapondeﬂ a. lag definmcioﬁes.

jide R2 Y. R3 ¥ cuando signlfiia X=-G00= "o -CONRS, se ‘deriva.el -
: resto acilico del éoido acrilico o .metacrilico o del resto‘;-'
'monoacilico del deido maleico, fumérioo o itacénico 0 de éste
res de monoalquilo de . estos écldos con’ alcanolea de cadena B
f”recta o ramificada con 1 a 10 £tomos. de’ oarbono, tal oomo e
A vtanol, etanol, butanol, aleohol dlisobuti¢ico o decanol, 0, -

¢ cuando X. aignifioa oxigeno, con el resto v1niloxi de vinil—
' leteres. Los compuestos de férmula Dl’ donde Y es un enlaoe di
’,recto, son diésteres de dioles macromoleculures, donde dos
 brupos hidroxi, 8h.la cadena de policondensado. Rl, estdn enla
zadoa en posiciones enfrentadas en posicidn final o oasi en

- iposicién final, con dceidos d, ﬂ-—:.nsaturadoe. Tales diésteres

se, pueden obtener de los menclonados dioles macromolecularea
'por conocidos procedimlentos ‘de acilacidn empleando derivados
funcionalea reactivos de deldos adecuados, -porxr eJemplo, cloru
-ro de- deido acrilioo o deido metacrilico, o de- monoalquiléste
|-res-de deido maléico, fumdrico o itdednico.Los oompuestos ‘de
_‘férmula B con el grupo amidae X soi diamidas, obtenidas de

R
-diaminas macromoleoulares por conocidos procedimiuntoa de ael
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a5 |
..flcar ademés un resto divalente -R -Z -CONHAR ANH-CO-Z . Aqui’ i

. ;25

..'.,- 30 :

_ obtienéh, segin la resceidn arriba descrita empleando anhidri-f-:
"{ do.de deido maléico como agente de aéilacidn para diaminas ma"'

l’ por ejemplo, ung de las cadenaa de policondensado macromO'f

V.?;aignlflca RG’ por eaemplo, metileno, propileno, trimetileno,gf_g
. tetrametileno, pentametileno, neopentlleno (2,2—dimetiltrime-{ l
' tilgno), 2-hidroxitrimgtilerio; 1, l-dimetil-z-(l-oxo-etil)-tri,:;}
vjmetlleno 4 1—(dimetilenam1nometil)—etileno I eepecialmente,,fﬁ.}
etilend. El reeto divalente R7 se deriva de un diisocianato ;;’;ﬁ
. ;drganlco ¥ es un ‘resto allfético, $al’ como alquileno, por
; egemplo, etileno, tetrametileno, hexametilenq, 2 2, 4~trime- ’
tllhexumetileno, 2,4, 4-trimetilhexametileno, fumaroildxatile- -

" ;20 '.

Qno é lncarboxipentametileno, un, resto cioloalifético, por
" | .ejemplo, 1, 4-clclohexileno 4 2—metil-l 4~ciclohexilenb.?ﬂl L
resto aromético, tel como m-fenileno, p-fenzleno, 2~met11-m. e
,fenileno, l 2-, 1 3-, 1,5~, 1,6=, 1 7_, 1 8-, 2’3_ y 2 Y-naf-:f:;
ftileno, 4~cloro—1 2-" Y. 4—cloro-l B-naftileno, 1~met11-2 4— 1:_;
~l—met11—2 7 T=s . 4—metil-l 2=, -6-met11-1,3- y 7—met11-1,3-naft;-% :

=y

_;2;‘,.

lacién, por egemplo, empleando 1os cloruros o~anhidridos de

acido arriba’ ‘ma ncionados Las diaminas maoromoleculares se ob .
tlenen, por ejemplo, de los correspondlentes dioles macrqmoleif;
culares con la cantidad doe veceé molar de alqﬂilenimina, poré"

%

eacmplo. Propilénimina.. -'irg' . {i ",_¢ ',,T»S -J:g!'mw

Los écidos bis—maleinamidicos mabromoleculares-se

oromoleculares bajo calentamiento 0. reaccién con agantes desm:
hidratantes para. la obtencién de compuestos bis-maleimido ma~,f_

eromoleculures de fdrmula Bz. Ln estos compuestos puede a&r

| leculares que se mencionan como componentes de los compuesfpsvﬂt
_-aegﬁn la férmula B.. QV g 'f‘~i'..:'-; I[( _ETTV'

. "’.' .

‘1

Segﬁn la definicién de la. férmulaf ,Y puede signl-rz“

l
6 1. 7

....

T
-

~
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o-4 4 -dlfenilGHOy 3y 3 -dimet0hi~4 4 -difenileno, 2,2 ~dime-

w1y 3,3’~dinetil~4,4 ‘~difenileno, 2,2°~d1cloro-5,5 ‘~dine-
' 'foxi-4 4 -diienileno, metilen—di—p-fenileno, metilen—bis (3. ‘
.clorofenileno), etilendi~p~fan11eno ) hidroxidi—fenileno. . {

buando en 1a parte de la fdrmula B. el simbolo Y no

1

- es un enlace: directo, entonces R6 deberd eatar siempre enlaza

Por -eata razén, los oompuestoa de Bl’ donde Y signi

»fica el mencionado resto divalente, son bis—viniléteres, cuan
“,do X significa oxigeno, 0 bis-acrilato, bia-maﬂacrilatos, bia

maleatoa,: bls-fumaratos y bia-itaconatos, cuando X aivniflca
~C00= 0 -co&n '

Loa divinilmaorémeroa B preferentes B8 componen ‘de
glicoles de 6xido politetrametilénico con un. peso molecular

de aproximadamente 1000 ‘hasta aproximadamente 4000, saturados'
:en posigién final con 2, 4- tolueno-diisoeianato .y reaccionados
Jcon 2 molea de un 2~hidroxialquilaorlldto o} —metaerllato. Es—'
'pecialmente valioso s el macrémero ds gliool ‘de 6xido poli-
';tetrametilénico del peso molecular desde aprbximadamente 1500
“-hasta aprOxlmadamente 3000, saturado. 80 posicién final con

1 2,4-toluenodiisocianato y reaccionado con aproximadamente 2"

.ﬁ‘moles de 2~hidroxietilmetacrilato. e ‘,' ) 'T-'

1

‘Los nuevos copolimerOS hidréfilos sagﬁn la presente,
 invenci6n*se obtienen porx. copolimerizaclén de’ radioal libre,
| blen. en solucién 7.} en masa, de mondmeros mono-olafinicos As V

ghidrosolubles o de una mezela de, couo- mlnimo, un 30 % de mo—

némeroe hidrosolubles AL con un 10 a 70 % de macrdmeroa de
las’ fdrmulaa Bl o Bz’ referido al: peso total del hidrogel.

| La polimerizaci6n se efectua, ventaJosamente con un cataliza-

e
-

:leno, l 8-dinitro-2 7~naftileno, 4,4 -difenileno, 3 3'-dicko-|

e
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; pollmerlzacidn, seleccionéndose 1a ooncentracidn de medica(

“ 15
' lidor formador de radicales 1ibres adecuado y polimerizaci6n )

- 25

. llmitacidn de lz temperatura de" polimerizacién. ,;-L

o ee como 1émina plana que contenga el medicamento en solucién"x
",20- .| casl sblida. Esta lduina se expone. entonoes duzante unas 12
ieliminar 1os restos de mondmero ¥ produetos de descomp :icién o
”del catalizador. . ' r;:;ﬁ;‘n'g“?fi;e" 1

- " . Wt
ERE . N P B
ey T - S T el e
~14= - = .
- . [ oot . T . -
Ja R * - < R v
. .. . - .l L et . .- .

dqr formador oe radlcales libres a temperatura en 1a zond de

aproxlmadamente 40 ¢ hasta, aproximadamante, 150 b, preferen—_f'
temente entre aproximadamente 50 C y, aproximadamenta, 100 c.ii,
La presenc;a de una. sustannia terapéutica 0, por lo. deméa,;;g s
blolégioamente activa durante le polimerizacién puede exigif, ;i
con’ raspecto a la estabilidad al calor de 1a sustancia, unﬁ .

- Un procedimiento preferente para 1a obtencién,en .
l&boratorio,del objeto de- hidrogel oomprande la disolucidn ae,;
medicamento en 1a solucidn monémera de maorémero, antes':é lal'J

..",

mento deseada con la proporcién maurémero-monémero de manera I

qae 81 hidrogel reoiba laa prOpiedades meoénicas ¥ de absor—;fﬁ

.cién de agua deaeadas, mezclado conjunto con aproximadamente g
0, 02 % hasta aproximadamente 1% (% en peso) de uh: cataliza- .

“ ae la mezola 8y por eaemplo, 80 C durante aproximadamente 2 _
'v‘nhoras en . un molde cerrado, de maners que el hidrogel ge obtenr,

horaa en un alto vacio a una temperatura de unos 100 g para

.~;

"; . Un procedimlento de 1aboratorio preferante para la

;'obtencién del hidrogel en forma de- oilindro, conaiste en 11e-f’;
-f.nar un tubo de polietileno flexible oqn la mecha preferente

de macrémero, monémaro, medicamento y oatali;ador ¥, dejar

. reaecionar la: mezcla .durante- aproximadamente 2 horas g BGQC :
'bl articulp de hidrogel as{ fabriocado se libera del tubo me-,;"7
.“diante corte longitudinal Y extraocidn del miamo. '

v
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'-adecuados pare la polimerizacién a, perlas- sean mencionadoa

_ | Otro prbcédimienf6 preferénté péréhla‘chtenoidn del
hidrbgel en forma de esferas o perlds pequeﬂas, consis tefén
agltar la mezcla preferente de maerémero, monémero, medicamen
to v catalizauor a unos 90 C en un medio Viscoso, ‘que. .o actue
como d1601Vente para uno de los componenteu de la mezcla de
hidrogel, y esto & alta velocidad. Como egemplos pura medios

los aceites de: sillcona, los aceites polifluorados y simila~
res, por eJemplo, 1o8 destllados de aceite mineral y las 80=
luciones salinas acucsas saturadas. '

Otro procedimiento preferente para La obtencidn del
hidrbgel en forma de un objeto eapumado, consiste en agrcﬁur '
un ag@nte generador de s (agente propulsor),;tal cowo brb
cdrbonato sddico, a pry mezcla preferente y polimerizar a apro'
ximadamente 80° C en un molde durante aproximadamente ung. hora}
La espumea obtenlda, con células cerradas, es especialmente
sdecuada para la- répida absorcidn de agua y liberacién de me~

‘l"

dicamentos.

Los compuestOJ de. fdrmula By s donde Y signifioa
-R6-z -LONHR7-NH-CO—22 se obtienen en una reaocidn de- doa .
etapas haciendo reaccionar primeramente dioles macromolecula—r
rea [-F diaminas, es deoir, eompueatos ‘que contlenen enlazados,
dos grupos hidroxi © amino en posicidn uno en frente del otroj
en posicldn final .0-casi en posicién final en la cadena de.
pol;condensado Rl, como minimo con el doble de.su eanti&ad _
de un’ diisocianato aelifdtico, ciclodalifdtico o arométioo, don
de el diisocianato se ocompone del résto R7, con el que estdn
enlazados 'dos grupos isocianato, yien 1a segunda etapa de
rsaccidn los: diiaocianatos mecromoleculares obtenidos se haocen

g

reacéionar con.un compuesto de férmula
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:}25.1
' . grupo 1aocianq se sigue mediante espeotrosoopia infrarrojo o

Lo un aminoalquilvlniletez' cuando x signifioa -000- o CONR

temente, sin embargo, a 1:1,05 o menos. Luando el compuestO"?w
: ,o,,empleado an la aegunda etaps: de’ reacoién de la sinte514

el mon6mero A, se pueda emplear directamente para la obtenoidﬁE
' del produeto final, el copolimero hidréfilo. ;’_[ﬁ_,--~~' g

b

'f16~'

3 L i\~;43;'9?§‘;':‘i ':;gif'
[3 12‘ T - . »»‘:;' ”» B

LAt Ra -2 H -_ZT‘:‘-: . (C) S

donde Ryr By X, R6 ¥ %, tienen los significadoa arriba indi-'i”_
“cados (pareB). S T

i buando x Bignlflca oaigeno, (c) es un viniléter )
COn hldrdgeno actlvo, por egemplo, . hid;oxialquilvinileteru¥'
5"»5
entonces (C) es un acrilato, metacrilato, malaato, fqmarato o
1taconato o la cozreapondiente amida con hldrdoeno activo en;;v
el grupo alquilo. l.diol macromolecular o la diamlna se em-a‘

.....

propor016n cuéntitativa entre grupos 1socianato y grupos hi~ilf
dzoxl o amino en la priuera etapa de reaccldn da s - sintesis
macromolecular debiera aacender, como mfnimo, a 1 1, prererenAq

maordmeza, es idéntico al monémero hidrdfilo As, se pnedo em-;»
plear un gran exoeso de este compuesto, de manera que la so-:3<:

N O

luoidn obtenida del macrémero Bl’ disuelta o disparSada en e

_ La obtencién del macrémero B se. reallza ventajoaa~7:'i
mente a- temperaturaa en la zona entre aproximadamente tempe-;
ratura ambiente y, aproximadamente, 80 C La temperatura em-;
pleada no se: encuentra preferentemente por enclma de 4050 y ;
éu zona preferente—ee entre 30-45 C. La, transformacioﬁ del gh'

titracidn.
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consiste en la reaccldn de un- prepolimero con grupos hidroxi-
10 en posioidn final, por gjenplo,- éxido polibutilénioo u

dxido polipropilénioo, con cloruro acriioilico, oloruro meta-
¢r1101lico 0. anhfdrido de dcido maléico, forméndose wy macrd-

' .mero gin miembros 1ntarmedios uretano, tal eomo, por- ejemplo,

“un macrémero de fdrmula B, o dl’ donde Y signifioa un enlace

. 2;
directo.ﬁ' f

La cOpollmerizac 6n de. ra dleal libre,ae iﬂicia me-'
diante un catuliaador ‘que pueda producir . reatos peroxi 0. al--

._quilo lmbres en concentracién uuficientemente alta, para pro=-|
’v_vocar la polimerizacidn del monémero de vinilo empleado B la

temperatura de s1ntesis.

Eaemplos de catalizadores adecuados sou dicarbona-‘

":tos de peréxido diiEOpropiLico, peroctOuto terc, butilxco,
fperéxido benzoillco, perdxido decanoilico, perdxido laur01li-,
co, peréxido de édi&o suceinico, peréxido, de matil~etll-ceto-

na, peroxiacetato terc butilico y a201sobutiron1trilo. Cuando|

1n poL;merizac16n~se ‘realiza en agua se pueuen empléar com-
‘pueatos peroxi. hldroaolubles, tales como persulfato sédico,
i.potasico 0 am6nico, asf como sistemas Rédox 6eneradores de -
r'radicales libres, ‘tales como combinaclones de. persulfato-bi-
 sulfito. Bl catallzador Se emplea venta3094mente en una oanti

dad de- aproximadamente 0,02-1 % en peso de la’ mezcla de reac—w

~e16n. Tamblén se pueden emplaar otros sistemas: generadores de
'radlcales libres, tales como rayos qamma, ‘haces de rayos elec

*trénicoe e 1rradiacidn ultravzoleta."

La reaccién se efectia ventadosamente en atmésfera

Hinerte 6 libre de oxi’eno siempre que se trabaje con moldes
Tablertoe. ks sabido- que el oxfgeno inhibe la yolimerizugidn
¥alerge los tismpos de polimerizacién hasta la terminaqidn :




' hldrogel ge puede 1ograr, bien disolviendo 0 diapersan&u,enf?

o terminado pOr difusidn a partir de una solucién. :

:2'5 . -

% caucho de sillcOna, polie? 81 .
y Mylar . Se pueden emplear molﬂes de vidrio y de me'al :aie.;
pre ‘que: se utilice un agente desmoldeador adecuado. ;

molde adecuado son Teflon

La incorporacmdn del mddicamanto enl. el objato e

"la- solucién de macrdmero, de la solucién de monémero 9. de}_é\ i
mezcla de ambos, antes ae la adic16n del catalizador~d’ ra&i+ﬁ.

cal llbre, @ por’ difusién del medioamento en el objdt¥ abte
nmdo deapues de la polimerizacidn. Cuan&o el médicamente no
es atacado por los. radicales llbres es’ vantajoeo disolvsr_,'
iapersar el mmsmo antes de. ls pollmerizacidn eq la aolugién
de macrémerp, solucién de monémero o en 1a mezcla de aﬂbo
Guando el medicamento es ataoado por 1os radioales 11bres se
deberé incorporar, después de 1s polimerizacién, al objeto

'?“' El siatema hidrogel, que 56, compone principa':
del segmento B maerdmero hidrdfobo y del segmento Ap'hidré}

plantados de ouerpo ¥ vendajes de heridaa.;'i“'” Lt

Los hidrogeles con. tenacidaﬁ similaﬁ al cuero en_hzzf
estado seco y gran alargamiento en eatado hﬁme@o, se puede'mn,k

-




110 .
: "‘voldmeh para la absorcidn du agua (15 25 % en. peso), por otra

Hparte, sin embargo, .en estado seco y eaponjado, ser 1o sufi-

';cientemente sélidos para soportar el proceso dp introauccién

20

© g5

,KVendaJes para heridas y membranas aemipermeables son espeoial

o -y de extracclén.

'1tiva & transferir- el disolvente ge evapora y deja la sustan-
cia actava én las partfoulas de hmdrogei. AL ‘ponerse en- con~“
'»' -tacto con. un ambiente hﬁmedo se cede la suatancia activa en

- a su. amplio _margen de propiedades de absoroidn de agua, resisV
' tencia A elasticidad, aspecialmenﬁe adeouados para su empleo

| Bdngre caliente. Por las mismas razones, se pueden emplear
1 los hidrogeles de la preeente invenoidn como material auatitu

-19-

'
L

preparar en depcndcncia de los condicionea de reaccién ae
lo couponentes urribu mencionadOH oon reduoida o alta oapa-“
cidad de abaoroidn de agua.‘ )

“,',ﬁ Para aplicdciones tales como 1mp1antados corpdrales .

munte Ventajosas laa membranas hldréfilae que rednen una. re-i
aistencia a la hnmedad relativamente alta eon contenidos de.
agus -de equillbrio de' 5-50 %. Por ejemplo, los. implantados :_
aubcuténeos ) intramusoulares deberén estar capacitadoa para
una cesién regulada del medicamento, por una parte, an cierto

L

Adicionalmente a su actmtud como exbipientes medi—
cinales, los hidrogeles de la preaente 1nvencién también 8e. .
pueden empledr como soportes para antiséptioos, sazonantes, Q’
colorantes nutrientes, ineecticidaa, herblcldas, etc. Los hi]
dro&eles de" la preeente invencién se rueden eSpoanr especia;
mente en un diaolvente adecuado que contenga la- sustancia 80w/

3

f T
p

Aforma igualada. f'mv< R '

Los hidrogelea de la presente invencién son debido

como implantddos intramuscularas y subcuténeos en, seres de

o
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0

cgue, ya ‘en = apllcaoidn, aaumen la forma deseada.t

Ja de Los. hidro$eles de- la presente iannclén, ‘debido a que

,pec1almente valiosas ‘al emplear nenbranas baJo presidn, tal

.Acuados los hidrogeles de lg presente invenclén.v

~a

tlvo ﬁara vasos éanguineos o uniones- extracorporales ain que
Sea nacesaria una matzlz soporte, tal ¥y como eé el caso en
los materiales de hidrogel relativamente déblles. 3' o

~ Los hidrogeles de 1ls presente invencldn 8son asimism
adeuuadoa para su empleo cowo capss de cobextura hidréfilaa'f
no trowbogénicas, ya que se adhieren. fuertemente al vidrio,l
metal 'y pléstico. Debido a su alta realstencia % elaaticidad

dan capas de cobertura fuertes’ con alta resistencia,al desgaa.V

te y, porxr 10 t&nto, son adecuados para xecubrlr cascOs de bo-'j

A"

Otra propiedad excelente de los hidrogelee de 1& N
,fpresente invencién es su_ ductibilidad en estado seco, en el

En estado esponjado se. aprecia una ulterior venta-~'

no -e vuelven gTumesos, slno que mantlenun su.resistencia ¥ 1;
elaaticidad tambien cuando se encuentran en amblente acuoso

Los hldrogeles de la presente 1nvancidn que conﬁia-

nen medicamentog aon también es;ecialmente adeouadoa para o1~

£ B

tes para ev1tar el crecimiento de moluscos- o para- pro&ucir 'f'
~gapas de cobertura sobre lentea ¥ vidrioa qne evzten el empa-f{
;ﬁamiento de 1os mismos en ambiente humedo._ ;“,;»l'y j““{n:;{{

"'4en estado en equilibrio (con el agua) Lstas ventajas son eSq:

*eomo enguaratos para la osmésis- 1nversa, para lo cual sqn ade o

_ftratamxento de heridae abiertas N quemaduras debido a au dup-_~
K tlbiiidad y cupacidad de admptacidn unido 2 la posibilidad de~
'iaplioar medleamentOb di:ectamente sobre los lugares afectados
',  En- esta forua. de apllcucidn o8 una ventada especial deL hidro_*
ipel su adaptabilldad en estado seco. No es nucesario eépbnjan )

D

| "JY
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el hldrogel antes de su apllcacldn para hacerle suficiantemeg‘

te suave y flexible para poder recubrir wranaes superfioieSﬂ
daﬁadas (partes ‘de hewidas), por esta razdn ae puede almace—.
nar el hidrogel que contiene el medicamenxo en forma seca en

Alugan de esponjada, lo qua aumenta la estabilidad al atlmazt:e-rT

namiento del. medicamento en el contenido. T
R ='l'

‘Al material aoporte copolimero de la presente in~ff
véncidn se le puede ineorporar,cono sustanoia aotiva, ouai-'

'quier medicamento pare el tratamiento corporal, tanto local f,'

como siatemético. La expresién "medicamento" se emplea aqui‘_

' ,en ol més amplid aentido ¥ comprende - toda suatancia 0 mezcla
*de shstancias .eon efecto farmacolégzeo 0 bialdgico. Para 1a

aplicacidn,terapéutica Segin la. presente invencién son’ adenua'

,dos, sin’ limitaoién élguna, todos los medicamentoe menciona-
'dOa en 1a patente US N9 3 732 865 (columnas 10y ll). .

Otro~ medicamentos distintoa a 109 arriba mendiona—

~dos, con efectos iguales LE diferentes,'se pueden emplear en

los excipientea de la presente invencidn.‘Se pueden adminis«
trar meaclas adeauadas de medicamentos &l igual que sustan-:~:

'Acias individuales. AR SR “h'.‘ r‘ﬂ”"

&

Loa medicamentos ge pueden administrar en las més'

.disﬁintas foxmaa de aplicacidn, tdl’ como, por eaemplo, oowo 1
isustancia activa pura, ‘como COmponente de eomplejos moleoula—'

768 0 de aales farmacolégicamante aoeptables, no irritantea,

;por ejemplo, el hidrocloruro, hidrcbromuro, sulfato, fosfato,,
'__nitrato, borato, acetato, maleato, tartrato, salicilato, etq. '

Para medicamentos “de reaocidn écida ge pueden émplear sales
metalicas, aminas o ‘oationes orgénicos (por eJemplo, salea  3
6nicaa ouaternariae) Ademds, se ‘pueden emplear derrvaaoa'.

Y

fJencillos de loﬂ'medicamentos (talec como éteres, éatereS, o
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_por el aoporte o excipiente.”

~22=

dmldaa, ctc ) quo, er cago dado, yieaenban propledades rqtarn.-
dadoras y duliberacidn deSeadaa y_que aaan faciimadta hidroli '
. zables po* ‘los efectos del pH del cuerpo, enzimas, etc.__]. )

La Cantidad de medlcamunto a,ineorporar en, ei sopoz'~

te dopendu, cn gran eacala, del compuesto en eapecial, del
efecto terapeutlco deseado y del periodo que’ se nece81tb para

L;berdr el mealoamento. NG existe ningin 1imite superior crf-.f
tico para la cantidad de medicamento a lntroducir en, el exci-.

‘piente, ya que la multicidad de los. soportes v suﬂ distintos,

tamalios y formas permlten constmtuir toda aung, gama de formas )
de adMinibtracidn y dogificacién pura las més diﬁtintaa enfer .

medades. Bl 1im1te inferior depende asimismo. d@ 1a. eflcacna

c&ntldad de medlcamento terapéutloamente eficaz que Se libera

- Medicamentos preferentes que ae han de emplear se-

qcxon dlaria mﬁltiple, por eJcmplo, anabéllcos, por ejcm@lo,
metandrostenolona, anal etlcos, por ejemplo, écldo acetilsallr

'Clllco, fenilbutazona o) mwtadona, andrdgenoa, por eJemplo,

. "V§mutilteatosterona, antibidticos, por ademplo, rifampina, anti N
' depre&lvoe, por egemplo, 1miprumina o maprotilina, antidiabé- .

. 25‘ |
) . }carbamazepina, antihistaminicos, por ejemplo, tripelenamina,_

,ticos, por eJemplo, fenoformina, - anticonvulaiVos, por ejemplo

'ant1h1pertenszvos, por cjemplo, hldralazina, agentes de efic

-bld antimicrobial, por. eaemplo, trimetoprima, agente dé ef1-~

cacim ant;paraaitarla, por eJemplo, nlfurtlmox, agenbea de

of;uuoia antiparkinscn, por eaemplo, levodopa, antlfloglati- | o

”-del medlcumento y de la medida de su 11beracién del excipien— .
"te. Por lo tanto, no estd dado el definir un margen para la '
15

' 'gun 1a pxesente invencién son aquélios destinados para un traﬂ

tamibnto de largs duracién, con lo que,se evita ung dos;ficarf;f
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cos, por ejemplo, naproxena, antitusivos, ﬁbf?éjemplo,'benzo-

. natato, reguladores del apetito, por ejemplo, mazindol, bron-

cddilatadores,*pof ejemplo, fenoterol, dilatadores de la coro

- naria,’ por eJemplo, fenalcomind, coxtieoidea, por eJemplo,

dexumetuaona, citoestuticos, por ejemplo, fioxurldina, diuré-

‘t1004, por ejeuplo, hidroclorotiazida, hipnéticos, nor eJem-
plo, glutetimidm;'neurolépticos, por ejeiuplo, resorpiha o]
;tioridacina,,psico-analépticos, por ejemplo,*ﬁotilfenidatw,

tranguilizintesy por ejemplo, diazepam, urico#urica.-por'éjeg

plo,'suifinpirazonu, vasodilstadores, por ejemplo, isoprotery

Adewds Je medicamentos,los copoliweros de lu prescn

.te inveneidn pueden contener también aromatizantes o sazonan-

tes, tales como aceite de nuranja, citral, caf¥, té, acelte

Ge limones, aroma de limones. sintético, aroma de iresas, vai-

nillé; dincetis, anis, olor de lilaa,-olor de pino, aceite de
menta, aceite o esenciu de orquideas, anetol, etilpropionato,
étilacetatv, acefaldenido,~mentol y mentas, asi como pcstici;

,»dus, incluyando bactez¢cldas, fungicidas, 1nsecticidus ¥y ne-

‘matocidas.,

Otros ejemplos de los aditivos bioldgicamente efica

-ces mencionados se indican en la rutente US N@ 3.660.563

'(columnas 3a 7).

" Los nuevos hidrogeles, especialmente los que contle

.-nen poliuretanos como componente macrdmero forman, debido a.
',sus superiores propiedades flsica 8N pstado geco y humedo,
.un- cruce entre el hidrogel cldsico y poliuretano y son espe-
‘cislmente valiosos como materiales sintéticos biomédicos sin

propiedides trombdégenas. Por lo tento, son especiqlmente ‘ade~

.égados como piel eintética para el tratamiento de quemaduras,
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‘para ia cons struccién de 6rganos sintéticos 0 como capas de 9

 tcria1 de suturu quirurgico.
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bextura pura los mismos. Asimmsmo, de pueden emplear como ma-

. -

La composicidn de Loo nldzobeles puede variar dasde

| un 30 a 90 % de mondiero (4) y 10 2 TO % de macrdmero (B),

con un grado de esponjumionto correspondiente de aproximada~}4"

mente wn 10 a- 250 %. Las. compOJiulonc~ preferentes contienen

_aproximadasonte 15-50 % de macrdmero {B) y, aproximadamen+e,

50-85 % de mondmero (A) y su grado. de esponaamlenLu oscmla -

| entre 15 y 120 %,

Una vez Preparado el gel se corta una pleza de’ 3 g

: de peso, se pesa .y se mantiene en una botella a temperatura
ambiente con unos 50 cc de agua. Deapué< de 96 hords ae reti- -

ra la muastra esponjada, se libera con papel filtrante del

agua’ nupexfic;al en exceso y Se vuelve a pesar para deteruina

.,el grado de espongamlento (DS). De la restante lémina de hi-; )

drogel se estampan 6 tiras de prueba, de las cualea pe ueJan L

‘,'esponJur 3 en agua hast alcanzar el contenldo de agua de equi.;
'llbrio. La rbsistuncia a la tracecidn y el dlargamiento dé las"‘
.'muestras aecaa y de laa mueatras hdmedas ae determlnan en una :
_ 'méquina de ensayos Instron segun el procedimiento de. ensayos
Sl Asw D-638,empleando una tira. de ensayo del’ tipo .,

t

La vulooidad de liberacién de un medioamento conte~ "

Lifnldo en el hldrOéel se determina mediante mediclén continua fi-

de la absorclén ultravxoleta caracteristlca de una,cantidad

| de.ggua agiteda que contiens un disco de’ hidrogel de 16 . de
'diametro y O, 8-1 ,O mm de espesor.. '

i

P




.10

20

%

" ‘jamiento DS

25~

- - e s - - - - et~ g maan sy

Peso de la muestra . Pesd de la muestra

: -hiimeda + seca , ) o
Grado de espon . v S S— x 100

© Peso de la muestra.seca .

~ En los eJemp100 31gu1entes 81gn1flca la expresidn
“6xido politetrametilénico reaccionado en posicién fingl .con
isocianato" (6x1do.politetrametilénlcp saturado en posiecidn £i
nal coﬁ isocianatq) uns cadena de 6xid0'poIitbtrametiléﬁico,i

gue.éh ambos, extremos se reacciond con 2,4~tolueno-diisociany

to. ‘kstos compuestos. se pueden obtener fdcilmente y o2 obtic-
nen!faéimismo, en el .mercado de Dupont de Nemouxrs Chemical
Cémp..'Wilmington, Del., bajo el nombre comercial "ADIPRENE" .

Los primeros siete e;emplos indican lg 1nfluencia '
de ias cantldadea dlternantes de agente de 1eticulacién macrd
mezo hidrdfobo sobre las propiedades fisicas de los geles. de

| metacrilato de polihldroxietilo, asf como su obtencidn.

Al 2-h1droximet1lmetaczLlato (HEMA)

B: Oxido polmtetrameti¢énico reaccionado en. posicién final

'con isocianato + HEMA

o Bjewplo 1 - » "

20 g dé un 4xido politeframetilénico reaccionadb en

| wosicidn final con isocianato, del paso uolecular 1500 (ADI—

" PRUENE 167) se disuelven en. 18 g de metacrmlato 2-hidroxietilx
f'co ¥y -8e .hace. reacoionar durante 72 horas a temperaturd amblen
.'_te. Después de 72 horas se confirma la desaparicidn de’ la to-

talxdad del isocianato por la determinacidn de la falta de la
banda infrarrojo caracteristica del isocianato en 2270 on™t
en el espectro- infrarrojo. Esta mezclo se inyecta entonces,

despuds de agregar 0,08 g de diisopropilpercarbonato en un

a2
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molde de colada para lémlnas de 1 mi de LSpesor y se mantiene

“duranue 2 horas en un horno giratorio 8 60 % La lamlna séli—';

"da, tranSparente, obtenida se coloca durante 2-dfas en &gua

¥ despuéa se seca en vacio a 80° C. Se miden:el eontenldo en’ f,;-

) aguu ae equllibrio, la resiatencia a- 1a traocién y el alarga-»~-

I
Rl I

mlunto en estado seco.y hdmedo.r' SRR

P

Se repite el procedimiento segun el ejemplo 1 con .

'la excepcidn de.que Se. emplean 2, 0 g de éxido polltetrametilé{-

nico reaccionudo enlposicldn final -con isociznato.del peso’mg lf
leculur 3000 (ADIPRENE L-42) Se obtiene uﬁ&“iémina'tenaé;

.transparente, que se comprueba después de rublandecer aurante '

2 dldb en ague Yy ulterior secado en vaoio a 80 C como deacri- -
to, cn el edemplo l ' ’ . 1

'hjemglo 3 o : ' . : ti B

. . S
v, -

Ll procedimlénto aegdn ol ejemplo l se zeuliza con o
5,0 & de ADLYKENE 167 (peso moleculax 1500) y 15 0g de 2-hi- o

. droxietllmntacxllato. Kl producto obtcnido es una lémina te-' .

naz, transparente, que se tratm como descrito en el eJamplo,

JEjemplo 4

Se repite el procedimiento segﬁn el ejamplo 1,pero

1a LOMp031cidn de la mezcla de reaccldn se modifica a lO O &
. de ADIIRLNb 167 (peso molecular 11500) y lO 0% de. a—hidxoxi—'
betllmetacrzlato. Se obtiene unu lamina tenaz, tranapurente,

y se trata como ‘descrito en el ejeuplo 1. 0 ,: :j'“"“'
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Ejeuplo 5

Se repite el procedimiento degin el ejemplo 2 va-
‘riando la composicién de la mezcla de reaccidn, haciéndose
_reacciopar 5,0 g de ADIPRENE I-42 (peso molecular 3000) y
15, U g de 2~hidroxietilmetacrilato. Se obtiene unii ldsiing teo~

naz, transparénte y se trata como en el ejemplo 1,

Ljemplo 6
Se repite el procedimiento segin el sjemplo 2 ¢on
la me&clu de 10,0 g de ADIPRENE L-42 (pésdé moleculur 3000) vy

.10, 0 g de 2-hldroxietilmetacrll1to. Se obtiene una ldmiha e

naz, transparentc, que se trata y comprueba como en el ejem—

plo 1.

Como control se prepara un gel usual de poll(a-hl- »
droxietil)metacrilato, purtiendo de 1,2 % de etllenglicoldi—

metnerilato como. agente de reticulacién; por Lo demis, se om-

- plea. 61 mismo procedimiento como parae los gelee anteii oruente

descrltos. Se obtiene une ldmine dura, frégil, trensparente,
que se trata y comprueba inmediatamente como arriba descrito.
La: tabla 1 1nd1ca un grado de esponjamiento dlsminuyente ge~
gun supenta le cantidad del macrdémero B hidrdfobo. La resis-
tencia a la traccidn en estado seco de lowu produotos segin -
los ejemplos 1—6, s superior al del poli~-HiENA usual segﬁn el
ejemplo 7. La resistencia a la traccién en estado humedo & el

,alargamiento an estado seco y himedo aumentan segin we incre-

menta la centidad de B.

e




T de equilibrio. ";. f

|- J mplos 8 = 12 : SN A:f ' -'-';f}i>;'T’ )

‘ _ E 30 g de un 6xido polztetrametllénmco, saturado en '
.10 ‘lposicién flnal con isocianato, del peso molecular 3000 (ADI—

s

Ejempio Miorémeru- (B)% omémero (A)) ‘DS Resisten- Klara|

:nilpirrolidona como monémero(A) hqudfilo, asi como el émpleoi'

ERENE’ L-42)' se disuélven en 40 & de Navinllpirrolxdona ¥ 20 |7
. g de 2-hidroxietilmetacr1iato, deSpués de 72 horab ha desapa-'yi

slgulwntes. - " T '-zi -.-; N

~28~ :
Tabla 1 X

‘cla @ la’ gamiegl
traccldn o -

*ADIPRENE _ MuMA__ HAWA % . - " Soco humeasi

L-167: 1.6 .88.4 © 5% "4560/41 185/995
L-42: © - 10,6 89,2 . 42 5343/39 15Q/u98

Lel67r 29 . T . ;7égz"47so/89 409/113
[ I-167: . 58 42 - ~;_.1,3{,4123/144 1055/%50

L~42: 21 . T3 7 307 4453/120 :258/95
L-42:. - 54 .- 46 20.3067/246 " - 557/p14

T S 98,5 . 45 2320/15 69/@3‘-
* ATLFRENE L-l67. W = 1500 N ’ ” ' '

L N

e L-42 Mﬂ = 3000 5

Los ejemplos sigulentes indlcan la utilidad de N—vi:az

de comondmeros hidrdfobos para adaptar el conten;de de agua ;:

recido todo. el isoclanato libre. La solueidn e’ divide sebuidg;'
menté en 4 partes iguales y &e agrcgan 5 g de los mondmerosEL‘

i oea
d
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|.Ejemplo 9: Acrilato de etilo (EA)

Ejemplo Il: Acetato de vinilo (VA)

“mantiene a 100°¢ durante 15 horas en un Vvacfo de 0,25 mm. Las

1émines asi preparadas son claras y tenaces y su grado de os-

29

kjemplo 8: N-vinilpirrolidona (NVE)
Bjenplo 10: Maleato de dimetilo (D).

‘Bjemplo: 12:- Acrilato de etilo (EA)

-~ A todas lus cinco mezclas se les agregan, en cada
caus0, 0,1 4 de peroctoato tere.butilico y las soluciones se
vierten en wy wolfle de colada para ldminas de 1 mm de espesor

. 0 o
Se hoce reaccionar a 80°C durante 2 horas, sé¢ desmoldea y se

pohjamiento se determin6 como sigue (vdase tabla II)

Tabla 11

Ljemplo . Hacrémero (B) % Mondmero sistema-(A) . DS

- NENR: T4 9 o9 7':4-% (A)- 7‘3 (-A)
ADLFRERE-L-42 + HaliA  yyp | mema  Comondmero

8 . 32.4 60 + 7.6 - 101

9 S 3244 40 + 7.6 EA: 20 75
10 32.4 40 4 7.6  DiM: 20 78
SR : 32.4 40 + 7.6 VA: 2C 91

12. ©22.6 29 + 5.4 LA: 43 42

#n los dos ejemplos a continuacidén el macrémero (i)

‘ i
es bis-viniléter (ejemplo 12) y un bis—maleato (ejemplo L4). |

1jenplo_ 13
Segun el procedimiento descrito en los ejemplos
d-12, se hacen reaccionar 30 g de 6xido politetrametilénico

[
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'saturado en posmdlén final con isucidnaio (peso molecular: f;‘,
f3ooo) y 10.5 de 4~hidroxibutilviniléser (HBVE) en g de .|
‘A'N~V1nilpirrolidonu hasta que haya deaapareuidrttodo el 1aooia :
'nato libre A La mezola ge le agregan entonoeh 30 g de aorila.'
to de etllo asi oomo 0, 4 e de peroctoato de terc butilo, La i'
"meacla &e v1erte en moldes de colada de. léminas ¥ después de :
2 horas a 50°C se desmoldean las 1éminas retmanadas ¥ se man |

‘lOU %. Bl objeuo es una Lémlna tenaz, olara, cuyo grado de es;

' 3000) y-10 g de, 3-hidroxipropil- bubil~maleato (HPBM) 8u’ 50, g
Lde N«vlnilplrrolidona hasta haberse elimlnado todo el isociav S

', nato Lihre. A la mezclq se le agregan entonces 0, 4 g de per-;

‘ lada de léminas v ‘5o expone ‘duzante 2- horas a una temperatura
- de 80 G. La lamina retlculada T3 retlra uel molde, y 86 man-

:do (véase tabia 111)

~30~

ticnen durante 16 horas en un horno de vacio (0 25 ma Hg) @,

ponaamiento fué determinaao (Véabe tabla III)
.i eleQlO 14

Segtn- el procedlmxentm descrito en 1os eJemplos o

UYL
g

8-11, ae hdcen reaccionar 40 8 de dxido politetrametmlénico,
satur4uo ‘an yosmcidn final con isoqianato (peso molecular.

- octoato- tcxc butflico. La mezola Se introuuce en moldes - co::’

~=

tiene durante 16 horas (0,25 man Hg) a 100 G. El objgto es una..

hoja Llara, tenaz, " ouyo grado de gspon;amientc fué determlna-n.j
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Tabla I11
"jemplo . Mécrémero (B) % . lionbmero 31sfema,(A)- Ly -
' ADI%RBNE + Mondmero - % Ay B AJ
_en-posicidn
: L742 .gfinal NVL + HBVE HPBY - uomonémerol
135 . 324 . HBEVE 30 + 7.6 - .," 30 . TR
T4 43.1 AP 50 4 =—m 6.0, = &

En los ejemplos Siguientes contiene;el'agente de
‘reticulacién macrémero,polleater lineal y cadenas de 6x1do

po+1propilen1co. '

EjemplOs 15 oo 17

Un joliéster aaturado en posicidén final con isocie-

'{nLto (Mutrathane L~410 Mobay Chemical Cory. ) del peso mole-

cular 425 se mezcla con 2—hidroxietilmetacrilato (HEMA) en
las.siguiente propqroiones cuantitativas:

'Ljemplo 15: 15 g de poliéster-diisbcianafb + 85 g de HEMA
baemplO»léz 25 g de pbliéster~diisocianato.¥ 75 & de HEMA
Ejempld 17: 40 g de polidster-diiscciznato + 60 g de'HEMA

Las mezclas se dejan reposar duranté 12 horaa'a ten

pexatura ambiente, después de este pe:iodo de tiempo he reac—

‘cionado todo el isocianato. A cada uno de los yreparadoa se -

le agregan o, 4 & de peroctoato de terc.butilo y el mismo we

Vlerte ean moldes de colada de 1ém1nas de 1 mm de e8pesor. Los|

objatos se- calientan-durante dos horas a 80°C, ge retiran de

los moldes y se exponen durante 16 horas en wy horno de vaﬁio

(0,25 mm Hg) a una tYemperatura de 100°¢. Las iduines transpe-

réntes mon‘tenaceé'y flexibles; su grado de esponjamiento se
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-to d-hidroxietllico én dos proporciones cuantitativas~A'

| se £1ja en 1a table V.

-30e
- aprecia en ia table Iv. :
Ejemplo . Macrémero (B) = ‘ -Monémero (A)Jn-Z'DSEQ
Poliébter (L 410) & HEMA 'VHLMA.; : .
15 23.4 X A
16 39 -
17 . . '.. 62 ] N - .- j i'_ . .38 ';‘ .. “w v - 21
NP ) ' i “ oYL, R ‘T‘N-',". R
;LJemplOs 18 - 19 o S T “f”;;1f

'.4'

Un macrdmero (B) del tmpo bis—maleimida, obtenido

'Apor reaccién de 2 moles de anhidrido ge’ éoldo maléico eon l E
| mol de 6xido polipropilénico, saturado en poaicldn final con .

grqpos amino przmurios, del peso molacular de unos 2200 (bisu-;

"maleimlda de éxido polipropilénico) 8@ disuelve en metaorila~\-

‘]

Ejemplo 18: 20 % de big-maleimida de 6xido polipropxlénicot@

| (80:% mEma) - S .~‘_;:~-
] E;emplo 19' 35 % de bls-maleimida de 6xido pollyropilénzog
'(65 HEMA) .. ‘ 4 - S i s

» % IR
N Ty s

. Se agregan.0,l % de paroctoato taro butilico'y las"Q
soluciones se hdcen reaccionar en moldes. de colada de léminas

8 80 ¢ durante 2 horaa, las léwinas se retiran ¥ se mantienen

en un horno de vaoio (0,25 mm Hg) durante 16 horas :4 100 A
estén entonces tenaces y flexibles; au grado de esponjamiento

~
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Tabla Vv

Ejemplo ,.Magrdmero (8) * - Monémero (&) s |

Y : . -
- bis-maleimide de ¢xido. poliprg HEMA.

T I - S ¥

‘ 19 :;." ‘ 35 . ' 65”. ; : 33.‘
| Jemglo 20

53 0 8" de bis-meleimida de 6xido polipropilénlco
segdn los ejemplos 18 y 18, se disuelven en 47 0 gde N-vinil:
pirrolidona, despuds’ de agregar 0,4 g de peroctoato de .
tero butilo se vierte la mezcla en moldes Yy se hace 1086¢i0-
nar .eomo dederito en el ejemplo 18. se obtiene un gel tenaz,
llgeramente tefiido de marrén, que absorbe un 46 0 % de su’ pe-
50’ en . BguE: (DS~46 0). : :

, jemylo 21

59, 8 g de bis-maleimida de éxido poliprop Llénico
segin léa,ejemplpa 18 y 19, se disuelven en 27,1 g de N-vinil
pirrolidona y 13,0 g de acrilato de etilo; después de agreger

o . 0 4 g de peroctoato de terc.butilo se llena la mezcla .eh mol—
- 15 N

des y ®e “hace reaccionar como descrito en el ejemplo 18. 1Y
gel forma una lémina tenaz, muy ligeramente amarillenta que

‘absorbe un 26 B g de su peso en agua (DS=26,5)..

‘Bjiemplo 22

 Be répite el ejemplo 21, pero con cantidades de




o i un 23,0 % de 2u. peso en agua (Do=23 0)

',,;5

.20

, Ljemglo 2}
Se repite- el eaemplo 21, pero con cantldades de T
2T 1 g d@ N=vinilpirroligona ¥, 43,5g ae acrilato de’ etiloa KR

hl gel obtenl@o es tenaz e incoloro, absorbe un, 15 8 de au; 1
pesa en'agua (“5*15 8) f’ 'r.-_..; }“r'f.f*

-

| -3»4- |

3,10 & de. N-vinilpirrolidonu ¥y 2b 4 g ﬂa acrii&tn de utilo.-!"

Ll yroducuo obtenido es un del tenaz, incoloro, que abaorbe,

T X : ' e T T DA

r

EJSQQlOS 24 - 26

Se repite el procedimlento sey ﬁn sl ejemplo 2, oon f
la excepcién de-que - el dxido politetrametilénico saturado en f
posicidn final con ieooianato del peso moleouLQr 3000 (ADIPRL?E.
NE. L-42) me emplea en concentraciones de un 15 %- para el ejeml;"
pio 24, un 25 * para el ejcmplo 25 y un, 33 % para el ejemplo ii:

26 y un 2, 0 % ‘erl peso de piribenzamina HOL ~y: un medicamento

" con efecto antihistamlnico, se disuelve en cada.muestra direc"'

tamente antes de:'la polimerlzac16n o f : :5a

qemplo 27

"Se. repxte €l procedlmlento segun el ejamplo 7, con
la excepclén de que ‘directamente antes de la polimerlzacidn

“se’ disuelve, en 1a mezcla de monémeros, un’ 4 % en" peso de piui;*

ribenzamln HCla

Mueatras de ldminas de igual espesor, obtenidaa se~."f

gun los eaemplos 24 27, se extraen a 37 L durunte 16 horas

xl‘

A T A

f con una squcién de HCI/Nacl (pH 2, 15) La cantldad denmedicafip~

mento extralda de cgda 1émina se determina durante el progedi" A

. mlento en la solucidn a 314 nm con el espectrdmetro de ultra-3

Y '

..:,,.
t
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‘preparados segin la presente lnvsncién. Como comparacién dié
| unn muestre de meterial del mismo espesor,segin ‘el ejemplo
27, una liberacidn del medicamento del 50 % en menos de una

: hora .
| ‘jﬁmplos 28-29 3‘. . | e

13 excepcidn de que el 6xido politetrametilénico sstutado en

o ~@091016n £inal con isocianato tiene un peso. molecular de 600

A(ADIPRLNL L~315) 'y sSe emplea en concentraciones de un 20 % en
;peao para el ejemplo 28, © bien un 40 % en peso para el eaem—
‘:plo 29, disolviéndose un 3,7 % de dexametasona, una esterso-

) ,idehormona aintétioa, en cada preparado direétamente antes

la &ACGPCidn de que se disuelve un 3,7 % de dexametaaona -en.
la megcla de mcnémeros directamente antes de ‘a polimerizaciéa.

~35w

violeta Beckman Aeta 0 III en distintos, momentos, mldiéndose
la amplltud de la punta de absorcién oaracteriﬁtioa pars la

plribenzamina. :

, El tiempo necesario para la extraccién de un bO
de la piribenzamina asciende a 2 horas, 0 bien 4 horag, o
bien 6 1/2 horas pala lus muestras preparadas segdn los eJom-
plos 24,6 bien 25, o bien 26. Esto representa la capacidad |
‘de adaptacién de la velocldad de difuelén en’ Los productos

Se repite el procedimieuto segﬁn el eJemplo 1, con

de la polimerizacién.

Ejempio 30

' Se repite el procedimiento segin ol ejemplo 7, con

Muastras de laminas de eapesor apzoxim4damente igual,
obtenldas segin el egemplo 28 - 30, so extraen en agua a 25%
durante 240 horas. Ie cantidad de medicamento exxraida de ce-




‘_ iq‘.

15

"a 242 nm.

'”vencién.-» S A‘{ S _,31* L f_:“#".

| 'Ejeméib 32

'da 1am1na se mide durante el procedimiento en aistzntos tlem-'f
pos con un espectrofotémetro de ultraviblea segﬁn Beckman ‘
Acta C III medzante determinacidn de la amplitud de la punta _
de absorclén caracteziatica de la dekametasona en la solucidn=

'Se descublié que mds del 95 % del esterOide di..uel'f~
to oriéinalmente en una muestra de materlal segﬁn el eaempla _
30, ‘we extrajeron en el transcurso de ;140 horas, mientras que
durante el mlamo tiempo sdélo se extraao un 33 % del medlcumen
ta enoerrado en la muestra segﬁn el ejemplo’ 28 y 8610 un’ X2 %ff

‘del. esteroide de la muestza segﬁn el eJemplo 29, lo que reflei;

'f Ja la vallosa utilldad de la ceSién durante 1argo tlempo por

el materlal 1nsoluble en agua, obtenldo segun la presenxe 1n~=

7

[

'Efein 110" 1 e |
© A l50 8 de N-vinilpirrolldona se agregan 200 g de : )
6xido politetrametilénico saturado en poslclén final con iso—
cianato (Mw# 3000) y 50 g de metacrllato de 2-hidroxietilo.‘
‘La solucidn se agite a 25 % en ntmésfera inerte durante una,

- Semana.. Txanscurrido este tiempo se confirma le terminacldn
-la desaparleldn de la banda NCO en el espectro infrarrojo del|

da para el procedlmiento de’ fabrloacién segun 105 eaemploa
. 32-44..; I

_ 20 0 g del producto de partida,segﬁn el aJemplo l,
‘se mezclan con (suficiente) catalizador de peroctoato de terc
butllo (paza l¢evar Ja concentracién final de catalizador &

#

de-1a- Ieaccldn entre dilsooianato y HEMA por determinaclén de .

producto final ‘Bate se guarda y 'sixrve como producto de parti“;




10 |
"1 0 g de’ H MA y 4 g de Nuvinilplrxolidona.

15

25

y para la obtenci&n de una lduina de 1 tm de espesor. 51 moldd

‘Ejemple 33

Ljemplo }4:3 '

'exceyclén de que, antes de 1la adieidn del peréxido, se. agre~

| gan al producto de partida 4,0 g de HEMA 71,0 g de N-VE (be~

gEj;mplo 36

’-éxcepcidn de que, antas de la udicién del peréxido ‘8o agregan
| 5,0 g de HLMA. ‘ ' ’

Ejemglo 31

O 4 % en peso) La mezela se introduce en‘uh molde cerrado

Be introauce en un horno de aire caliente para completar,a
80 C,. la polimerizacién durante 2 horaa. La lémina de polime-
ro se retira de¢ moide ¥ 8e expone durante 18 horas 8 una’ tem
paratura de 80° C,a un vacfo-de O, 1 mm. EL producto es une. lé-
mina clara, tenaz, cuyo gzado de eaponJamiento se determina.

_ _ ue repite el procedimiento del eJemylo 32, con-la
excepcién de que,antes de la adicién del perdxido. 8e agregaa|

v
f .

Y]
] .

'Se fep&té el pfocedimiento del ejémplo'3é, édn la
gan 2 Cg de HLMA ¥y 3,0 g de N~vinilpirrolidona.
EJemhlo‘}Sl

, Se repite ei'procedimiento del:ejemplo 32, con la
excepcidn de que, antes de la adicién del perdxido, se le ag

l\'-'

gién el egemplo 32)

L _ : Se repite el procedimiento del egcmplo 32, con la

v',ﬁe replte el procedinlento del ejemplo 32, bon la
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exeepcidn de que, antes de la adioidn dol purdaidc se ngragdn"

o h;iGmElO 58 A j. ) ) - . .": ! ) . C IJ '. -

»excepcidn de que, antes de le- adieién del peréxido se agregan'
_24 o g de HEKA y 6, o g de N—VP. ' R ' '

la excepc;dn de-que, &ntes de la adicién del. peréxiao se. agre B
‘Jan, en cada oaso, 15 o] g de HBMA y de N-VE.” ' '

excepcién de que, antes de la adlcidn del peréxido, ELE mezola;'*
Conso "d—e N*@¥250gd6 HLBIA.._-‘,_:‘. '_; ,’“ W )

2 . «L;emglo 41 e R

-Vexcepcidn de que,,antes de la adioién del peréxido, se agre-
@n}ﬁgde%HMMdeﬂum;'_f’ﬂgqh_mﬂﬂﬁ“

- .Ejemplo 43

-s0= - T

. i
h -

By . . .. r. .

3 0 g de N-VP Y 27 0 g aé HEMAG

“Se repite el procedimiento del éaemplo 32, con- la :

Eig&zlé;ig S ; R ', L ;5 -k
. Se repite el procedimiento se&ﬁn el. e;emplo 32, Gonfiﬂ

N I R : - : oL . “

~Se repite el procedimientc del eaemplo 32, con 1a ,'j

RS

.r-' ~,"""

se repite el procedimiento del edemplo 32, con la

..122'_12}.9_.‘.’:..
' -Be repite el procedimiento ségln el ejemplo 32; °°n'
la ex099016n de que,-antes de la adicién LT3 peréxiao, 86, agrg'
gan 6 67 g de aorilato de etilo.-,

.
Lot

Lo

: ng.?ap$teVglwbrdcedimieﬁtoﬂsegﬁn.é15éjqﬁﬁio;3?;f§aﬁ .

oy




- -

Jemplo 45

“39-

la excegcidn de oue, antes de 1a adicién de perdxido. e ez
cla -con 10-8 g de acrilato de etilo. ‘ o

e

e %upite el procedimienbo del ejemplo 32, con la .
exeepclén de quer, antes de la adioidn de peréxido, Be agregan

f20 O g de acrilato de etilo.

La composicidn y el grado de espongamlento de loa

: geles segun los ejemplos 32 ~ 44 se han resumido enl, la’, tabla
i VI. ‘,:.

e 'ﬂ'_- ot Iapla VI

i

baemplo ';; ,4iﬂacr6ﬁero (B) %. 'j-“fohﬁmero'(k) f "Grado d

: ' N : esponja
" ADIFPRENS e
7 B - ' - 98,5 - - = 52
320 54 L35 85 - . 26
oy 432 4 1,8 - T
s T a3z - 42 14,8 - 60
B0 . 432 L 3 228 -0 050
36 43,2 30 . 26,8 - - 4
3. 2,6 69 9,4 - 173
21,6 63 - 15,4 - 153
39 2,6 45 334 - 93
400 2,6 28 53,4, - 55
41 T 3g,1 3,9 0 .2 157 w2
227 s 28,1 6,4, 25 T
43 . 7 ez, 24,4 5,5 . 35 .56
A ;-és-v 18,8 - 42 .50 28
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1 l,.' o, .
) mento y unu85 R ern. 9 horas..; ‘  “¥‘CV1’ *;"V;:-ﬂ';,-‘

‘-+;émglo 46’@'3 -
35

a . . . . . . o - U N

i1 e - M ‘-~-' ° Y

. ) b emnlo 4 L ’._" ' ) . ‘ R ."7 . - " C . : ) - - A'.. T “4-,;: S ._4."-"-74 ,‘

e

en disoos de 2 5 mm -de- diémetro ¥ l 0 mm de espesor..5 8- g N

de estos &iscos se suspenden durante 48 horae a temperaturaﬂj )

amblente,bajo agitaoién, en uné soluéién de un 30 % en pe$o

de plribenzamina HCl en en agua. E1 pesa final de 1os diécos* ﬁ

esponJados es de 9,6 g. ue lavan con agua destilada y segan

en vacio (0 € L Hg) a 60°C hegta obtenef pese constante, que '
‘7_ asclende a6, 85 gy 10 que, corresponde a un oontenido en plrinfw

benzamlna HC1- de 15 3% P’ en el polimero.. ;;ﬂ'” f :.]‘;f

EEPE
- to

37 b en el plazo de 2 horas,un 50 % de su oontenido de medioa

P I . v, SowTL

A. Obteqpién de 1a austan01a bésiég macrémera.z__f} L

2000 partea (l mol) de 6xido politetrametilénico,de
peso moleoular 2000 (Polymeg 2000), se; funden, 8¢ vierten,en
un matraz ve tres cuellos de 51 de capacidad y se calienta
durante una hpra baJo vacio e 80 c para retiraf la numedad

aun exlstente. Ll vacio ge ellmina mediante inmroduccidn de ‘

gas de nmtrégeno seoo y el contenido del matraz 86" enfria a

40° ¢. se agregap 444 6 partes (2 moles) de. dilsocianato deA}ffp

isoforona y 1 g’'de trletilamina, aumeniéndose 1a'temperatura
- 80 c. Después de ‘haber bajado el oontenido de 1aocianato

despues de, 5 horas & aproximadamente un 35 % (la determina-'
cibn-se’ efactud por titracién), 86 enfria la mezola.de reac—ﬂi

clén a 40% 7, a oontinuaczdn, se mezgla con 1630 partes de
HEBA (metaorilato de 2~hidroxietilo) 4 0 24 g de dilaura¢o de
esgano dibutilico (DBTL). Ia mezcla de reaccidn ‘Bé: deja enwvr

friar bajo agitacién,en una atmésfera de nltrdgeno hasta :f~33'

X . e, e
. Foeo o - v
T, -

El producto polimero segﬁn el ejemplo 5 se corta-

La muastra oede en. un jugo géstriéo artifioial a i

PRI RS L PO U 4
B i S m,p’

M
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-41l-

desapareeer totalmente el 1sociamato residual (IR) a tempéra&
tura ambiente." . o

B Obtencién de golimero hidréfilo reticulado:

. El compuesto de partida m&crémero obtenido . segﬁn
) R emplea para obbener mezclas. de monémerOdmaordmero de. 1a

.siguiente composioidn mediante adicidn de bien mds HEMA 0 VP

Nl

N I R L COmpogiciéh' : _

| Bjenplo 46, ﬂaciﬁmero (%) : HEMﬁj(%) 7 :NVP (%)
a R R O

b S T
6. T 3 6 -
At o e . L

e o' 2w 4 83 - . 25
g S R B . 63

A ‘cada una de las mezelas. de. monémero—macrdmezo ob=j "
tenldas ge agregan 0,2 partes de peroctoato de terc. butilo,’

“se diauelve y 1as soluciones obtenidas se inyuotan en moldes
(30 em x 30 cm) de vidrio gue estdn revestidoa de ldminas de
..polieater Mylar ™, empleando bandas de silicona de 1,6 mm de

ancho como separa&ores. La polimcrizacién 8@ realiza en un
horno de aire caliente calentando durante 3 horas 8 80°¢ y
durante una hora a 100 . Se sacan los moldes de colada, g6

enfria a temperatura ambiente y las laminas de hidrogel obte-

: nidas ge caracterizan ) continuacién.

. £l grado de esponjamiento, resistencia g trac—
oién (en hdmedo ¥ seoo) y el alar&amiento (en hﬁmedo y seco)

.’deL hidro el obtenido segﬁn a) - g),.se 1ndica en la tabla a-




107
R ‘.'auracldn de la- reagcidn de 18 horas asclende el contenido en.:

isocianato aln'5,8 % (valor teérico = 5 84 % de isocianato) '

115, '

g

‘domtdmumeddn: . . . el eemAT o

S 'Ejeﬁplo ' Grado de espon o Resistenoia a’’ Alargamiento anf
o 46 Jamiento % ., la traceidn ' &

hﬁmedo - seco . -SeOONr hﬁmedo

-

A

G- th 0 £ O T B

. . e

125 O - (0,13 moles) de polioxipropileno, Mw 995,

ddﬂ "y 8o seua dulante unia hora a 80 0/2 mm ng. El vacio se el‘f
mina medianie 1ntroduccidn de gae de nitrdgeno ‘seco’ y el cou-;h=

-tenido del matraz se enfriaﬂa 40 C._oe agregan 55,9 g (0 25
moles) de diisooianato ‘de isoforona g 127 mg -de trietilamina,

con lo quu l& temperatura ze aumenta a 80 C. Después de un& L.“

La. mezcla de- reaccldn se enfria 8 40 C. 172, 8 g (l 3 molea)
de metacrilato de 2—hidzoxietilo (HEMA) ae. agregan 2 115 2
de 1a mezcla da reaqcidn arriba obtenida y se mezola con 9 6
ng de dllaurato de estaﬁo dlbutilico (dibuiilbis—(lauroilnxi)
T_estaﬁo) La mezcla de reace;dn se mantlene a una temperatura

10 .j152720 ‘:>1;40f I 70 'éﬂm?fﬁ*
Ce20 o ue0 dgo - Lo 'k.;ygb-;f]'
27 4290 - 340 130 L5
41, + 590 . 1200 sl 120
6L T . 5950 - 1100 T sBi. 3l
T RN 1+ M U RS-, TR " S
CLA38 o 700 L L2k b4 L 20T

B - . , "‘ . . . ' L o L .‘ '.i. : ._,‘ ::,;. - N
.- Qemglo &1 R .} . g K . . .*;Hj

j'se vierten en un .mgtraz de tres cuellos de. 500 ‘¢e de capacl-.v'

,l"'

E 53

'.de 40 c haata dasaparecer totalmente el isocianato residual.-,
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' <c16n de 12-horas asciende el oontenido en isocianato a un

3

| £fa &-40%. 179,3 g (1,4 moles) de metactilato de 2-hidroxie

_.ba obtenida y se mezcla con 190, mg de: dilaurato de estano di-
' butilico. Ta mezcla de reaccidén se mantiene a2 una temperatu—

: jemglo 52 ,

-‘-séfvierten en un matraz de tres cuellos de 500 cc de capaci-

..contenido del matraz se enfria a 40 %. Se agregan 22, 2 g’

,ireacoidu se enfria a 40°C. A 205,3 g de la mezola de: reaccidn
:7arriba obtenida se agregan 308,0 g (2,37 moles) de metaerila—

Ejemgld 48"
.'1 150 O g (0 074 moles) de polioxipropileno, MW 2015,

se vierten en i matraz de tres'ouellos de 500 ce de capaci-

dad. ¥ya 80 C/2 m :Hg, | se seca durante una hora. El vacio se

elimina'por introduccién de gaa de. nitréseno seco y el conte~k
nido 4el matraz e enfria a 40 C. -Se agregan 33.1 g (O 15 mo- '

laa) de diieocianato de 1soforona y 83 mg de.1 4—diazabioiolo
[5 2 g]octano (Dabqo, 1 mol %) aumenténdose la temperatura de
reaccién Y 80 G Despuéa de una duracién de 1a reaooién ‘de 16
" horas- asciende el uontenido en isocianato aun 3,44 % (valor

teérico = 3 42 ﬁ de isocianato) La mezclq de,reacgién 86 en-

o (HﬁMA) se aéregan a 119,5 g de la mezcla de reace;dn arri-

ra de 40 C haata desaparecer totalmente el isocianato resi—

dual. 2 '-H.L“J‘

5”? ;f 143 9 g (0 50 molea) de polioxipropileno, Mv, 2878,

dad y se 8seca e 8000/2 mu Hg durante’ una hofa.'ul vacio se
elimina mediante’ introduccxdn de gas de nitrdgeno seco v el

(0,10 moles) de diisocianato de isoforona ¥ b6 mg de. 1,4-diaz
biciclo[?,z g7octano (Dabco, 1 mol %) aumentandose la temperg

fure dé reaccidn & 80 C. Después de una duracidn de 18’ Teac~

,44 % (valor te6rico ='2,53 % do 1socianato) La mezcle de

. QT

{o

[



- MW 1965, g8 introduoen en un matraz de fres ouellos de 500300:'

1107,
s

20

'125»?’

o Lgegplo so

T cei totalmante el isocianato residual. *?-éﬁf‘:.ffﬂ?f?’f‘r“ﬁ

‘-‘. —44- .‘_ :

%o e 2-hidroxietilo (HEMA) y.se mezcla cion 17'mg de dilannaq 

- %0 de. estaﬁo dibutllico (dibutilbis-(lauroiloxi)-eataﬁo)

: mezola de roacc;én ,8e. mantiens & una temperaturaf;e 40" C has-fg

- : : o R
t e TN oo . VR s,
RS Do Lo . RN

Lo

de'oapacidad y se aeca a~80 0/2 . Hg durante una hora. El vae*
clo se elimina medianta introduocién de gaa de nitrdgeno seoo::
-y el oonﬁenido Y enfria 8. 40 C _Se. agregan 33 0.8: (0,15 mop ::’
;'eles) de diisocianato de 1soforona y 83 mg de l 4-diazabiai¢lo;"
s Lo P "

[?,2 g]octano (Dab¢o) Ve la temperatura d¢’ auménta-g 8

_ Despuéa de; una raacgidn &urante 7 horaa ascien&e el contenido';
' de isooianato a un “3s 48 % (valor tedrlco = 3,49 % de isoclana:;‘
to)..La mezcla de.’ reaccién'se enfria a 40 C.k222;0 g (1'7'mo-»fg

1es) de metaorilato de 2—hidroxietilo~(HEMA) se agregan a

148 O g de la mezola de reaoeidn arriba obteniﬁa g se mezela I

con 12 ng. de dilaurato de- eataﬁo dibutilico. La mezcla ae

reaccidn ae mantiene & una temperatura de 40°G‘hasta desapare;f

-

-
«
-

Ejem lo 1 .";i_ o "i'[* j?tf~, ~’;""i;iﬂ;"'

Kl . 'u',—

A 50, 0 g de laa mezclas de reaccién (qompueatoa) ob e

tenidos en:. los ejemplos 47—50 se: agregan 0 l g de perdctoato
de terc butilo ¥y seqdisuelve bajo- agitacién. La mezcla “dal-
Iormada se desgasifioa g temperatura ambiente en.un vaci;"&a

an 1 @, Hg haata que no se observen.més burbuﬁaa ascendepées

.- e a e - [ e |

y, entonoes, se vierte en un molde de vidrio, que esté reve§~ -

tido con 1émina de polléster Mylar y que se ha hermetizado ooﬁf;

‘4 una banda de silioona de 1 mm de anoho. Los moldes se calian- f

tan en un horno de aire caiiente durante 3 horas a 80 0 yy




T

A5 ) B

_ gemglo 23 R

'después, aﬁn durante una hora a lOO C Las 1éminas ohtenldas
se. extraen de 1os moldes enfrlados y-se cortan en muestraa

para los anélisis y oomprobacién fisica.

r

| ' El gredo de esponjamiento (D ) 'y la resis%encia a-
le trucoidn pare los hidrogeles obfenidos segin los ejemplos

] 47-50, 8e indican en la tabla a oontinuacién-

'en vacio se- obtienen tabletas de 1, 2~4 0 mm_ de diémetro.

La mezcla de reaccidn obtenida segdn &l egemplo

"46 a) me polimeriza & ldminas dé un eapesor de 0, 5—1 5 mm,
'Las léminaa 20 laven en égua corriente e una temyeratura de |

40 C durante 3 dfas. De estas ldminas se cortan,en estado hi-
fmedo, tabletas de Aistintos diémetros. Después de- secar a 80

La mezcla de reaccidn obtenida aegﬁn 8l ejemplo 46
'c) se polimeriza en forma anéloga al ejemplo 52y le lémina
'obtenida Ba moltura ‘en una mﬁquina deamenuzadora a partioulas
de miltiples superficiea de diqtintoa diémetros prome&ios. bs
tas particulas se. 1avan, entonces, en agua.- corriente durante
3 dias a 40 6, 8¢ seoan y las partioulaﬂ se. olasifican a base

" |Bjemplo . Grado 'de espon Resistencia a ‘, Alabgamiénto en
- ‘jamiento % la traceidn % .. ' ‘

A seco- himedo  ‘'seco - hdmedo
4T - .20 . 39800 - 433 - c89c L1 |
48 T 22 - 3750 280 112 . . 180 .|

49~ .29 - 3600 250 Wy 126
50 ¢ gl - 4600 - 656 - 131 9
3 jemplo § ;ﬂ

\;
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_lecciona unz y se deja eaponjar en ung- soluclén acuosa al 40
% de hidrocloruro de tripelenamina (2-[Bencil(2—dimetilamino~

,'pués, se enjuaga le tableta en agua ¥y se seca»hasta obtener

fLJemplo 55 . _
’ Las partlculas que segdn el ejemplo 53 tienén un "é
B dlametro medio de 1,4 mm, se dejan espondar en una. solucidn '

 46-

de los distintoa tamaﬁos de particnla con ayuaa de un juego

de: tamices standard con aberturas entre 0 18 Y 2,4 . Todas f:

laa partlculas que tienen un diémetro inferior a 0, 18 ma se
desechan._“.-. A ;TE =

[

De las ‘tabletas obtenidas segﬁn el eJemplo 52 56 ae

: naemglo 54 "’ ‘0.1 - 1": L Q'f ﬂ'f;".'_,";i.rx

,ctil)—aming7~p1r1dina) durente un perioao ‘de 48 horas. Des=" | .’

un_peso constantq. El aumento en peao de la tableta indiea

+

'{tripelenamina,se agrega & una cantidad de l litro de: Jugo gasg

un 25 % del contenido total del medicamento ‘on- 8l plazo de '_

o

PR B . B
T . ‘ )
" ‘ -

acuosa al 40 % de hidrocloruro de tripelenamina durante un

0l como ultimo componente. £1 espesor de este eaemplar aumentd a  j
1:1;9 mm, La tableta,: ‘que -contiene 37, 2 ng, de. hldrocloruro de 1

"“trico artificial & una temperatura de- 37 C ‘La cantidad de meii;'
" dicamento liberada se mide espectralfotométricamente oomo fun -
'cidn del tiempo. El desarrollo de la’ liberacién se efectﬁa en

4

’;media hora, un ;50 % después de 2, 2 horaa, un 5% degpuéa de o
5,5. horaa youn 90 después de lO 5 horas; ' N

perlodo de 48 horas. Despues se enjuaga lg. tableta en agua y e

se seca hasta lograr un peso oonstante. Bl aumanto en peso de;"i

- las particulas indica que como, ultimo componente se ha recogi?;"

do un. 17 54 de hidrocloruro ‘de tripelenamina. La cantidad de:' ’




.'\;‘ ) B

'710'

15

=

30

'; las particulas, que oorre5ponde a 30 mg del componente actlvo,

“I temperatura de. 37 C La cantidad de medicamento llberada 8e.
| mide espectralfbtométricamente cowo fun016n del” tiempo. Bl

| dp'e de'medioamento total despuda de 0,17 horas, 50 % después d
'».O ol horaa, 75 % después de 2,9 horas y 90 Y% después de 7 8

':.horaa.,":- 4
E;emplo 56 ‘

diametro medio de 1,7 mm, se dejan esponjar en.une solucion

al 22 % de hidrocloruro de fenoformina durdnte un perfodo de

'48 horae. Como sistema disolvente 80 - empleu ung mezcld de

.' en peso que la’ recepcidn de medicamento asciende en total a
| un 18 o de hldrocloruro de fenoformina. La cantidad de 1as

) | se introduce .en una cépsula de répida dlsoluoién ¥ Se agrega
20|
i ) temperatura de 37 °. 1a cantidad del medicamento lmberada se

imide eSpectralfotométricamente comg’ funcién del tlampo. E1™

‘-dicamento total después de 0,75 horas, 50 p deapues de 2,25

Jemplo 57 -
."egun sl eJemplo 52 y se -degja esponjar durante 72 heras en
- aolucién acuoaa al 30 % de hidxocloruro de imipramina.

4=

se pesa en cépsulas que se disuelven répidamente Yy se agregan .
@ una cantidad de. 1 litro de jugo gdstrico artificlal a una

déagrrollo de la liberacidn se erectda en un 25 % del conten.n.L

a,

‘Las particulas, que segﬁn el eaemplo 53 tlenen un

ebanol-agua (3:1), Después de secar se aprecia por el aumento

particulas, que corresponde e 50 mg del couponente activo,

a una. cantiaad de 1 litro de Jugo géatrico artificial a una

desarrollo de la liberacidn es de un 25 % del contenido de ne

horas, 5 % deapuéa de 5 horas y 90 % después de 9 horae..

L

Se seleceiona ina tableta de las tabletas obtenidas

Después de aecar 8e aprecia que la tableta ha, alcanzado un es



o

15

30

| 128d0 una recepcidn de medicamento total de un 33,6 % de Ki-gl
turo de jugo géstrico artifioial de una tem@eratura ‘de. 37 U, o

lxlberacidn es. ‘de un 25 % del contenido de medioamento total

B R lo 58 | ;' S . @'}..;{ﬁ*_” ;» L

' secan-hasta obtener un peso oonstante. Bl aumenzo en peso de b

- particulas, que oorresponde a. ll 7 mg del'componente actrvo,r

| ae: 1,20 horas, 75 % después de 4,94 horas y de 90 % después

-

-48-

.pesor de 0, 75 mm A el aumento en psso indica que se ha desarr

o

drooloruro de imiprumina. La tableta, que oontiene 50 mg»de . o
hidxocloruro da 1mipramina, we Bgrege. d. uha cantidéd de L li-'j:

-La canﬁidad del medicamento liberada se determina espectral--é;i
fotomé%ricamente como funoidn del tiempo. El deaarrollo de Ia;:f

despuéé de ung-hora, 50 % después da 2 5 horaa, 75 % deapués
de 5 horas y 90 % después de 8, 75 horas. ‘1~;“ ."/‘_ﬂ'*k

[ Tt ) .4 Lo

. ‘Laa partlculas, que segdn él ejemplo 53 tienen un?:;iﬁ
diametro medio de- O 425 mm, ge. dejan esponaar en uﬁa aaluciénf/f
al 50 %- de sulfinpirazona en cloroformo durante un- periodo de*'{
48 horas.,hstas particulas ge lavan con agua corriente y Be

Lus partioulas de polimero indica que 00mo ﬁltimo componente '
se recibieron 10, 3 % ae sulfinpirazona. La cant;dad de 1as

- v~

Se lntroduce en una Capsula de répida disolucidn y se agrevé;'ﬂ
a una cantidad de 1 1litro de Jugo géstrico artiiicial g dﬁa o
temperatura de 37 C. La cantidad de sulfinpirazona liberada* -

se determlna eepectralfotometricamente como funclén del tiem—fﬁ'g

PO, hl desarrollo ds ‘la liberacién es. de un 25 N del: conteni—;;f
do total del medicamento despué& de. 0,21 horaa, 50 g después '

de 10 20 horas. e

L em 1o 9" .., o S0 )

ne selecciona una tableta de las tabletae obtenidas’ff

beaun el ejemplo 52 y 8se deja espongar en una solucidn acuoaa:;-

- .
«
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o EJ mglo 6
Las particulas, que Jegdn el egemplo ‘53, ticnen un |
diametro medio de 1 4, mm, 8@ dejan esponJax en uns - soluc;én ‘

20

25 .

Y-

al 21 % de hidralazina. La golueidn de hidraldzlna se. prepara
dlsolviendo 10 de hidrocloruro de hldralazina en lejia aédl
‘ea. z-n hasta disolver totaluente alcanzéndose un’ pH de 8. La-
‘absorcidn de la Gableta se continva durante 72 horas Déspues
del secado indlca el sumento. en peso que como ﬁltimo compOnen
te e han recibido- 10 7 # de hidralazina. La, tableta, que
contiene ll mg de hldrala51na, 56 introduce on una canxidad .
de un litro de. Jugo géatrico axtificial a una temperatura de

37 Ca La cantidau de hidralazina liburada se determina eepec~
tralfotOmetrlcdmente como funcidn del Liempo. Bl desarrollo

48 1a liberacidn es de un 25 % del contenido total del medica
mento despuea de 0 ,53 horas, 50 % después de 3,33 horas; 75. %

7~: deupués de 7 87 horas y de 90 % despuée ae l3 3 horas.'7

] N .0 ) . B ]

acuoaa a8l 21 de hidxalazina. La aolucidn de hidralazina Sd

,obtleng aomo,descrito en el djemplo 59, La absoreidn de la .ta
" blete e continda durante 72. Despuéé de secér indica el aume

to en peso ‘que - como ¥ltimo componente de han ;eco gido 4,2 4

Cue hldralazlna. Se introduce entonces la canhidad de particu~

laa, que corzosponde a 20 ng de la sustancia ‘activa, .en una
cé@sula de réplda disoluclén y se introduce en une Oanﬁidad
de 1 lltro de jugo géstrico artificial a una temperatura de
37 0 La cantldad de hidralazina 1iberada se determlna espec~
tralfotométricamente como funcidén’ del tiempo. El desarrollo
de la liberacidn es-de un 25 % del contenido total del medi-

| camento después de 0,2 horas, 50 % después de. 0,86 horaa,

75 % despues de 2,50 horas y 90 % deepués de 4 9% horas.

Ll

lH
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: iii"* tralfotometxicamente como funcién del tiempo. El desarrollo

' ,de la llberacidn es de un. 25 de 1a dosia total en 0 67 ho~ ‘

20

“héras..

~

=50~

,’—

Las paxticulaa, que segﬁn ol ejemplo 53 tienen'un
diamutro nedio de 0,7 mm, ®e dajan- osponJar en una aoluoidn

'Q_ul 22 % de hidxocloruzo de maprotilind. La aqlueidn Be prega-'}ﬁ

ra dlsolviendo 10 g de hldrocloruxo de maprﬁtilina en 45 g defj

o una mezela de metanol/cloroformo (33 67) La absoreién 58 con_;i

,tinﬁa durante 48 horas. Después de en;uagar en agua ¥ seoar
'durante la noche, indica el aumento on’ peso que como ﬁ;yimo
-cOmponante se hen recogido un 12 8 % de hidroqloruro de’ map?cl',
tllzna. Se inm odizce' entonces- la oantidad de particulas,que coi“'
f rresponde a 90 mg de la sustanoia activa, én “ung cépaula de
réplda dmsolucién ¥ ge agrega & ung. cantldad de 1 litro de juwi

.Vgo gastrlco artificial a wna temperatura de 37.b La cantidad

de h;drocloruro de- maprotilina liberada se determina espec- ;jif

ras, 5Q en 3,67 honas, 75 % . en 13 4 horas y 90 % en 23 4

I

H

; jemglo 6 . N . ‘ o 3" Jiztzt )

'Las particulas, que segun el ajemplo 53 tienen un

V_diémetro medio de, 1,7 mim, Be daaan esponjar dulanxe 48 horas )
"en_uia solucldn al 26 % de hidroclorurc. de metilfenlaatc. Co- o

| o ‘sistema disolvenme se emplea una. mezcla de metanol/agua

7'(27 73) De4pues de enjusgar en: agua ¥ secar durante la’ noche}:'
flindmca el aumento de peso que cotio, ﬁltimo cqmpuesto se han. re|' |
 G6gido 26,7 % de hidrocloruyo de metilfenidato. Se. introduce 1

entonces la cantidad de particulas, que corresponde a 270 mg

: 'de sustanoia activa, en una. cépsula de rﬁpld& diaolucién ¥ sej'f¥
3_ agraga a una cantidad de 0 5 X de Jugo gﬁstriqp artificial
.va una temperatula de 37 c. La canhidad de hidrocloruro de me~ o

- , o

-tilfenidato liberada 80 deLermina espectralfotométricamsnté };.

I N
'

M
RO
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- 'como funclén del tiempo. Ll dcsarrollo de la 1ibera016n es de

'.75 ﬂ en Ty 8 horam y 90 % en 14 2. hOraa. : A

el ejemplo 46 c, ge mezclan ¢omo indicado a cuntinuaoién méds
‘I abaJo con 1os Lompuestos mencionadoa. A esta mezcla 8e agxe-"a
:gan 0, ,08- g de peroctoato de terc.butilo y la solucién o dis-
ipersién obtenida’se desgasifica y se inyecta en moldes de vi—

ftienen 1,4 mm de 88pes0r ¥ estén hermetizadoa con banda ds sl
'liente calentando durante 3 horas & '80%. y durante ung - hora a

lLOO c' Deapuéa de enfriar se -extréen Tas - 1ém1nas de muestra
fy ge emplean pare mediciones 'de a1 fusion, ' o

"Ljemplo Clzve ‘Cantidad en g Aspecto del producto -
63 S : : '

=51~ .

un 25 % de’ la uoaih total en 0, 67 horas, 5Q % en 3,0 horas,

..-, PR o ,

-

jemglo 6}

‘- A

"

15 g de la mezeld de monémero-maerémaro descrita en/

drio- (30 x 30 cm) revestiaos de lémina de. poliéster Mylar, qur

licona. La polimenizacldn se efectda en’ ‘un horno de aire ca~

2
W
.

Su-tanclas activas

a’ A .15 . capa traneparente, amarilla,
o ‘ flexible
b. B .15 _ capa transparente, blanca, fleﬁ;
e e -15 lémina turbza, amarilla, dura
' ‘D . 15 . . ocapa transparente, color marfiﬂ,
. S ) flexible X
e B 10 - - ldming tranaparente,blanca du--
T _ ra
£ . P 3,8 lémine turbia, casi blanca, au
T o v o
B G 3,8 lémina semitransparente, amari
LA ., 1la, dura
h B 5,0 1ém1na turbia nlanca, dura
X ':i ~ 15 : caps transparenta,amarilla duri

B



.::;:?n N, -(4~cloro-o-tolil)-N N-dlmetilformamidina IInaeoticida)

10

15

VExplicacidn de la clave.-r i

1B O-ﬁ-clorp-l—(l-metiletil)-lH-,l;Z 4~ triazo;t-as-i:_L]o Ovdietil '

. 2 G-aimetu-N—ﬁ -metoxa.etil-cloroaoetsnilida (Herbioida.)

Sl 0, O-dimetil-—-tosforoditioazo .‘a-éster _con”§- (mercaptbmetil)- -f £

‘F 2-[2-cloro-6-(ciclopropilamino)-l 3, 5-triazin-2-il-aming7; .
| 2.-met11propanni1;rilo (Herbicida) U PR

_ ;:‘]G S-{T6-cloro-2-oxooxazolo(4 5-b)piri&in~3(2&)-1;]et11)0,O-d;;;A
: '"'.metll—foaforotioato (Insect;oida) ‘f}_ L .;!r,, ; “‘E.f";:‘

li H 2~(tero butilamino)-4-(etilamlnb)w6 (matiltlo)as—triazina
:'.(Herbielda) . ST e T

_to (Insecticlda, Nematocida) N S S 'f;
s Jeﬂplo 65 :a",' ) .}‘ , L .;” fﬂf'V?f T ‘4:ﬁ:;:' T

*’gen el sjemplo 46 f, ge mezclan con los compuestos indicadogl
1. més abaao. A esta mezela 8o agregan.o 08 & de peroctoato "

": yecta en: moldas de vidrio (30 X 30 cm) revestidos de lémipa )
de polléeter Mylar, que tienen 1, 4 g de aspeaor y esﬁén hera i
;‘.metizados con banda de ‘silioopa. La polimerizacién se efectﬁagi
’:"en unAhornn de aira oaliente oalentaudo duranﬁe -3, hpraz é RN N
: _80 C y duxante une hore a 100 °%. Daspués de enfriar 105 mol-l;;

He- .

A atil-4 4 -diclorobenciluto (Miticida, Acarigida)

~-!_.. ;

fésforotloato (Inaecticida)

x

2—metoxi- ?-l 3 4—tiadiaaolin-5~ona (Inaectlcxda) iA*;%t

sw o . M —~~.,.

I O O—dietilqo-(2—1sopr0p1l-6-metil—4-pirimidinil)fosfarotioa?;

.1; .
IS R
: {

15 &« de 1a mezola de monémero-macrémero, descrita

4ere, butillco y la solucidn obteniaa 88 dag&asifiea y. sewin- S

des a6 extraen las muestras y s emplean para mediciones de ;"

)




, : '-iK dihidrato de tetraacetato atmlendiaminico da cinc disddlco

10

15

- bjemplo Clavé Lantidad en g Aspeuto del producto :

,_zg;icaoidn de- ia olave:

m z-cloro-4,6-bis(etilamino)-Shtriazlna (Herblcida)
o jemylo 6§

| to en el egemplo 46 b, se sumorgen en 20 g de N-(ciolopropil~
.mati.L) dqw,oé—trifl&or-z 6-dinitrop-N-propil-p-toluidina (un-

,lava con metanol, se seca. al aire ¥ 8¢ pesa. El polimero seca
' 'do pesa 11,22 gy lo que corregponds en su oomposic;én a un po

limero que contiene un 11,8 % de sustaneia activa.,

'fco) én metanol. E1 polimero aeco contiene un 15 % de sustan—

1~,cia aotiva.

) &ustanoia activa

TV L o
l~_ ;a-i - K; . -';_10'«- I léminas ‘.l;urbias, blencas, duras
YL T, " 1éminas transparentes,’ amari--
o T - llas, dilatables .
N A 11 . ldmines blancas, turbies; dures

¢ © .

(preparado de oxno)

L 3~metil-5-metilﬁulfonil-l 2, 4-tiad1azol (Fungloida)

.t . s
. . . ’ ‘.* » - N .. . . - !
i * . ¢ . e T - M .

9 89 g del polimero hidréfilo, obtenido como deseri

herbiciﬂa) durante 5 dfab. Deapués se retlra el polimero, se

. bn forma an6105a ‘8@ sumerge el pollmero descrito en|’
el ejemplo 46 e en una aolucién al 5 % de dlﬁlb-hidroxifenil-
acetatg]etilendiaminico de hierro sédico (un preparado £érri-




10 _"Ejemglo 61 ,

e

1 .como’ indicado ‘en’la tabla, en 1 1itro de- la solucién tampén

’uiu activa total que ge ha liberado del poiimexo.,

. desmenuza a tamefios da. particula de 0 18 a, 0w25 mm Y se’ llena;-:

,iemglo 68 R A;':"; T N

y : co R PR S R

.
. : "‘54"‘ ' ' by
"/ | Edenplo 66"

Las mediciones de difuaién se eféctdan a ung: tempe-:”
ratura de 25 G en un, agua tamponada con citrato sddico secun-!'
aarlo (pH 5) ﬂunergiendo una'muestra del sistema de cesién,

aéitada. Cantidades medidas se. extraen perlédioamente ¥. sﬂ de‘f<
termlna espectfalfotométrlcamente la proporcién de la sustan-rﬁ

-
¢
.
PR N
. . E

Ljemplo . f Ndmero de horas nece-arias para la 11beracién de *pf
83 5% LS I 75% 90%-

. . o T - -

300 s 1‘ii'1:.83,'0 - 30 Q-
43 16,5 j"f‘f_;5o,o'i‘ : 170,0 °“',w
-79&‘_"”Y";350 'JjTiz;p;;,;f&m;Qf%”

«

Senn

B -

Azl Ag0 t el gl

;'-1'

"kl componente obtonldo sagdn el ejemplo 63 d) sy

;| en.un cilindro a través del oual- ae pesa, aire ‘an una. cantidaa:‘“J
‘de 20°1 por minuto y. & une temperatura,de 40; ¢, La disminuciéﬂ,"

del pedo se determina gravimétricamenﬁe y de ello la propor-.”;,'

cidn de la sustanoia activa evaporada. El desarrolLo de La 1i°g"
p:beracidn es de un 25 % después de 48 horaa, 50 4% después de” ;j_;

300° horas, 15 % después de 1050 horas y 90 % aespuég de 2000 ;-w,
'~_horas. ) L L'- S ;o L ﬂ_ j%;lﬁ?n~ ’

K SR

o

’ Aromatizantes de compuaatOB oonocidos 8e. 1ncluyen ko

ot 3
. ) * t
‘
*
B TR
. .
. T} R
» . ¢ . !
¥ : . v
a5 .
R 1
- =\ -
- ‘o bd -
e
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Péroulas . B . Aromatizantes ff'

s

'-en polimeros de hidrogel, obtenidoa aegﬁn el prqoedimlento

46 c), efectuando la polimerizacién en preaencia de’ las siﬂ ,

‘-guien#es mezolas. o S

o P

Lila Rosa Muguete Jazmin Violeta Clavel

| ‘Aleohol femiletflico 30 3 “,157:,'"7*5}‘-.5‘?01.* ;25u.'

ﬂHidroxlcitronelal 300 e 45 .6A:flr' 5 f$i.
'“'Geraniol , ' ;2‘1_43 . ZQf’.‘ " .; ;"; . iiﬁ.'
 Adehido amiloinaménico 4 2 5 45 1.1
"'-vAcetato ae bencilo A R 40 ;'10;'3 v3
| -Ionon : 3. 4 5 R T
| ddgenol - 12 e e
'Terpineol f 5 5 5 2l 2

.. . R iy o

Todos loa aromatizantes dieron léminas de polimero

.o

claras, transparentes (translﬁclqas),que ceden los aromatizan','

tes duzante un largo periodo de tiempo. - :

Egemplo 69"
Se repite ‘el modo. de trabajo oomo deacrito en el
eJemplo 47 pero,en lugar de metaorilato de hidroxietilo, ‘se .

“emplea une pantidad equivalente de metacrilato de 3-hidroxif

piopilo para la 6btencién de la mezcla de'macrémero;monémero.

-'La polimerizacidn se’ efectia como descrito en. el eaemplo 51.

La lamlna obtenida es rezistente a la rotura, flexible y

o transparente o absorbe un 15 % , de agua (grado de esponjamien- .

0.=15), -




E -.H que como dltimo compuesto 8e recogieron 10 6 p de- hidroclorur j'

. 0.

15 .

20 .

"'tas con un dlametro &e 1, 27 mm., S _;.51.5

fetid

~56-

4 Ejémplo 70

Lasn paxticulam, que eeg&n el ejamplo 53 tienon un

ticulas, gue corresponde -1 45 mg de sustanoia actha, eri. una
cansula de rdplda disolueién y se 1ntroduce en’ uns cantzdad

ejemplo 46 f) eon excepcién de que el espesor de capa de la

lémina obtenida es de 1, 15 um., La.lémina se enduaga en agua
' corrlente durante 3 dfes y- despuéa de secar . se recortan table e

.
t . 1_.

Ca,,

.,'_. i . . R '.: e e

.jhjemglo 7

LIS

aprecia que la tableta ha aloanzado ahQra un espesor de 1, 44

mme Ll aumento en peeo indica que la raoapcidn thal de susm.t'*
'itaucia active: o8 de un 22,6 % de hiﬁroclorurc de imiprammna.-_"

R 4

g’-diémetro nedlo de 0,6 mm, ge dejun eaponaur en ung, Eolucién=3!f
_lal 20 % de hidrocloruro de olomipramina. La- -solucidn’ se pre- -
:pura dlsolviendo 10 g de hldzocloruro de clomipramina en- 40 O{jf
| oe de agua. La absorcidn se continua duranta 72 hores. Bes—-;%L~
' pués de enJuagar por agua y secar 1ndica el aumento en peao ;."

| ro.de clomipramin“. Se introduce entonces la cantidad de par—3__

de 1 litro de Jugo géstrlco artificlal. La cantidad ue clomipta
"mina liberada se determina espeotralfotométrlcamente cbmo fun'- _
:jiczon del. tiempo, Ll desarrollo de le 1iberacidn oF de un 25 %Eiﬁi
de la dosis total en 0 5 horae, 50 % en 2 2 horas, 75 7 en ﬁﬁ? :
2y 9 horas y 90 7 en 11, 0 horas.i o .j;";g" "g."-.»sr' 8

' f Jemplo 71 A o - - ::7 - :~‘};“  ;7:- :'.;;"'

Se repite el modo de trabajo como deacrito en el ‘fh

A .'ue sglecoiqna una. tableba obLenida aegﬁn el ejamplo o
'71 ¥ se deda esponjar en una soluoién acuosa al 20 ﬂ de hidro if;
N fcloruro de imipramina durente 48 horas. Daspués de aeoar ge-.|



.20

o5

3bfv

1 Ejempo 73

5T

La'tableta; que contiene 46,3 mg de hidrocloruro. de imipfadi—

.'2 na, se agrega a una cantidad de 1 litro de” Jugo gastrico arti'

ficial a una temperatura de 37 C.. la cantidad de hidrooloruro

Y de diipramina liberada se determina espectralfotOmétricamente

como fﬂncidn del tiempo. B1 deaarrollo de 1a llberacidn es
de un 25 % de 1a dosis total en 1,8 horas, 50 en 3, 72 horas
15 % en 9, 40 horas ¥ 90 % en 17,3 horas. - ’ =

Se selecciona ung tableta preparada segﬁn el egem—V

plo 7 y ‘86 dej& espongar en una solucién’ acuosa ‘al 204 de.
| hidrocloruro de’clomipramine durante ‘48 horas. Despuéa de se-|

car ne apreoia que la tableta tiene ahors un espesor de 1,38

(mm. El aumento en peso indica que la recepcién total en sus-"
>_Vtancia activa ea de un 19,5 % de hidrooloruro de clomipramina
:La tableta, que OOntiene 37, 3 ‘mg de suatancia actlva, 88 agre
| &2 a una cantidad de 1 litro de jugo géstrlco artificial &

1 une temperatura de -37%. 1e cantidad de hidrooloruro de

clomipramina 1iberada se determina espectralfotometricamente

como funcidn del tiempo. El desarrollo de la 14berac16n es.

de un 25 % de la doais total en 1, 33 horas, 50 %ren 4 03 ho-

" ras, 75 p en 10, 2 horas y 90 % en 18 7 horas.~

HOT A o~ .

Descrita suficxentemente la naturalaza del 1nvento,

,*asi como lg manera de realizarlo en la préetica,’ debe hacerse

constar que’ las . diaposlciones anteriormente indicadas son. sug

beptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren
- Bu pr;nclpio fundamantal también se hace canstar que ol in—',

vento correaponda a uns; solicitud de patante present&da en

 EE. uy de A, bajo:el némero 483.743, de fecha do 27 de junio
de 1. 974, a00g16n¢oae.por 10 tanto a Llod bepefioiog que con-

'
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I

ey

30

-y

-58-

! {

o j _ L I
oeden los Convsn*os Internucionalus en vigor, Jiendo 10 qqe aE
oonstituyc la aaancia del rererido 1nvento y por lo que ‘Be aojf
1icitd Patente de Invencida por 20 afios en’ bspaﬁa, sobre'

PROCEDINIENTO FARA LA OBTENCION DE UN GLL HIBROFILO HIDAOINSO o

;LUBLL, caracterizdndose por lo siguiente..;~,ﬁ.

< Lo Procedimiento para la’ obtenc;én de un gel hldrél:f
filo hidxo;nsoluble, caracterlaado porque : 1.

E A) aprox1madamente un 30 % hasta aproximadamcnte un’ 90 f de

a) un polimero lidldlilo de monémeros mono~olefinicos hidrosojf
lubles, iguales o diferentes,. o '

k“b) un copoifmero del mencionado mondémero hldrosoluble con un
13 a 70 % de monbmeros. mono-oleflnicos hidroinsolubles,
.1guales 0. difcrentes, se copolimeriza con. -

B) aproximadamente un 10 % hasta aproximadamente un 70 % dé
un macrdéuero hidréfobo dioleiinioo en pqsicldn finai con urd E

peso molecular de, aproximadamente 400 haata aproximadamente
deOO . ]

2e= Frocedimiento segin la’ruivihdiéacidp i, éaracblg-
terizado poryue ld copolimerizacidn de un'ﬁéndméro A) hidroin

'soluble con un macrémero B) hidréfobo sg efectua en presencia

Q baJo auaencia de d1801VbnteB..

3.~ Procedimiento segin las reivindicacionea l y 2,

.caracterlzado porque la copolimerizacién de un monémero A)

hldroaoluble con un macromero B) hidréfobo se efectua en pre-\
SeﬁCla de un catallzador 0 sistema formador de radicalee li--

bres & una temperatura en la zona de unos’ 40 C a 150 C.\ .

4.- Procedimiento segﬁn las r31v1ndioaciones 1-3,

v~caracter1zado porque la 00polimerizaeién ae un monémero A)

hidxosoluble con un macrémero B) hlaléfobo ae efectﬁa en pre-
sencia de aproximadamente un 0, 02 % a 1,0 % (p en. peso) de un
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'; les libres se emplean catdllzadoxes cededores de restos per-

":f{: 6.~ Procedimiento degﬁn las reivmndiéacibnes 1_42
5 les libres se emplean diisbpropil—perdicarbonato, terc butiln,
" |.4xido lauroflico, perdxido de écido succinioo,.peréxido metilJ

a“etilcetdnioo, acetato de perdxido tere butilicq 0 azoisobutirJ
,wnitrilo. : ’ . |

'caracteriaado porque para la c0polimerizacidn, como cdtalira-"

-? _dorea formadores de radicalea libres, se emplean coﬁpuestos ‘
‘fPer°xi hldrosolubles. Ce o

' 7, caracterizado porgua como compuestos peroki hidrosolubles.ff
- B8 cmplean sodio, potaaio ) persulfato amdniuo. ' )

'cazacterizado porgue como sistemas cededores de radieales li
.| bres se emplean royos gamma, haces de rayos electrénlcos 0

Cef caracterlzado porque como monémero A) hidrosolubie se' emplea_

' lubles, amidaa o imidas del miswo,;

cutalizador ad«cuado, forﬁadpr dé radiéalasflibrép, a una'téé\~
peratura de bO-lOO . h " '

5.—-‘roced1miento segin las reivindzcaciones 1-4,
caxaoterlzado porque como catalizadores formadores de radica—,'

Oxl 0 alquilo, _jp

caracterizado porque como oatalmzadores formaaores de radica—

peroctoato, peréxido benzoflico, peréxido decanoilico, per—'

!V

T T Procedimiento ‘seguin las reiV1ndicaciones 1-5,A

8e= Procedimiento segﬁn 1as reivindioacionea 1-5 y

T; Gom krocedimiento eegﬁn las reivindicacionea 1~3,:'

irradiaoidn ultravioleta.

'

+10.- Prooedimiento segin les reivindicaclones 1—9,
a) acldo acrilico 0 éoido metacrilico, 0 bien ésberes hidroso -

b) sales mono-olefinicas del mismo 0. _
c) polimeros de- un mandmero mono—olefinioo, monociclico~azaoi

G
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”;nc en el resto alquilo. : L J'Rffnyvf

e\

-6Q~V~

11.~ Procedlmlento segﬁn las reivindicaciones l—lO,¢;

caracter1zado porgue como mondmero hidrosoluble se emplea éclk,

‘lco acrilico o écido metacrlllco, éater hldroxianuilico o éé- o
ter dialiullamlnoalquillco del mismo con 2-4 - étomos de carbo-‘.:'

.-

BN

12.~ Procedimiento segzin 1ad relvindlcaciones 1—10,5 ;
‘oardcterléado porgyue como mondmero hidrosoluhle se emplea
éster del dcido acrilico o écido metacrilioo,que ‘se’ deriva de
un alcohol de férmula :

HO = Opfgy = O (GG =R o

s
1

donde R signlfica hidrdgcno o metilo o representa un.nﬁmero
cntexo de 2~5 ¥ 1 un ntwmero de 1-20 ' L

13.- Prooedimlento segun laa ruivzndlcaciones 1-12,_gi
Cdr4oterizado porque como monémeroa hidzoso}ublea se emplean |
.amlaas o imidas del dcido acrilico o metacrilico,.donde el .

'N-sustituyente significa hldroxialquilo, oxaalquilo 0. dial-ffﬁf_

fquilaminoalquilo con 2-4 atomos de carbono en el resto alqui-,_.

~

. W e
. ‘ . ' : o el
Lt - ) oot c 4

14 - Procedimlento aegdn lag reivindicaciones 1-13,,u4

caxacterlzado poraue como mondmeros hidrosolubles se emplean o

acldo acrilico, acido metaczilico, 2-h1droxieti1— 6 2= 6 3-
hldroxipropllacriluto 0 -metacrilato, N—vmnilplrrolidona o

-

terc amino-metacrilamida.

. 15.— Procedimiento segun las reiv1nd10301ones 1“14:51 ‘
curacterlzado porque como. monémeros hidxoaolubles~se emplea,fif”;
2—h;drox1etilmetaor11ato.,_ L ».'f:- e ’

’ .
. .

16.— Brocedimiento segun las reivindioaciones l-l4,-ff}

S
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;f maleatoe ) fumarawos de. hidzoxialquilo con 2-4 étomos de oar—

| hidloxialquil-vinilester con 2-4 étomos de oarbono en el res-~
to alquilo. ‘

.ilaorilonitrilo o un alquilaorilato o bien alqullmetacrilato
e Qcon haste. 18 étomos de carbono en el resto alquilo.

.l caructexlzado porque como mondmero hidrosoluble 8se emplea $s-
.ter de vinilo, que se-deriva de auidos alcancarboxlllcos con

caracterizado porque como macrémeros B) hidrdfobos se emplean

o compuestos de fdrmula

| donde Ritsignifica ung cadens de policondesisado con un pesd

-5 1

1

caracterizado porqae como mondmero hldrosoluble 8e emplea
-vinil-2~pirrolidona. ' o

©17.~ Procedimiento segin an reivindiaqcionen 1—10
‘caruoteziaudo porque ‘eono mondmeros hidroaolublas 86 empleun

bono an el resto alquilo.

18, Procedimiento seqﬁn lps rbivindicaciones 1-10,'}
caracte;iZado porgue como nonémeros hidrosolubles Se emplea '

19.- Procedimiento segﬁn las reivindlcaciones 1-10,
oaracterizado porque como mondueros hidrosolubles ge emplean

o

20.- Prooedimionto segdn las zeivindlcaciones 1-1o,ﬁ

hasta 5 atomoa de carbono.

21.- Procedimiento segunulas reivindlcaciones 1-9,

R, R

HO=Cw-X-Y-R -Y-X~C=CH 6
HC - CO CO = CH
I :N-Ri—N\\ i“T’
HC - €0 . 00 -cCH

ok
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. hasta 10 dtomos de carbono,-

' Zl ¥ z, slgniflcan oxo o NR

—60m .

co molecular de aproximadamenta 200 h&sta aproximadamvnte 5000,
' - que contienen restos hidrocarburo enlazados a través de éter, e

significa hidrdbeno, meti-;}

ester, amidas urctanos o virea, R
lo o ~CH -C00“4, donde R

2
significa hidrégeno o alquilo con

3 significa hldrogeno o COOR4
ba;o ia condicidn de que,como minimo,uno de los restos R2 y

*4

'R3 signlflquc hldrégeno, X signifioa 0x0, -C00=: o~—CONR5, don o
de R5 signlfica hxdréoeno o alquilo cop hasta 5 étomos de car »

bono e Y es un enlace directo o el resto 4&6-2 —CO—NHPR —NH-

CO—Z -y donde R6 esta enlazado con X y significa reatos alqui.=
1eno ramlficadns 0 1inea1es con hasta 1 étomos de carbono,,; 1

5 ¥ R7 89 el resto ﬂivalente de un:'

diisocianato alifético 0 -aromdtico, bajo 1, condiqidn.de qug, |

en caso de que X. sea 0x0,Y ha de ser distinto al enlace direc";'.
‘ to YRy ¥ R3 31sn1fican hidrégeno. ,:;_5; SRR ”f_,

.

o Prooedimlento segﬁn las reivandicac;ones 1-9 y”7
5f 21, caracterizado porque como macrémeros hidréfobos se em- ' ]
Aplean cowpuestos donde Ry significa una cadena de 6xido p011~ :
’ propilénloo u 6xido polltetrametilénico con un peso mdlecular
1.de aproxlmadamente 1000 hasta aproximadamente 4000.

23.- Procedlmlento segﬁn ‘las raivindioaciones 1-9 y;-S“
»21, caracterizado porque coumo macrémeros hidréfobos ge emplew‘
- compuestos donde Rl gignifica una cadena obten;da por co-oon—;l K
densuolén de un.deido dicarboxilico alifético o oarboqiclico,‘ '

':aromético, o de'un diisocianato con. un diol alifético ‘o diami:
[ na. - T

24,- Procedimiento segun las reivindieaciones 1-9,7
21-23, caraoterizado porgue como macrémero sa. emplea un gli-‘,tzi

“col de 6xido politetrametilénico con un peso molecular de.,“

.aproximadamente 1000 hasta. aproxlmadamenxe 4000, eaturado enq'f

la p051ci6n final con tolueno-diisocianato y eon. 2 moles de

Ca
R

-




-y

-?-orito en 1a presente Memoria.

w3’

un hidroxialquilacrilato o -metacrilato con 2&4 étbmos de dari

bono en el resto alquilo.

,jr : 25._ Procedimiento segﬁn las ruivindicaczones 1-9,

;21~24, caracterizado porque como macrdmero aa emplea un glm* 1
'col de 6x1do politetrame%ilénico con. un peso molecular de '

aproximadamente 1500 hasta aproximadamente 3000, saturado en
la poaieidn final oon 2 4—toluenodiisocianato ¥ reaecionado

o :”aon gproximadamente 2 molea de metacrilato de 2~hidrox16t11°-

. ]

26 .= Procedimiento para la obtencldn de un gel hi— |

":dréfilo hidroinsoluble, tal ¥ como queda sustancialmenté dea~;

. . . ;*' .
, Eeta Memoria consta de 63 ho;jas escritaa a méquina
por una sola cara. oo e T 25 JUN. 1975

_ GUME? AGEE’@ Y MODEY
4 B p. Fhmndo L Gaeh Fara
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