(19)

(10)

(12)
@1
61N
SUOMI - FINLAND
(F1)

PATENTTI- JA REKISTERIHALLITUS
PATENT- OCH REGISTERSTYRELSEN "
FINNISH PATENT AND REGISTRATION OFFICE -~/
(23)
41)
(43)

"

(72)

(74

(54

F1 935754 A7

JULKISEKSI TULLUT PATENTTIHAKEMUS
PATENTANSOKAN SOM BLIVIT OFFENTLIG
PATENT APPLICATION MADE AVAILABLE TO THE
PUBLIC

Patenttihakemus - Patentansékan - Patent application 935754

Kansainvélinen patenttiluokitus - Internationell patentklassifikation -
International patent classification

CO08F220/10

CO08F220/02

G02B 1/04

CO8F 220/34 (2006.01)

Tekemispéivéa - Ingivningsdag - Filing date 20.12.1993
Saapumispaiva - Ankomstdag - Reception date 20.12.1993
Tullut julkiseksi - Blivit offentlig - Available to the public 24.06.1994
Julkaisupdivéa - Publiceringsdag - Publication date 13.06.2019

(32) (33) (31) Etuoikeus - Prioritet - Priority

23.121992 US 996201

Hakija - S6kande - Applicant

1+Novartis AG, Schwarzwaldallee 215, 4058 BASEL, SVEITSI, (CH)

Keksija - Uppfinnare - Inventor

1+Robertson, James Richard, USA, AMERIKAN YHDYSVALLAT, (US)
2 +Terry, Jr., Wilson Leonard, USA, AMERIKAN YHDYSVALLAT, (US)

Asiamies - Ombud - Agent

Oy Jalo Ant-Wuorinen Ab, Iso Roobertinkatu 4 - 6 A, 00120 Helsinki

Keksinndn nimitys - Uppfinningens benédmning - Title of the invention

Kertymia hylkivat piilolinssit
Avsittningsresistenta kontaklinser



10

15

20

25

30

35

KERTYMIA HYLKIVAT PIILOLINSSIT -
AVSATTNINGSRESISTENTA KONTAKTLINSER

Tdmd keksintd koskee hydrofiilisia kopolymeereija, joilla
on hyvd hapen lipdisevyys yhdistettynid antimikrobisiin
ominaisuuksiin, ja joita voidaan edullisesti kdyttdad
oftalmisesti hyvdksyttdvien laitteiden, kuten sellaisten
piilolinssien tai silménsisdisten linssien valmistukseen,

jotka hylkivdt kertymid.

Tekniikan tasosta tunnetaan runsaasti viittauksia hydro-
fiilisiin polymeereihin ja kopolymeereihin, Jjotka on
sovitettu pehmeille piilolinsseille asetettuihin yhé
tiukkeneviin vaatimuksiin. Tdllaisten vaatimusten mukai-
sesti piilolinssien on oltava sitkeitd, hyvin happea
l3pdisevid, joustavia, kirkkaita, helppohoitoisia, kyy-
nelnesteen kestdvid, pitkdikdisid, ei-allergeenisia,

proteiinisia kertymid hylkivid, jne.

US-patentissa 4,038,264 on kuvattu hapenlédpdisevyydeltdadn
parannettuja hydrofiilisia polymeereja, jotka perustuvat
2-hydroksietyylimetakrylaattiin (HEMA), joka on kopolyme-
roitu w-alempialkoksi-(alempialkeenioksi), alempialkyyli-
metakrylaatilla, suositeltavasti w-metoksi-di(eteeniok-

si)etyylimetakrylaatilla.

On julkaisuja, Jjoissa osoitetaan, ettd hydrofiilisilla
polymeereilla, joissa on pitkid poly(eteenioksidi)ket-
juja, on hyvdt antitrombogeeniset ominaisuudet. S. Naga-
oka et al., Biomaterials, 11, 120(1990) esittdvdt, ettd
tdllaisilla aineilla pddllystetyt polymeerit estavdt

merkittdvdsti plasmaproteiinien absorptiota ja verihiuta-
leitten adheesiota. Tamdn johtopddtdksen vahvistavat myos
D.K. Han et al., J. Biomed. Mater. Res., 25, 561(1991).

US-patentissa 4,482,680 on kuvattu kvaternaarisia am-

moniumryhmid sisdltdvid polymeereja, Jjotka ovat antimik-
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robisesti aktiivisia. N&m3 polymeerit on johdettu poly-
(kloorimetyylistyreenistd) reaktiolla tertiaarisen amii-
nin kanssa muodostamaan vastaava poly(kvaternaarinen-
ammoniummetyylistyreeni). Nd&illd polymeereilla on hyvit
antimikrobiset ominaisuudet, ja niitd suositellaan oftal-

misten liuosten suoja-aineiksi.

Nyt k&silld oleva keksintd koskee piilolinssejd, joilla
on pehmeitd piilolinssejd kdsittelevdn tekniikan parhaat
piirteet, kuten hyvd sitkeys, hyvd hapen ldpdisevyys,
erinomainen kirkkaus, jne., mutta jotka my®s hylkivat
proteiinisia ja muita kertymid. Proteiiniabsorptioltaan
pienemmissd piilolinsseissd esiintyy myds yleensd vdhem-—
man viarjddntymistd, ne ovat paremmin kostuvia ja mukavam-

pia kdyttdd sekd yleensd pitkdikdisempid.

Kertakdyttdisten, kdyttdidltddn pidennettyjen linssien
proteiinikerddntymistd koskevaa ongelmaa ovat yleiselld
tasolla kdsitelleet S.T. Lin et al., CLAO (Contact Lens
Assoc Opthalmol) J., 17, 44(1991). Piilolinssien kertymit
muodostuvat pddasiassa kyynelistd perdisin olevista
proteiineista, limasta ja lipideistd, sekd vdhdisemméssd
mddrin ulkoisista aineista. Vaikka monenlaiset kyyneleen
komponentit voivat vaikuttaa piilolinssipddllysteeseen,
ovat proteiinit erityisen merkityksellisid johtuen niiden
oletetusta kyvystd tuottaa immunologinen reaktio kuten
suuri papillaarikonjunktiviitti (GPC), limbinen kerato-
konjunktiviitti (superior limbic keratoconjuctivitis) ja
vaskulaarisia vasteita. Kyynelnesteestd ja piilolinsseis-
td on loydetty kuusi kyynelproteiiniryhmd&, ja niihin
kuuluvat lysotsyymi, albumiini, PMFA, IgG, IgA, proteiini

G ja laktoferriini.

Suuri osa piilolinsseihin kertyvidstd proteiinista voidaan
poistaa surfaktantilla ja entsymaattisilla puhdistus-
aineilla, mutta yritykset estdd kaikkien linssikertymien

muodostuminen eivdt ole onnistuneet. Viime aikoina on
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kertakdyttdisid kdyttoidltddn pidennettyjd linsseja
alettu pitd3 vaihtoehtoisena tapana proteiinien ja ker-
tymien minimoimiseksi pitkakdyttdisissd linsseissi.
Oletettujen etujen, kuten parantuneen steriilisyyden ja
kdyttdjien minimaalisen linssien k&sittelyn, lisdksi on
esitetty, ettd kertakdyttOisilld kdyttdidltddn piden-
netyilld linsseilld toteutettu siddnndllinen linssien
vaihto vdhentdd linssikertymien kerddntymistd tasolle,
joka pienent3d kliinisi3 oireita ja mahdollisesti vahen-

tda linssikertymien aiheuttamia immunologisia reaktioita.

Edellisestid yleisestd kuvauksesta kdy ilmi, ettd ker-
tymdt, ja erityisesti proteiiniset kertymdt, ovat edel-

leen vakava ongelma piilolinssitekniikassa.

Nyt kdsilld olevan keksinntdn tuloksena on aikaansaatu
kopolymeeri, jolla on hyvd hapen ldpdisevyys, hyvdt anti-
mikrobiset ominaisuudet ja hyvd proteiinisten kertymien
hylkivyys, Ja jolle on tunnusomaista se, ettd se muodos-

tuu kopolymeraatiotuotteesta:

(a) 65 - 97,9 paino%:sta kokonaiskopolymeerista lasket-
tuna hydrofiilista monomeeria, joka on valittu ryhmdstid,
johon kuuluvat hydroksisubstituoidut alempialkyyliakry-
laatit tai -metakrylaatit, akryyliamidi, metakryyliamidi,
N-alempialkyyliakryyliamidi tai -metakryyliamidi, N,N-di-~
alempialkyyliakryyliamidi tai -metakryyliamidi, etoksy-
loidut akrylaatit tai metakrylaatit, hydroksisubstituoi-
dut alempialkyyliakryyliamidit tai -metakryyliamidit,
hydroksisubstituoidut alempialkyylivinyylieetterit,
natriumeteenisulfonaatti, natriumstyreenisulfonaatti, 2-
akryyliamido-2-metyylipropaanisulfonihappo, N-vinyyli-2-
pyrrolidoni, N-vinyylisukkinimidi, N-vinyylipyrroli, 2-
ja 4-vinyylipyridiini, akryylihappo, metakryylihappo,
amino-, alempi alkyyliamino- tai alempi dialkyyliamino-
substituoidut alempialkyyliakrylaatit tai metakrylaatit,
allyylialkoholi ja n&diden seokset,
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(b) 20 - 1 paino%:sta kokonaiskopolymeerista laskettuna

monomeeria, jonka kaava on I, II tai IITI

CH,=C(R)-COO-T-[OCH,CH(G)] ,OH M

CH,=CH —O_ Q - [CHCH(G)OLH (I

Lo CHy=C(R)-CONH-T-[OCH,CH(G)],NH, ()

joissa

G on vety tai metyyli,

n on 2 - 20,
15 T on 2-4 hiiliatomin alkyleeni, Jja
R on vety tai metyyli,
Q

on suora sidos tai -0-,

(c) 20 - 1 paino%:sta kokonaiskopolymeerista laskettuna
20 kvaternaarista ammoniummonomeeria, Jjonka kaava on IV, V,

VI tai VII tai niiden seosta

CHp=C(R)-COO-L-N*(E)E)(E;) X Iv)
25  CH,=C(R)-COO-CH,CH,-NHCOO-L-N*(E)(E,)(Es) X (V)

CH,=C(R)CONHCH,CH,-N*(E,)(E)(Es) X' (V1)

1o CHoN*(E()(E)(E3) X
CHp=CH (VID)

Jjoissa
R on vety tai metyyli,
35 L on 2-4 hiiliatomin alkyleeni,
E,, E, ja E, ovat toisistaan riippumatta 1-18 hiiliatomin

alkyyli, tai yksi E;:std, E,:sta ja E;:sta on 7-9 hiiliato-
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min fenyylialkyyli ja loput kaksi E;:std, E,:sta ja E;:sta
ovat toisistaan riippumatta 1-18 hiiliatomin alkyyli, ja
X on halidi,

(d) 5 -~ 0,1 paino%:sta kokonaiskopolymeerista laskettuna
verkkoutusainetta, joka on valittu ryhmdstd, johon kuulu-
vat allyylimetakrylaatti, diallyyliitakonaatti, monoal-
lyyliitakonaatti, diallyylimaleaatti, diallyylifumaraat-
ti, diallyylisukkinaatti, diallyyliftalaatti, triallyyli-
syanuraatti, tiallyylliisosyanuaatti, dieteeniglykolibis-
allyylikarbonaatti, triallyylifosfaatti, triallyylitri-
mellitaatti, diallyylieetteri, N,N-diallyylimelamiini,
divinyylibentseeni, N,N'-metyleeni-bis-akryyliamidi,
eteeniglykolidimetakrylaatti, neopentyyliglykolidimeta-
krylaatti, tetraeteeniglykolidimetakrylaatti, N,N'-hek-
sameteeni-bis-maleimidi, divinyyliurea, bisfenoli A
dimetakrylaatti, divinyyliadipaatti, glyseryylitrimeta-
krylaatti, trimetylolipropaanitriakrylaatti, trivinyyli-
mellitaatti, 1,3-bis(4-metakryylioksibutyyli)tetrametyy-
lidisiloksaani, divinyylieetteri ja divinyylisulfoni.

Radikaalit ja ryhmdt, joille on annettu nimitys "alempi",
kuten alempialkyyli, jne., tarkoittavat radikaaleja ja
ryhmid, Jjoissa on korkeintaan 7 hiiliatomia, suositel-
tavasti korkeintaan 4 hiiliatomia. Esimerkkejd alempial-~
kyylista ovat esim. heksyyli, pentyyli tai butyyli ja
suositeltavasti metyyli etyyli tai propyyli.

Sellaiset radikaalit kuten alkyyli, alkyleeni tai vas-
taavat ovat vastaavia haaraantumattomia tai haaraantunei-
ta radikaaleja. Esimerkkejd ovat mm. n-propyyli tai 2-
propyyli; 1l-butyyli, 2-butyyli tai t-~butyyli; 1,2-propy-
leeni tai 1,3-propyleeni; 1,2-butyleeni, 1,3-butyleeni

tai 1,4-butyleeni; jne.

Kun halutaan valmistaa kopolymeeri, jolla on suurempi

kovuus ja/tai lujuus, jollainen on edullinen esim. kdsi-
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teltdvyydeltddn tai kestdvyydeltdan parannetussa piilo-
linssissd, ldsnd tulisi olla myds viidettd, hydrofobises-
ta monomeerista Jjohdettua komponenttia (e). Hydrofobinen
monomeeri valitaan ryhmdstd, johon kuuluvat C,-C,—alkyy-
liakrylaatit ja -metakrylaatit, C;~C—akryyliamidit ja
-metakryyliamidit, akrylonitriili, C;-C,,~sykloalkyyliakry-
laatit ja -metakrylaatit, metakrylonitriili, vinyyli ¢,-
Cy—alkanoaatit, C,-Cj—alkeenit, C,-C;-haloalkeenit, sty-
reeni, C,-Cs~alkyylistyreenit, vinyylialkyylieetterit,
Jjoissa alkyylissa on 1-6 hiiliatomia, C;-Cj-perfluorial-
kyylietyylitiokarbonyyliaminoetyyliakrylaatit ja -metak-
rylaatit, ¢;-Cp-fluorialkyyliakrylaatit ja -metakrylaatit,
akryylioksi- ja metakryylioksialkyylisiloksaanit, N-vi-
nyylikarbatsoli, maleiini~, fumaari-, itakoni- ja mesako-

nihapon C,-Cj-alkyyliesterit.

Esimerkkejd tdllaisista hydrofobisista monomeereista ovat
metyyliakrylaatti, etyyliakrylaatti, propyyliakrylaatti,
isopropyyliakrylaatti, sykloheksyyliakrylaatti, 2-etyyli-
heksyyliakrylaatti, metyylimetakrylaatti, propyylimeta-
krylaatti, vinyyliasetaatti, vinyylipropionaatti, vinyy-
libutyraatti, vinyylivaleraatti, styreeni, vinyyliklori-
di, vinylideenikloridi, akrylonitriili, 1-buteeni, meta-
krylonitriili, vinyylitolueeni, vinyylietyylieetteri,
perfluofiheksyylietyylitiokarbonyyliaminoetyylimetakry—
laatti, isobornyylimetakrylaatti, heksafluoributyylime-
takrylaatti, 3-metakryylioksipropyylipentametyylidisilok-
saani ja bis(metakryylioksipropyyli)tetrametyylidisilok-

saani.

Hydrofobinen monomeeri (e) on suositeltavasti metyylime-

takrylaatti, styreeni tai vinyyliasetaatti.

Kun T tai L on 2-4 hiiliatomin alkyleeni, se on esim.
etyleeni, trimetyleeni (1,3-propyleeni), propyleeni (1,2-

propyleeni) tai tetrametyleeni.



10

15

20

25

30

7

Komponentin (a) muodostavat hydrofiiliset monomeerit ovat
suositeltavasti 2-hydroksietyyliakrylaatti, 2-hydroksi-
etyylimetakrylaatti, akryyliamidi, metakryyliamidi, N,N-
dimetyyliakryyliamidi, allyylialkoholi, 2- tai 4-vinyyli-
pyridiini, N-vinyyli-2-pyrrolidoni, 2,3-dihydroksipropyy-
limetakrylaatti tai N-(1,1-dimetyyli-3-oksobutyyli)-ak-

ryyliamidi.

Komponentin (a) muodostava hydrofiilinen monomeeri on
suositeltavimmin 2-hydroksietyylimetakrylaatti, N-vinyy-
li-2-pyrrolidoni, akryyliamidi tai N,N-dimetyyliakryyli-

amidi.

Suositeltavasti komponentin (b) kaavan I monomeerissa
G on vety tai metyyli,

R on vety tai metyyli,

n on 4-12, ja

T on etyleeni

Suositeltavimmin komponentin (b) kaavan I monomeerissa
G on vety,

R on metyyli,

n on 4-8, ja
T

on etyleeni.

Suositeltavasti komponentin (c¢) kaavojen IV, V, VI tail
VII monomeerissa

R on vety tai metyyli,

L. on etyleeni, trimetyleeni tai propyleeni (1,3- tai 1,2~
propyleeni),

E,, E, ja E; ovat toisistaan riippumatta 1-18 hiiliatomin
alkyyli, ja

X on Cl tai Br.
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Suositeltavimmin komponentin (c¢) kaavojen IV, V, VI tai
VII monomeerissa

R on metyyli,

L on etyleeni,

E, on 1-18 hiiliatomin alkyyli,

E, ja E; ovat kumpikin metyyli, ja

X on CI.

Komponentin (d) muodostava verkkoutusmonomeeri on suosi-
teltavasti eteeniglykolidimetakrylaatti, neopentyyligly-
kolidimetakrylaatti, tetraeteeniglykolidimetakrylaatti,
glyseryylitrimetakrylaatti tai trimetylolipropaanitriak-
rylaatti.

Komponentin (d) muodostava verkkoutusmonomeeri on suosi-
teltavimmin eteeniglykolidimetakrylaatti, neopentyyligly-
kolidimetakrylaatti tai tetraeteeniglykolidimetakrylaat-
ti.

Komponentit (a), (c¢) ja (d) muodostavat monomeerit ovat
suureksi osaksi kaupallisia tuotteita tai ne on helppo

valmistaa tavanomaisilla menetelmilli.

Komponentin (b) muodostavat monomeerit on helppo valmis-
taa antamalla hydroksialkyylisubstituoitujen monomeerien
kuten 2-hydroksietyylimetakrylaatin reagoida eteenioksi-
din, propeenioksidin tai buteenioksidin kanssa tai US-

patentissa 4,038,264 kuvatuilla menetelmilli.

Komponenttien (a), (b), (¢) Jja (d) neljdn monomeerin
kopolymerointi voidaan suorittaa kdyttdmdlld initiaat-
toreita, jotka muodostavat vapaaradikaaleja aktivoin-
tienergiaa (ts.ldmpdda) niihin kohdistettaessa, ja joita
kdytetdin tavanomaisesti etyleenisesti tyydyttymattdmien
monomeerien polymeroinnissa. Vapaaradikaali-initiaatto-
reihin kuuluvat mm. tavanomaiset ladmpdaktivoituvat ini-

tiaattorit kuten orgaaniset peroksidit, orgaaniset hydro-
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peroksidit ja atsoyhdisteet. Tyypillisid esimerkkeji
tdllaisista initiaattoreista ovat bentsoyyliperoksidi,
tert-butyyliperbentsoaatti, tert-butyylihydroperoksidi,
diisopropyyliperoksidikarbonaatti, kumeenihydroperoksidi,
2,2'-atsobis(isobutyronitriili) ja 2,2'~atsobis(2,4-di-
metyylivaleronitriili). La&mpodinitiaattoria kdytetdédn

yleensd noin 0,01 - 5 paino%.

Piilolinssien valmistuksessa UV-initioitu polymeraatio
suoritetaan suositeltavasti kdyttden valoinitiaattoreita.
Tdllaiset initiaattorit ovat hyvin tunnettuja. Suositel-
lut valoinitiaattorit ovat sellaisia, jotka edistdvit
polymeroitumista, kun monomeerikoostumusta sdteilytetddn
piilolinssimuotissa. Tyypillisid esimerkkejd tdllaisista
valoinitiaattoreista ovat asyloiini ja sen johdannaiset
kuten bentsoiini, bentsoiinimetyylieetteri, bentsoiini-
etyylieetteri, bentosiini-isopropyylieetteri, bentsoiini-
isobutyylieetteri ja a-metyylibentsoiini; diketonit kuten
bentsiili ja diasetyyli; ketonit kuten asetofenoni,
a,a,a-tribromiasetofenoni, «,a-dietoksiasetofenoni, 2-
hydroksi-2-metyylifenyyli-1-propanoni, o-nitro-a,a,a-
tribromiasetofenoni, bentsofenoni ja p,p'-tetrametyylidi-
aminobentsofenoni; a—~asyylioksiimiesterit kuten bentsii-
1i (O-etoksikarbonyyli))-a-monoksiimi; ketoni/amiiniyhdis-
telmdt kuten bentsofenoni/N-metyylidietanoliamiini,
bentsofenoni/tributyyliamiini ja bentsofenoni/Michlerin
ketoni; ja bentsiiliketaalit kuten bentsiilidimetyylike-
taali, bentsiilidietyyliketaali ja 2,5-diklooribentsiili-
dimetyyliketaali. Normaalisti valoinitiaattoria kdytetdidn
mddrind, jotka ovat 0,01 - 5 paino% kaikista monomeereis-
ta; suositeltavasti kdytetddn noin 0,1 ~ 1 % valoini-

tiaattoria.

Suurissa erissd polymerointi voidaan suorittaa tavanomai-
sella tavalla tai liuottimen l&dsndollessa. Edullisia
livottimia ovat ketonit kuten asetoni, metyylietyyliketo-
ni, metyylipropyyliketoni, metyyli-isobutyyliketoni,
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metyyliamyyliketoni ja sykloheksanoni; alkoholit kuten
metanoli, etanoli, isopropanoli tai etyylisellosolvi;
eetterit kuten eteeniglykoli tai dieteeniglykolidimetyy-
licetteri; esterit kuten etyyliasetaatti tai isopropyyli-
asetaatti; dimetyylisulfoksidi; N-metyyli-2-pyrrolidoni;
N,N-dimetyyliformamidi; N,N-dimetyyliasetamidi; vesi ja

suolaliuos.

Polymerointi suoritetaan muoteissa, jotka voivat olla
muovia, lasia tai metallia ja muodoltaan vapaasti valit-
tavissa. Kalvojen ja levyjen valmistuksessa muotit on
suositeltavasti valmistettu lasilevyistd, jotka on vuo-
rattu MYLAR':illa (polyesterikalvo, DuPont) tai muilla
polymeerikalvoilla, ja liitetty yhteen pinteilld sopivan
paksuista vdlilevyid kiyttdmil1l&. Piilolinssit valmis-

tetaan suositeltavasti UV-ldpdisevissd muovimuoteissa.

Kun polymeraatio on loppuunsaatettu, polymeeri voidaan
jdlkikuumentaa ja poistaa muotista, jolloin mahdollisesti
ldsndoleva liuotin poistetaan joko tyhjokuivauksella tai
uuttamalla veteen ja vesiliukoisiin liuottimiin tai vesi-
liuotinseoksiin. Edullisia liuottimia ovat asetoni, eta-
noli, metanoli tai isopropanoli. Atseotrooppinen tislaus
on myds edullinen menetelmd tiettyjen liuottimien pois-
tamiseksi. Kun liuotin on poistettu, polymeeri vakioidaan
tislatussa vedessd ja sen vesipitoisuus mddritetdidn gra-
vimetrisesti. Kaikki seuraavat mittaukset suoritetaan

vesi-vakioiduilla polymeereilla.

Hapenldpidisevyys mitataan DK-1000 instrumentilla (ATD
Design) kdyttden puskuroitua suolaliuosta (pH=7) elektro-

lyyttind, ja se ilmoitetaan seuraavina yksikkdind:

cm®(STP) mm 107

O,DK (barreria) =

cm? s mm Hg

annetussa paksuudessa ja lampdtilassa
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Fysikaalis-mekaaniset mittaukset suoritetaan INSTRON®-
testilaitteella, malli MT-100, kdyttden 0,05-0,1 mm:n
paksuisia levyija.

Vesipitoisuus ilmaistaan seuraavasti:
turvonneen polymeerin paino -

kuivan polymeerin paino
% HO = X 100

turvonneen polymeerin paino

Esimerkit 1-7

Piilolinssit

Kiyttdmd11ld lipindkyvdd piilinssimuottia sen jdlkeen kun
se on puhdistettu typelld valmistetaan piilolinsseja
seuraavista komonomeereista seuraavassa taulossa jilmoi-
tettuina mddrind: 2-hydroksietyylimetakrylaatti (HEMA);
w-hydroksi{tetra(eteenioksi) Jetyylimetakrylaatti (Sipomer
HEM-5) ; 2~(metakryloyylioksi)etyyli-trimetyyliammonium-
kloridi (MADQUAT Q6); eteeniglykolidimetakrylaatti
(EGDMA) sekd 2-hydroksi-2-metyyli-l1-fenyylipropan-l-oni
(DAROCUR® 1173, EM Industries) valoinitiaattorina, kdyt-
tden intensiteetiltddn matalaa tai korkeaa aktiinista
valoa. Kunkin aineen mddrdt oheisessa taulukossa on

ilmoitettu grammoina.

Kovett.

Sipomer DAROCUR® aika

Esim. HEMA HEM-5 MADQUAT EGDMA 1173 H,0 h
1 68,8 15,0 15,0 1,0 0,2 15,0 4

2 78,8 10,0 10,0 1,0 0,2 10,0 *

3 78,7 10,0 10,0 1,1 0,2 10,0 *

4 79,2 10,0 10,0 0,5 0,4 10,0 1

5 79,1 10,0 10,0 0,5 0,4 10,0 2

6 79,3 10,0 10,0 0,5 0,2 10,0 2

7 79,3 10,0 10,0 0,5 0,2 10,0 4

* Egimerkeissd 2 ja 3 kdytetddn suuri-intensiteettistd
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valoa muotin kulkiessa valon l8pi nopeudella 36 cm/min 90

cm:n matkan.

Ndissd esimerkeissd valmistettujen piilolinssien fysikaa-

liset ominaisuudet on esitetty seuraavassa taulukossa.

Esim. CT* Moduuli Rasit.* 3%venymd Dk* Vuo* %vesi

2 0,064 68 18,2 20 14,9 0,17 57
3 0,11 129 18,4 14 20,7 0,14 55
4 0,069 99 24 24 25,1 0,23 59
5 0,082 107 27 25 23 0,22 -
6 0,089 114 28 25 - - -
7 0,092 99 21 22 - - -

*CT on piilolinssin keskikohdan paksuus millimetreind
Moduuli ja rasitusarvot ovat yksikkéind (dyne/cm?) x 10°
Dk-arvo on hapenldpdisevyys x 107 =

cm® mm (STP) /cm?2 mm Hg s

Vuo on pl happea/cm? /minuutissa

Kaikki esimerkkien 1-7 piilolinssit ovat kirkkaita. Esi-
merkkien 1, 4 ja 7 linssien kuivauutettavuus on 2,4%,
2,6% ja 2,5%.

Esimerkkien 2~3 piilolinssit on kliinisesti hyvadksytty

silmdssid kdytettdviksi.

Esimerkit 8-12

Piilolinssit

Valmistetaan esimerkkien 1-7 yleisen menettelyn mukaises-
ti piilolinssejd seuraavista monomeereista seuraavassa
taulukossa esitettyind mddrind: 2-hydroksietyylimetakry-
laatti (HEMA); w-hydroksi[tetra(eteenioksi) )etyylimeta-
krylaatti (Sipomer HEM-5); 2-(metakryloyylioksi)etyyli-
trimetyyliammoniumkloridi (MADQUAT Q6); eteeniglykolidi-
metakrylaatti (EGDMA) sekd bentsoiinimetyylieetteri (BME)

valoinitiaattorina. Komponenttien mddrdt oheisessa taulu-
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kossa on ilmoitettu grammoina.

Sipomer Linssin
Esim. HEMA HEM-5 MADQUAT EGDMA BME vesi%
8 4,8 5,0 0,1 0,1 0,01 51
9 7,3 2,5 0,1 0,1 0,01 48
10 8,8 1,0 0,1 0,1 0,01 45
11 9,3 0,5 0,1 0,1 0,01 47
12 8,4 1,0 0,1 0,5 0,01 55

Esimerkkien 11 ja 12 piilolinssit ovat kirkkaita, esimer-
kin 10 piilolinssi on hyvin lievdsti opaakki, esimerkin 9
lievasti opaakki ja esimerkin 8 opaakki. Tdmd osoittaa,

ettd HEM-5:n mddrdn voimakas lisddminen vaikuttaa haital-

lisesti linssien kirkkauteen.

Esimerkki 13

Proteiinin kertyminen piilolinsseihin

Sen todentamiseksi, ovatko keksinndn kopolymeereista val-
mistetut piilolinssit olennaisesti proteiinikertymid
hylkivid verrattuna tekniikan tason pehmeisiin piilolins-
seihin, kuudella piilolinssilld, jotka on valmistettu
esimerkin 3 kopolymeerista, ja kuudella piilolinssilli,
jotka on valmistettu tekniikan tason kopolymeerista,
jolla on olennaisesti sama vesipitoisuus, mutta jolla ei
ole keksinntn komponenteista (b) Jja (C) johdettuja raken-
neyksikk&jd, suoritetaan viisi simuloitua kdyttdjaksoa in
vitro vertailutestissd. Linsseihin viidennen jakson lo-
pussa kertynyt proteiinimididri mitataan standardin mukai-
sella ninhydriinivdrimenetelmdlld, joka on tarkoitettu
aminohappojen tai proteiinien mittaukseen. Kaikki kuusi
keksinndn piilolinssid ja kuusi kontrollilinssid kier-
ratetddn viisi kertaa seuraavan menettelyn 1l&dpi:

a. Linssi upotetaan 1% lysotsyymiliuokseen boraattipusku-
roidussa suolaliuocksessa ainakin 30 minuutiksi 35°C:ssa;
b. Sitten linssi desinfioidaan saattamalla se kosketuk-
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seen laimean vetyperoksidiliuoksen kanssa ainakin kuuden
tunnin ajaksi;

c. Desinfioitu linssi poistetaan desinfiointiliuoksesta
ja kierros aloitetaan alusta;

d. Viidennen jakson jdlkeen linssin taputellaan varovasti
kuivaksi, pannaan pulloon, joka sisdltdd 200 ml tislattua
vettd, ja linssiin testimenettelyn viiden jakson aikana
kertynyt kokonaisproteiinimiddrid mitataan ninhydriini-ana-
lyysimenetelmdlld.

Kahta keksinndn nollalinssid ja kahta tekniikan tason
nollalinssid sekd kahta keksinn®dn nollalinssid, joihin
kumpaankin on pantu 25 pg lysotsyymid ja kahta tekniikan
tason nollalinssid, Jjoihin kumpaankin on pantu 250 ug
lysotsyymid, k&dytetddn kontrolleina proteiinin talteen-
oton linsseistd varmistamiseksi ja tdmdn testimenettelyn

luotettavuuden osoittamiseksi.
Tdmidn testin tulokset on esitetty seuraavassa taulukossa.

Linssi Kertynyt proteiini ug

Keksinnén kopolymeeri
esimerkistd 3

Nolla 1 2
Nolla 2

Lisitty*3 21
Lisdtty*4 20
Linssi 1 13
Linssi 2 13
Linssi 3 3
Linssi 4 12
Linssi 5 29
Linssi 6 15
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Tekniikan tason linssi

Nolla 7 8
Nolla 8 11
Lisatty*#*9 219
Lisdtty**10 231
Linssi 11 518
Linssi 12 575
Linssi 13 589
Linssi 14 584
Linssi 15 417
Linssi 16 527

* Lisdtty 25 ug lysotsyymia
** Ligdtty 250 pug lysotsyymid

Niiden tulosten analyysi osoittaa, ettd keksinndn lins-
seihin on kertynyt keskimd#drin 13 ug proteiinia, kun taas
tekniikan tason linsseihin on kertynyt keskimddrin 551 ug
proteiinia. Tekniikan tason linsseihin on kertynyt olen-
naisesti 40 kertaa niin paljon proteiinia kuin keksinnon
piilolinsseihin. Vaikka yksittdisten linssityyppien
vdlilld esiintyy jonkin verran vaihtelua, na@md tulokset
osoittavat kuitenkin erittdin merkittdvdd eroa keksinnén
piilolinssien ja tekniikan tason piilolinssien v&dlilla.
Keksinndn piilolinssit hylkivdt olennaisesti paremmin

proteiinikertymid kuin tekniikan tason piilolinssit.

Esimerkki 14

Piilolinssien proteiinikertymdt

Neljd kdyttdjdd pitdd klinikalla kuuden tunnin ajan kahta
piilolinssid, jotka on valmistettu esimerkin 3 kopolymee-
rista ja kahta tekniikan tason piilolinssid, jotka on
valmistettu 2-hydroksietyylimetakrylaatin (HEMA) ja N-
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vinyylipyrrolidoinin (NVP) kopolymeerista, ja jotka eivit
sisdlld keksinndn komponentteja (b) ja (c¢). Kumpikin

koelinssi sisdltdd suurinpiirtein saman vesimd&drin.

Kdyttdajan jdlkeen kertynyt lysotsyymimd&rd mitataan
kdyttdmédlld natriumdodekyylisulfaattipolyakryyliamidigee-
lielektroforeesimenetelmdd (SDS-PAGE), kts. D. Hager,
Analytical Biochemistry, 109, 76(1980).

Linssit viipaloidaan kuuteen osaa ja pannaan sitten 1,5
ml:n kartiomaiseen Eppendorf-pulloon, joka sisdltdd
uuttoliuoksen, jossa on 0,5 tris(hydroksimetyyli)aminome-
taania, 2 paino% natriumdodekyylisulfaattia, 10 paino%
glyserolia ja 5 paino% ditiotreito (DTT), ja jonka pH on
9,52. Liuos kuumennetaan 95°C:seen tunniksi ja jdihdyte-
tddn sitten 35°C:seen 23 tunniksi.

Linssiviipaleet poistetaan pullosta ja siihen lisdt&in 1
ml kylmdd asetonia. Pullo pannaan -20°C:seen 20 minuutik-
si ja sentrifugoidaan sitten nopeudella 12000 rpm 10
minuutin ajan. Pinnalla oleva asetoni kaadetaan pois ja
saostunut proteiini kerdtddn talteen.

Uutettu, eristetty proteiini liuotetaan sitten natrium-
dodekyylisulfaattipuskurindytteeseen ja analysoidaan SDS-
PAGE menetelmdlls.

Geeliproteiini luonnehditaan ja identifioidaan kdyttdmdl-
14 Coomassie Brilliant Blue G-250 ja R-250 analyyttista
menetelmdd, kts. V. Neuhoff, Elektrophoresis, 9,
255(1988) . Densitometrianalyysin tulokset on esitetty

seuraavassa taulukossa.

Piilolinssit Kertynyt lvsotsyymiproteiinimiiri

Tekniikan taso 1,51
Esimerkki 3 0,13
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Keksinndn mukaisiin esimerkin 3 piilolinsseihin kertynyt
lysotsyymiproteiinimddrd on vain noin 10% siitd proteii-
nimddrdstd, joka kertyi tekniikan tason piilolinsseihin,
jotka eivdt sisdltdneet koostumuksessaan kumpaakaan kom-

ponenttia (b) ja (c).

Keksinndn piilolinssien proteiinikertymistaipumuksessa
tdmd osoittaa kliinisesti merkitsevad pienentymistd

tekniikan tason piilolinsseihin verrattuna.
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PATENTTIVAATIMUKSET

1. Kopolymeeri, jolla on hyvd hapen l&épdisevyys, hyvit
antimikrobiset ominaisuudet ja hyvd proteiinisten ker-
tymien hylkivyys, tunnettu siitd, ettd se muodostuu
kopolymeraatiotuotteesta

(a) 65 - 97,9 paino%:sta kokonaiskopolymeerista lasket-
tuna hydrofiilista monomeeria, joka on valittu ryhmédstd,
johon kuuluvat hydroksisubstituoidut ¢,-C,alkyyliakrylaa-
tit tai -metakrylaatit, akryyliamidi, metakryyliamidi, N-
C,-C,alkyyliakryyliamidi tai -metakryyliamidi, N,N-di-C;-
C,alkyyliakryyliamidi tai -metakryyliamidi, etoksyloidut
akrylaatit tai -metakrylaatit, hydroksisubstituoidut C,-
C,~alkyyliakryyliamidit tai -metakryyliamidit, hydroksi-
substituoidut C,-C,alkyylivinyylieetterit, natriumeteeni-
sulfonaatti, natriumstyreenisulfonaatti, 2-akryyliamido-
2-metyylipropaanisulfonihappo, N-vinyyli-2-pyrrolidoni,
N-vinyylisukkinimidi, N-vinyylipyrroli, 2- ja 4~vinyyli-
pyridiini, akryylihappo, metakryylihappo, amino-, C,-
C,alkyyliamino- tai C;-C,dialkyyliamino-substituoidut C;-
Csalkyyliakrylaatit tai -metakrylaatit, allyylialkoholi ja

ndiden seokset,

(b) 20 - 1 paino%:sta kokonaiskopolymeerista laskettuna
monomeeria, jonka kaava on I, II tai III

CH,=C(R)-COO-T-[OCH,CH(G)],OH D
CH,=CH *Q— Q - [CH,CH(G)O].H )
CH,=C(R)-CONH-T-[OCH,CH(G)],NH, (I
joissa

G on vety tai metyyli,
non?2 - 20,
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T on 2-4 hiiliatomin alkyleeni, ja
R on vety tali metyyli,
Q on suora sidos tai -0-,

(¢) 20 - 1 paino%:sta kokonaiskopolymeerista laskettuna
kvaternaarista ammoniummonomeeria, jonka kaava on IV, V,

VI tai VII tai niiden seosta
CHp=C(R)-COO-L-N*(E)E)(E;) X- av)
CH2=C(R)-COO-CHQCHZ—NHCOO—L-N‘L(E1)(E2)(E3) X (V)

CHy=C(R)YCONHCH,CHy-N*(E,)(Ep)(E3) X (VD

CHoNY(E1)(En)(E3) X
CHy=CH VD

joissa

R on vety tai metyyli,

L on 2-4 hiiliatomin alkyleeni,

E,, E, ja E; ovat toisistaan riippumatta 1-18 hiiliatomin
alkyyli, tai yksi E;:std, E,:sta ja E;:sta on 7-9 hiiliato-
min fenyylialkyyli ja loput kaksi E,:std, E,:sta ja E;:sta
ovat toisistaan riippumatta 1-18 hiiliatomin alkyyli, ja
X on halidi,

(d) 5 - 0,1 paino%:sta kokonaiskopolymeerista laskettuna
verkkoutusainetta, joka on valittu ryhmdstd, johon kuulu-
vat allyylimetakrylaatti, diallyyli-itakonaatti, monoal-
lyyli-itakonaatti, diallyylimaleaatti, diallyylifumaraat-
ti, diallyylisukkinaatti, diallyyliftalaatti, triallyyli-
syanuraatti, tiallyylli-isosyanuraatti, dieteeniglykoli=-
bisallyylikarbonaatti, triallyylifosfaatti, triallyyli-
trimellitaatti, diallyylieetteri, N,N-diallyylimelamiini,
divinyylibentseeni, N,N'-metyleeni-bis-akryyliamidi,
eteeniglykolidimetakrylaatti, neopentyyliglykolidimeta-
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krylaatti, tetraeteeniglykolidimetakrylaatti, N,N'-hek-
sameteeni-bis-maleimidi, divinyyliurea, bisfenoli A
dimetakrylaatti, divinyyliadipaatti, glyseryylitrimeta-
krylaatti, trimetylolipropaanitriakrylaatti, trivinyyli-
mellitaatti, 1,3-bis(4-metakryylioksibutyyli)tetrametyy-
lidisiloksaani, divinyylieetteri ja divinyylisulfoni.

2. Vaatimuksen 1 mukainen kopolymeeri, tunnettu siiti,
ettd komponentin (a) muodostavat hydrofiiliset monomeerit
ovat 2-hydroksietyyliakrylaatti, 2-hydroksietyylimeta-
krylaatti, akryyliamidi, metakryyliamidi, N,N-dimetyyli-
akryyliamidi, allyylialkoholi, 2- tai 4-vinyylipyridiini,
N-vinyyli-2-pyrrolidoni, 2,3~dihydroksipropyylimetakry-
laatti tai N-(1,1-dimetyyli-3-oksobutyyli)-akryyliamidi.

3. Vaatimuksen 2 mukainen kopolymeeri, tunnettu siitid,
ettd komponentin (a) muodostava hydrofiilinen monomeeri
on 2-hydroksietyylimetakrylaatti, N-vinyyli-2-pyrrolido-
ni, akryyliamidi tai N,N~dimetyyliakryyliamidi.

4. Vaatimuksen 1 mukainen kopolymeeri, tunmettu siitd,
ettd komponentin (b) kaavan I monomeerissa

G on vety tai metyyli,

R on vety tai metyyli,

n on 4-12, ja
T

on etyleeni.

5. Vaatimuksen 4 mukainen kopolymeeri, tunnettu siiti,
ettd komponentin (b) kaavan I monomeerissa

G on vety,

R on metyyli,

n on 4-8, ja
T

on etyleeni.

6. Vaatimuksen 1 mukainen kopolymeeri, tunnettu siitd,
ettd komponentin (c) kaavojen IV, V, VI tai VII monomee-

rissa
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R on vety tai metyyli,

L on etyleeni, trimetyleeni tai propyleeni (1,3~ tai 1,2-
propyleeni),

E,, E, ja E; ovat toisistaan riippumatta 1-18 hiiliatomin
alkyyli, ja

X on Cl  tai Br.

7. Vaatimuksen 1 mukainen kopolymeeri, tunnettu siitd,
ettid komponentin (d) muodostava verkkoutusmonomeeri on
eteeniglykolidimetakrylaatti, neopentyyliglykolidimeta-
krylaatti, tetraeteeniglykolidimetakrylaatti, glyseryy-
litrimetakrylaatti tai trimetylolipropaanitriakrylaatti.

8. Vaatimuksen 1 mukainen kopolymeeri, tunnettu siitd,
ettd se lisdksi sisdltdd komponenttina (e) 0 - 20 paino%
kokonaiskopolymeerista laskettuna kopolymeraatiotuotetta,
joka on muodostettu hydrofobisesta monomeerista, joka on
valittu ryhmdstd, johon kuuluvat C,~Cpalkyyliakrylaatit ja
-metakrylaatit, C;-Ciakryyliamidit ja -metakryyliamidit,
akrylonitriili, Cs-C,sykloalkyyliakrylaatit ja -metakry-
laatit, metakrylonitriili, vinyyli C;-Cjalkancaatit, C,-
Cialkeenit, C,~Cjhaloalkeenit, styreeni, C,~Cialkyylisty-
reenit, vinyylialkyylieetterit, Jjoissa alkyylissa on 1-6
hiiliatomia, C;-Cpperfluorialkyylietyylitiokarbonyyliami-
noetyyliakrylaatit ja -metakrylaatit, c;~C,fluorialkyyli-
akrylaatit ja -metakrylaatit, akryylioksi- ja metakryyli-
oksialkyylisiloksaanit, N-vinyylikarbatsoli, ja maleii-
ni-, fumaari-, itakoni- ja mesakonihapon C,-Cpalkyylieste-

rit.

9. Vaatimuksen 8 mukainen kopolymeeri, tunnettu siitd,
ettd komponentti (e) on metyylimetakrylaatti, styreeni

tai vinyyliasetaatti.

10. Vaatimuksen 1 mukainen kopolymeeri, tunnettu siitid,
ettid se on oftalmisesti hyvdksyttdvd laite, piilolinssi

tal silmidnsisdinen linssi.
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