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ralea, por ejemplo, venas artificiales; como capas de.cobertú 
fa para vidrio, metal, madera o cerámica y, en espacial,..para 
.su empleo';en aquellos casos donde se exijan,simultáneamente, 
resistencia y alta permeabilidad al agua del objeto, polímero;./-

Ya conoce, la obtención de polímeros ligeramente re.- ' 
ticulados, insolubles en agua pero hidrófilos, como materia-;. 
les excipientes para sustancias biológicamente activas/ como. ! 
mínimo dóbilmente hidrosolubles, por copolitaerización -dé uña - 
proporción preponderante de monómeros monorolefínicos .-hidrófi 
loa y una pequeña proporción, entré 0,01 y-15 %,; refó'3?î bi ál" 
monómero monoolefinico mencionado, de agentes de reticulación 
de bajo peso'molecular. Como monómeros. moñC-olefíniqos s.e em^

- Plean, especialmente, los monoósterés de ácido aorílico 0 met^ 
acrílico con alcoholes polifuncíúnales,.tales pomo, póf ejem­
plo, etilenglicol-mono-metácrilato y, 'como agentes'de re.ticu-: 
laciÓn, 'especialmente, los diésteres.de. los ácidos ménciqna-r' ' 
doh- con loa alcoholes indicados, tales como, por ejemplo,- ' . . ' 
étilengllopl-bis-metaorilato y la copolimerización se efectúa 
en presenoia de agua, véase patenté US Na 3 2.20 '960;. o .en un 
sistema anhidro, véase patenté US Na 3 520 949. Tanto los com 
puestos de bajo peso molecular, como también macromqleculares., 
hidrosolubles; tales como, por ejemplo, el monométácrilato dé 
óxido polietilénico, se han empleado junto con una peqUéña 
cantidad del correspondiente bis-metacriíató, según la paten­
te US N" 3*220.960, como monómeros y agentes de reticulación. 
Les copolímeros hidroinsolubles, pero hidrófilos, y sus pro-] 
cedimientos de obtención se han modificado en. distintas forma 3 

-y se han adaptado a las necesidades especiales, por ejemplo, , 
para la-obtención de lentes de contáoto blandas; (patente US 
3.200.960 y Reissue N3 27.40Í) y la copolimerización en pré- ..
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: senciade resina de poliamida lineal para mejorar o modificar 
las propiedades mecánioas dé loa objetos moldeados de loa po­
límeros así obtenidos (patente US NB -3.520.949)'.Sin embargo, 
éti todas laa formaa de ejecución se emplearon agentes de retí 
culaoión poliolefínicos de bajo peso molecular, especialmente 
etilénglicol-biSrmetacrilato y esto en unas cantidades muy pe 
nueiías, hasta moderadas, que nunca sobrepasaban el 20 % de la 
proporción de mónómeros mono-olefíniCos. Si bien, los copolí- 
meros del tipo arriba deacrito áe podían adaptar a laa diatin

10 tas exigencias dé uso, no era posible adaptar laa propiedades 
mecánicas., ni en el estado sin esponjar, es decir, en estado 
anhidro,,ni en él estado esponjado, es decir, en estado en 
equilibrio con agua, satisfactoriamente para todos los fines 
dé aplicación.' :

15 ' Es sabido que los polímeros hidrófilos,-cuyos compo 
néntes principales ae componen de monoósteres de ácido ácríli 
OQ y ácido táetacrílioo y ún alcohol bifuncionaí, poseen tempe 
ratúcas de transformación de oristal o puntos de plastifica- 
ción entré 35̂ 'c.y\ 80°C. Po:í* esta razón, loé objetos que co-

. 2o-'. rresponden al actual estado de la técnica, son,a temperaturas 
Inferiores' a $5°0 en-estado seco, frágiles y similarés al vi­
drio, Después de alcanzar el estado de equilibrio en agua se 
vuélvén^ios'objetos mencionados según el actual estado de la 
técnica^ blandos y deformables, pero también débiles con res-

25 péctó a;la .resistencia a la flexión; además, tienen uná resis 
tencia al rasgado y cizallamiento muy reducid.^ lo que los ha­
ce muy sensibles oontra el pandeo y otras solicitudes. Para

30

evitar, estas indséeadas propiedades desventajosas de.los ob­
jetos obtenidos según el actual estado de la técnica, se re­
fuerzan éstos mediante insertos de material polímero más fuer

!
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te ó la mezcla prepOlimerizada aa rellena con uñ material in- 
soluble tal como gel de ailioe. Si;bi¿n, estoá̂ madi.oa-.réienér- 
zán hasta cierto grpóo lá tenacidad'(fuerzas;cohesivas) (pofr; 
que el hidrogel aoitúa como pegamento)/los artículos, obtenidoé ;
. son, en estado 'seco, propensos a una fracción- como, vidrió y!' - 
a rotura- por clzallámiento,en estado esponjado,en laá partes ;
* estrechadas (entre huecos) de estps objetos'.. Aquí, áctúa ;tam- , ¡ 
bién desventajosamente la' adición de material de/oaiga al ipre 
polímero, ya que se varían las propiedades';dé difusión y la. ,, ' .. 
permeabilidad ,al agua de los artículos. ' - - -

El objeto de la presente' invención.es la obtehcióh-'
.de copolíméros hidrófilos reticulados oon ñltá flexibilidad- ., 
y elastioidad .tanto .en-.estado, prinOÍpe.lmeñte anhidro, cómo' J 
también é'n estado esponjado, es decir, en Equilibrio don. agua 
ilíquidos acuosos,, tales qómo líquidos, corporales./ .Estos,; oq-'. 
polímeros, son adecuados para su empl.eo, como, medranas. Mdrófi 
las para procedimientos de separación/ o.o'mó vendajes'.para he4 
ridas,. implantados oorporales, por ejempló, venas artificia- 
les, además oomo capas de cobertura sobre vidrio, metal, ma- i 
dera o cerámioa y como materiales -soporte, para compúestos bio, 
lógicamente activos,, por ejemplo, medicamentos, herbicidas,' 
insecticidas, fungicidas, bactericidas y aromatizantes. - - .

Otro objeto de la invención es la-obtención, de ;Co- 
polímeros hidrófilos reticulados con alta resistencia a l a  
.traooión,en estado esponjado,para los fines, de/áplicacíón ^
"airiba definidos. ' *-

i ' , ' , Un objeto ulterior de la invención asila obtención
de. Qopolímeros hidrófilos reticulados con lee propiedades'me- 
,joradas arriba mencionadas oon..un contenido .iéficaz., variable ' 
ienmátefial biológicamente activo,especialmente sustanoias ,
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,de efecto terapóutioo. '

' Se ha descubierto ahora que los copolímeros hidrófi 
los hidróinsolubles que'se componen principalmente^ d¡ unpolí- 
mero hidrófilo de moñómeros mono-oleffnicos, que están re^icu 
ládós con una parte principal de un Raorómero dloléfíhico no 
hidrófilo, y que pueden contener una sustancia biológicamente 
eficaz, poseen las propiedades deseadas mencionadas asi conio 
otras.-ün los.nuevos copolimeros es lá proporción en maoróme- 
ros diolefínicoa,en posición final, mayor que. aquélla éh los 

- agentes de reticulación en los copolímeros hidrófilos conoci­
dos y es uña parte principal del sistema con aproximadamente 
10 a,aproximadamente, 70 % del polímero hidrófilo o con pre­
ferencia, aprontadamente un 15 a 50 % del mismo. Rl.menciona 
do.mácrómero en posición final, diolefinico, no hidrófilo, 
tiene un peso molecular entre aproximadamente 400 y, aproxi­
madamente, 8000 ó'preferentemente entre unos.'6O0 y 50Ó0.

. En especial, comprende-la presente .invención uñ hi- 
drogól pplíméro iñsOluble que es adecuado como excipiente pa­
ra medicamentos,que se administran por víá peroral ó' bucal 
(a travóá de la booa) o en forma de implantados subcutáneos 
o intra.mus'culares. Los hidrogelep de la presente Invención se 
-pueden conformad también a implantados corporales,^ tales como 
venaó artificiales, dispositivos para la introduocióh en la- 
uretra,'vagina o salida del intestino, o se pueden emplear 
en forma dé yéndajés para la cesión controlada dé medicamen­
tos a ¡través de la piel. Otras formas de aplicación de los - 
nuevos geles esponjables en agua son membranas; para la osmó- 
sis invertida,o membranas semipermeables; membranas hidrófi- 
las para.procesos de separación, vendajes para el tratamiento 
de heridas; capas de cobertura sobre vidrio, metal, madera o
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'coránica, y, .en general, aplicaciones dónde se exijan simtiltáL
néáníóAte tanto hidrofília como tenacidad:. " - - ' " : , , .

- .Los nuevos hidrogeles según la presente invenoiÓn, 
ae. obtienen en presencia o bajo ausencia .de disolventes por\;: 
copolimerizaoión de radicales '.librea'y" de *ünrj¿qndmcroJí^drodo-r 
luble (Abj* que sea, adecuado. para-̂ l&..'f'órmáción- de:%-*p.olíá§3?a;- 
hidrosolubie o ésponjable enjagua, és., decir, un polímera bá^- 
dróf.iló (Ap), con un .macrómero diolefínico no M.drófii¿. (-B) , 
por"ejemplo, Un compuesto dé divinilo cpn- cadena de polioon- 
densado lineal larga, tal como, por ejemplo,- politétrametilen
etér, conn un 'grupo vinilp polimeriz'able' en posición final- en- 
ambos lados. De esta manará se f&^a üna .reticúlaOidn mácromó 
.l.ecuiar tridimensional que 'éstá. ;dó̂ . tipos.; de -ŝ g
meútos aportando cada segmento sus propiedades físicas deter­
minadas 'a la totalidad del sistema, El segmentó A le da- la sb 
íúbilidad en agua, el s egmento B ,hidrófobo, fórptá las - retícula 
bienes flexibles. Mediante modificación.de laa proporciones 
cuantitativas correspondientés de cada compuesto se puéded vá 
riar lás propiedades mecánicas y dá difusión ,en* un amplio* már 
gen. Por ejemplo,-se puede obtener im. pOlimerQ.-qqn exicelentq. 
tenacidad, resistencia y  dilatabilidad qué,- sin embargo, puer 
de recoger aproximadamente su propio ;pesO:. en á^a;,este[;polí?- 
Rero se obtiene al emplear proporcionas cuantitativas adepvd- 
das -entre - A'.y- B.. Bata posibilidad'.ño está dada Qn'losYhidro-i, 
galas conocidos, ya que sus.reticulaciones son cortas y, nó \ 
elásticas, y estos hidrogeles,- en estado séco, 8pn diiroa ̂  ¡ 
frágiles'...-.

En los polímeros de la presente invención es. nueya 
la incorporación de -la macromolóoula B bifuncional. en' proporr
ción; cuantitativa- preponderante en el sisteina.. .De;esta*.man'era'' * ' ' . - ' ' ' . \ - -
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el macróméró bifuncíonal no sólo sirve como reticuládor éstrup 
turalj sino también como facilitador de propiedades fínicas 
particulares a rg e l. ' '* . -

El polímero hidrófilo Ap es, preferentemente, un 
polímero-de uno o varios mohómeros m^no-olefíniooa hidrosolu- 
bles, As, pero también puede ser un copolimero de un monómero 
monó-olefínico hidrosolublé y ser, como máximo, un 70 pre­
ferentemente, como máximo, un 50. % de la cantidad total de 
monómero, de un monómero Al mono-olefínico inspluble en agua.

.'Los monámerós hidrosolublea son, preferentemente, ácido aorí- 
llco y/o metácrilioo'(ácido 2-metilacrílico) o.derivados hi- 
drosolubles de los mismos, tales Como, por ejemplo, sus éste- 
res dehidroxialquilo, por ejemplo, ásteres de 2-hidroxietilo 
3-hidroxiprqpilo, 2-hidroxipropilo ó 2,3-dihÍdroxipropllo; . 
además, también ásteres de hidroxialquilo etoxilados p'poliet 
%iladós, tales como los ásteres da alcoholes de fórmula

donde h significa hidrógeno o metilo, m representa 2 a 5 y n 
representa 1 a 20, o los ásteres de alcoholes análogos, donde 
una parte de la unidad óxido etilánico está sustituida por 
unidades óxido propilénioo. Esteres adecuados son, además, 
los acrilatps y metacrilatos de dialquiiaminoalquilo, tales 
como los ástepes de 2-(dimetilamino)-etilo, 2-(dietilaminó)- 
átilo y 3-(dimetilamino)-2-hidroxipropilo. Otra clase de deri 
vados adecuados de tales ácidos son sus amidas hidrosolubles, 
tales como las amidas insustituídas y las amidas sustituidas 
por grupos hidroxialquilo inferior, oxáalquilo inferior o 
diáminoalquilo inferior, tales como N-(hidroximetll)-acrilami 
dás:y -metacrilamidas, N-(3-hidroxipropil)-acrilamida, N-(2-
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hidroxietil)-metacrilamida,É-(1,l-dimetil-3-oxabut.il)-acril- 
amida y NrZI),l-dimetil-2-(hidroximetil)-3-óxabutiy^-ac'rilami- 
dá^ derivados de hidrazina hidrosolúbles,-tales Como, por 
e:j einplo, trialquilamino-metacrilimidas,. por ejemplo,, tríáetil 
ami'nd--metacrilimidas. y dirnetil--(2-hidroxipropiI)raminoi-metácr¡,, 
imida y lós'derivados correspondientes deí ácido aorílico; 
loa ácidos sulfónicos mono-olefinicos y sus sales, tales como 
etilensúlfonato.sódico, estirensulfonato sódico y ácido .2— 
acrilamido-2-metilpropan sulfónico; JE-r-^-.(dimetilaminó)-etil7- 
acrilamida y -metacr.iíamida,; N-¿3-(dime tilamino)-2-hidroxipro 
pil/-metacriiamida- o- derivados mono^ólefinícos de -mqnómérps.? - 
he tero cíclicos nitrógenos os, tales como, por ejemplo', N-vi- 
nil rPirr o'l, N -?vinil-suo o ininiida, ' 1-vini 1-2-^'iyr olí dona', - 13y%¿ 
níl^imidazól, liyinil-ipdol, 2-viníÍ-imidázcúL,,- 4(5) -víhil-íntí 

. dazpi, 2-viniÍ-l-.metil-imidazol, .5-vinil-pira-zóíina, 3-metiÍ- 
= 5-isopropenilpirazql, 5^-metilen-hidañto.íná, 3rvinilr2-Tpxazoli 
don, 3-metacrilil-2-oxazolidona, -.3-metaoriÍil-5?metilr2-oxa^ 
zólidona, 3-vinil-5-matil-2-oxazolidona, *2- y 4-YiniÍ-piridÍr 
na, 5.-vinil-2-metil-piridina, 2-viñil-piridin-Í-dxido, '3-iso- 
propenil-piridiña, 2- y 4-vinil-piperidina, 2- y . 4-vinilrqui- 
. nolina, 2,4-dimetil-6-^vinil-s-triazinaj¡ 4-iaoi'î 4l-'ao.rÍolina. ;

Estos monómeros se pueden emplear, aólos,. ó en combi.-: 
nación entre si o con otros monómeros de. vinilo adecuados, 
que tambiÓn'.pueden ser hidrófobos. La proporción de estos mb- 
nóimeros hidrófobos no deberá sobrépaisar un. 6Q % dé lá composĵ  ; 
ción total;, preferentemente un 40 %. ;

Monómeros hidrófobos adecuados* son,, por* ejemplo^ , 
los monómeros olefinicos hidroinsolubles, tales como,*.alquil!-- 
ácrilatos' o -metacrilatos, donde el alquilo tiene 1 a lo*, áte--, 
monde carbono, por ejemplo, me til- y etil-4aetacrilato.o -acr; .



latió; los ásteres de vinilo derivados de ácidos alcano-carbo- 
xílicós Con 1-5 átomos de carbono, por ejemplo^ acetato de vi 
nilo, acfilonitrilo, estireno y vin'ilalquiláter, donde el 
grupo alquilo de la cadena áter tiene 1 a 5 átomos de carbo­
no, por ejemplo,; (motil-,, etil-,'propil-,butil- o amil-)-vi- 
niléter. ... ' . . . * -

Monómeros hidroaolUbles, que para la polimerización 
necesitan un oomonómero, son los maleatos, fumaratos y vinil- 
éteres; se pueden, emplear, por ejémp'ló., las siguientes combi­
naciones 'de monócieroa: di-(hidroxialquil)maleátoa, tales como,
por ejemplo, di-(2-hidroxietii)maléate e. hidroxialquil-malea-. ' ' .... . - - ' . - ¡ 
tos etoxil&don, hidr.oxialqullmonomaleatos, tales, como, por
ejemplo,, 2-hidroxie'til-monomaloato e hidroxialquil-monomalea- 
tos Kidroxilados' oon áteres de vínilo, ásteres de'.vinilo', .ós- 
tirano 0, 'án general, los mondmeros que oopollmericen fácil­
mente oon'maleatós o fumaratos; hidroxialquil-vinil-cterés, 
talas coáo, -por ejemplo, 2-hidroxietil-vinil-éter, 4-hidroxi- 
butil-vinil-éter con maleatos, fumaratos o, en-general, todos 
los monómeros que copolimericen fácilmente con los viniláte- 
rés.-

Especialmente váliosoe,como monómeros hidrosolubles, 
son los hidroxialquil-acrilatoa y -metacrilatos, tales como, 
por ejemplo, 2-hidroxietil-acrilato, 2-hidroxietii-metaorila- 
to, 2-hidroxipropil-acrilato, 2-hidroxipropil-metácrilato, 
2,3-dihidroxipropil-metacrilato, P-vinil-pirrolidona, ácido 
acrílico, ácido metacrílioo y una tere.amino-metacrilimida, 
por ejemplo, trimetilamino-metacrilimlda, tal*y como se des­
cribe en la patente US 3.627.802. '

Los monómeros más preferentes son.2-hidroxietil-me- 
tacrílato y N-vinil-pirrolidona.



En los macrómeros B diolefínicos no hidrófilos es
la. parte olefínica preferentemente-ún resto apilo de un ¿oído
monooarboxílicp p dicarboxílico inferior, d,&-mono-inspturá-* . - "1' 
do, alifátipo,-ó un¡resto viniloxi, Estos festos están édíasa,

, dos entre sí por una oadena macromoíeoular, no-'-hidróflídJ.'*:' .
cpn ..repetidos grupos áster, amida o uretáno, pspeciálmentá,,''J' 
sin embargo., grupos áten, El pesó mólécular de ¡La: oadena pué¡*- 
de variar desde aproximadamente 400 h^sta aproximádamehte i : 
8000,' preferentemente, sin embargo, éntre* 600; .'y'5000 y, mî r 1 
especialmente,* entre 1500 y 3000. Pbr lo tantoj éí componente 

* B corresponde' a las 'fórmulas - j: , %  : ' - " '

t ̂  ) ó
X O. OH -

HC - CO
\

CO - CH

HC - CO

N-R--N
/  ; \ \ '

.'í
CO CH

; .(B¿ )

donde significa,una cadena de policondensadp.cpn un peso:
molecular de aproximadamente 200 hasta aprontadamente .30.00,. 
que contiene restos hidrocarburo, restos é.ter, áster, ¡amida,.
uretano o úrea ligados, R- es hidrógeno, metilo o. -CH-.-C.00R* ? ; ' ' ¿ - * ' - ¿ — 4
donde R. .significa hidrógeno o un grupo alquilo; con hasta 10- 4 n - - . * * '
átomos de carbono, significa hidrógeno, o COOR̂ . bajo la
condición de que, como mínimo, uno de loa restos -R y sea- 
hidrógeno, X significa oxo, ^00- o rCONR^, donde R^ signifi­
ca hidrógeno o alquilo ooh -h^sta 5 átpmos.de carbono. e -Y'̂ ig" 
ñifica un enlace directo o el resto -R^-Z-.^0^NH-R4-NHt-C0s-Zdi 
donde está enlazado con X y significa uh resto. alquileno . 
rámificado. 0 de cadena recta con hastá 7 átomos, de carbono,
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Zl y .^2 ^^-^ifipah óxo o -N R^, y R^ es el resto diValente 
de.-un diisocianatoalifáticó o aromático bajo la condioión de 
que,, cuando X.significa oxo^ Y no es ningán enlace direoto y 
Rg y significan hidrógeno. - - '

En lós compuesto^ de fórmula y Bg significa R^, 
especialmente, una cadena de óxido polipropilénico o una cade 
na de áxido politetrametilánico, pero tambi&i puede signifi­
car una cadena derivada de ácidos dicárboxílicoa, dioles, dia 
minas oidiisocianatcs que se obtienen por procedimientos de 
poli-condensaoi ón conocidos. Los reátos en posición final de 
loa compuestos de fámula corresponded a. las definiciones 
de Rg y .R̂  y cuando significa X-CÓO- 'o -CONR^, se deriva.el . 
resto aoilico del áoido acrílico o motacrílico o del restó 
monoacílico del ácido maléico, fumárioo ó itaoónioo o decáete 
res de monoalquilo de estos ácidos con aloanóles de cadena 
recta o ramificada con 1 a 10 átomob de oarhóno, táí. oomO;me-? 
tanpli etanol, butano!, alcohol diisobutilico o decanol, o,, 
cuando X significa oxigeno, con el reeto viniloxi de vinil- 
éteres. Los compuestos de fámula D^, donde. Y es un enlaoe di 
recto, son diásteres de dioles macromoleculares, donde dos 
grupos hidroxi, enla cadena de policondensado. R^, están anla 
zades en posiciónee enfrentadas en posición final o casi en 
posición final, con ácidos %,/?-insaturadoá. Tales-diésteres 
ae.pueden obtener de ios mencionados dioíes macromoleculares 
por conocidos procedimientos de acilación empleando derivados 
funcionales reactivos de ácidos adecuados, por ejemplo, cloru 
ro de ácido acrilioo o ácido metacrillco, o de-monoalquilóste 
res db ácido maláico, fumárioo o itaoónico.Los compuéstos. de 
fórmula con eí grupo amida X son diamidas, obtenidas-de 
diamlnas'macromoleculares por conocidos procedimientos de- aci
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láci.6n, por. ejemplo, empleando loa cloruros o anhídridósdé .: 
ácido arriba mencionados. Las diaminas maoromplecuÍares'!;Se ob 
tienen,.por ejemplo, do los correspondientes* dioles _macrpmole 
culares. con la cantidad dos veceá molar de alqüilepimina, por 

5 ejemplo,. propilénimina. ' /

Loa 'ácidos bis-maleinafaídices mabrotoolaculares: .se . ; 
obtienen,según la reacción arriba descrita,empleando anhídri­
do de ácido maláico como agente de adilación para diaminas m^ 
crOmoleculares bajo calentamiento o reacción oon agentes dós-.
hidratantes para la obtención de compuestos bia-maíeimido ma-
.* : - - . - . * - , * - * ' * . -' . - - - . . - i*cromoleculttres de formula En .estos compuestos :;pu.ede ,aéy;. ..
R\., por ejemplo, una de las cadenas de polic'ondensado 'macromo- 1 * - - < ' ' .Y !
leculares. qjue se mencionan como componentes de* los compuestos' 
según, la fórmula B^. "

-15' ' Según ladefinición de la fórmula^ B ¡ Y.puede., sigñi-
- .' ; . ' . - ' 1̂  - ' ' ' 

ficar además un resto d'ivalente -CONH-R--NHr<!Q-Z-. Aquí. - - - . - _ -  ̂- - o ' 1 - 1 - ' -
significa .por ejemplo, metilCno, propileno, trímetilMíp,,!* * ,  ̂̂ ' ' * * ** . - -* * ' * ntetrametileno, pentametlleno, neopentileno (2,2-dimetiltrime- 
tiléno), 2-hidroxitrimetileño., l,l-dimetil-2?(.l-pxo-etíl')r.tri 

;2p ' metiíeno ó l-(dimetilenaminometíl)—étilénó y, especialmente,, 
etilend. Bl resto divalente Ry se deriva de. un diispoiañator-!- 
orgánicp y és un resto alif ático, tal - como, alqui.lého, .por - -?'s-' 
ejemplo, etiíeno, tetrametileno, hexametileno., 2,2,4-trime- 
tilhexametileno, 2,4,4-trimétilhexametilenO, fumaroíldietil'e- 

25 ' no ó 1-carboxipentametileno; un.resto cicloalifátióp,. Ror j ' =
ejemplo, 1,4-oiolohexileno ó 2-metil-l,4-niclphexilenó*y''^d^-. 
resto aromático, tal como m-fenileno, p-fenilenp, 2-metil^m-? 
fenileno, 1,2-, 1,3-, 1,5-, 1,6-, 1,7-, 1,3-, 2,3-' y 2,?.-naf- 
tiíeno, 4-cloró-l,2- y. 4-clOro-l, 8'-snaf tíláúo/-\3,?imetiÍ'-2^* 

30 l-metil-2 , 4-metil-l,2-, 6-metil-l,3--y 7-metil-l,;3.-ndfti-

- . -  ! '  ..
' * ' *  : . :
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leno, ^^8-dinitro-2,7-naftlleno, 4,4 '-difenileno, 3,3'-diclo- 
'ro-4,4 ̂ -dif enileho, 3,3"-dimetoxi-4,4f-difániiehp, 2,2'-dime- 
til- y 3,3'-dimetil-4,4'-difenile^o, 2,2'-dlclpro-5,5'-áime- 
toxi-4,4'-difenlleno, metilen-dl-p-fenileno, metilen-bÍs-(3- 
.cldrofenlleno), etilendi-p-fénileno o hidroxidi-fenileno. -

Cuando en la:parte de la fórmula B^ e-1 símbolo Y no 
es un enlace:directo, entonces Rg deberá estar-siempre enlaza 
* do con X.

Por esta razón, los compuestos de S^, donde Y sigtíi 
fica el mencionado resto divalente, son bis-vinilóteres,.cuan 
do X significa oxígeno, o bls-acrilato., bis-met'acrilatos, bis 
maleatos,:bis-fumaratos y bia-itaeonatos, cuándo X significa
-C00- o -Ó0I¡R̂ .''; ' '.5 = . . .  - " -

. .Los dlvinilmaorómeros B preferentes se componen de 
glicoles de óxido.politetrametiiánicooon un peso molecular 
de aproximadamente 1000 hasta aproximadamente 4000, saturados* 
en posición final con 2,4-tolueno-diisocianato y reaccionados 
con 2 moles de un 2-hidroxialquilaorilato o -metacri'láto. Es­
pecialmente. valioso es el maorómero de. glicol de óxido poli- 
te trametilánic o del peso molecular desde aproximadamente 1500* 
hasta apróx'ima.dámente 3000, saturado en posición final con' 
2,4-toluenodllsocianato y reaccionado con aproximadamente' 2 , 
moles de 2-hidrbxietÍlmetaorilato. . ' . ' ' '

Loa nuevos copolímeros hidrófilos según la presente 
invención se obtienen por oopolimerizáción de radical libre,; 
.bien en ablución-o en masa, de monómeros mono-olefínlcos As 
hidrosolubles o de una mezcla de, como mínimo, un 30 %' de rnq-r 
nómeros hldrósólubles Ai con un 10 a 70 % de mácrómeros de 
las fórmulas B̂ . o referido al peso total del hidrogel*
La polimerización'se efectúa ventajosamente con.un cataliza-
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dor formador ¿.erradícales libres a temperatura=en lá zónó dé ' 
aproximadament é 4 0 hasta, aproximadamenteÍ50°C, preféreni-

0 - '0M *temante entre aproximadamente 50 C y , aproximadamente, 100 Oí 
La presencia de una sustancia terapóutica o, por lo.demás, r 
.biológipámente activa durante la poliméri-zación puede exigir^ 
con respecto a la estabilidad al oalor. de'' la sustancia, un&^ 
limitación de la temperatura de polimerización.- .

io

* ' 15 .

Un procedimiento preferente para la obtención, .en '- ' 
laboratorio,del objeto de hidrogel.opmpréndela disolución de 
médicamente! en- la solución monóméra de.mácrómerp, antes :d¿ ia 
polimerización, seleccionándose lá concentración dé medicá^^ 
mentó, deseada cón la proporción maaróm.ero^onómérb, de manera.* 
qñe el hidromel reciba las propiedades mecánicas y de abspr-; 
ciÓn de agua deseadas, mezclado conjunto con aproximadamente, 
0,02 % hasta aproximadamente 1 % (% en peso), de uh'.catali¿á.-! 
dor formador de radicales libres adecuado y polimerización 
de la .mezcla a, por. ejemplo, 80°C .durante: aprojdmadamehté 2 . 
horas en un;molde cerrado, de manera qu# el .hidrogel se obten

' . ',20-. .
.ga como lámina plana que contenga.él medicamento en solución* 
casi sólida. Esta lámina se expone, entonces durante unas ;i2;,* 
horas en un alto vacio a una temperatura de unos 100% ,..para 
rélimihar los restos de monómero y productos; de:,descomp^
-'del catalizador.'' --

- ' 25

! ' - Un procedimiento de laboratorio-préfprente;para.la 
obtención del hidrogel en forma de- pilihdro, ppnsíste en.,.lle- 

..nar uii tubo de polietileno flexible oqn-la mezcla preferente r

- ;' 3p '

de macrómeró, monómero, medicamento y oataliyador y dejar-. 
yeapcipnar la ¡mezcla durante aproximadamente; 2 horas a 80%;, - 
El .artículo de hidrogel así fabricado se libera del-tubo;..me.r¡' 
diante corte longitudinal y extracción !del mismo.;. ^

* ̂

- ' - *- . . .  ' ' ''



-15-

10

'15

20

.25.

30

Otro procedimiento preferente para la'obtenoión del 
hidrógel en forma- de esferas o perlaís pequeñas, consiste en 
agitar la mezcla preferente de macrómero, monómero, medicamen 
to y catalizador a unos 90°C en un medio Viscoso, que no actúj) 
como disolvente para'uno de los componentes de la mezcla de 
hidrógel,.y esto a alta velocidad. Como ejemplos para medios 
adecuados para ía polimerización a perlas- sean mencionados : 
los aceites de silicona, los aceites polifluorados y. sitnila- 
res, por ejemplo, los destilados de aceite mineral y las so-? 
luciones salinas acuosas saturadas.. '

Otro procedimiento preferente para la obtención del 
hidrógel en forma de un objeto espumado, consiste en agregar' 
un agente generador de gas.(agente propulsor),Ytal como bi­
carbonato sódico, a la mezcla preferente y polimerizar a apro 
ximádamente 8 0 en un molde durante aproximadamente una. hora 
La espuma obtenidar con células cerradas, es especialmente 
adecuada para la rápida absorción de agua y liberación de me­
dicamentos.

Los compuestos de-fórmula donde Y significa 
-R^-Z^-COÑHR^-NH-CO-Zg se obtienen en una reaoción db dos , 
etapas haciendo reaccionar primeramente dioles macromolecula- 
,res'odiaminas, ea déoir^ compuestos que contiénéñ,enlazados, 
dos grupos hi.droxi o amino en posición uno en frente dél otro 
en posición final o*casi en posición final en la.cadena de 
ppliqondensado R^, como mínimo con el doble de.su cantidad 
de un diisoúianato alifático, cicloálifdtico o aromátioo, don 
de el diisocianato se compone del resto Ry, con el.qüe están 
enlazados dos grupos isooianato, y,en la segunda etapa de 
reacción los dilsocianatos macromoleculares obtenidos se hace^ 
reaccionar con un compuesto¡de fórmula '



donde Rg, X, y Z^ tienen los dignificados, arriba; indir 
cados (para-B^).

-10

15

Cuando X significa, oxígeno, (c)-ea un'vinilÓter,
con hidrógeno activo, por -ejemplo, ,.̂ ...h-idyoxialqui,lvÍ¿Ílé.̂ é̂ ''-" . ; - - . *. - - .... *. - ¡ -1 - 
!'o. un. aminoalquilViniléter; cuando 'X significa .¿^00-/c/CQNR^, 4
entonces (c) as un aoriláto, metácrila;t6,.''n^é&tó^l.f^^a^0,'.r-
itaoonato'o 1-a 'correspondiente aúdda.'con 'Í4.hrÓgehb!.activo-' !.
el grupo alquilo. El diol macromólecuiar p 4h. di^iñá ee' ém- .
pleah, preferentemente, , en/ligero . exceso,., es deoir^ ,;qné .la ' /
proporción cuantitativa entre grppcs 'isooiáqmte.? y.,grupos/M-r .-
droxi o amino/en la primera etapa..de reacción-de la sintesis:'
¡[nacr.omoiecúlar debiera ascender,' como'mínimo,; é. 1̂ 1̂ , prefbren.
temente, sin embargo, a 1:1,05 o menos:. Cuando !e.l compuesto/
,C, empleado en la segunda etapa de reacción de lá síntesia'
mácrómera, es. idéntico .al monómero hidrófilo! AS-, se puedo/ ém-

-20

plear un gran exceso de este compuesto., de mánérá que la - so- - 
lución obtenida del; maeróme.ro B^, disuelta o dispersada en ' ¡ 
el monómero A, se pueda emplear 'directamente !para.'3A. :
del producto final, el copolímero. hidrófilo-. ; / /': // , '*/ ,

la obtención del macrómero B se^.realiza ventajosa-; 
mente ,a .temperaturas, en la . zona entre aproximadamente tecipé- 
ratura ambiente-y, aproximadamente, 80°C. La /témpenatuíá em^ 
pleada nó se: encuentra preferenteménte,por éncimá dé. 40?Ó -y 
su zoRu prcfs^enta- es entre; 30-45^0^ La^ t r a n á ^ b ! W p i ^ ^ -/*.
grupo isociano sé!sigue mediante espectroscopia;infrarrojo ó'

* -- titración. :
Otro procedimiento para la obtención del mácrómero*^



consiste en la :reacción de un prepolímero con'grupos-hi&roxi- 
lo en posición final, por ejemplo, óxido polibutilénioo u- 
Óxido polipropilénióo, oon cloruro acriloílico, olorúro méta- 
órilbílico o anhídrido de ácido maléico, formándose! un macró- 
mero sin miembros.intermedios uretano, tal domo, por ejemplo, 
3. d. fdrmul. dond. Y .ignifi.. 'm
directo. .

La CG'polinteriaacjLón de; radical libre! se inicia me­
diante un catalizador que pueda producir restos peroxi . o, al­
quile libres en concentración suficientemente alta, para-pro- 
yocar la polimerización del monómero de vlniló .empleado a la
temperatura de síntesis..

Ejemplos de catalizadores adecuados son,dicárbona-- 
" tos da peróxido.diisopropílico, peroctoato terc.butílico,
. . peróiyido benzoílico, peróxido deCanoíiico, peróxido lauroíli- 

co, peróxido de ácido sucoínioo, peróxido, de metil-etil-T-ceto- 
na, peroxiaoetato terc.butílico y azoisobutironitrilo. Cuando 
la polimerización se realiza en agua se pueden emplear com­
puestos peroxi hidrosolubles, tales como persulfáto sódico, 
potásico o amónico, asi como sistemas Iíedox generadores de 
radicales libres, tales como combinaciones de persulfato-bi­
sulfito. El catalizador se emplea ventájosámeñte en una oanti 
dad de aproximadamente 0,02-1 % en pese de la.pezcla de reac­
ción. También se pueden emplear otros sistemas'generadores de 
radicales libres, tales como rayos Gatmna, haces de rayos elec 
trónicos e irradiación ultravioleta.

La reacción se efectúa ventajosamente en atmósfera 
. inerte o libre de oxígeno siempre que se trabaje con moldes 

abiertos. Es sabido que el oxígeno inhibe la polimerización 
y alarga los tiempos de polimerización hasta.la terminación .
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de la reacción, Cuando se trabaja cpñ .Roldes nerradpa,* .pár&í̂ - 
. conformar el objeto de hidrogel, . se' deberán componer, loa ta.oltr 
des de colada- de material inerte opí*=yeduoidb.̂ .-pê ÍB̂ biÍd{da4 -̂ ¡ 
di oxigenó y buen desmoldeamiento'. Ejemplos de ma^ 
molde adecuado son Teflon .,.-caucho ,de':siii'c&na, póliétilóno. 
y Mylar ̂ % Se pueden emplear moldes de vidrio y' de m e t ^ f  aiéá 
pre que se utilice un agente desmoldeadór.adecuado. ^

La incorporación del medicamento ph -*el - óhj é W  
hidrogel se puede lograr, bien disolviendo o dispersando: éh\ 
la solución demacrómero, de la solución de monómefo o'dé ;la-= 
mezcla de ambos, antes de la .adición del hatalisador; .de-rúdir- 
cai 
nido
al :libre, o por difusión del mé^cám$¿tb^ 
ido. después de la polimerización.. Cuañdó¡.el *madi'ea$shtm. -

!*es atacado por los radicales libres es vantajoao disolver., o - 
dispersar el mismo antes de. Isc -póíimerigáciÓnJeñ ;lo solú^ién^ 
de macrómeip, aolucíón-dé monómeró o eh la.mezcíá .dé amboSih=
, Cuando: el ¡m.edicaménto es atacado pó.r los radicales; libres-se ̂ 
débér^ incorporar, después de.la polimerización, ál óbjétO ;
terminado "por difusión a partir desuna.solución.. ' ' ; .

. *'¡ =: -s,-
- El siatema-hidrogel, qué--"se-. con^one.^i^ijpa^Mh^

del segmento B macrómero hidrófobo .y del segménto Ap'^^ó^il 
lo, phedo^.ser de composición totalmente
tontose pueden compensar "entre : sí-.-el gradó. de hi{^pfi%i#
-:y .de la. resistencia .mecánica,de manara que. ¿át%h- 
pies posibilidades de aplicación, tales 'cdmo¡ sistémás ]de ád!?-; 
.'ministración para medioamentos.,. insecticidas ,-;her¡6l'cidja'S'¡. ¿  ̂
. etc,,.. membranas semipermeables para .lâ o.smós'Ía'-Ínyei'8á¡,; 
plántadós^de,cuerpo y- vendajes de heridas.. f. . 1 y ...

! Los hidrogeles* con. tenacidad siniilai al cuéro'.'en . 
estádo seco y gran alargamiento én estado hdmédo, ae puedah:;

-_tr...



)I

preparar en dependencia de las condiciones de reacción de 
los componentes arriba mencionados oon reduoida o alta capa­
cidad' de' ábaoroiÓn de agua. "

' .Para aplicaciones tales .como implantados corpóraleo.. 
. .5 . .vendajes para heridas y membranas;semipermeables son espeoidjL

mente ventajosas, las membranas hidrófilas.qúereúnenuna...ra- 
; sistencía a la humedad relativamente alta con contenidos de

. agua de equilibrio de 5-50 %. Por ejemplo, los. implantados 
subcutáneos e intramusculares deberán estar capacitados para 

10 una cesión regulada del medicamento, por una parte, en cierto 
volámeh para la absorción de agua (15-25 % en!.peso) , por Otra 
parte,.sin embargo,,en estado seco y esponjado, ser lo sufi­
cientemente; sólidos para soportar el proceso (̂e introducción 

. . y -de extracción. '*
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30
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Adicionalmente a su actitud como excipientes medi­
cinales, los hidrogeies de la presente invención también'se 
pueden emplear como soportes para antisépticos, .sazonantes', 
colorantes, nutrientes, insecticidas, herbicidas, etc. Los hi 
drogeleB de la presento Invención sé pueden esponjar especia^ 
mente en un disolvente adecuado que contenga la sustancia ac­
tiva, a transferir; el disolvente se evapora y deja la sustan­
cia activa én las partículas de hidrogel. Al ponerse en con-., 
tacto con un ambiente húmedo se cede la sustanbiá activa én 
forma igualada. , '

Los hidrogeies de la presente invención son,debido . 
a su.amplio margen de propiedades,de absorción de agua, resia 
tencía y elasticidad, especialmente adecuados'para su empleo 
como implantados intramusculares y subcutáneos en seres de 
sangre caliente. Por las mismas razones, se pueden emplear 
los hidrogeies de la presente invención cómo material sñstitu
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tivo piara vasos Sanguíneos o uniones extrabórporales sin que. 
Sea necesaria una matriz soporte, tal y como qé el casó ep.
¡los materiales de hidrogel relativamente.débiles.

Los hidrogeles de la presente invención son asimismp 
adecuados para su empleo como capas dé cobertura hidrófilas 
no trombogénicas, ya que .se adhieren, fuertemente al vidrio., 
metal y plástico. Debido a su alta resistencia y elasticidad! 
dan capas de cobertura fuertes oon alta resistencia, al.-desgaŝ  
te y,, por lo tanto, son adecuados para recubrir cascos de bo­
tes para evitar el crecimiento de moluscos; o para producir 
papas de cobertura sobre lentes y vidrios que evitén! el -.empa­
camiento de los mismos en. ambiénte .húmedo,Ü . ;

Otra propiedad excelente de los hidrogeles de la 
"/presente invención es su dúctibilidad en estado,.s^op/;eh él ./ 
-que, ya-en su aplicación, asumen* la forma'deseada. . . ,

En estado esponjado se.aprecia una ulterior venta­
ja de ios.hidrogeles de-1a presente invención, debido a qué ; 
no sé vuelven grumosos,sino que mantienen su.resistencia- y 
elasticidad, también cuando se encuentran;; en ambiénte acuosó ; * 
en estado en.equilibrio (con el agua)^ Estas ventajas son es 
péciálmente valiosas, al emplear membranas, bajo "presión^ 
como 'énqparatos para la osmósis inversa, para lo cual son adé 
cuados'los hidrogeles de la presente invención. ' -

Los hidrogeles de la presente invención qué'oontle- 
nén^medicamentos son también especialmente adecuados.para el - 
.tratamiento.de heridas abiertas y quemaduras, debidoMa su dû c 
tibilldad y capacidad de adaptación unido a .la.posibilidad.de 
aplicar medicamentos directamente sobre Iba lugares afectadbs 
Ln esta forma, de aplicación es una ventaja especial del. hidpo 
gel su adaptabilidad en estado seco. No es necbsarló ,esponjar.

í



*

10

-  ̂ 15.

.-.20 -

'' .25 '

'30

el hidromel antes de att aplicación para hacerle suficiénteme^ 
te suave y flexible para peder recubrir groados superficies 
dañadas (partes de heridas); por esta razón, se puede almaces- 
nar ei^hidrogel que contiene el medicamento forma seca en 
lugar de esponjada, lo que aumenta la estabilidad.al'almace­
namiento del medicamento en el contenido. ' '

; 'Al material soporte copolíméro de la.presente in-. 
vención se le puede incorporar,como sustancia activa, Cual­
quier médicamento para el tratamiento corporal, tanto local 
como sistemático. La expresión "medicamento" se emplea aquí 
eh el más amplio sentido y comprende - toda sustancia.' o mezcla 
de sustancias.con efecto farmacológico o biológico^ Párá la 
aplicación terapáútica .según la presente invención son adecúa 

' dos, sin limitación álguna, todos.los medicamentos mención^-; 
dos en la patente US Na 3.732.865 (columnas 10 y 11).

Otros jmódicameñtoa. distintos' a loé arriba menciona­
dos,, con efectos iguales o diferentes, se pueden emplear en 
los excipientes de.la presente invención. =8e pueden ádminis- ' 
trar mezolaá adecuadas de medicamentos al iguá.l que sustan-.

' cías*. Individuales.' ' '

Los medicamentos se pueden administrar eh'lasmás 
distintas formas de aplicaoión, tal como, por ejemplo,.como 
sustancia activa pura, como componente de complejos molecula­
res o de. aaiés farmacológicamente aceptables, ho. irritantes,, 
por ejemplo, el hidrooloruro, hidrobromuro, sulfato, fosfato, 
nitrato, borato, acetato, maleato,;tartrato, sálicilato,.ato. 
Para medicamentos de reacción ácida se pueden emplear' sales 
metálicas, aminas o-cationes orgánicos (por ejemplo,"sales 
amónicas cuaternarias). Además, se pueden emplear derivados '. 
sencillos de los medicamentos (tales como.áteréh¡ ásteres;.

\  . -2 1 -
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atnidas, etc.) que, en.caso dado, preaentep propiedades retar- 
dadoras y deliberación deseadas y que sean .fúcllmedte hídroli 
zables por loe efectos del pH del cuerpo, enzimas, etc. .. .

La cantidad de medicamento a< incorporar en. .él sopor 
te depende, en gran escala, del compuesto.en especial,, del 
efecto terapéutico deseado y del período que se necesité para, 
liberar el medicamento. No existe ningún límite superior crí­
tico para la cantidad de medicamento a introducir en el exci­
piente, ya que la multicidad de lpssoportes/y sus distintos 
tamaños y formas, permiten constituir' toda,una, gama de* formas : 
de administración y dosificación para las. 'más distintas enf ér 
medades. Rl límite inferior depende.asimismo, la. eficacia;. 
del medicamento y de la medida de.su liberación.del.excipien­
te. Por lo tanto, no escá dado el definir mrmargen. parain. 
.cantidad de medicamento .terapéuticamente eficaz que'se libera 
por el soporte o' excipiente.

. < Medicamentos preferentes que--se .han de emplear.; se­
gún la presente invención son aquéllos destinados para .un tra 
tamidnto de larga duración, con lo qúe.se.evita'úna dósificar 
ción.diaria'múltiple, por .ejemplo, anabólicos, por ejemplo.,- ; 
metdndroatenolona, analgéticos, p.or ejemplo,, ácido acetilsali 
oílioo, fenilbutazona o metadona,. ándrógenos, por ejemplo, 
-metiltestosterona, antibióticos, por ejemplo, .rifampina, !ant.i 
depresivos, por ejemplo, imípramina o maprotiilna, aptidiapé 
ticos, por ejemplo, fenoformina,-ariticonvulsiyos, pqf;ej.emplO 
¡carbamaaépina, ahtiiiistamínicos; por ejemplo, :tripelénam^na¡ 
antihipertensivos, por ejemplo, hidralazina, agentes de.eficá 
pia antimicrobial, por ejemplo, trimetoprima, agentes. dé efi-L 
óacia antíparasitaria, por ejemplo, ñifurtimox, agentes' de 
;eficacia.-antipa'rkinsón, por ejemplo, lév'odopa, untiflogínti-
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eos, por ejemplo, naproxena, antitusivos, por ejemplo, benzo- 
n,atato, reguladores del apetito, por ejemplo, mazindol, bron- 
codilatadores, por ejemplo, fenoterol, di.latadOres de la coro 
naria, por ejemplo, fenalcomina, corticoides, por ejemplo, 
dexámetnsona, citoestáticos, por ejemplo, floxúridina^ diuré­
ticos, por ejemplo, hidróclorotiazida, hipnóticos, por ejem­
plo, glutotimida/ neurolépticos, por ejemplo, resorpina o 
tioridacina, paico-analépticos, por ejemplo, metilfenidato, 
tranquilininteL,. por ejemplo, diazepam, uricoJarica, por ejem 
pío, suifinpirazona, vasodilatadores, por ejemplo., isoproterh 
nól. .

Además de medicamentos,los copolí...eros de la presan 
te invención pueden contener también aromatizantes o sazonan­
tes, tales como aceite de naranja, citral, cafó, té, aceite 
de limones, aroma de limones sintético, aroma de fresas, vai­
nilla, diacetiA, anís, olor de lilas, olor de pino, aceite ue 
menta, aceite o esencia de orquídeas, anetol, etilpropionato, 
etllacetato, aoetaldehido, -mentol y mentas, así como pestici­
das, incluyendo bactericidas, fungicidas, insecticidas yne- 
matocidas.

Otros ejemplos de los aditivos biológicamente eflca 
ces mencionados se indican en la patente US Ns 3.660.563 
(columnas 3 a 7).

'Los nuevos hidromeles, especialmente los que oontie 
nen poliuretanoS como componente macrómero forman, debido a 
sus superiores propiedades físicas,en estado seco y húmedo,

. un cruce entre el hidrogel clásico y poliuretano y son espe­
cialmente valiosos como materiales sintéticos biomádicos sin 
propiedades trombógenas. Por lo tanto, son especialmente ade­
cuados como piel sintética para el tratamiento de quemaduras,
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para la construcción de órganos sintóticos o Como capas.de co 
bertura para los mismos. Asimismo, ae pueden emplear como: Mía- 
teyiai de sutura quirúrgico. . , :

La composición de los hidrogeles puede variar desde ' 
un 3Ú á 90 % de monómero (A) y 10 a 70 % de macrómero (B)̂  
con,un grado de esponjamiento correspondiente d,e aproximada-.' 1 
mente un 10 a.'250 Las composiciones preferentes contienen. ' 
aproximadamente 15-50 % de macrómero (B) y, aproximadamente^ 
50-S5 % de monómero (A) y su grado de esponjamiento oscila 
entre 15 y 120 %. * ' -

* Una vez preparado el gel se corta, una pieza de *3 -g *. 
de peso, se pesa y se mantiene en una botella a-temperatura . 
ambiente con unos 50 cc de.agua. Despuós de 96'horas se reti­
ra. ía muestra esponjada, se libera con papel filtrante del . 
agua superficial en exceso y se vuelve a pesar para determina;:* 
ei grado de esponjamiento (DS). De la restante lámina de hi-^ 
drogel se estampan 6 tiras.de ptueba, de las cuales pe dejan 
esponjar 3 en agua hast alcanzar el contenido de agua.de equi ; 
librio. La resistencia a la tracción y el alargamiento dd!las 
muestras secas y de las muestras húmedas .se determinan en una 
máquina de ensayos Instron, según. el procedimiento de. ensayos.

' ̂ ASM D-638,empleando una tira- de ensayo del'.tipo IV. ; ' . '.

La vclooidaü de liberación de un medioaménto.coñte- 
nido en el.hidrogel.se determina medíante medición continua 
de la absorción ultravioleta caracteristicá de una.cantidad': 
de .agua agitada que contiene un disco de hidrogel de' -ló̂ im̂  de 
diámetro y 0,8-1,0 mm de espesor. . .' .

-2 4 -
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Grado de tapón 
jamiento D$

Peao de la mueatra Pesó de la mwéatra
hámeda + seca

....... —  ............. - .... - .......  x- 10Ó
Peso de la muestra seca

' - *
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1

En los ejemplos siguientes significa la expresión 
"óxido politetrametilénico reaccionado en posición final-.con 
isocianato" (óxido politetrametilÓnicó saturado en posición f^ 
nal con isocianato) una cadena de óxido politotrametilónico, 
que . éh ambos. extremos se reaccionó con 2,4-tolUeno-diisocianá 
to. Estos compuestos se pueden obtener fácilmente y se-obtie­
nen, asimismo, en el mercado de Dupont de Nemours Chemical 
Cornp., IVilmington, Del., bajo el nombre comercial "ADIPRENE".

10 Los primeros siete ejemplos indican la influencia 
de las cantidades alternantes de agente de reticulación macró 
mero hidrófobo sobre las propiedades físicas de los galea de 
metacrilato de polihidroxietilo, así como su obtención.

-Í5
A: 2-hidroximetilmetacriiato (HEMA) ;
B: Oxido politetrametij-ánico reaccionado en posición final 
con.isocianato 4- HEMA.

Ejemplo 1

20 g de un óxido politetrametilónico .reaccionado en 
posición final con isocianato, del peso molecular 1500 (ADI- 

2Ü ' PREÑE 167) se disuelven en. 18 g de metacrilató 2-hidroxietíli 
coy se hace.reaccionar durante 72 horas a temperatura nmbien 
te. Después de 72 horas se confirma la desaparición de'la to­
talidad del isocianato por la determinación de la falta de la

. -1banda infrarrojo característica del isocianato en 2270 cm
35 en el espectro infrarrojo. Esta mezcla se inyecta entonces, 

después de agregar 0,08 g de diisopropilpercarbonato en un



molde de colada para láminas de 1 mm de espesor y se mantiene 
durante 2 horas en' un horno.giratorio a, 60°0. La lámina sóli­
da, transparente, obtenida se coloca durante 2-días en agua 
y después se seca en vacío a 80°C.. Se miden el contenido en 
agua de equilibrio, la resistencia a la tracción y el alarga­
miento en estado seco y húmedo.--- - ; . - - ' .

Ejemplo 2

Se repite el procedimiento según el ejemplo 1 con 
la excepción de que se.emplean 2,0 g de óxido politetrametilé 
nico reaccionado en posición final con isocianato.del pesóme 
lecular 3000 (ADIPREÑE L-42). Se obtiene una* ídmina- tenaz, 
transparente,, que se comprueba después' do reblandecer durante 
2 días en agua y ulterior secado en vacío a 80°C,cómo descri­
to, en el ejemplo 1.- , ' :

Ejemplo 3 * - - .

El procedimiento según ol ejemplo 1 so realiza con
5,Ó g de ADIPRENE 167 (peso molecular 1500) y 15,0 g de. 2-rhi- 
droxietilmctacrilato. El producto obtenido es una lámina.te-; 
naz, transparente, que se trata como descrito en el ejemplo..

-1* ' ' . - .'

Ejemplo 4

Se repite el procedimiento según el'ejemplo l,pero 
la composición de la mezcla de reacción se modifiea a;10,0 g 

. .de ADIPRENE 167 (peso molecular 1500) y 10,0 g de^-h'idroxlL 
etilmetacrilato. Se obtiene una lámina tenaz,!transparente,. 
y se trata como descrito en el ejemplo 1.



Se repite el procedimiento degún el ejemplo 2 va­
riando la composición de la mezcla de reacción, hacióndose 
reaccionar 5,0 g de ADIPRENE L-42 (peso molecular 3000) y 
15,0 g de 2-hidroxietilmetacrilato. Se obtiene una lámina te­
naz, transparente y se trata como en el ejemplo 1.

Ejemplo 6

Se repite el procedimiento según el ejemplo 2 con 
la mezcla de 10,0 g de ADIPRENE L-42 (pesó molecular,3000̂ ) y 
.10,0 g de 2-hidroxietilmetacrilato. Se obtiene una lámina te­
naz, transparente, que ae trata y comprueba como en el ejem­
plo 1. *

Ejemplo 7

Como control se prepara un gel usual de poli(2-hi- 
droxietil)metacrilato, partiendo de 1,2 % de etilenglicoldi- 
mctucrilato como agente de reticulación; por.1c demás, se em­
plea. él mismo procedimiento como para los geles anteriormente 
descritos. Se obtiene una lámina dura, frágil, transparente, 
que se trata y comprueba inmediatamente como arriba descrito. 
La taÜla 1 indica un grado de esponjamiento disminuyante se­
gún aumenta la cantidad del macrómero D hidrófobo. La resis­
tencia a la tracción en estado seco de los produotos según 
los ejemplos 1-6, es superior al del póli-HEMA usual según el 
ejemplo 7. La resistencia a la tracción en estado húmedo y el 
alargamiento én estado seco y húmedo aumentan según se incre­
menta la cantidad de B.

Ejemplo 5
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labla.1

Ej empío Mácrómero (B)% Monómero (A ) -DS* * * Resisten Alar-*s ' ciá a lagande;) 
tracción/:to

- *ADIPRENE MEMA HEÜ¿A % .* - seco humad)

.. 1 L-167: 11.6 -88.4' 5¿
2 L-42: 10.8 89,2 42

. 3 L-L167: 29 71 * . ' 22
4 : 1-167: 58 42 12
5 , . L-42: 27 73 . ; . 30

: 6 L-42:- 54 ; 46 20
7 — 98.5 45

* ADIPRENE- L-16 7: MW = 1500
, . M . L-42 .= 3ÓÓ0 ' . * *

4560/411
5343/ 3 9 /

4760/89
4123/144.
4453/120
3167/246
2320/15

185/9) 
150/1) 
409/1L 
1055/L 
258/9' 
-557/ 
69/$.

8

3
.50
5 '

Los ejemplos siguientes *indican la.' útilidad-.4.6 N-vi . .
nilpirrolidoAa como monómero(A) hidrófilo,., asi como.él empleó - 
de. comonórneros .hidrófobos para adaptar ,el contenido de'aguar 

' de equilibrio.' ' ' - . . * \ '

- .Ejemplos 8 - 12 -

* - 30 g de un -óxido* politetráme-tilánic.o, satürad'o^n
'posición'fihal.con isocianato, del peso molecular 3000 (ADI-. *. 
PREÑE. L-42)'se disuelven en 40 g'de. N-vinilpirrolidona.^y 10 - .
. g de 2-hidroxiétilmetaorilato; despuás de .72 horas ha.desapó^ . 
yacido todo el isocianato libre. La spluclón. ae'divide' segi¡ddí); 
menté en '4 partes iguales y se agregan 5 g de los monómeros 1 -
siguientes:' . ' -. * * . -



Ejemplo 8: N-vinilpirrolidona (NVP)
.Ejemplo 9: Acrilato de etilo (EA)
Ejemplo 10: Maleato de dimetilo (DMA1).
Ejemplo .11: Acetato de vinilo (VA)
Ejemplo. 12:-Acrilato de etilo (EA)

A' todas las cinco mezclas se les agregan, en cada
caso, 0,1 g de peroctoato teic.butílico y las soluciones se
vierten en un moldo de colada para láminas de 1 mm de espesorL
Se hace reaccionar a 80^0 durante 2 horas, sá desmoldea y ae 

Omantiene a 100 0 durante 15 horas en un vacio de 0,25 mm. Las 
-láminas así preparadas son claras y tenaces y su grado de es­
ponjamiento se determinó como sigue (vóase tabla II)

Tabla II

Ejemplo Macrómero (B) ^ 
ADIPREÑE^L-42 4 REMA

Monómero 
% + % (A), 
NVP 4 HEiRA

sistema (A)
% (Aj 
Comonomero

DS

8 32.4 60 4 7.6 — 101
9 32.4 40 4 7.6 EA: 20 75

10 32.4 40 4 7.6 DMM: 20 78
.11 32.4 40 4 7.6 VA: 20 91
12 22.6 29 4 5.4 EA: 43 42

En los dos ejemplos tA continuación el macrómero (s)
es bis-viniláter (ejemplo 12) y un bis-maieato (ejemplo 14). i!

templo 13

Según el procedimiento descrito en los ejemplos 
3-12, se hacen reaccionar 30 g de óxido politetrametilénico
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saturado en posi.dián final con isocianalo (peso molecular:' 
3000) y 10. g do 4-hidroxibutllvinilátor (HBVE)^en 30 g de ' . 
N-vinilpirrolidona hasta que haya desaparecida -todo el iaooia 
nato libre. A la mezcla se le agregan entonoee 30 g'de aorila 
to de etilo asi como 0,4 g de peroctoato de tero.butilo, La 
mezcla'be vierte en moldes de colada.de. lámihas y después de 
-2'horas a -dO°C se desmoldean las láminas r.óticuladas y sa man 
tienen durante 16 horas en un horno de vacio (0,25 mm Rg) 'a. - 
100°C. El objeto ea.una lámina tenaz, ciará, cuyo grado-de; éa 
ponjamiento fuá determinado - (véase tabla.III).. . ' - * -

Eje¡tH3lo 14

. - - Segdn' el procedimiento descritp. en lps ejemplos -
8-11, se hacen reaccionar 40 g de áx:idp..pplite.trametj.lánioO,' 
saturado- e¿ posicián final,con,isoQianato (peso- molecular':,.. 
30Ó0) y 10 g de. 3-hidroxipropil-butilYiaaleato (HPBî ) en .5.<̂.g 
de E-vinilpirrblidona hasta haberse eliminado todo^éí iaooia 
nato.libre. A ia mezcla se le agregan entonces 0,4 g de per- 
octoáto tcrc.'butílico. La mezcla se introduce: en moldás dé -co 
láda.de láminas y se expone'durante'2 hoyas* a.mía -témperatura 
dp 80°C. La lámina reticulada-se reti.ra del molde, y sé man­
tiene- durante 16 horas (0,25 mm Hg) a 100°p..' El objeto-.en .una 
ho"j-a clara, tenaz,' ouyo grado de esponjamiento fuá.determina- 
= do (v'áase tabla-III). - : " ' *
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Tabla 111
i

Ejemplo Macrómero (B) . Monómero Sistema. (A) Di3
':.-ADlPRENE., Monóctero % A  A
* \ en -posición .

- L-42 ' -.final 'NVP4H.BVE.HI'BM-C-omonómero

13' - 32.-4 HEVE 30 4 7.6 , 30. . 72
14 '-43.1 di-BM 50 4 — - 6. 'J. 8)

En los- ejemplos siguientes oontione,el agente de 
reticulación macrómero,polióéter lineal y cadenas de óxido 
poliprppl-lénico. _

El émulos 15 - 17 ' . .

Un poliéster saturado en posición final-con iaocia-
* nato (Mutrathane E-410, Mobay Chemical Corp.) d-el peso, mole­
cular 425 se mezcla oon 2-hidroxietilmetacrilnto (HÉMA) en 
las siguientes proporciones cuantitativas:
Ejemplo 15: 15 g de pollóster-diisocianato 4 85 g de HEMA
Ejemplo 16: 25 g de polióster-diisocianato.4 75 g de HEMA
Ejemplo.17: 40 g de polióster-diisocianato 4 60 g de'HEMA

Las mezclas se dejan reposar durante* *72 horas a tem 
peratura ambiente; después de este período de tiempo ha reac­
cionado todo el isoclanato. A cada uno de los preparados se 
le agregan 0,4 g de peroctoato de tero.butilo y el mismo se 
vierte en moldes de colada de láminas de 1 mm de espesor. Los 
objetos se calientan durante dos horas a 80°C, se retiran de 
los .moldes y se exponen durante 16 horas en un homo de vacío 
(0,25 mm Hg) a una temperatura de 100^0. Las láminas transpa­
rentes son tenaces y flexibles; su grado de esponjamiento se



aprecia en la tabla IV.

. Tabla IV

Ejemplo ... - % Maorómero (B) 
Polióster (E-410) l.HEMA

Monómero (A) 

HEMA '

- D3 :

15 - 23.4 76.6. . ; ' 30 "
18 39 ''61-*- - .21 ,
17 62 - . 38 -. ; - ; 21

10

-Ejemplos 18 - 19 . . ' ' * '.! --

. . . Unmacrómero (B) del tipo/bis-máleimida, obtenido!"-:, 
por reacción de 2 moles de anhídrido de' ácido'máláico'cpn 1 ! 
mol de, óxido poíipropilénico, saturado en.-poóíeión/^in.a^ 
grupos.amino primarios, del peso molecular de unos 22ÓO (bis^- 
maleimida de óxido polipropilónice). se disuelve en metaorilá- . 
to *2-hidroxiefílicq én dos proporciones cuantitativas: . *
Ejemplo 18: 20 % de'bis-maleimida de óxido polipropilánico 
(8p;%HEtdA) ' '** *- . . / * ¡ - '-
Ejemplo 19: 3,$. % de bis-maleimida de óxido -polipropilánióp * 
(65%HEMA).,

Se agregan.0,1 % de perootoato tero, butílico: y las ' 
soluciones se hacen reaccionar en moldes de colada dé.láminas 
a 80^0 durante 2,horas; las láminas se retiran.y se mantlenén 
en un horno de vaoío (0,25 mm Hg) durante 16 horas-a 100°0; .. 
están entonces tenaces y flexibles; su grado.dé.esponjamiento 
se fijá' en la tabla V. .
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Tabla V

Ejemplo .Macrómero (E) ' Monómero (A) DS
% %

.. bis-maleimida de óxido- polipro MEMA

18 20 80 44
19 ^ 35 65 33

5

Ejemplo 20

53)0 g de bis-maleimida de óxido polipropilénicó 
segén los ejemplos 18 y 19) se disuelven en 47)0 g de N-vinil 
pirro lidona; después de agregar 0,4 g de péróctoato de 
tero.butilo se vierte la mezcla en moldes y se hace reaccio­
nar como descrito en el ejemplo 18. Se obtiene un gel tenaz, 
.ligeramente teñido de marrón, que absorbe un 46,0 % de su'pe­
so* en agua* (&S*=46,0).

10 . Ejemplo 21 . ' .

- * - 59,8 g de bis-maleimida de óxido polipropilénico
segán los. ejemplos 18 y 19, se disuelven en 27',1 g.de N-vinil 
pirrolidona y 13,0 g de acrilato de etilo; después de agregar 

¡ 0,4 g de peroctoato de tero.butilo se llena la mezcla.¡en mol- 
15 dea y se hace reaccionar como descrito en el ejemplo 18. El 

' gel forma una lámina tenaz, muy ligeramente.amarillenta que
absorbe n'n 26,5 % de .su peso en agua (DS-26,5).-

Ejampio 22

.Se repite el ejemplo 21, pero con cantidades de

i
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3,10 g d'e. N-vlnilpirrolidona y 26,4 g do.'acyilaio de.'etií.o,-
EÍ* producto- obtenido es un gol tenaz, inooldró, que absorbe 
¡un- 23,0 % de' su.peso en agua-(DSe23,0). ..

Ejemplo 23

'.Se repite el ejemplo 21, pero con cantidades de 
27-, 1. g de N-vinilpirrolidona y.43,5 g de acrilato. de etilo.- 
-Elgel obtenido es tenaz e incoloro;* absor.be;un./l'5,&,%. de su.- .'-.* 
peso en agua (PS.-15,8-).. -* ..

Ejemplos 24 r- '26

. ' Se repite el procedimiento' según el' ejemplo^ 2,' o'on
la excepción de que el. óxido pólitetrametilónioo -saturadd en- 
.. posición final con isooianato del peso molecuiár ,.3Ópp. (-AD1PRÉ 
NE L-4.2) se 'emplea en concentraciones-de W ' I 5 %  P,^d ^l^ejem 
pío 24, un 25 % para el e j emplo : 25 y un. 33 % para 'e¡L e j emplo 
26 y un 2,0 %.en peso de piribenzamina HCl^,. un. medicamento- 
con efecto antihistamínico, se disuelve en cada-muestra.direc 
tamente antes, dé. la polimerización. : - - ..

Ej emplo 27 - - ", -.

* . Se repite él procedimiento, "segón el ejemplo. 7, con
-íá excepción de que directamente antes.de la polimerización; 
se disuelve, en la mezcla de monómeros, un 4 % en peso de pi- 
ribenzamin.HCl. . ' '

Muestras de láminas de igual espesor,''obtenidas, sá--, 
.'gún los.ejemplos 24--' 27,se extraen a 37°P durante;'16 horas . 
con una. solución de HCl/NaCl (pH 2,15) . La-cantidad de. médica 
mentó extraída d.e- cada lámina se. determina durante.,el procedí 

. miento, en .la polución' a 314 np coh el espectrómetro, de últra-



violeta Beckmán Acta C III en distintos ..momentos, midiéndose 
la amplitud de-la punta de absorción característica para la 
piribenzamina. . ' -

5

10

. ' El tiempo necesario para la extracción de -un 50 % 
de la piribenzamina asciende a 2 horas, o bien 4 horas, o 
bien 6 1/2 horas para las muestras preparadas según los ej-cm- 
plos 24,ó bien 25,.o bien 26. Esto representa la capacidad . 
de adaptación de la velocidad de difusión en ios .productos 
preparados según la presente invención. Como comparación dió 
unh muestra de material del mismo espesor,según el ejemplo 
27, una liberación del medicamento del 50 % en menós de una 
hora.

nS&Rlo?--.28-29 ,

Se repite el procedimiento según el ejemplo 1, con 
15. la excepción de -que el óxido politetrametilÓnico saturado en 

. posición final con isooianato tiene uh peso moleÓulár de 600 
(ADIPRENE L-3Í5)' y se emplea en concentraciones de un 20 % en 

- peso para el ejemplo 28, o bien un 40 % en peso para el ejem- 
' pío 29, disolviándose un 3,7 % de dexametasona, una estereo- 

2P idehormona sintétioa, en cada preparado direótámente antes 
de la polimerización.

Ejemplo 30

25

Se repite el procedimiento según el ejemplo 7, con 
la excepción de que se disuelve un 3,7 % de dexametasona en 
la mezcla de monómeros directamente antes de.lá polimerización.

-Muestras de láminas de espesor aproximadamente igual, 
obtenidas según el ejemplo 2 8 - 30, se extraen en agua a 25°0 
durante.240 horas. La cantidad de medicamento extraída de oa-
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da láMna se mide durante el procedimiento ^'distintos tiem­
pos pon un espeotrofotdmatro de ultravióle.á. según Becikman \ = 
Ácta-Ó IÍI mediante determinación de ia-.ampi^-tud.de .la-_puhtm'¡'-'-.

' de absorción caracteíistipa de la deiametaaoaá en,la aolpeti^t - 
a, 242 nm. . . .

Se descubrió que más del 95 % del asteroide disuel̂ - 
to originalmente en una muestra de material según .el ejemplo . 
30, se extrajeron en el transcurso de ;140 horas, mientras que 
durante el mismo tiempo sólo se extrajo un 33' % dpi medicamen 
to. encerrado en la, muestra según el ejemplo 28 y sólo u n l 2 % ' 
del. asteroide de la muestra según el ejemplo. 29, ljo que refle 
ja la valiosa utilidad de la cesión durante largo tiempo por. 
el material.insoluble en agua,-obtenido.según la presentéín^r 
vencí ún* - ** . ,

Ejemplo'3!  ̂ / .... " .

' A 150 g ¡de N-vinilpirrolidona se agregan 200 g de . 
óxido politetrametilénico saturado en posición final coniso- 
cianato (MW 3.000) y 50 g de metacrilato de 2-hidroxietiló. .
La solución se agita a 25 °C en atmósfera inerte durante una 
semana.. Transcurrido este tiempo se confiríoa la terminación 
-de la-reacción entre diisooianato y HEMA por determinación de 
-lá desaparición.de la banda NCO en el espectro infrarrojo del 
producto final. Este se guarda y sirve coma producto de parti 
da para él procedimiento de'fabricación según lós'ejemplos - 

- 32-44, ' - - '

Ejemplo 32 ' ¡* ¡

- 20,Ó g del producto de partida,según el ejemplo 1, .
se mezclan con (suficiente) catalizador depéroctoato de tero, 
butilo., (para llevar la concentración final de catalizador a
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0,4 % en peso). La mazóla se introduce en un molde cerrado 
para la obtención de una lámina de 1 mm de espesor. El molde! 
se introduce en un horno de aire caliente para completar,a 
80 °C,.la polimerización durante 2 horas. La lámina de políme­
ro se retira del molde y se expone durante 18 horas,a una tom 
peratura de 80°C,a¡un vacío de 0,1 mm. El producto es una lá­
mina olará,.tenáz, cuyo grado de esponjamiento- se determina.

10

' aje ó l o.13
Se repite el procedimiento del ejemplo 32, con la 

excepción de que,antes de la-adición del peróxido, se agregan
1,0 g de'HEMA y .4 g de N-vinilpirrolidona.

15

Ejemplo 34. - - -

Se'repite el procedimiento del ejemplo 32, don la 
excepción de que¡ antes de la adición del peróxido, se agre­
gan 2,0 g de REMA y 3,0 g de N-vinilpirrolidohá'.

Ejemplo 35

Se repite el procedimiento del ejemplo 32, con la 
excepción de que, antes de la adición del peróxido, se le agns 
gan.al producto de partida 4,0 g de HEMÁ y 1,0 g de N-VP (se- 

20 gán el ejemplo 32).

Ejemplo 36

Se repite el procedimiento del ejemplo 32, con 1§ 
excepción de que',, antes de la udlción del peróxido se agregan
5,0 g de' HEMÁ. ' ' '  - - - .

25 Ej) efitplo 3.7 ..

Se repite el procedimiento del ejemplo 32, con la
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excepción de que, antes de la adioión'..dol poróxiáo,aa ágragd'n
3,0 g de N-VF y -27,0 g dé - HEMA'í ; ' ' ' - r y

Ejemplo 38 . '

5

Se repite el. procedimiento .del éj,empib.32, con lá - - 
excepción de que, antes de la adición del,'peróxido,se agregan
24,0 g de HÉKA' y 6,Oi g de N-VF. * . !  ̂ . * * Y '

10

Ejemplo 39 ;

.Se repite el procedimiento según él ejemplo 32, cop 
ia excepción de que, antes de la adición del-peróxido,se.agre 
gán, en cada oaso, 1?,0 g .de HEMA,y .de N-Vi;.; . ; '

Ejemplo "40

. ' Se repite el* procedimiento del,ejemplo 32,. cqn;-la ̂. - - 
excepción de que, antes de la adición, del peróxido/,,se.¿mézcla. 
con 5,0- g.'de. N-1¿P y 25,0 g de- REMA. .Y."; ' *

15 . Ejemplo 41 - - ' ' ' ' ' -Y

' . Se .repite el procedimiento del ejemplo 32, .cón-;la : .
excepción.,dé que, antes de la adición del peróxido, se ágre-r 
gañ 3,53̂ 5. de'aOrilsíto de etilo. ' . *

Ejemplo 42. , ' - . ' *

20 Se repite el procedimiento según el ejemplo 32, con
: la excepción.de.que, aptes de la adición de-L peróxido, ¡sé. agr^

gan.6,á7á^ &oi'i:Iato de etilo. '. '.* - ...

.Ejemplo 43

' Se.repite el, procedimiento .según, él ejemplo 3.2, con



)
i

, 5 . ,

: 10

la.excepción de-que, antes de la adición de peróxido, se mez­
cla con 10,8 g de acrilato de etilo. -

Ejemplo 44 * \ j"

Be Repite el procedimiento del ejemplo 32, con la 
excepción de que, antes de la adición de peróxido, se agregan
20,0 g de acrilato de etilo.

La composición y el grado de esponjamiento.de loe' 
geles según los ejemplos 32 - 44 se han resumido en.la.tabla 
Vi.

, . - Tabla.VI * -

EjCmplo - . "Macrómero (B) % 
ADIPREÑE L—42 1 HEMA

.fr-..

HVP

Monómero (A) %
^  ' A
+' H M A  ]ÍA

Grado de
esponja
miento

7 98,5 — 52
'32 54 , 37,5 8,5 - 26
33 43,2 46 11,8 - 71 -
34 43,2 42 14,8 , ' - 60

35 . 43,2'- 34 .22,8 - ; 50

36 43,2 30 26,8 - 41
37 - 21,6 69 9,4 - 173
38 ' 21,6 6.3 15,4 - 153
39 , 21,6 45 33,4 93
40 21,6 25 53,4 . -. 55
41 39,1 31,9 ,7,2 13 82
42-' -34,5 28,1 6,4 . 25 71
43 ' '22,4 24,4 5., 5 : 35 56
44' 23' 18,8 - 4^2 50 28
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Ejemplo 45 - ' *

' .' ÍElr producto polímero según ,el ejemplo 5 -se cortad
en, discos de 2;̂ . mm de diámetro y 1,0 má dé'espesor.. 5.,8 ̂g* '

¡ de estos dispps se suspenden durante 48 horas, á temperatura ,. ' 
ambiente, bajo agitaoión,. -en una soludión de ún 30 % en peso.. : 
dp piribenzamina HC1 en en agua. El' peso fi.nai.de los- dídoos'; - 
esponjados- es de 9,6 g. Se lavan con agua destilada y /sacan.-. - 

. en vacío (0/1 mrn Hg) a 60°C hasta, obtened pesé conÉtant,e¡/d;̂ e ¡' 
asciende a 6,85 g, ló que. correapoñde-ja;; t^^pdR^3̂ do.-j^.^íri4. - - 
benzamina HCl de' 15,3 % en el polímero,. ...'

. -La.'muestra oede en-un jugo gástriéd artifioial a . / / 
37°0,'en el plazo de* 2 horas,un $()'%.de. contenido'de.medida.

¡"mentó.y ¡pn^8'y on..9:/horas./ - .  " .. '.. '¡' /

Ejemplo 46 , - -

- ; 20

1$ :. A.- Obtención .de la sustancia básica macrómera:'.

, 2000 partes (lmol) de óxido.polítatrametilénido,del
peso moleoular 2000 (Bolymeg 2000); se fúnden; se vierten ,en *- 
un matraz ce tres cuellos de .5 1 de capacidad y sé. calienta 
.durante una hora bajo vacio a 8Q c para retirar la humedad 
aún existente.; El vacío se elimina mediante.intróducción/dé/ 
gas de nitrógeno sedo y el contenido del matraz se enfría a . 
40°0. Sé agrégap. 444,6 partes (2 moles) dé diisoclánato de 
isofoirona. y I g 'de triátilamiña, aumentándose la ̂ températura* 
a 80°C. .Después de haber bajado el .contenido de- isocianatO ' 

2$. después de 5 horas, a aproxi^damente un 3^5 determina­
ción-se efectuó. por - titración), se enfria ¡la.' mezoia de reác-̂  
ción a 40?0 y, a continuación, se mezoia con 1630 partes de, 
HEMA (métadrilato de 2-hidroxietilo) y'0,24 g de dilaurstó; de 
est¡ano dibutílico (DBTL). La mezcla de reacción *sé dejaen-*

3O friar,bajo agi.tadién,en una atmósfera de/nitrógeno hasta

!



t -

]

desaparecer totalmente el isociaáato residual (IR) a tempera­
tura ambiente.' *

5

B. Obtención de polímero hidrófilo reticulado:

Él compuesto de partida macrÓmerq obtenido según 
A) sé emplea.para obtener mezclas de monómero-maorórnero de la
siguiente composioión mediante adición de bien más HEMA o NVP

Composición '

Ejemplo 46. üíacrómero (%) ' IIEMA (%) NVP (%) .

- -a.. . .. . . . ' ' 68 . 32
' b . .45 55 -
-c . . .34 66

: * ' J , " ; 11 89 -
. 0', , . 22 53 25

. ' 22. 33 . 45
;g' ! .. - 22' 15 63

* . " . A cada úna de las mezclas de.monómero-macpómero ob­
tenidas,se agregan Ó , 2 partes de peroctóáto de tere.butilo,

10 se disuelve y las soluciones obtenidas se inyeotan en moldes
' ' (-3Ó cm x 30 cm) de vidrio que están revestidos de láminas de

(R)polióster Mylar , empleando bandas de ailicona de 1,6 mm de 
ancho .comó separadores. La polimerización.se realiza.en un 
homo de aire caliente calentando durante 3 horas a 80 °C y 

:í¡? duí'ante una hora'a 100°C. Se sacan los moldes de colada, se
enfria a temperatura ambiente y las láminas de hidrogel obte- 

. nldas qe caracterizan a continuación. -

20

El grado de esponjamiento, resistencia a la trac­
ción (en húmedo y seco) y el alargamiento (en húmedo y seco) 
del hidrogel obtenido según a) - g), se indica; en la .tabla a
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10 y -

15

Ejemplo' 
,46 .

Grado de espon. 
jamiento %

Resistencia a ' 
. la tracción' - . 
húmedo  ̂seco .'

Alargamiento en
' %"
sec.o . húmedo

a . - ^ . ;* 10'. - 2720 1140. . Í7Ó: " 210„ '
' b'.'.. .. -20 ' ' '3460 490 . 1 3 0  . ' /16O .
<3 27 4.290 3 4 0 . ¿LO / . ' 145 - :
.d 47/ . 5910 120 / ' ¿50/. 120
e. ' ; 6 1 ' 5950 110 . 5 8.; . - 73/

. f- .96,. - . 6620; ' 85* ' .67,í - ; . 50
' g-'.. ; 133"/ ' 7100 - 24* '40"- . '20/.

continuación;

Eiemvlo 47 ' , .-'/j / '* "

- 125,0 g ( 0,.13 moles) de .polioxipropil.eno, :MW.: 995,
áe; vierten en un-.matráz de tres cuellos de *50Ó' cc de capaci­
dad y -se seca, durante una hora a 80°C/2 mm Ilĝ  El vacío se elí. 
mina mediante introducción de gas de nitrógeno seco y él oón- 
tenidó del matraz.se enfría, a 40 °C. Se agregan-55,9 g (0,25-- 
moles) de diiso'olanato de isoforona y 127 mg de trietilámina, 
con lo que la "temperatura 3e aumenta a 80°0. Después de una ,, 
duración de la.reacción de 18 hoyas asciende el contenido en 
isocianato a hn 5,8 % (valor teórico = 5,84 % de isócianato) 

La.mezcla.de reaoción se enfría a 40°C. 172,8Jg (1,3 moles) 
dé metacrilato de. 2-hidroxietilo (HEMA) . se agregad a l'15,2g 
dé la mezcla de- reacción arriba obtenida y se, mezolá pon 9,6 
mg de di.laurato de .estaño dibutílico - (-dibutÍlbis-(
. estaño ). La mezcla * de reacción se -hantiaRe. * a -ilna * tenmerattn¡á*

.  * . * - * . t  - * :  . *

de 40.0 haatá; desaparecer totalmente el .isocl.SR.ato residual.':
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Ejemplo 48

150,[O g (0,074 moles) de polioxipropileno, MW 2015, 
se vierten en mí matraz de tres- ouellos de 500 cc de capaci­
dad y, a pO°C/ 2 mm-Hg, se seca durante una hora. El vacío se 
elimina'por introducción de gas de nitrógeno seco y el-conte­
nido del matraz se enfría a 40°C. Se hgregan 33,1 g (0,15, mo­
les) de diisoci'anato de isofórona y 83 mg de 1,4-diazabioiClo 
/2,2,2/octano (Dabeo, 1 mol %) aumentándose la temperatura de 
reacción a 80°0. Después de una duración de la raaoción de 16 
horas asciende él contenido en isocianato a un 3,44 % (valor 
teórico = 3¡42 % de isocianato). La mezcla^ dé reacción sé en­
fría a 40°C. 179,3 g (1,4 moles) de metacriíato de 2-hidroxie 
lo (HEMA) sé agregan a 119,5 g de la mezcla de reacción arri­
ba obtenida y se mezcla con 190,mg de,dilaurato de estaño di- 
butílico. La mezcla de reacción se mantiene a una temperatu­
ra de 40^0 hasta desaparecer totalmente el'isócianato resi­
dual. i'' < ^

Ejemplo, 4.9 . . .

'  ̂ . 143,9.g (0,50 moles) de polioxipropileno, MW. 2878,
sé vierten en un matraz de tres cuellos de 50Ó cc de capaci­
dad y se seca.a 80°0/2 mm Hg durante una hora. El vacío se 
elimina mediante* introducción de gas de. nitrógeno seco y el 
contenido del matraz, se enfría a 40°C. Se agregan 22,2 g 
(0,10 moles) de diisocianato de isofprona y 56̂  mg de 1,4-diazk 
biciclo/2,2,2/octano (Dabco, 1 mol %) aumentándose la tempera 
tura dé reacción a- 80^0.-Después de una duración de la:reac­
ción'de 12 horas asciende el contenido en isocianato a un 
2,44.% (valor teórico =2,53 % de isocianato). La mezcla de 
reáccióh se enfría a 40°C, Á 205,3 g de la.mezcíá de reacción 
arriba.-obtenida se agregan 308,0 g (2,37 moles) de metacrila-



to/de 2rhidroxietilo (HEMA) y se mezcla cipn Í7¡ mg de-.dilatp:a.-f
- td de.estaco dibutílicp (dibütiíbíe-(íaw^líoxi*)-?eat6̂')./;.'Ia/- '* ''
. mezcla. de reacción .¡se mantiene a.úha tpmperatw;ai.dé- -40 0 .haá'rr 
-ta de.saparécertOtaimeht'é. el^isooiaídat.o;T^si.d^aÍ^ *

''Ejemplo, 50.'-' - * - * '* ?

'..1, 145.9 Q74 moles) dé'ttn..p'ô 4st :/

10;':.

MW 1965^ se introducen eh/un matraz.'de tres.oUellds ¡dé, 500. ce- 
de -capacidad', y se seca a 8:0 C/2 mm Hg durante una .hoya., El va 
cío,se elimina me.diánte intrpduopiÓñde-ga-s de. nitrógeno seco 

/-y el:- .contenido se-'énfría' á ,40°C.. Se agTegán 33,0;,g: (0,15. mp-r... - 
/ les) - de.; düsopianát'p de isofproha !y'83' mg,.de i,4!-dia¿apipiplp . 
/2,2,.2/pctáno (Dabc.o) y' la temperatura
¡Despuás' de;-una raacpí.ón durante 7 .horas '.Móí^^*.,elr'#nte^¿'

. .15;,-
de isooiímato 'a/un 3 ,4.8 %(vaIor teórico = 3)49 #  de isociECia/; 
to). Jja'. mezcla de'reacción' se - anecia' - a'- 40̂ 0/. r222 Q̂"---g,

. les) ;de; metácrilatp jd'e 2-hidroxietilo:; (REMA)' sa agregan á/ ; - 
' 148,0 gl.de la mazóla de reacción arripa-obtenida y  se mezcla/ , 
con Í2 mg de dilaurato de estaRo di'butílico., Lamezcla de ' 
¡reacción sê  mantiene h una. temperatura de- 4p*C/hasta desapare ..

20 ' cer totalmente el isocianato residual. . - */ .' '' *

* f ' *
Ejemplo 51. '- j/ 

A 5.0 ,p g.d.e las mezclas de reacción'(compuestos)..pb 
tenidos en los ejemplos 47-50 se agregan Ó.^^'.^.^yé^eéteatc.^ - 
de tere.butilo y  se^disuelve bajo á^t'ación/ La mezcla; ¿sí ;.;,-

,-.-25', l'orma'dá se /desgásifipa a temperatura aábiente en un vacío *de * * 
: ún 1 mm Hg hasta que. no sp - observen más; bturbajáe aspendaptes;;

. 30,'

en un -n.ld.-d. vi^ri.; .u. prevea-.: 
tido con lámina- de poliéster Mylar.y qué se ha;¡herméti.zá'do con 

; tina banda de siiioona de 1 mm dé añoho. .Los. moldes-se/.calien- 
. tán én un horno -de aire caliente durante 3 horas a. 8p"ó,;y).¡ " -



después, aún durante una hora a 100°C.,Las. láminas obtenidas 
se extraen de los.moldes enfriados y se cortan en muestras 
para los análisis y o.omprobación física. ' ' '

Elgrado.de esponjamiento (DS) y la resistencia a 
la tracoión para los hldrogales obtenidos según los ejemplos 
47-50, se indican en la tabla a continuación:

E j emplo Gradó"de espon 
 ̂jamiento %

Resistencia a 
la tracción 
seco húmedo '

Alargamiento en 
%
'seco. húmedo

47. - 20 3980 433. ' 89 111
48 2 2. 3750 - 280 112 . . 180 ..
49 29. 3600 250 113- 1^6 . .
50 ' . i3-- 4600 656 - Í31 1.91

Ejemplo 52

:La mezcla de reacción obtenida según ál ejemplo 
46 d),ae polimeriza a láminas dé un espesor de-0,5-1,5 mm.
Las láminas se lavan en agua corriente a una temperatura de 
40°C durante 3 días. Dé estas láminas se cortan,en estado hú- 
'medo,.tabletas de,distintos diámetros. Después de-secar a 80°C 
en vació se .obti.enen tabletas de l,2*-4.,0 mm d e diámetro.

Ejemplo 53

. La mezela.de reacción obtenida según el ejemplo 46 
c) se pólimeriza en forma análoga'al ejemplo 52 y la. lámina 
obtenida Se moltura en uña máquina desmenuzadora"a partíoulas 
de múltiples superficies de distintos diámetros.promedios. Es 
tas partículas se..lavan, entonces, en agua corriente durante 
3 días a 40°C, se seoan y las partíoulas se olasifican a base
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dé los distintos .tamaños de partícula con ayuda de un juego 
de-tamices standard con aberturas entre 0,1$.y 2,4 mm. Todas 
las partículas que tienen* un diámetro inferior-.a 0,18 
desechan. " - . . ' ' - ' - ' -* .

5
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Ejemplo 54
* * ' . . . .
: De las tabletaa obtenidas según el'sjemplo 52 se se i
le'cciona. una y se. de ja esponjar en una solución acuosa al 40,.
% de hidrocloruro de tripelenamina. (2-/Lencií( 2-dimétilamlno-
etil)-amino/-piridina) durante un período'de 4$ horas. Des-'
pués,! se enjuaga la tableta en agua y se ,seca hasta obtener ' .
un peso constante* El aumento en peí?o de la, tableta indica .
que se han .recogido 30,7 % de hidrocloruro. de tripelenamina.
 ̂  ̂ ' * - * ' * '  ̂como ultimo componente. El espesor de este.ejemplar aumentó a .

1^9 mm. La tableta, que contiene 37,2 mg, de hidrocloruro de:..
tripelenamina,se agrega a una cantidad dé 1 litro d.e jugo; gas
trico artificial a una temperatura de 37^0. La-cantidad de me
dicamehto liberada se mide espectralfotométricamente- óomp. Ani
ción del tiempo. El desarrollo de la liberación*se efectúa en .
un' 25 % del contenido total del medicamento en él plazo. de
-mediá.iípra,.un 50 % después de 2,2 horas, un 75 %_ después" de
5,.5. horas y, un 90, ,%'después de 10,$ .horas.*

'Ejemplo 55 " '.'

25,

Las partículas, que según él.ejemplo 53 tienen un.
. diámetro,medio de 1,4 mm, se dejan esponjar en una solución.' 
acuosa.al 40 % de hidrocloruro de tripelenamina durante u n ! 
período de 48 horas. Después se enjuaga la tableta en.agua y 
se'seca hasta lograr un-peso conBtante. El-aumento .ph peso dé ­
las partículas;indica que.como último componente be'ha recogí' 
d.o un.1.7,5 %'de hidrocloruro de* tripelenamina^ la; .cantidad, de '
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i
!

lás partículas:, que corresponde a 30 mg del componente activo 
se pesa en cápsulas que se disuelven rápidamente y se agregan 
a una cantidad del litro de jugo gástrico artificial a una 
temperatura de 37°C.:La cantidad de medicamento liberada se 
mide espectralfótométricamente como función del tiempo. ¿1 
desarrollo de la liberación se efectúa en un 25 % del oonten^ 
dp dé .-medicamento total después de 0,17 horas , 50 % después de 
0,01 horas, .75, %' después de 2,9 horas y 90 % después de 7,8 
horas.; '. . . ' - ' - * - ^

10
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;20
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Ejemplo 56

: Las partículas, que según el ejemplo 53 tienen un 
diámetro medio de 1 ,7 mm, se dejan esponjar en.una solución 
a l ,22 % de hidrocloruro de fenoformina durante un período dé 
48 horas. Como sistema disolvente se-emplea una mezclé de 
etanol-agua (3:1). iDespuéa de secar se aprecia per el aumento 
en peso qué la recepción de medicamento asciende en total á" 
un 18 % de hidrocloruro de fenoformina. La cantidad de las 
partículas, que corresponde a 50 mg del componente activo, 
se introduce en una cápsula de rápida disolución y se agrega 
a una.oantidad de 1 litro de jugo gástrico artificial a una 
temperatura de 37°C. La cantidad del medicamento liberada se 
mide espeótralfotométricamente como'función del tiempo. El'' 
desarrollo de la liberación es de un 25 % del contenido de me 
dioamento total'después de 0,75 horas; 50 % después de 2,25 
horas, 75 % después, de 5 horas y 90 % después de 9 horas.

30

Ejemplo 57 -

Se selecciona úna tableta de las. tabletas obtenidas 
según el ejemplo 52 y se deja esponjar durante 72 horas en 
upa solución acuosa al 30 % de.hidrocloruro de imipramlna. 
Después de secar-se aprecia que la tableta ha alcanzado un es



pesor de 0,75 #m y el aumento en peso indica que'se ha ;desiérr>
liado una recepción de medicamento' total de un 33,6 % de-̂ hi-, ¡ 
drocloruro de imiprsmlna. La tableta; - que/cbntiene- 50-mĝ de.;', 
hidrocloruro de intipramina, se agrega, á. uña *p̂ ídhd̂ .de.*-;l-*TÍ;̂  * 
tro de - jugo .gástrico artifiotal .de' un^;temperaturá/de.'3?^V^
La cantidad del medicamento liberada se determina espectral- ;
. fotom'é.tricamente -como función del tiempo-. )SÍ;- dóshrrollo.' de la. 
liberación es de un -25 % del contenido de..medic^ento total 4'. 
despuéá de una' hora, $0 % después , de ,2,5: horas','. 75 .%., despüés',"'' 
de 5 horas y 9C. % después de' 8,75 horas*.

Ejemplo 58

.las partículas, que según él.ejemplo 53'tienen tm -*'.
- diámetro medio- de-0',425 mm, se. dejan espóhjár añ uha sclución 
al 50 % de sulfinpirazona eh clorof ormo dwan^efuñ^período de -- 
48 horas. 'Estas partículas se lavan con água corriént'é y .se. '' - 
secan hasta obtener un peso oonstante. .El .aumento en peso he* 
lüspartíoulas de polímero indica que como último componente 
se recibieron 10,3.,% de sulfinpirazona. La, cantidad dé láS . j'*- 
partículas, que corresponde all ,7 mg del 'Componente activo'ji 
se introduce en una cápsula de rápida disolución y sé agrega 
aúna cantidad de 1 litro de jugo gástrico artificial.a.una', ' 
temperatura de. 37°C. La cantidad de sulfinpiragoná liberada ' 
se. determina espéctralfotométricamente como '.funcióii del, tiém- 

, .PQ. El desarrollo de la liberación es de .un'25 % del conteni­
do total ?dél- .medicamento después .d,e- 0,21 horas, 50 <% después 
"dé 1,20 horas, 75 % después de 4^94 horas fy-de 90 %"dqspuéñ "' 
.'de. 10.,.20 .horas-;:.

Ejemplo 59

- de selecciona una tableta de las tabletas obténidas 
rsegún^el ejemplo 52 y se deja esponjar en-una solución acuosa
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al 21 % de. hidralazina. La solución de hidralazina se. prepara
disolviendo 10 g de hldrocloruro de hidralazina en lejía sódi- ' * * .' '' - . ***
ca- 2-n hasta disolver totalmente alcanzándose' un pH de 8. La 
absorción de la *cableta se continúa durante 72 horas. Después 
del secado indica el aumento.en peso que como último componen 
te se han recibido 10,7 % de hidralazina. La.tableta, que 
contiene 11 mg dé hidralazina, se introducé; en,una cantidad 
de un. litro de jugo gástrico artificial a úna temperatura de 
37 0. La cantidad de hidralazina íiburada se determina espec- 
traifotométricamente como función del tiempo. El desarrollo 
dé la liberación es de un 25 % del contenido total del medica 
,mentó después de 0,53 horas, 50 % después de 3)33 horas, 7 5.% 
después de 7)87 horas y de 90 % después de 13,3 horas.

Ejemplo 60 ' ' '

' Las partículas, que según el ejemplo-53.tienen un 
diámetro, medio ; de 1,4. mm, se -dejan ..esponjar en una solución ' 
acuósa .al; 21 % de hidralazina. La solución de hidralazina se 
obtiene como descrito en el éjemplo 59.. La .absorción de la ta 
bleta se continúa durante 72. Después de secar indica el aUme¿ 
to en peso, que como último componente ée han recogido 4,2 % 
ce hidralazina. Se introduce entonces la cantidad de partícu­
las, que corresponde a 20 mg de la sustancia activa, en una 
cápsula de rápida disolución y se introduce en una cantidad 
de í iitro de jugo.gástrico artificial a una temperatura de 
37°C. La cantidad de hidralazina liberada se determina espec- 
tpalfotométricaniente como función del tiempo. El desarrollo 
de la liberación es de un 25 % del contenido total del medi­
camento después de 0,2 horas, 50 % después de 0,86 horas,
75 %'después de 2,50 horas y 90 %'después de 4,94 horas.
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Ejemplo 61'

L<s.e partículas, que según.el ejemplo. 53 tienen un\ 
díame tro. medie de 0,7 mm, se dejan esponjar entina. aolupión * 
al 22*%- de hidrociorui-o de maprotlling. La.,soÍución se prepar­
ra disolviendo 10. g de hidrocloruro dé maprotilina en 45.g:de^ 
una mezcla de metanol/cloroformo (33:67). La absorción se- c&t -.
. tañía -durante. 43 ¡horas. Despaja de eñjuágeqr én^agua y seo^y .-. 
durante la noche, indica el aumento en-pea ó que como--último - 
componente, se han recogido un 12,8 % de hidrocloruro. .de' mapho 
tilina. Se introduce entonces la oantidad.de partículas,que' co 
rreaponde a 90-mg de la .sustancia activa., -én-uná cápsula de,. . . 

^rápida disolución y se agrega a una ..cantidad de 1 litro de ju 
go gástrico artificial a una températdrade 37^0. Le cantidad, 
de hidrocloruro de maprqtilina.liberada se determinaiespéOr' 
tralfotométricamente como función del tiempo. El desarrollo - = 
de ía liberación es de un 25 % de la dosis total en 0,67 hq-^ - 
ras.,- 50 % en 3/67 horas, 75 % en 13,4'horas y §Ó.% en-23,'4*; 
horas..' _ . . * " - '

20

25'.

Ejemplo 62. '

.Las partículas, qué según el ejemplo,53 tienen un . - 
diámetro medio, de, 1,7 mm, se dejan., esponjar dmáhte 8̂ iforas 
en uña solución al 26 '% de hidrocloruro. de metilfenidatq. Oo- 
mo. sistema disolvente se emplea una mezcla de métánol/agua*. *-. *
(27:73) . Después de enjuagar én .água y secar dm'añte la noche*' t * ' /* * *L i** -f* * * :
indica el aumentó de peso quecomo último .compuesto se han. re ' ! 
cógido 26,7 % de hidrocloruro de -metilfeni^ato.. Se.intró̂ úc'e;' ' . 
eátoñóes la cantidad-dé partículas,, que opñrespop.de a 2*̂0'^." 
de sustancia activa;, en una cápsula dé rápida disolución .y se ." 
agrega a una cantidad de 0,5 1 de jugo 'gástriop. artificial -, . -
aúna tempera! wa, de* 37°0. La cantid-ad.d#' MdrócÍor#ú .áe/ner' 
ti.lfenidato liberada .se d.et'er:fú.'na espéctralfótpáétriC.am'enté
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como.función deí' tiempo. El desarrollo de;la;liberación as de 
un 2$ % de la dosis total en 0,67 horas, 5Q %<en j,O horas,
75 %. eñ 7,8 !hoyas y 90 % en 14,2. horas.. ' '
% -  ̂ " ! - -  ̂. . . * ;

Ejemplo 61 '  ̂ -

. 15 g de la mezcla de monómero-maóróméró descrita; én
el. ejemplo 46 c, se mezclan como indicado a continuación más 
ahajo, con los compuestos mencionados. A esta mezcla se agre­
gan 0,08 g de peroctoato de tere.butilo y la solución 0 dis­
persión obtenida se desgasifica y se inyecta en moldes de vi­
drio (30-X 3Ó cm) revestidos de lámina de poliéster Myiar, qu3 
tienen 1,4 mm de espesor y están heiímetizados, con banda de si 
lioóna. La polimerización se efectúa en un horno de aire ca­
liénte calentando durante 3 horas a 80% y'durante una-hora a 
.100%'. Después de enfriar se extraen las láminas de muestra . 
y ae-emplean para mediciones de dlfuá'fón;.

;. f . Sustancias activas ' ."
Ejemplo Claye Cantidad en g Aspecto del producto
63. ... . . -  .

a. A 15 capa transparente-, amarilla,
' flexible

b B .'.15 capa transparente, blanca, flet 
ble' ' -i ' ' :

c p . 15 lámina-turbia, amarilla, dura
d * - ' D 15 capa transparente, color.marfil 

flexible , ' .
-a- E' 10 lámina transparente,blanca,du-

ra
f F . 3,8 lámina turbia, casi blanca, du

ra .
' g ' & 3,8 lámina semitransparente, amari 

lia, dura ;
. h H " 5,0 lámina turbia,blanca, dura

i; ' 1 - , 15 capa trahsparente,amarilla,dura
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' Rxplicaci¿¡n''d6 la clave:

Á etil-4,4^dioiorobencilato. (Miticida,'. Acarlcidá) . .
, ' - * - ' ' 7 '  1 7  : ' ..í ' :

I^tilátil-^IH y 2,4-tx^'o^-4^3^^di?tÍA- ̂ 
fósfbrotióato (Inoecficid'a) ' 7- . 7 * - :

-C '2,.6-dimetil-N-^-metoxietil-clprbaoetanilida (Herbicida) *

b. N,"-(4-cloro-o-tolil)-N,N-dimetilformamidiná (Ihseoticida). 7 *
' . . . - - * . ." . **- " . . * -' -' ' *. ' ¡.*-

E 0,O-dimetil-fosforoditioato S-áster con 4-(mercapt'ometil)-
2 . ." '

2-met. oxi-^ -1 ,3,4-tiadiazolin-5-ona (Insecticida)' ...  ̂^̂  "r
. " . .  *-* . \
F 2-^4rcloro-6-(ciclopropilámino)-1,3,5-triáZÍn^2-il-aminó/^ i 
2-metilpropanñitriÍo (Herbicida) ' '

G -S-^ 6-cíoro^2-oxooxazoÍo(4,5-b)pÍri^ñ^(^*-<d^etil!^yrdi.'.' 
metil-fosfprotioato (Inaecti'oida) . 7'7/ *i '* - Í.-J .

H *2-(terc.butilamino)-4-(etilamin¿)^6-(metiltí'o.)^sltriazina 7 ' 
(Herbicida) * , ' - - .

I - 0 ,0-diétil-yO--(2--ibopropil-6-metil-4-pirimidlni.l)f osforotíog
to (Insecticida,.Nematocida). '  ̂ ^

' - . r *' \ * * i'. / -
Ejemplo 64 ' . . ; * "J* *]*'

. - ' 15. g de la mezcla de mondmeroymábróú^ro, des.c?i!ta .
- -en. el ejemplo .46. se mezclan con los. compúebtqsr.indic.adcb ; 7. - i, 

m^s abajo.' A .esta- mezcla se agregan. 0,08 ¿ de .peroctoáto *7 *7.
-tere .butiíico y la solucidn obtenida se de§ga§ifioa- y se-dn-' '- 
yecta enimbldes; de vidrio (30 x 30 om) . revestidos de lámi'̂ . 7 '77 
.de p'óliá.ster.Mylap, que tienen 1^4 mm'de. espesor' y,dstán- ̂ ér-< -
metizados con banda de silioona. jpa polimeri^i*4ñ7aa:: eied^i¿^ - 

! - enj-un horno, db; aire. oalfente balentaíido duránte-^3*TiOr$a,;a.-. 
80^0 y durante una hora a 100°C. Despuáa de;enfriar los^molr- 
des se exfraen^ las muestras y se emplean para mediciones, 'de*

 ̂. difuCsipn. - {;¡.'
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Sustancia activa
Ejemplo. Clavó Cantidad en g Aspecto del'producto''
6*4

.-'a*. K -10 - ' láminas'turbias^ blancas, duras
' b . * L * láminas transparentes,- amari­

llas, dilatables , .
. c '" -M : -3,8 láminas blancas,, turbias,duras

Explicación de-la cláve: -

K .dihidrato de '^tetraacetato etilendiamínico: de cinc di sódico 
(preparado de pino) ...

L 3-metil-5-me,tilaulfonil-1,2,4-tiadiazol (Fungicida)

M 2-cloro-4,6-bis(etilamino) -s-triazina (Herbicida).
- , - . ' - - ^ ' . - .. . . .  - * .1

- - 9,89 g del polímero hidrófilo, obtenido ..como descri
to en el'ejemplo.46 b, se sumergen en 20.g de ^-(biolopropil-
metil)-%ip6,^iriflób:r-2,6-dinltro-N-propil-p-toluldina (un
herbicida) durante '5 días. Después se retira el polímero,.se 
laya con metaáol, se seca al aire y se pesa. El polímero seca 
do pesa 11,22 g, lo que corresponde en su composición a unpo 
limero que..contiene un 11,8 % de sustancia activa.

En forma análoga se sumerge el polímero desorito en ' 
el ejemplo 46 e en una solución al 5 % de di-/ó'-hidroxifeni 1- 
acetato/etilendiamínico de hierro sódico (un preparado férri­
co) en metanol. El polímero seco contiene un 15 % de sustan­
cia activa.
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Ejemplo 66 - .'

_ Lhs mediciones de difusión .ae eFsct\ian á una tempe^ 
ratura de 25°0 en un ..agua- tamponedá non ;0i$̂ )r)̂ /s'ddi.oo" ¿eci#¿- 
dario (pH - Aspergiendo una tiuestra del. sistema*de cesión, 
c.omo ':indi,cado en la tabláj en 1 litro de- la solución tá4pón.' 
agitada. - Santidades - medidas '-se., extraen*perió'dicámente.' y*,.S{á .de 
termina especti-alfetométricamente la proporción* de -la sás'tán- 
cia activa, total que se ha' liberado' dél pólimeró.-l- - ' '

Ejemplo j
6Í

. ' " ' ..... ....
Ñómero de horas* necesarias parh la liberaciónJde¡u
25 %' . 50 % * * - 75.%-*... ' ' 90/%...*;

* ' .a " , 60 ' * -. .. ' . *'; ... - ' - / - - *  ̂ ^
- -b ' 3,0 . '' 7,5'* . ia,o t. -/ 3P,p

e .4,2 ' 16,5"/ ¡ . áo,o ' 170,0 / "
h - " 9,0 * 35,0* - . -' . 120,0 - ; . - 30.0 , '
i ' 12,-0 46,Ó ' .72 ' " , ' 72'.;--' -. . '
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Eremelo 67 , -- - . "' 1', ...

. El componente obteni'do'segúnel eie^plo .63d) Se.
desmenuza a tamaños de. partícula de 0,i6. a .0.,25 ̂ mm y se* lleha 
en un cilindro a*, través del cual se pasa, aire an una cantidad 
de 20 1 por minuto y. a una tempe^tura 4é.40?C¿j;ía -̂ S!#nuc$.ó̂ . 
del peso se .determina gravimétricamente.y de ellp la propor­
ción de la sustanoia activa evaporada.; El desarrolló de' la- íi 
.beración es .de .un 25.% después de 48 horas', 50.f% d6spués/de\ ' 
300 horas, 75 % después de 105Ó horas-y #0 % deápués.*dé. 2ÓOO. 
horas'. -

Ejemplo- 68 * J - ' ' .
-; * . ^ ' - -* '  ̂ -r. ;;. - //

- Aromatizantes de compuestos oohocidos se"incluyen
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en polímeros de hfdrogQl, obtenidos según el proóádimiento 
46 o), efectuando la polimerización en presenolá denlas ai-* 
guientés.mazólas. ; .

Fórmulas Aromatizantes
Lila ROaa Muguete Jazmín Violeta Clavel

'Alcohol feniletílico 30 35 15 ' 5*; . '20  ̂ 25
.Hidroxicitronelal 30 — * ' 45 - . 6 ' * 5 :*'5
* Gerániol. 2 - 48 20 . 2 4- 5
Adehi'do amilcinamóníoo 4 2 ' ^ -45 L. - '.1
-Acetato do. beñciló .' . 5- . 4 . 5 40 10 : ̂ 3
- íonon - " ' 3 4 5 . -1 * 60 4
-Eúgenbl - ' . --- - - ' i '- 2

: * . ' ' 5$
Terpineol 25 *5 .5 . 2 ' '2

,, Todos los aromatizantes dieron láminas de polímero 
claras, transparentes (translúcidas),que ceden los aromatizan 
tes.durante un largo período de tiempo.

Ejemplo 69

Se repite el modo de trabajo oomo descrito en el 
ejemplo 47 pero,en lugar de metaorilato de hidroxietilo, se . 
emplea una cantidad equivalente de metaorilato de 3-hidroxi- 
propilo para la obtención de la mezcla de.macrómero-monómero. 
La polimerización se efectúa como descrito en el ejemplo 51. 
La lámina obtenida es resistente a la rotura, flexible.y 
transparente y absorbe un 15 % de agua (grado de esponjamien­
to.- 15). *..... *' .
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Ej ampio 70  ̂ ' ; .. .*

Las partículas, que según el ejemplo $3.tienon un .. 
diámetro medio de 0,6 nm, se dejan eaponjáy'-eñ' una -epiución;',' 
al'20 % de hidrocloruro de clpmipramina.. , La -:so.lucióna$. pre­
para-disolviendo ÍO g de-iíidro.ciqruro'de clomiprámina en 4p,0 
oc de,agua; 'La absorción -se continúa duréeite 72 horas..--'Be.s.?!-..' 
pués dé enjuagar non agua y secar indica el aumento en.pean 
que como último/compuesto se recogieron 10,'6 % dehidroclóru- 
ro.de clomipramina, $e introduce.entonces ia cantidad de par­
tículas, que corresponde a 45 mgde sustanoia activa, en uña 
cápsula de rápida.disolución y se introduce en una cantidad - 
de 1 ilitro de jugo gástrico artificial. L'a /cáhtidad dé * clómipiñ 
mina liberada se determina espectralfotqmátricaménte cómo ftm 
cióñ dél. tiempo^. El. desarrollo de la lî ói¿oiÜ!n/̂ s*''aó .pn 
de :1a dosis total en 0,5 horas, 50 % eñ 2;, 2 horas, 75 % .en 
5,9 horas y 9P*% en 11,0 horas. . , í.,; "/ , < '

Ejemplo 7l * \
' * * ' ' ' r ' **

Se repite.el modo de trabajo c.omp descrito en el 
ójemplo 46 f) cpn excepción de que el espesor.,de capa dé la= . 
lámina obtenida es de 1,15 mm. La.lámina se enjuaga en agua : 
corriente durante 3 días y después de secar se.recortan tabla 
tas con un diámetro de 1,27. mm. ^

Ejemplo 72 - ' ;

'* Se sqleooiqna una tableta.obtenida según el éjpmplo
71 y se deja esponjar en una solución acuosa al' 20: % de.hidro 
cloruro de imipramina durante 4b horas. Eá'spu'ée de 'seoar se ' . 
aprecia que la tableta ha alcanzado ahora .un espesor dé 1,-44 
mm. El aumento en.peso indica que.la r'eoepcl.ón.-'tiOtal. de'sus?-.

' táncia activa/es de un 22,6 % de hidrOclqruro.de imipramina.
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La tableta, que 'contiene 46,3 mg de hi'drooloruro de imiprami- 
na, se agrega a una cantidad de 1 litro de jugo gástrico arti 
ficial a üha temperatura de 37°C.,La cantidad de hidrocloruro 
dé iitiipramina liberada se determina espectralfotornétri camente 
cómo fúhcióñ del tiempo. El desarrollo de.ia liberación es 
de un 25 % de la'dosis total en 1,8 horas,'50 % en 3,72 horas 
75 % *eh. 9,4Ó horás y 90 % en 17,3 horas.

Ejemplo 7^

Se selecciona una tableta preparada según el éjem- 
10 pío 71 y se deja esponjar en una solución acuosa al 20 % de- 

hídrocloruro de clomipramina durante 48 horas. Después de se­
car se aprecia, que la tableta tiene ahora un espesor de 1,38 
mm. EÍ aumento.én peso indica que la' recepción total en.sus­
tancia activa es de un 19,5 % de hidrocloruro de clomipramina 

ÍÜ, La tableta, que contiene 37,3 mg de sustancia activa, se agrg, 
ga a una cantidad de 1 litro de jugo gástrico artificial a* 
una temperatura de 37°C. La cantidad de hidrocloruro de 
clomipramina liberada se determina espectralfotométricamente 
como función del tiempo. El desarrollo de la liberación es.'

20 - de un 25 % de la dosis total en 1,33 horas, 50 %-en'4,03 ho­
ras, 7 5 . en 10,2 horas y 90 % en 18,7 horas.

. N O T A . .

.... Descrita suficientemente la naturaleza del invento, 
&si oomo la manera de realizarlo én la práctica, debe hacerse 

25 constar que.las .disposiciones anteriormente indicadas soh.sus 
ceptibles de.modificaciones de detalle en Cuánto no altéren 
su principio fundamental; también se hace constar que el in­
vento corresponde.a una solicitud de patente-presentada en 
EE.UU de A, bajo el número 483.743, de fecha de 27 de junio 

30 da 1.974, acogiéndose por lo tanto a los benéfioios que con-



oedenlos Convenios Internacionales en vigor, Riendo loqufé 
oonstituye la aseñoia del referido invento y pór -lp que se so¡ 
licita Patente de Invención por 20 años en EspaüÉ, sobré;

. PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE UN .GpL HIDRÓFILO HIDROINSO 
.LUBLE; caracterizándose por lo siguiente:. ! ^

. 1 . -  Procedimiento para la obtención.d$ ún gel hidró 
filo hidroinsoluble, caracterizado porque ,
A) aproxituadamente un 30 % hasta aproximadámonte un 90 %. de
a) un polímero hidrófilo de monómeros. mono-olefínicos hidr.oso 
lubles, iguales o diferentes,-.o - .
b) un copolímero del mencionado monómero hidrosolublé con un
.1% a 70 % de monómeros mono-olefínicos, hidroinsolubles, 
iguales o diferentes, se copoíimerizu con. -
JB) aproximadamente un 10 % hasta aproximadamente ún ,7Ó.%.-dé. 
un macrómero hidrófobo diolefínico eñ posición :ffnal con un 
peso molecular de, aproximadamente,400 hasta aproximadamente 

; 3000. . ' ' " **.' -

2. - Procedimiento según la reivindicación 1, carac­
terizado porgue lá copolimerización de un;monómero A) hidroin 
soluble con un macrómero B) hidrófobo se efectúa en presencia 
o bajo ausencia de disolventes. . ,

3. - Procedimiento según las reivindicaciones*1 y 2, 
caracterizado porque la copolimerización de uh.-monómero A) . 
hidrosolublé con un macrómero B) hidrófobo/se efectúa e¿ pre­
sencia de un catalizador o sistema formador de radicales li-, 
brea a una temperatura en la zona de unos 40°C a 150 iC.

4.-;Procedimiento según las reivindioacionesÍ-3, 
caracterizado.pofque la copolimerización de un monómero A)* 
hidrosolublé con un macrómero B) hidrófobo se efectúa en pre­
sencia de aproximadamente un 0,02 % a .1,0 % (% en peso) ,de un



catalizador adecuado, formador de radicales librea,; a una tem 
peratura de $0-100°C.

- 5.- Procedimiento según las reivindicaciones 1-4,
caracterizado porque oomo catalizadores formadores.de radica­
les libres. se emplean- catalizadores cededorés de restos per-
oxi'o alquilo^ /- J ' ; -' ,

' ' ' . . ' ' ' ' - ' < -'  *
' .6.- Procedimiento según las reivindicaciones 1-?,
caracterizado porque como catalizadores formadoresde radica­
les libreo se emplean diiaopropil-perdicarbonato, tarclbutil- 
peroctqato, peróxido benzoilico, peróxido decanoilioo, per­
óxido lauroilico, peróxido de ácido succínico,. peróxido.métiL- 
etilcetónic'o, acetato de peróxido terc.butíiicQ o az.pisobutiro 
hltrilo, - .i,' . ' , , * ! * ' ' "

. 7.- Procedimiento según las reivindicaciones 1-5, - 
caracterizado porque para la copolimerización, como cataliza­
dores formadores de radicales libres , .se-emplean PóBípúestos 
iperoxi hidrosolúbles. - - ' '

.8.- Procedimiento según las reivindicaciones-1-5 y 
7, caracterizado porque como compuestos peroRí hidrosolúbles. 
se emplean, sodio, potasio o persulfato. amónico.

9. - Procedimiento según las reivindicaciones;1-3,/ 
caracterizado porque como sistemas cededóres de radicales li­
bres se emplean royos gamma, haces de rayos electrónicos o 
irradiación ultravioleta.

10. - Procedimiento según las reivindicaciones 1-9, .
caracterizado porque como' monómero A) hidrósoluble s.e emplea
a) ácido acrílicoo ácido metacrílico, o bien.ásteres hídroaO
lubles, amidas o imidas del mismo, - -
b) ' sales mono-olefínicas del mismo o
c) polímeros de un monómero mono-olefinioo, monocíciico-azací
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11. - Procedimiento según las reivindicaciónes 1-10;. 
caracterizado porque como monómero hidrosoluble. se' emplea áci . -
do acrílico o ácido metacrílico, áster hidr oxial¡qní lico o éó- 
ter dialquilaminoalquílico deí mismo con 2-4 -átomos de. carbó-. 
no en el resto alquilo. -

12. - Procedimiento según las reivindicaciones.1-10, ;
caracterizado porque como monómero hidrosoluble se emplea í 
áster del ácido acrílico o ácido metacrilioo,que se deriva de 
un alcohol de fórmula ^

H O - O H -  -0-(CH--0Hl-0) '-R- m 2m . 2 .-i.. -

donde: R significa hidrógeno o metilo,m'representa un numero' .. 
entero de 2-5 y n un número de 1-20. . : -ir -i

13. - Procedimiento según las reivindicaciones 1-12/. -
caracterizado porque como monómeros hidrosc^úbles.se emplpáni 
amidas o imidas del ácido acrílico o metacrílico, donde e l -  ' 
N-suatituyénte significa hidroxialquilo, oxaalquilo odíál- . . 
quilaminoalquiío con 2-4 átomos de carbono en el resto alqui-. 
lo. '. .. . . . . - - - - , J

14. - Procedimiento según, las reivindicaciones 1-13', 
caracterizado porque como monómeros hidrosólubles se emplean ' 
ácido acrílico, ácido metacrílico,. 2-hídroxietil- ó 2- ó 3- 
hidroxipropilacrilato o -metacrilato, N-viniipirrolidoha o ..

, terc.amino-metacrilamida. *

15, - Procedimiento según las reivindicaciones.1-14, \
. " * - - ¡ \ - - * * - ,. . ! caracterizado porque como monómeros hidrosplubleasse emplea

2̂ -hidroxietilmetaorilato. - ' - / - . "  ;

' 1$.- Procedimiento según.las reivindicaciones 1-14,
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caracterizado porque como monórnero hidr.oso'luble.sé emplea 
N-vinil-2-pi rroli dona.

17. - Procedimiento se¿{ún las Peivindioaciones 1-10,
caracterizado porque como monómeros hidrosolubloa se emplean .. 
.maleatos o fumaratos .de. hidroxialquilo .con 2-4 átomos dé car­
bono en el resto alquilo. =

18. - Procedimiento según las reivindicaciones 1-10,
caracterizado porque como monómcros hidrosolubles de emplea* 
hidroxiálquil-viniléster con 2-4 átomos de carbono én el res­
to alquilo. . ' . _ '

19. r Procedimiento según lás reivindicaciones 1-10, 
caracterizado porque como monómeros hidrosolubles se emplean 
acrilonitrilo o un álquilacrilato o bien aíquilmetacrilato 
con hasta.18 átomos de carbono en el resto alqüiio.

20. -Prooedimiento según las .reivindicacionés 1-10, 
caracterizado porque como monórnero hidr'osolúble; se 'emplea ás­
ter de viniío, que se deriva de ácidos aicáncar'b,oxálicos con 
hasta 5 átomos de carbono.

21. - Procedimiento según ..las reivindicaciones 1-9, 
caracterizado porque como macrómeros B) hidrófobos se emplean 
compuestos de fórmula

,3 ¡2
HC - C  - X - Y - R^ - Y

R'. ; 

C'= OH.

HC - CO

HC - CO

. CO
\  /N-R,-N
/   ̂ \

CH

00 - CH

donde R^ significa una cadena de policondehaado con.un peso
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molecular de.aproximadamente 200.hasta aproximadamente 800Ó,
que contienen restos hidrocarburo enlazados' a través de.; éter
éster, amidas, uretanos o úrea, R- significa hidrógeno,'motil 

- ** * . . *.'.*!* 
lo o -CHg-COOR^, donde significa hidrógeno o alquilo con"
hasta 10 átomos de carbono, R^ significa hidrógeno o 000R. , .
baio la condición de que, o orno minimo,uno délos restos Rg. y--*
R* signifique hidrógeno, X significa oxo, -C00- o -CONR,., don* 3 * * - .  ̂ ' 3*, rr
de R - significa hidrógeno o alquilo con hasta 5 átomos ue.oar 
bono e. Y es un enlace directo o el resto -Rg-Z^-Cp-NH^R^-NH- 
CO-Z^-, donde R está enlazado con X y.significa restos.alqui 
leño ramificados o lineales con hasta 7 átomos de carbono, - 
Ẑ  y Z- significan oxo o NR, y es el resto dlvalente de,un 
diisócianato alifático o aromático, bájo la condición de 4ue, 
en caso de que X'sea oxo,Y ha de ser distinto al dríade direc 
to y Rg y R .significan hidrógeno. . . : ,  ̂ . * ' '

22. - Procedimiento según las reivindicaciones 1-9 y
21, caracterizado porque como macrómeros hidrófobos, sé. em­
plean compuestos donde significa una cadena!de óxido poli- 
propilénioo u óxido politetrametilénico con un peso molecular 
de aproximadamente 1000 hasta aproximadamente 4-0Ó0. ' - ' "

23. - Procedimiento según las reivindicaciones 1-9 y
21,. caracterizado porque como macrómeros hidrófobos se; ,empieap 
compuestos donde significa una cadena obtenida, por- co-oon 
densuoión de un ácido dicarboxílico alifático o oarbooiolico, 
aromático, o de un iiieocianato con un diol alifático-o diami, 
na. -. - '

24. - Procedimiento según las reivindicaciones -l-9¡ 
21-23) caracterizado porque corno mácrómero,se.emplea un gli- 
col de óxido politetrametilénico con un peso molecular de'.!* 
.aproximadamente 1000 hasta aproximadamente 4000, saturado en 
la posición final con tolueno-diisocianato y con.2 moles de

3
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ún hidroxiálquilacrilato o -metacriiat'o con ¿-4 átomos de dar 
boñoeñ e l resto alquilo. -

' 25.- Procedimiento según las reivindicaciones 1-9,
21-24,.caracterizado porque como mactÓmero se emplea un-gli- 
col de óxido.politétrametilánico con.ún peso molecular^dé 
aptoximadamenté 1500 hasta aproximadamente 3000, saturado en 
la.posición final con 2,4—toluenodiisQcianato y reaccionado 
orón aproximadamente 2 moles de metacrilato de 2-hidroxietilo.

26.- Procedimientó para la obtención de un gél/hi­
drófilo hidroinsoluhíe, tal y como queda: sústanclaimenfe; des­
crito'en la presente Memoria. - '

Ésta Memoria consta de 63 hojas esoritás a máquina 
porcuna sola cara.

. Madrid,
[BA-GWY A.G.,

.A"
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