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Antimikrobiset kvaternddrisen ammoniumryhmdn sisdltévat
polymeerit, niitd sisdltavat koostumukset ja monomeerit

kyseisten polymeerien valmistamiseksi

Tamd keksintd koskee kvaternddrisen ammoniumryhmdn sisédl-
tdvil orgaanisia silikonipolymeerejd ja ndiden polymeeri-
en tuottamiseen kéytettyjd monomeerejd. Keksintd koskee
myds menetelmid sellaisten polymeerien ja monomeerien
tuottamiseksi. Polymeerejd voidaan kdyttdd useissa sovel-
lutuksissa antimikrobisina aineina, kuten esimerkiksi
piilolinssien desinfiointiliucoksissa, ja tiettyj&d ndista
polymeereistsd voidaan k&8yttd3 kiinteiden rakenteiden ku-

ten piilolinssien valmistuksessa.

Piileolinssit valmistetaan tavallisesti hydrofiilisist& ja
ogsittain hydrofiilisistd muoviaineista. N&illd aineilla
on suuri kyky absorboida vettd ja ne turpoavat pehmedksi
massaksi tai hydrogeeliksi. Talle hydrogeelille on tun-
nusomaista erinomaiset mekaaniset ominaisuudet, tdydelli-
nen lapindkyvyys, hyvd muodonpitdvyys ja korkea resis-
tenssi hajoamiselle kiehuvassa vedessi. Sellaisia hydro-
fiilisid tai osittain hydrofiilisid muoviaineita kuvail-
laan patenteissa US-A-2 976 576, US-A-3 499 862 ja US-A-3
503 942. Naissd patenteissa esitetd&n muun muassa niin

sanottujen pehmeiden piilolinssien valmistusta.

Yksi ongelma, joka liittyy edelld mainituista hydrofiili-
sistd aineista valmistettujen pehmeiden piilolinssien
puhdistukseen, on sellaisten linssien desinfiointi ja
puhdistus. N&ill&d linsseilld on suuri kapasiteetti imed
vettd, so., yli noin 38 paino-% vettd, perustuen hydro-
geelin kokonaispainoon. Piilolinssien desinfiointiin kdy-
tetyt yhdisteet absorboituvat sen vuoksi usein ja mahdol-
lisesti jopa konsentroituvat linsseihin ja vapautuvat
myShemmin, kun pehmeitd piilolinsejd kaytetiddn silmissé.
Tama voi tietenkin vahingoittaa tai vdrjdtd piilolinssit
ja vahingoittaa herkkid silmdkudoksia. Sellaiset sdilyt-

tdvdt tai desinfioivat aineet, joita tavallisesti kidyte-
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tadn piilolinssien desinfiointiin, voivat olla esimerkik-

sl sellaisia aineita kuin klorheksidiini tai timerosaali.

N&diden ongelmien voittamiseksi linssien desinfiointiin
voidaan kaytt83 sellaisia aineita kuin Kvaternfirisen
ammoniumryhmdn sis&ltdvat polymeerit, jotka ovat antimik-
robisesti aktiivisia. Antimikrobisten polymeerien kadytto
on edullista siksi, ettd niilld on suurempi molekyylikoko
ja niiden tunkeutuminen ja imeytyminen pehmeisiin piilo-
linsseihin on todennadkdisesti pienempi ja ne ovat yleensa

vahemman toksisia.

Esimerkkejd& sellaisista polymeereistd ovat polymeeriset
kvaternddriset ammoniumyhdisteet, jotka kdsittavdt tois-
tuvia vinyylibentseeniammoniumyksikk&jé. Sellaisia poly-
meerejd tuodaan esille U3-A-4 482 680:ss&. Ndmd& polymee-
rit ovat epdedullisia siksi, ettda ne liukenevat verrat-

tain heikosti veteen.

Toinen esimerkki piilolinssien desinfiointiin kaytetyista
polymeereistd k8sittd8& orgaanisten piiyhdisteiden kvater-
naadriset ammoniumyhdisteet, joita on esitetty US-A-4 615
882:ssa. N&ditd polymeerejd tuotetaan hydrolysoituvan ryh-
mdn sisaltdvidn orgaanisen piiyhdisteen kvaternaddrisen
ammoniumsuolan reaktiossa vesiliukoisen suurimolekyyli-
painoisen orgaanisen polymeerin kuten polyvinyylialkoho-
lin kanssa, joka on reaktiivinen mainitun hydrolysoituvan
ryhmdn kanssa. US-A-4 615 882:ssa kuvaillut hydrofiiliset
polymeerit sisdltdvdat piitd ja kvaternddrisid ammonium-
komponentteja, joita té&mdn keksinndn mukaisesti vaadit-
aan, mutta patentissa esille tuotujen polymeerien syntee-
si johtaa kuitenkin hydrolyyttisesti pysymattémien sidos-
ten muodostumiseen, esim. pii-happi-hiilisidosten muodos-
tumiseen. Sellaiset Si-0-C-sidokset ovat pysymdttomia,
hajoavat ajan mittaan ja sellaisten sidosten esiintyminen

voisi johtaa toksisuusongelmiin.
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Tamid keksint® koskee kvaterndirisen ammoniumryhmin sisdl-
tdvia orgaanisten piiyhdisteiden polymeerejd, jotka omaa-
vat antimikrobista aktiivisuutta, jotka eivadt sisdalla
pysymdttomid sidoksia, so. pii-happi-hiili-sidoksia pa-
tentin US-A-4 615 882 mukaisesti, ja ovat sen vuoksi va-
paita toksisuusongelmista, jotka johtuvat ndiden yhdis-

teiden hajoamisesta ajan mittaan.

Tdmdn keksinndn mukaiset antimikrobiset polymeerit ovat
sopivia pehmeiden piilolinssien kasittelemiseksi ja ne
ovat erityisen sopivia sellaisten linssien puhdistukseen
ja desinfiointiin proteiinikertymien poistamiseksi, joita
tavallisesti muodostuu ja kehittyy linsseihin kdytén ja

kdsittelyn aikana.

Tamédn keksinndn mukaisten polymeerien molekyylikoko on
sellainen, ettd ne eivdt tunkeudu piilolinssien polymee-
rimatriisiin niin helposti kuin ei-polymeeriset orgaani-
set molekyylit, ja tunkeutuessaan ne ovat vdhemmdn toksi-
$ia kuin mainitut ei-polymeeriset yhdisteet. Niilld on
sen vuoksi pienempi alttius vahingoittaa linsseja tai
vaurioittaa silmi&d, mika on tyypillistd ei-polymeerisille
aineille, jotka tunkeutuvat linsseihin ja voivat uuttau-
tua ja vahingoittaa silmdn pehmeitd kudoksia kdytdn aika-

na.

Tamdn keksinndn mukaiset kvaterndariset orgaaniset piiam-
monjiumyhdisteet voidaan tyypillisesti liuottaa tai dis-
pergoida liuokseen, erityisesti vesipitoiseen liuokseen,
joita kdytetddn piilolinssien desinfiointiin, ja niita
kdytetddn riittdvind midrind linssien desinfioimiseksi.
Taman keksinndn mukaiset polymeerit ovat edullisia Shel-
donin patentissa US-A-4 482 680 julkistettuihin poly(vi-
nyylibentsyyli kvaternddrinen ammonium)haloidirakentei-
s$iin ndhden siksi, ettd ne ovat vesiliukoisempia ja niita
voidaan sen vuoksi helpommin liuottaa vesipitoisiin 1i-

uoksiin. Tdmdn keksinndén mukaiset liuokset ovat edulli-
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sestl vesipohjaisia liucksia, jotka sisaltdvat satunnai-
sesti orgaanisia liuottimia, jotka ovat myrkyttdmia sil-

mille, so. ne ovat oftalmisesti turvalliset k&dyttaa.

Vaikka taman keksinndén mukaiset kvaternddrisen ammonium-
ryhmdn sisdltavat orgaaniset piiyhdisteet ovat erityisen
sopivia pehmeiden linssien desinficintiin, niitd voidaan
kdyvttda myods muihin hyddyllisiin tarkoituksiin, joissa
antimikrobiset ominaisuudet ovat tehokkaita, so. hiusten
hoitoon ja muissa paikallisissa farmaseuttisissa tuott-
eissa. Erityiskayttdkohteina voivat olla terapeuttiset
ihonhoitovalmisteet ja k&yttd deodorantteina tai kehon
antimikrobisina aineina jne. Tuotteet voidaan lisdksi
formuloida erilaisten puhdistuskomponenttien kanssa de-
sinfektioaineiden muodostamiseksi koti- tai salraalakayt-

toén.

Tamdn keksinnén mukaisia kvaternddrisen ammoniumryhm&n
sisdltédvid orgaanisia piipolymeerejd voidaan valmistaa
homo- tai kopolymeroimalla seuraavan Kaavan I mukaisen
yleisen rakenteen mukainen monomeeri

Ry Rs Ry Rg

| l

_ _ @ -
C=C — (La) ;= (Ryglay) 5 Ry —(SI0),—Si —Rr—N"=—Rs XX

| |

Re R Rg

Ry

R3

jossa kaavassa R,, R, ja R, ovat toisistaan riippumatta
vety, C,-C,-alkyyli tai -COOR,;, jolloin R;; on vety tai C,-
C,~alkyyli; z, ja z, ovat toisistaan riippumatta 0 tai 1;
La on -C(0)0-, ~-C(O)N(R,)- tai sidos; La, on sidos,
-C(0)0-, -C(O)N(R,)-, -0-, -0C(0)0-, -N(R,)C(O)N(R,)-

tai -N(R,)C(0)0O-; jossa kaavassa R, on vety tai C,~-Cg-al-
kyyli; R;, on kaksiarvoinen C,-C,, alifaattinen ryhma, C,-
C,s sykloalifaattinen ryhma tai C,~C,,-aryyliryhma, joista
jokainen voi olla substituoitu eninté&dn viidelld halogee-
niatomilla, tai (CH,CH(R,)0);, jossa kaavassa j on Koko-

naisluku 1-50 ja R, on kuten edelld on maaritelty; R, ja



10

15

20

RN
a

30

35

5

R, ovat toisistaan riippumatta kaksiarvoisia ryhmi&, joita
ovat C,-C,, alifaattinen ryhmd kuten C,-C,-alkyleeni, C,~-C,-
alkyleeni-(oksi-C,~-C,~alkyleeni),, C,;-C,-alkyleeni-OCH,-(hy-
droksi-C,~C,~alkyleeni)-CH,, enint&an 25 hiiliatomia si-
sdltavd sykloalifaattinen ryhmd ja enintdan 25 hiiliato-
mia sisdltdvd aryyli, jolloin g on kokonaisluku 1-10; y
on kokonaisluku 1-10:; R; ja R, ovat toisistaan riippumatta
C,-Cg-alkyyli, C,-C,,-aryyli tai (C4-C,; sykloalifaattinen
ryhmé&, jotka voivat olla substituoituja yhdelld tai use-
ammalla halogeenilla, hydroksilla, C,-C,-alkyylilld, kar-
boksilla tai C,-C,,-perhaloalkyyliryhmilld, tai Ry ja R,
voivat olla -Si(0SiCH,);: Ry ja R, ovat toisistaan riippu-
matta C,-C,,-alkyyli, C,-C,, sykloalifaattinen ryhma tai C4-
C,,—aryyli, joista ryhmistd jokainen voi olla substituoitu
1-11 ryhm&lla, joita ovat hydroksi, C,-C, alkyyli, karbok-
si, C,-C,,-perhaloalkyyli ja halogeeni, tai R; ja R, voivat
olla myds (CH,CH,0) H-yksikkojd, jossa kaavassa x on koko-
naisluku 1-10 ja X on oftalmisesti hyvaksyttdvd vastaio-

ni.

Oftalmisesti hyvaksyttdvd vastaioni X on edullisesti esi-
merkiksi halogeeni, hydroksi, asetaatti, $0,%, CO,* tai
PO,’". Ellei toisin ole mddritelty, kaksiarvoinen C,;-C,,
alifaattinen ryhmd on edullisesti C,-C,-alkyleeni, edul-
lisemmin C,-C,-alkyleeni. Samalla tavoin sykloalifaattiset
ryhmét ovat kaikki edullisesti 3-25 hiiliatomia sis&lta-
vid ryhmi&, edullisemmin 6-10 hiiliatomia sis&ltaviad syk-
loalkyyliryhmia ja edullisemmin 5-7 jdsenta sisadaltdvia
sykloalifaattisia ryhmid, mukaan lukien esim. sykloalkyy-
lin ja alemman alkyylin yhdistelm&t. Edullinen sykloal-
Kyyli on sykloheksyyli. Samalla tavoin aryyliryhmdt si-
sdltavdt edullisesti 6-25 hiiliatomia, edullisemmin 6-10
hiiliatomia. Edullinen aryyliryhmd& on fenyyli. Halogeeni
on esim. fluori, kloori tai bromi, joista fluori ja kloo-

ri ovat edullisia.
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Edullisia kaavan I mukaisia monomeerejd ovat ne, jolissa
R,, R, ja R; ovat toisistaan riippumatta vety tai C,-C,-al-
kyyli; z, ja z, ovat toisistaan riippumatta O tai 1; La on
~C(0)0~ tai sidos: La, on sidos, -N(R_)C(O)N(R,)- tai
-N(R,)C(0)0~; joissa kaavoissa R, on vety tai C,-C,-alkyy-
li; R,, on kaksiarvoinen C,-C,-alkyleeni tai fenyyliryhmi,
R, ja R, ovat toisistaan riippumatta kaksiarvoinen C,-C.-
alkyleeni; y on kokonaisluku 1-10, edullisesti 1-5; R, ja
R, ovat toisistaan riippumatta C,-C,-alkyyli; R, ja R; ovat
toisistaan riippumatta C,-C,,-alkyyli ja X on oftalmisesti

hyvaksyttdvd vastaioni.

Edelld mainittujen monomeerien tyypilliset ja edulliset
rakenteet ovat seuraavien kaavojen mukaisia:
CHy CHy CHy CH,

HyC = C —C— O — (CHy)3—Si0 —Si — (CHy)y ~NL- CgHyy  C1© (1)

0 biy by b

3-metakryylioksipropyylitetrametyylidisiloksanyylipropyy-
lidimetyylioktadekyyliammoniumkloridi (MADAC),

CH, CH, CHy CH,

HyC = C —C — O — (CHy)3—SiO —Si — (CHys —N&. cH, c1©

0 by b e

H CHy CH, CH,
| | & o
H,C = C NC — 0 — (CH,)3—SIO —Si — (CHy)y —NE CgH,, C %
éHB CHg J:H3
CH, H H CH, CHy CH,
| | | l@ ~O
H,C =C—C ~0 —CH,CH,NCN — (CHylg—SiO —Si - (CHy)y —N&. C gy, Cl

| | | |
o} 0 CHy CHy Ha

(V)
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Tamdn keksinnon mukaiset uudet monomeerit, joita kdyte-
tddn orgaanisten piipolymeerien valmistukseen, ovat taman
keksinndn lisdsuoritusmuoto. Kuvaus tyypillisestd mene-
telmdstd ndiden uusien monomeerien tuottamiseksi esite-
tddn jéljempdnd. Alla esitetddn synteesijarjestys kaavan
ITI mukaisen MADAC-monomeerin tuottamiseksi (tyypillinen
ja edullinen monomeeri), jota kéytetdan tdm&n keksinnodn
mukaisten vesiliukoisten polymeerien ja piilolinssiainei-

den tuottamiseen.

Vaihe 1 Kaavan IIA mukaisen yhdisteen

CH, CH,

|

HoC = C —C—0 — (CHy)y—Si—Cl  ([IA)
I '
© CH,

annetaan reagoida kaavan IIB mukaisen yhdisteen kanssa
CH,

Cl ._éi — (CHy)3 —Cl  (OB)

Hs

veden ldsndollessa, jolloin muodostuu kavan IIC mukainen
vhdiste
H)C = C —C — O — (CHyp)3—Si0 —Si — (CH,)3 —CI (IC)

© Hy  CH,

ja HCl:&& sivutuotteena.

Vaihe 2 Kaavan (IIC) mukaisen yhdisteen annetaan reagoida
NH,-ylimd&rédn kanssa, jolloin muodostuu kaavan IID mukai-

nen yhdiste
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HyC = C —C— 0 — (CHy)3—SIi0 —Si — (CH,)3 —NH,  (IID).
i

O
Hy CHy

Vaihe 3 Mainitun kaavan IID mukaisen yhdisteen annetaan
reagoida CH,Br-ylim@&ran kanssa, jolloin muodostuu kaavan

IIE mukainen yhdiste

CHy CHy ChHy

HoC = € —C — O — (CHply—SI0 —Si — (CHz) —N(CHy),  (IIE).

© (LH3 (|3H3

Vaihe 4 Kaavan I1IE mukainen yvhdiste tehd&&n kvaternddri-
seksi C,;H;,Cl:n kanssa, jolloin muodostuu kaavan II mukai-
nen yhdiste (MADAC)

CHy CHy CH, CH,
o o nll@ CoHyy  C1O (D)
l
© éHS CHg CH,

Reaktio-olosuhteita vaiheessa 1 voidaan vaihdella mutta
vaihe 1 suoritetaan tavallisesti edullisesti noin ympé&-
riston lampdtiloista noin 40°C:seen vesipitoisessa liuok-

sessa, joka voi olla lievdsti hapan.

Reaktio amiinin kanssa vaiheessa 2 suoritetaan edullises-
ti vesipitoisessa liuoksessa lampdtilan ollessa noin

0°C ~ noin vallitseva lamp®dtila ja edullisesti noin 0°C -
noin 20°C. Té&m& reaktio suoritetaan tavallisesti ilmake-
hdn paineessa mutta se voidaan kuitenkin suorittaa kor-
keassa paineessa jopa korkeammissa la&mpdtiloissa tarvit-

taessa.

Vaihe 3 suoritetaan reaktioldmpdtilan ollessa noin huo-

neen lampédtilasta enintéé&n noin 40°C:seen sopivassa or-
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gaanisessa liuottimessa, erityisesti inertissd@ orgaani-

sessa liuottimessa kuten tolueenissa, bentseeniss& jne.

Vaihe 4 voidaan suorittaa liuottimessa, edullisesti huo-
neen tai ympdristdn lampdtilassa. Liuottimia ovat sellai-
set orgaaniset liuottimet kuin tolueeni, bentseeni ja
muut tyypillisesti kaytetyt liuottimet. Reaktio-olosuh-
teet vaihtelevat riippuen reaktanttien luonteesta, kéyte-
tyistd liuvottimista, paineolosuhteista jne. Edelld& maini-
tut olosuhteet edustavat tyypillisid kdytettyja olosuh-

teita.

Muut yleisen kaavan (I) mukaiset monomeerit voidaan val-
mistaa noudattamalla samaa reaktiojadrjestystd, jota kay-
tetd&n MADAC-monomeerin tuottamiseen kuten vaiheissa (1)-

(4) edelld on esitetty.

Edelld esitetyt yleisen kaavan (I) mukaiset kvaternadari-
siksi tehdyt monomeerit voidaan homo- tai kopolymeroida
lopullisen polymeerirakenteen tuottamiseksi. Monomeerit
polymeroidaan tavallisesti inertissd atmosfddrissia kuten
typessd tai argonissa, happivapaasti. Polymerointi voi-
daan aloittaa initiaattoreiden avulla, kuten peroksidien
tai atsobisisobutyronitriilin (AIBN) avulla reaktion
aloittamiseen riittavilld mid&rilld, so. tyypillisesti
noin 0,01-0,5 paino-%, perustuen monomeerin painoon.
Reaktio voidaan suorittaa liuottimen ldsn&dollessa, kuten
tolueenin, bentseenin, tetrahydrofuraanin tai ketonin
kuten metyylietyyliketonin ldsnidollessa. Reaktio voidaan
suorittaa kuumentamalla reaktioliuosta kohotetuissa 1l&m-
pOtiloissa ja edullisesti lampdtilojen ollessa noin

40°C - noin 150°C tai liuottimen palautusjaahdytyslampo-
tilassa. Lampdtila vaihtelee riippuen monomeereistid ja

muista reaktioliuoksessa lasnidolevista aineista.

Reaktio voidaan suorittaa myds altistamalla reaktioliuos

UV-ldhteeseen lopputuotteen tuottamiseksi. Reaktio suori-
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tetaan riittévén pitk&n ajan kuluessa polymeroitumisen
saattamiseksi loppuun, joka reaktio voi jatkua niinkin
kauan kuin noin 100 tuntia tai enemm&n. Polymeroinnissa
kaytetty initiaattori on riippuvainen kdytetystd energia-
lahdetyypistd ja se voi olla erilainen, jos kaytetdadn UV-

lahdettsd lampdenergialédhteen sijasta.

Edellid mainitut kaavan (1) mukaiset monomeerit voidaan
homopolymercida tai ne voidaan kopolymeroida sopivien
komonomeerien kanssa. Tdm& kopolymerointireaktio kdsittda
siten kvaterndidrisen ammoniumryhmén sis&ltdvien orgaanis-
ten piimonomeerien reaktion yhden tai useamman komonomee-

rin kanssa.

Kopolymeerit voivat sis8ltédd kopolymeeriyksikkoja, joilla
on yleinen, tunnuksella -M-, kuvattu rakenne. Kopolymee-
riset yksikot voidaan lisdtd haluttujen fysikaalisten
ominaisuuksien aikaansaamiseksi, liukoisuuden ligd&misek-
si vesipitoisissa tai ei-vesipitoisissa alustoissa, pa-
remman sekoittuvuuden aikaansaamiseksi erilaisiin liuot-

timiin tai polymeerin dispergoitavuuden parantamiseksi.

Ensimméisia M-yksikkOtyyppejd ovat aromaattiset vinyyli-
vhdisteet, esim. styreeni, alemmat alkeenit tai alemmat
alkadieenit kuten etyleeni, butadieeni ja vastaavat. Toi-
sia M-yksikkOtyyppejd ovat vinyyliasetamidi, vinyyliamii-
nit, vinyyliamiini, joka on tehty kvaternddriseksi hyd-
roksietyleenien tai vastaavien veteen liuottajien avulla
tai hydrofobien avulla kuten alkyylien avulla, esim. do-
dekyylien avulla, tai vinyylibentsyyliamiini, joka on
tehty kvaterndariseksi pitkédketjuisen trihydrofobin avul-
la tai alemman trialkyylin tai hydroksialkyylihydrofiili-
en avulla. Muita yksikkdjd ovat esimerkiksi vinyy-
liasetaatti, vinyylialkoholi, akryylihappo, akrylaatti-
ja metakrylaattiesterit; akryyliamidi ja akryyliamidijoh-
dannaiset, mukaan lukien kvaterndariseksi tehty akryy-

liamidi; N-vinyyli-imidatsoli ja sen johdannaiset, mukaan
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lukien kvaternddriseksi tehdyt N-vinyyli-imidatsolit; 4-
vinyylipyridiini ja sen johdannaiset, mukaan lukien Kkva-

ternddriseksi tehdyt 4-vinyylipyridiinit; N-vinyylipyrro-

'lidoni ja sen johdannaiset; polyetyleeniglykolien bent-

syylieetterit ja niiden monoalkyylieetterit. Kaikki n&md
yksikdt ovat alalla tunnettuja samoin kuin menetelmdt
niiden liittdmiseksi kopolymeereihin. Kahden tai useamman
M-yksikén seoksia voidaan tietenkin kdytt&d. Tamén kek-
sinnén yhteydessad kaytetty ilmaus "alempi'" mddrittelee
radikaalit tai ryhmdt, jotka sisdltdvat edullisesti enin-
tadn 7 hiiliatomia, edullisemmin enintd&n 4 hiiliatomia.
M-yksikot voidaan yleisesti ryhmitelld 2-6 hiiltd sisdl-
taviin alkyleeneihin tai alkenyleeneihin, joissa on sivu-
ryhmind 0-2 substituenttiryhmdd, joita ovat 6-8 hiiltéa
sisdltavat aryylit, alkaryylit ja aralkyylit, 1-4 hiiltéa
sisdltaviat alkyylit, amidit, hydroksyylit, karboksyyliha-
pot ja niiden esterit, edullisesti alemmat alkyylieste-
rit, typped sisdltdvdt 5 tai 6 atomia sisdltdvat hetero-
sykliset yhdisteet ja amiini- ja eetterisubstituoidut

aryylit, alkaryylit ja aralkyylit.

M-kopolymeeriyksikét voivat olla vinyylibentsyyliamiine-
ja, jotka on tehty kvaternddrisiksi hydrofiilisten ryhmi-
en avulla kuten 1-4 hiiliatomia sis&lt&vien hydroksial-
kyylien avulla, erityisesti vinyylibentsyyliamiineja,
jotka on tehty kvaternddrisiksi 2-trihydroksietyleenin
avulla (so. trietanoliamiinirakenteen avulla). Sellaisia

vksikkdjd esitetddn rakenteella

——(CH-CHy)—

CH, ——N@E(CHz)a _oﬂ s x°

jossa rakenteessa a on 2-4 ja edullisimmin 2.
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Toinen tdssd kysymykseen tuleva M-kopolymeeriyksikkdryhmé
kdsittda poly(etyleeniglykolien) vinyylibentsyylieetterit
tai niiden alemmat monoalkyylieetterit, erityisesti me-

tyylieetterit. Sellaisia yksikkdjd esitetddn rakenteella

—(CH-CH,)—

/

CHy—{ OCyHy) ,-R

jossa rakenteessa b on 1-10, edullisesti 1-4, ja R" on
hydroksi tai alempi alkoksi kuten 1-4 hiiltd sis&ltava
alkoksi, esim. metoksi, etokgi, propoksi tai butoksi,

yleisimmin metoksi.

Kuten edelld olevasta voidaan havaita, mik& tahansa yh-
teensopiva kopolymeeriyksikkd voidaan polymeroida mono-
meerien (I) kanssa t&mdn keksinndn mukaisten antimikro-
bisten kvaterndirisen ryhmédn sisdltdvien orgaanisten pii-
monomeerien (I) liitté&miseksi polymeerirakenteeseen Kun-
han monomeerit eivdt vaikuta haitallisesti tdm&n keksin-
noén mukaisiin tavoitteisiin, mikad tarkoittaa ensisijai-
sesti antimikrobisten vaikutusten aikaansaamista piilo-

linssien jne. desinficoimiseksi.

Téamén keksinndn mukaiset polymeerit voidaan silloittaa

erilaisilla silloittajilla. Esimerkkejad tdllaisista sil-
loittajista ovat allyyliyhdisteet esim. allyylimetakry-

laatti, diallyyli-itakonaatti, monoallyyli-itakonaatti,

diallyylimaleaatti, diallyylifumaraatti, diallyylisukki-
naatti, diallyyliftalaatti, triallyylisyanuraatti, di-e-
tyleeniglykoli bis-allyylikarbonaatti, triallyylifosfaat-
ti, triallyylitrimellitaatti, allyylivinyylieetteri, N,N-
diallyylimelamiini; vinyyliyhdisteet, esim. divinyyliben-
tseeni, N,N'-metyleeni bis-akryyliamidi, etyleeniglykoli-
dimetakrylaatti, neopentyyliglykolidimetakrylaatti, tet-
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raetyleeniglykolidimetakrylaatti, heksametyleeni bis-ma-
leimidi, divinyyliurea, bisfenoli A bis-metakrylaatti,
divinyyliadipaatti, glyserolitrimetakrylaatti, trimetylo-
lipropaanitriakrylaatti, trivinyylitrimellitaatti, 1, 5-
pentadieeni, 1,3-bis(4-metakryylioksibutyyli)tetrametyy-
lidisiloksaani, divinyylieetteri ja divinyylisulfoni;
hydroksyylireaktiiviset yhdisteet kuten moniarvoiset iso-
syanaatit, esim. heksametyleenidi-isosyanaatti, isoforo-
nidi-isosyanaatti, tolueenidi-isosyanaatti; polyaldehy-
dit, esim. glutaraldehydi ja glyoksaali; polyhapot, esim.
glutaarihappo ja oksaalihappo; polyepoksidit, esim. bu-
taanidiepoksidi, vinyylisykloheksaanidioksidi ja butaani-
diolidiglysidyylieetteri; polyolit (happokatalyysi),
esim. dimetyloliurea ja dietyleeniglykoli.

Tdllaisten silloittajien m&&r&t riippuvat halutusta pé&aa-
mdarastd ja tavallisesti voidaan kayttdd noin 0,01-10

paino-% silloittajaa, perustuen monomeerien painoon.

Taman keksinndén mukaisten polymeerien keskimddrdiset mo-
lekyylipainot vaihtelevat edullisesti alueella noin 2000-
noin 1 000 000 homo- tai kopolymeerin osalta. Tassd kiy-
tettyna keskimddrdinen molekyylipaino tarkoittaa paino-

keskim8drdistd molekyylipainoa (M,) md&dritettynd valonsi-

rontamittauksella.

Toistuvien yksikkOjen lukumddrd, so. meeri-yksikkojen,
vaihtelee noin 10 meeristd noin 3000 meeriin kvaternidi-
risen ammoniumryhmdn sis&ltdville orgaanisille piimono-
meereille tai, kopolymeerien ollessa kysymyksessd kaikki-
en komonomeeriyksikkdjen kokonaismddra on alueella 10

meerid - noin 3000 meerid.

Tédmédn keksinndn mukaisten monomeerien muodostama homopo-
lymeeri, jota edustaa edelld olevan kaavan (II) mukainen
polymeroitunut MADAC-monomeeri, ilmennetdin seuraavalla

kaavalla;
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CHy

—H,C — C ~ ), CH; CH, CHy

G- O— (CHply =8I0 —Si — (Chply ~NL Cygriyy X ©
O

Hy  CHy Hs

jossa kaavassa n on kokonaisluku 10 - noin 3000 ja X on
oftalmisesti hyvidksyttédva vastaioni. Kuten edelld olevas-
ta voidaan havaita, polymerocituminen tapahtuu MADAC-mono-
meerin reaktiivisessa terminaalisessa alkeeniosassa. n-
ryhm& vaihtelee v&lilla noin 10 meeri& - enint&&n noin
3000 meerid kuten edelld mainittiin. M-komonomeerit rea-
goivat vastaavasti kvaternddrisen ammoniumryhmdn gisdl-

tavan monomeerirakenteen alkeeniosassa.

Edellsd kasitellyt polymerointi- ja kopolymerointimenetel-
mat koskevat kvaterndidrisen ammoniumryhmdn sisdltdvien
organisten piimonomeerien homopolymerointia tai kopolyme-
rointia, mutta monomeerit voidaan homopolymeroida tai ko-
polymeroida ennen kvaternddriseksi tekemistd ja sitten
mythemmin tehdd kvaterndfdrisiksi. Esimerkiksi vaiheessa 3
esitetty tuote (ennen kvaternddriseksi tekemist&d) voidaan
peolymeroida ja tuloksena oleva polymeeri tehdd& kvaternda-
riseksi mydhemmin kuten vaiheessa 4 monomeerin tuottami-

seksi, kuten edelld on esitetty.

Taman keksinndn mukaisia polymeereji kdytetasdn pddasial-
lisesti oftalmisissa liuoksissa linssien, erityisesti
pehmeiden linssien, puhdistukseen, silloin kun antimikro-
bisen komponentin tunkeutumista pehme&ddn geelirakentee-
seen tulee v&lttd&. Nestemdistd koostumusta voidaan kKui-
tenkin kdyttdd koviin piilolinsseihin ja mihin tahansa
pintaan, joihin antimikrobisia aineita ja sdilytysaineita
tavallisesti kaytetddn. Taman Keksinndn mukaisia polymee-

rejd voidaan lisdksi kayttdd piilolinssien tuotantoon,
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jotka ovat vahvoja, joustavia, hyvin happea l&paisevia,

kostuvia ja optisesti kirkkaita.

Kun tuotetaan kiinteitd rakenteita kuten piilolinsseja,
kdytetadn edullisesti molekyylipainoltaan suurempia poly-
meerejd, ja erityisesti kaytetddn edullisesti silloitet-
tuja polymeerejd, sellaisia jotka on silloitettu riitta-
védssd madrin, jotta saadaan aikaan halutut edelld kédsi-
tellyt ominaisuudet. Siten tuotetuilla valmiilla lings-
eilld on riittavat antimikrobiset ominaisuudet, jotka
auttavat tuhoamaan bakteereja ja muita mikro-organismeja,
jotka kasvavat linsseilld, mutta jotka linssit eivdt ole

tokgisia tai haitallisia silmille.

Tdssd esille tuodut vesipitoiset liuokset esim. pehmeiden
piilolinssien desinfiointiin, ovat yhteensopivia farma-
kologisesti ja kemiallisesti tyypillisten aineosien kans-

sa, joita normaalisti sisdllytetdidn antimikrobisiin 1i-

uoksiin tai desinfektioliuoksiin piilolinssien hoitoa
varten eivdtka ne merkitt@vdsti muuta systeemin toksisuu-
tta. Ne ovat hyvin vah8n toksisia nisdkkédille ja ovat
kemiallisesti pysyvi&, hajuttomia ja haihtumattomia, ja
niilld on laaja antibakteerinen aktiivisuus useita mikro-
organismeja vastaan, jotka ovat silmille vaaraksi, esi-

merkkind Pseudomonas aeruginosa. Ne ovat myrkyttomid ja

ei-drsyttdvid silmdkudoksille ta8ssd esitetyissda kayttopi-

toisuuksissa ja -tiheyksissa.

Taman keksinnodn mukaiset koostumukset ovat myds yhteenso-
pivia muiden aineosien kanssa, joita tavallisesti kadyte-
tdan oftalmologisissa silmienhoitoliuoksissa. Niitd on
helppo kasitelld ja kayttdd, ne eivit vaahtoa ja ne voi-
vat olla ja ovat kemiallisesti pysyvid laajalla pH-alu-
eella. Liuoksia on kuitenkin edullista kayttda pH 7:ss&,
plus tai miinus yksi yksikkd, ja isotonisessa liuoksessa

niin, ettd osmoottisesta paineesta ei ole silmille hait-
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tavaikutuksia, jotka johtuvat tasapainottomuudesta liuok-

sen ionivahvuudessa.

Tamén keksinndn mukaisessa kaytidnndssd, mitd& tulee piilo-
linssien sterilointiin, aktiivinen kvaterndédrisen ammo-
niumryhmdn sisdlt8vi organinen piipolymeeri on l&snd 1i-
uoksessa riittdvdssd mddrin antamaan antimikrobiset tai
desinfioivat ominaisuudet liuokselle patogeeneja vastaan,
so. riittavénd md&rédnd tuhoamaan tai inhiboimaan baktee-

rimikro-organismien kuten Staphylococcus aureuksen,

Escherichia colin, Pseudomgonas aeruginosan ja Aerobacter

aerogeneksen lisdantymistd, aiheuttamatta samalla kuiten-

kaan silmdn &drsytystd tai vaurioita linsseille.

Tamdn keksinndn mukaiset antimikrobiset polymeerit voivat
0lla 1l&snd pienind mdarind, kuten esim. 0,001 paino-%,
perustuen vesipitoisen desinfektioliucksen painoon, kun
niitad kadytetddn desinfektioaineina kovien pintojen kuten
piilolinssien puhdistamiseen. Yl&rajan madrddvat tekijat,
jotka voivat aiheuttaa silmidn arsytystd pitkien ajanjak-
sojen kuluessa ja/tai vahingoittaa pehmeitd piilolinsse-
ja, kun niitd kdytetd&n siihen tarkoitukseen. Yldraja on
esim. noin 0,5 paino-% mutta kdyt&nnoéllinen alue on noin
0,002 painoprosenttia - noin 0,1 paino-%, perustuen vesi-

pitoisen desinfektioliuoksen painoon.

Tadmdn keksinndn mukaisessa kaytdnndssd tyypillinen desin-
fektioliuos voi aktiivisen aineosan lisdksi sisdltdia pus-
kureita, stabileoivia aineita ja isotoniseksi tekevid ai-
neita. Ndiden lisdaineiden tulisi olla myrkyttémis eikéa
niiden tulisi vA&aristdd tai muutoin vahingoittaa piilo-
linssej&d, eikd niiden tulisi laskea pH:ta alle 5,5 tai
yli 8,5, koska t&8lld voi olla haitallinen vaikutus silmi-

kudokseen.
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Muita desinfektioaineita voidaan kayttda desinfektiokoos-
tumuksissa steriloivien tai desinfioivien vaikutusten

lisddmiseksi haluttaessa.

Tamidn Keksinnén mukaisia nestemdisid desinfektiokoostu-
muksia voidaan kdyttdd useissa koostumuksissa, joissa
halutaan olevan polymeerin antimikrobisia vaikutuksia.
Hydtyndkoékohtien kuvailua selityksessd ja patenttivaati-
muksissa ei tulisi sen vuoksi tulkita sellaisten koostuk-
sien tai polymeerien hydtyjen poissulkemiseksi kidyttdalu-

eilla, jotka ovat muita Kuin t&ssd erityisesti kuvaillut.

Seuraavat esimerkit esitetddn ainoastaan valaisun vuoksi
eikid niiden ole tarkoitettu rajoittavan olennaista kek-
sinn®llistad kdsitettd, jota tdssd on laajasti esitelty.
Lampotilat on annettu celsiusasteina. Kolme ensimm&ista
esimerkkid valaisevat konkreettisia menetelmid tamdn kek-
sinnén mukaisten antimikrobisten polymeerien tuottamisek-

si.

Esimerkki 1l: Kuivaan, 250 millilitran Kolmikaulakolviin,

joka on varustettu jdgdhdyttimelld, typen sisd8&nmenolla ja
magneettisekoittajalla, lisataan 10,02 g 50%:ista 3-met-
akryylioksipropyylitetrametyylidisiloksanyylipropyylidi-
metyylioktadekyyliammoniumkloridia (MADAC) metanolissa,
5,01 g N,N-dimetyyliakryyliamidia, 0,10 g 2-hydroksi-2-
metyyli-l-fenyyli-propan-l-onia ja 100 ml metanolia.
Seosta sekoitetaan ja huuhdellaan viisi minuuttia typel-
14. Ulostulot suljetaan sitten ja reaktiosysteemi altis-
tetaan ultraviolettivalolle vallitsevassa lampotilassa 96
tunnin ajaksi. 96 tunnin kuluttua metanoli poistetaan
pytrdhaihdutuksella. Jddnnds puhdistetaan sekoittamalla
200 ml:ssa heksaaneja 18 tunnin ajan. Tuloksena saadut
kiinte#dt aineet suodatetaan ja puhdistusprosessi toiste-

taan vield kaksi kertaa.
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Esimerkki 2: Kuivaan 250 millilitran kolmikaulaiseen ve-

sivaipalliseen kolviin, joka on varustettu jasdhdyttimel-
la,

lampdtilavesikierrolla, lis&atddn 10,02 g 50%:ista 3-meta-

typen sisdanmenolla, magneettisekoittajalla ja vakio-

kryylicoksipropyylitetrametyylidisiloksanyylipropyylidime-
tyylioktadekyyliammoniumkloridia (MADAC) metanolissa,
5,06 g N,N-dimetyyliakryyliamidia, 0,12 g Vazo 52:ta (pe-
ntaaninitriili-2,4-dimetyyli-2,2-atsobis) ja 100 ml me-
tanolia. Seosta sekoitetaan ja huuhdellaan viisi minuut-
tia typelld. Ulosmenot suljetaan sitten ja reaktiosystee-
mi kuumennetaan 60°C:seen 96 tunnin ajaksi. Reaktion lo-
pussa metanoli poistetaan pyOrdhaihdutuksella. JAEAnncsta
sekoitetaan 200 ml:ssa heksaaneja 18 tunnin ajan. Tulok-
sena saadut kiintedt aineet suodatetaan ja puhdistus-

prosessi toistetaan vield kaksi kertaa.

Esimerkki 3: Kuivaan 250 millilitran kolmikaulaiseen ve-

sivaipalliseen kolviin, joka on varustettu jddhdyttimel-
13, typen sisd&nmenolla, magneettisekecittajalla ja vakio-
lémpOtilavesikierrolla, lis&t&an 10,03 g 50%:ista 3-meta-
kryylioksipropyylitetrametyylidisiloksanyylipropyylidime-
tyylioktadekyyliammoniumkloridia (MADAC) metanolissa,
5,03 g N-vinyylipyrrolidonia, 0,10 g Vazo 52:ta ja 100 ml
metanolia. Seosta sekoitetaan ja huuhdellaan viisi mi-
nuuttia typelld. Ulosmenot suljetaan sitten ja reaktio-
systeemi kuumennetaan 60°C:seen 96 tunnin ajaksi.
Reaktion lopussa metanoli poistetaan pydréhaihdutuksella.
JaannGstd sekoitetaan 200 ml:ssa heksaaneja 18 tunnin
ajan. Tuloksena saadut kiintedt aineet suodatetaan ja

puhdistusprosessi toistetaan vield kaksi kertaa.

Seuraavat esimerkit 4-6 ovat esimerkkeji, joissa esimerk-
kien 1-3 mukaisten polymeeriliuosten sdilytysteho ja sy-
totoksisuus testataan. Formulaatiot ja tulokset esitetidsn

taulukoissa 1 ja vastaavasti 2.
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Esimerkit 4-6: Liuokset valmistetaan esimerkeiss8 1-3 -

kuvailluista polymeereistd. Taulukossa 1 esitetddn jokai-
sen liuoksen ja liuottimen pitoisuus. Kustakin liuoksesta
testataan sdilytysteho ja sytotoksisuus. Mikrobi- ja tok-

sisuustestien tulokset esitet#idn taulukossa 2.

Taulukko 1 (Esimerkkien 4-6 mukaiset formulaatiot)

Esimerkki Polymeeri Pitoisuus Liuotin

4 Esimerkki 1 0,025 % Saliini,isoton.
5 Esimerkki 2 0,025 % Saliini, isoton.
6 Esimerkki 3 0,025 % Saliini, isoton.

Taulukko 2 (Sytotoksisuus- ja sfilvtystestitulokset)

Ps.aeruginosa* Asp. fumig.*
Esimerkki Sytotoksiguus 24h 74 24h 74
4 Negatiivinen Negat. Negat. 10° 10°
5 Negatiivinen  Negat. Negat. 10° 10°
6 Negatiivinen  Negat. Negat. 10° 10°

* Pseudomonas aeruginosa ja Aspergillus fumigatus, alku-

ymppi 10° kaikissa testeissa.
Esimerkki 7 valaisee tyypillistd menetelm8&d piilolinssien
valmistamiseksi té&maén keksinndn mukaisista kvaternd&risen

ammoniumryhmidn sisdltdvistd organisista piimonomeereistd.

Esimerkki 7: Piilolinssit valmistetaan seuraavasta for-

mulaatiosta: 9,85 g 2-hydroksietyylimetakrylaattia, 0,05
g etyleeniglykolidimetakrylaattia, 0,10 g 3-metakryyliok-
sipropyylitetrametyylidisiloksanyylipropyylidimetyyliok-
tadekyyliammoniumkloridia (MADAC) ja 0,05 g 2-hydroksi-2-
metyyli-l-fenyyli-propan-1l-onia. Formulaatiota sekoite-

taan liuoksen aikaansaamiskesi ja kovetetaan aktiinisi-
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teilytykselld. Kahden tunnin kovetuksen j&dlkeen tuloksena

saadut linssit ovat kirkkaat ja varittoméat.
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Patenttivaatimukset

@ Antimikrobinen, kvaternddrisen ammoniumryhmdn sisalta-

a polymeeri, tunnettu siitd, ettd se sis&dltdd rakentees-

saan kaavan I mukaisia toistuvia monomeeriyksikkéjd

R, Ry Rs R Rg

| I
\Cﬁ ~(La) 7 (Ryolay) Ry —(SliO)y—-SIi R —NZ—R, X0

R
: Rg  Rg Rs

jossa kaavassa R,, ‘R, ja R, ovat toisistaan riippumatta
vety, C,-C,-alkyyli tai -COOR,;, jolloin R,; on vety tai C,-
C,~alkyyli; z, ja z, ovat toisistaan riippumatta 0 tai 1;
La on -C(0)0-, -C(O)N(R,)- tai sidos; La, on sidos,
-C(0)0-, -C(O)N(R,)-, -0-, -0C(0)0O-, -N(R,)C(O)N(R,)-

tai -N(R,)C(0)0-; jossa kaavassa R, on vety tai C,-Cz-al-
kyyli; R,, on kaksiarvoinen C,-C,, alifaattinen ryhm&, C,-
C,, sykloalifaattinen ryhm& tai C,~-C,,~aryyliryhm&, joista
jokainen voi olla substituoitu enintédé&n viidelld halogee-
niatomilla, tai (CH,CH(R,)O);, jossa Kaavassa J on koko-
naisluku 1-50 ja R, on kuten edelld on madritelty; R, ja
R, ovat toisistaan riippumatta kaksiarvoisia ryhmi&d, joita
ovat C,-C,, alifaattinen ryhm& kuten C,-Cyg-alkyleeni, C,-C,-
alkyleeni-(oksi-C,-C,~alkyleeni) , C,-C,~alkyleeni-OCH,-(hy-
droksi-C,-C,~alkyleeni)-CH,, enintd&n 25 hiiliatomia si-
sdltava sykloalifaattinen ryhmd ja enintddn 25 hiiliato-
mia sis&altdvad aryyli, jolloin g on kokonaisluku 1-10; y
on kokonaisluku 1-10; R; ja Ry ovat toisistaan riippumatta
C,-Cg-alkyyli, C,-C,,-aryyli tai C,~C,; sykloalifaattinen
ryhma, jotka voivat olla substituoituja yhdelld tai use-
ammalla halogeenilla, hydroksilla, C,-C,~-alkyylilld, kar-
boksilla tai C,-C,,-perhaloalkyyliryhmilla, tai Ry ja R,
voivat olla -Si(0SiCH,),: R, ja R, ovat toisistaan riippu-
matta C,-C,,-~alkyyli, C,-C,, sykloalifaattinen ryhmd tai C,-

C,s—aryyli, joista ryhmistd jokainen voi olla substituoitu
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1-11 ryhm&dlld, joita ovat hydroksi, C,-C,-alkyyli, Karbok-
si, C,-C,,-perhaloalkyyli ja halogeeni, tai Ry ja Ry voivat
olla myds (CH,CH,0) H-yksikk®djd, jossa kaavassa x on koko-
naisluku 1-10 ja X on oftalmisesti hyvaksytt&dva vastaio-

ni.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen antimikrobinen kvater-
nadrisen ammoniumryhmdn sisdltdvd polymeeri, tunnettu
siitd, ettd X on halogeeni, hydroksyyli, asetaatti, $0,°,
co,* tai PO, .

J.Patenttivaatimuksen 1 mukainen antimikrobinen kvater-
nddrisen ammoniumryhmin sisdltavd polymeeri, tunnettu
siitd, ettd polymeeri on homopolymeeri, joka sisdltda

kaavan I mukaisia toistuvia monomeeriyksikk6ja.

4. Kaavan mukainen patenttivaatimuksen 3 mukainen anti-
mikrobinen kvatern&8risen ammoniumryhmdn sisdltdvd homo-

polymeeri, tunnetitu siitd, ettd

CHy
(_H,_,c —C—Jq CHy CHy CHy

| | ] I
(;_o*(OﬁhA&OﬁSL—KMga—N@*Q§ﬁ7 x©
!

-
© éHa CHy Hy

kaavassa n on kokonaisluku 10 - noin 3000 ja X on oftal-

misesti hyvaksyttadva vastaioni.

5. Patenttivaatimuksen 4 mukainen antimikrobinen kvater-
nddrisen ammoniumryhmén sis&dltdvad homopolymeeri, tunnettu

siitd, ettd X on Cl.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen antimikrobinen kvater-

nadrisen ammoniumryhmidn sisdltivd polymeeri, tunnettu
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siitd, ettd polymeeri on kaavan I mukaisen monomeerin ja
vdhintddn yhden sopivan komonomeerin sisdltavd kopolymee-

ri.

7. Patenttivaatimuksen 6 mukainen antimikrobinen kvater-
nddrisen ammoniumryhmdn sisdltdva polymeeri, tunnettu
siitd, ettd komonomeeri kidsitt8d aromaattiset vinyyliyh-
disteet, alemmat alkeenit, alemmat alkadieenit, vinyyli-
asetamidin, vinyyliamiinit, vinyyliasetaatin, vinyylial-
koholit, akryylihapon, akrylaatin ja metakrylaatin este-
rit, akryyliamidit, N-vinyylipyridiinin ja sen johdannai-
set, N-vinyylipyrrolidonin ja sen johdannaiset ja poly-
etyleeniglykolien vinyylibentsyylieetterit ja niiden mo-

noalkyylieetterit.

8. Patenttivaatimuksen 1 mukainen antimikrobinen kvater-
nddrisen ammoniumryhmdn sisdltdvd polymeeri, tunnettu
siitd, ettd polymeeri on silloitettu sopivalla silloitta-

jalla.

9. Patenttivaatimuksen 1 mukainen antimikrobinen kvater-
nddrisen ammoniumryhmdn sisdltd&vd polymeeri, tunnettu
siitd, ettd polymeerin painokeskimddridinen molekyylipaino
on 2000 - noin 1 Q00 000.

Nestem'ainen koostumus, tunnettu siitd, ettd se sisadl-

tad liuottimen ja antimikrobisesti tehokkaan ma&ridn pa-
tanttivaatimuksen 1 mukaista antimikrobista kvaterndidri-

sen ammoniumryhmdn sis8ltdvdd polymeeriéa.

11. Patenttivaatimuksen 10 mukainen nestemdinen koostu-

mus, tunnettu siitd, ettd liuvotin on vesi.

T
(12) Vesipitoinen oftalminen liuos, tunnettu siitd, etta

se sis8ltdd antimikrobisesti tehokkaan médrin patentti-
vaatimuksen 1 mukaista antimikrobista kvaterniirisen am-

moniumryhmén sisdltédvad polymeerii.



10

15

20

25

30

35

24

13) Menetelmd piilolinssien puhdistamiseksi ja desinfioi-
miseksi, tunnettu siitd, ettd piilolinssejd kdsitellddn
vesipitoisella liuoksella, joka sisdltdd antimikrobisesti
tehokkaan md3dran patenttivaatimuksen 1 mukaista antimik-
robista kvaterniirisen ammoniumryhmén sis&ltévidd polymee-
ria.

L

s .,

/
i,\14. iilolinssi, tunnettu siitd, ettd se on valmistettu

jorikin patenttivaatimuksista 1, 3, 6 tai 8 mukaisesta

antimikrobisesta polymeerista.

KIS.EKaavan I mukainen antimikrobinen kvaternddrisen am-

moniumryhman sis&dltdvid monomeeri :

R R3 Rs Rg Rg
1 l l l@ Ve,
C=C —(La) ;—(RmLa,) i__R" —(5i0),—Si —~R;—N™— Rg I
R// 1 2 I~ l l
¢ R; Re Re

jossa kaavassa R,, R, ja Ry ovat toisistaan riippumatta
vety, C,-C,-alkyyli tai -COOR,;, jolloin R,; on vety tai C,-
C,~alkyyli; z, ja z, ovat toisistaan riippumatta 0 tai 1;
La on -C(0)0-, -C(O)N(R,)- tai sidos; La, on sidos,
-C(0)0-, -C(O)N(R,)-, -0-, -0C(0)0-, -N(R_)C(O)N(R,)-

tai -N(R,)C(0)0-; jossa kaavassa R, on vety tai C,-Cz-al-
kyyli; R,, on kaksiarvoinen C,-C,, alifaattinen ryhm&, C,-
C,; sykloalifaattinen ryhmd tai C,-C,,~aryyliryhmd, joista
jokainen voi olla substituoitu enint&dn viidelld halogee-
niatomilla, tail UﬁgCH(Raﬂjh, jossa kaavassa j on Koko-
naisluku 1-50 ja R, on kuten edellda on madritelty:; R, ja
R, ovat toisistaan riippumatta kKaksiarvoisia ryhmi&, joita
ovat C,-C,, alifaattinen ryhmd kuten C,-Cg-alkyleeni, C,-C,-
alkyleeni-(oksi-C,-C,~alkyleeni)_, C,-C,-alkyleeni-OCH,-(hy-
droksi-C,-C,~alkyleeni)-CH,, enint&&n 25 hiiliatomia si-
s8ltdvé sykloalifaattinen ryhmd ja enintddn 25 hiiliato-

mia sisdltédvd aryyli, jolloin g on kokonaisluku 1-10; y
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on kokonaisluku 1-10; R, ja R, ovat toisistaan riippumatta
C,-Cg—alkyyli, C,-C,,—aryyli tai C,-C,; sykloalifaattinen
ryhmd, jotka voivat olla substituoituja yhdellad tai use-
ammalla halogeenilla, hydroksilla, C,-C,-alkyylilld, kar-
boksilla tai C,-C,,-perhaloalkyyliryhmilld, tai Ry ja Rq
voivat olla -Si(0SiCH,);; Rz ja Ry ovat toisistaan riippu-
matta C,-C,,-alkyyli, C,-C,, sykloalifaattinen ryhma tai C,-
C,s—aryyli, joista ryhmista jokainen voi olla substituoitu
1-11 ryhmalla, joita ovat hydroksi, C,~-C,-alkyyli, karbok-
si, C,-C,,~-perhaloalkyyli ja halogeeni, tai Ry ja R, voivat
olla my®ds (CH,CH,0) H-yksikkdjad, jossa kaavassa x on koko-
naisluku 1-10 ja X on oftalmisesti hyvéksyttdvd vastaio-

ni.

16. Patenttivaatimuksen 15 mukainen antimikrobinen mono-

meeri, jolla on kaava Il

CH, CHy CHy CH,
HiC = C —C— O — (CH,)amSiO _ Si — ® ©
2 (CHy)3—SI0 —§i — (CHyy —NE. G iy, €i© ()

: by b by

17. Patenttivaatimuksen 15 mukainen antimikrobinen mono-

meeri, jolla on kaava III

CHy CHy CHg CH,
o ® o
HyC = C —C — O — (CHy)3—8i0 —Si — (CHp)y —N=- CHy  CI¥ (1D

i

18.Patenttivaatimuksen 15 mukainen antimikrobinen mono-

meeri, jolla on kaava IV

H H CHy CH, CH,

| l

© Hy CHj H3
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19. Patenttivaatimuksen 15 mukainen antimikrobinen mono-
meeri, jolla on kaava V

CH, T CH; CHy CHy

H
l O ® o©
H,C =C—-C -0 — CH,CH,NCN — (CHp)3—SIO —8i — (CHy), —N= CygH3y (V)
Ii Il

O CHy CHj, Hy

(:iiD,Menetelmé kaavan II mukaisen antimikrobisen monomee-
10 Trin valmistamiseksi

CHg CH; CHj CHq

@
H,C = C —C— O — (CHy)3—Si0 —Si — (CHy)g NE g, i ap
1

15

tunnettu siitd, ettd (1) kaavan IIA muKkaisen yhdisteen

annetaan reagoida

20

TH3 CHs,
© CHy
25 kaavan IIB mukaisen yhdisteen kanssa
CHj
CL_gl—(CHQS—Cl (I1B)
30 s
veden lé&dsndollessa, jolloin muodostuu kaavan IIC mukainen
vhdiste
CH, CH, CHy4
35

: :
Hy CHy
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(2) kaavan (IIC) mukaisen yhdisteen annetaan reagoida NH;-
ylimddrdn kanssa, jolloin muodostuu kaavan IID mukainen
vhdiste

H,C = C *clsl — O — (CHy)3—SiO —Si — (CHy)y —NH, (IID)

0 JIHS (|3H3

(3) kaavan IID mukaisen yhdisteen annetaan reagoida CH;Br-
ylimddrdn kanssa, jolloin muodostuu kaavan IIE mukainen

vhdiste

CHy CHy CH,

|
© (LHa CH,

ja (4) kaavan IIE mukainen yhdiste tehd&an kvaternaari-
seksi C, H;,Cl:n avulla, jolloin muodostuu kaavan II mukai-

nen yhdiste.

e,

(’21. Menetelmd antimikrobisen kvaternd&risen ammoniumryh-

midn sisdltavdn polymeerin tuottamiseksi, tunnettu siita,
ettd se kisittda homopolymercoinnin tai kopolymeroinnin
sopivan komonomeerin, kaavan I mukaisen antimikrobisen

monomeerin kKanssa

R, R, Rs Ry Rg

jossa kaavassa R,, R, ja R, ovat toisistaan riippumatta
vety, C,-C,-alkyyli tai -COOR,,, jolloin R,; on vety tai C,;-
C,—alkyyli; z, ja z, ovat toisistaan riippumatta 0 tai 1;
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La on -C(0)0-, -C(O)N(R,)- tai sidos; La, on sidos,

-C(0)0-, -C(O)N(R,)-, -0-, -0C(0)0-, -N(R,)C(O)N(R,)-

tai -N(R,)C(0)0-; jossa kaavassa R, on vety tai C,-Cg-al-
kyyli; R,, on kaksiarvoinen C,-C,, alifaattinen ryhma, C,-
C,s sykloalifaattinen ryhma tai C,-C,,-aryyliryhmd, joista
jokainen voi olla substituoitu enintddn viidelld halogee-
niatomilla, tai (CHZCH(Ra)O)J., jossa kaavassa j on koko-
naisluku 1-50 ja R, on kuten edelld on mddritelty; R, ja
R, ovat toisistaan riippumatta kaksiarvoisia ryhmia, joita
ovat C,-C,, alifaattinen ryhmd kuten C,-Cg-alkyleeni, C,-C,-
alkyleeni-(oksi-C,-C,-alkyleeni),, C,-C,~alkyleeni-OCH,-(hy-
droksi-C,-C,-alkyleeni)-CH,, enintdadn 25 hiiliatomia si-
saltidvid sykloalifaattinen ryhm& ja enint&é&n 25 hiiliato-
mia sisdltdva aryyli, jolloin g on kokonaisluku 1-10; vy
on kokonaisluku 1-10; R, ja R, ovat toisistaan riippumatta
C,-Cg-alkyyli, C,-C,,~aryyli tai C,~C,; sykloalifaattinen
ryhmd, jotka voivat olla substituoituja yhdelld tai use-
ammalla halogeenilla, hydroksilla, C,-C,-alkyylilld, Kkar-
boksilla tai C,-C,,-perhaloalkyyliryhmilla, tai R, ja R;
voivat olla -8i(0SiCH,;),; R, ja R, ovat toisistaan riippu-
matta C,-C,,—alkyyli, C,-C,, sykloalifaattinen ryhma tai C,-
C,,—aryyli, joista ryhmistd jokainen voi olla substituoitu
1-11 ryhm&lla, joita ovat hydroksi, C,-C,~alkyyli, karbok-
si, C,-C,,-perhaloalkyyli ja halogeeni, tai R; ja R, voivat
olla myds (CH,CH,0)H-yksikk&jd, jossa kaavassa x on Koko-
naisluku 1-10 ja X on oftalmisesti hyvaksyttdva vastaio-

ni.
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