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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　コンタクトレンズであって、
　ポリマーと、
　前記ポリマーと重合しているか、前記ポリマーの重合により前記ポリマーに取り込まれ
ているか、または前記ポリマーをコーティングしている、少なくとも１つのＮ－Ｃｌ結合
および／またはＮ－Ｂｒ結合を有する少なくとも１つの複素環式化合物と、
　を含み、
　前記少なくとも１つの複素環式化合物が、３－クロロ－４－（アクリルオキシメチル）
－４－エチル－２－オキサゾリジノンから選択される、レンズ。
【請求項２】
　前記レンズが、ソフトコンタクトレンズである、請求項１記載のレンズ。
【請求項３】
　前記少なくとも１つの複素環式化合物が、１ｐｐｍ～１００，０００ｐｐｍの量存在す
る、請求項１または２記載のレンズ。
【請求項４】
　前記レンズが、シリコーンヒドロゲルレンズである、請求項２記載のレンズ。
【請求項５】
　前記レンズが、エタフィルコンＡ、バラフィルコンＡ、アクアフィルコンＡ、レネフィ
ルコンＡまたはロトラフィルコンＡで形成されている、請求項２記載のレンズ。
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【請求項６】
　反応混合物から形成されるコンタクトレンズを製造する方法であって、
　（ａ）少なくとも１つのＮ－Ｃｌ結合および／またはＮ－Ｂｒ結合を有する少なくとも
１つの複素環式化合物を前記反応混合物に加えることと、
　（ｂ）前記反応混合物を重合させて前記レンズを形成することと、
　を備え、
　前記少なくとも１つの複素環式化合物が、３－クロロ－４－（アクリルオキシメチル）
－４－エチル－２－オキサゾリジノンから選択される、方法。
【請求項７】
　前記複素環式化合物が、重合可能な基を含むものであり、
　前記方法が、工程（ａ）の前に前記複素環式化合物をプレ重合することをさらに備えた
、請求項６記載の方法。
【請求項８】
　（ａ）コンタクトレンズレンズを形成することと、
　（ｂ）少なくとも１つのＮ－Ｃｌ結合および／またはＮ－Ｂｒ結合を有する少なくとも
１つの複素環式化合物を備えたコーティング組成物によって前記レンズの少なくとも１つ
の面をコーティングすることと、
　を備え、
　前記少なくとも１つの複素環式化合物が、３－クロロ－４－（アクリルオキシメチル）
－４－エチル－２－オキサゾリジノンから選択される、コーティングレンズの製造方法。
【請求項９】
　前記コーティング工程が、
　複素環式アミン前駆化合物のモノマー、複素環式アミン前駆化合物のポリマーおよび重
合可能な複素環式アミン前駆化合物からなる群から選択される少なくとも１つの複素環式
アミン前駆化合物を含むコーティング組成物に前記レンズを接触させることと、
　前記コーティングされたレンズを、前記複素環式化合物を形成するためにハロゲン供給
源に接触させることと、
　を備えた、請求項８記載の方法。
【請求項１０】
　請求項８または請求項９に記載の方法によって製造されたコーティングレンズ。
【請求項１１】
　反応混合物から形成されるコンタクトレンズを製造する方法であって、
　（ａ）複素環式アミン前駆化合物のモノマー、複素環式アミン前駆化合物のポリマーお
よび重合可能な複素環式アミン前駆化合物からなる群から選択される少なくとも１つの複
素環式アミン前駆化合物を、前記反応混合物に加えることと、
　（ｂ）前記反応混合物を重合させて前記レンズを形成することと、
　（ｃ）前記レンズにハロゲン供給源を接触させて前記反応混合物中の複素環式アミン前
駆化合物にハロゲンを付加して複素環式化合物を形成することと、
　を備え、
　前記複素環式化合物が、３－クロロ－４－（アクリルオキシメチル）－４－エチル－２
－オキサゾリジノンから選択される、方法。
【請求項１２】
　前記ハロゲン供給源が、塩素付与化合物または臭素付与化合物を含む、請求項１１記載
の方法。
【請求項１３】
　前記塩素付与化合物または臭素付与化合物が、水性次亜塩素酸ナトリウムまたは水性次
亜塩素酸カルシウム、およびジクロロイソシアヌル酸ナトリウムからなる群から選択され
る、請求項１２記載の方法。
【請求項１４】
　レンズポリマーと、前記レンズポリマーと重合しているか、前記レンズポリマーの重合
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により前記レンズポリマーに取り込まれているか、または前記レンズポリマーをコーティ
ングしている少なくとも１つのＮ－Ｃｌ結合および／またはＮ－Ｂｒ結合を有する少なく
とも１つの抗菌性複素環式化合物とを含む抗菌性レンズを提供すること、
　を備え、
　前記少なくとも１つの抗菌性複素環式化合物が、３－クロロ－４－（アクリルオキシメ
チル）－４－エチル－２－オキサゾリジノンから選択される、哺乳動物の眼の中に装着さ
れるコンタクトレンズに対する微生物の付着を減少させる方法。
【請求項１５】
　（ａ）コンタクトレンズを形成することと、
　（ｂ）複素環式アミン前駆化合物のモノマー、複素環式アミン前駆化合物のポリマーお
よび重合可能な複素環式アミン前駆化合物からなる群から選択される少なくとも１つの複
素環式アミン前駆化合物を含むコーティング組成物を前記レンズの少なくとも１つの面に
コーティングしてコーティングレンズを形成することと、
　（ｃ）前記コーティングレンズにハロゲン供給源を接触させることで、前記コーティン
グ組成物中の複素環式アミン前駆化合物にハロゲンを付加して複素環式化合物を形成する
ことと、
　を備え、
　前記複素環式化合物が、３－クロロ－４－（アクリルオキシメチル）－４－エチル－２
－オキサゾリジノンから選択される、コーティングレンズを製造する方法。
【請求項１６】
　請求項１５の方法によって製造されたコーティングレンズ。

【発明の詳細な説明】
【０００１】
関連出願
本特許出願は、２００２年１月１４に出願された出願番号６０／３４８，５８５号の米国
仮特許出願の優先権を主張する。
【０００２】
【発明の属する技術分野】
この発明は、抗菌性を有する眼用器具およびその製造方法、使用方法、保存方法に関する
ものである。
【０００３】
【従来の技術】
コンタクトレンズは１９５０年代以降視力を改善するために商業的に使用されてきた。初
期のコンタクトレンズは硬性の材料でできていた。このようなレンズは現在でも使用され
ているが、使い始めの使用感がよくなくまた酸素透過性が比較的低いため、すべての患者
に適さない。その後当分野において開発が進み、ヒドロゲルベースのソフトコンタクトレ
ンズが開発され、現在非常に普及している。多くの使用者にとってソフトレンズの方がよ
り快適であり、快適さが増したことによりソフトコンタクトレンズの使用者の方がハード
コンタクトレンズの使用者よりも長時間使用できる。
【０００４】
このような利点があるものの、レンズを長時間使用することによって細菌または他の微生
物、特にシュードモナスエールギノーサ菌がソフトコンタクトレンズの表面で増殖するこ
とが促進されてしまう。細菌または他の微生物の増殖はソフトコンタクトレンズの使用者
だけでなく、ハードコンタクトレンズの使用中にも同様に起こりうる。
【０００５】
したがって、細菌または他の微生物の成長、および／または細菌または他の微生物のコン
タクトレンズの表面への付着を抑制するコンタクトレンズを製造する必要がある。また、
コンタクトレンズの表面への細菌または他の微生物の付着および／または成長を促進しな
いコンタクトレンズを製造することが必要である。さらに、細菌または他の微生物の成長
に関連する逆反応を抑制するコンタクトレンズを製造する必要がある。
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【０００６】
【特許文献１】
米国特許第５，２１３，８０１号明細書
【特許文献２】
米国特許第５，８０８，０８９号明細書
【特許文献３】
米国特許第５，９０２，８１８号明細書
【特許文献４】
米国特許第６，０２０，４９１号明細書
【０００７】
【発明が解決しようとする課題】
細菌の成長を抑制するソフトコンタクトレンズの製造の必要性を認識している者もいる。
米国特許第５，２１３，８０１号には抗菌性コンタクトレンズの製造が開示されており、
ここでは抗菌性の金属セラミック材料をコンタクトレンズに混合している。この方法は多
数の工程を含み、またある製造環境下ですべてのタイプのコンタクトレンズを製造するの
に適さない可能性がある。前記工程には、コンタクトレンズ中に使用するのに十分な純度
の銀のセラミック材料を製造することと、その後に粉末化したセラミックと共にレンズを
形成することとがある。しかしながら、このようなタイプの材料を含むレンズは、しばし
ばコンタクトレンズの使用者が必要とする透明度に欠ける。
【０００８】
米国特許第５，８０８，０８９号、同第５，９０２，８１８号、同第６，０２０，４９１
号は、Ｎ－ハラミン（N-halamine）型の化合物およびそれらを殺生物剤として使用する方
法について開示している。このような化合物を眼用器具に混合することは提唱できない。
米国特許第６，１６２，４５２号には、環状Ｎ－ハラミン殺生物性モノマーおよびポリマ
ーを開示しているが、コンタクトレンズに適した材料は開示されていない。
【０００９】
上記方法およびレンズが知られているにも関わらず、細菌または他の微生物の成長および
／または付着を抑制し、また十分な視的透明度を有する他のコンタクトレンズ、およびそ
の製造方法がなお求められている。本発明はこの要求を満たすために実施された。
【００１０】
【課題を解決するための手段】
本発明は、ポリマーと、少なくとも１つのＮ－Ｃｌ結合またはＮ－Ｂｒ結合を有する少な
くとも１つの複素環式化合物とを備える、または本質的に構成される、または構成される
眼用器具を含む。好ましくは、前記複素環式化合物が、少なくとも１つのＮ－Ｃｌ結合と
、少なくとも３つの炭素原子と、１乃至３のヘテロ窒素原子と、０乃至１のヘテロ酸素原
子と、０乃至１のヘテロ硫黄原子と、０乃至３のカルボニルとを含む、置換された５また
は６の要素を有する環を備える。別の実施の形態では、複素環式化合物は式Ｉの化合物で
ある。
【化１】

（式中、Ｘは独立してＮ，Ｏ，Ｃ，Ｓから選択され、少なくとも一組のＲ1 とＲ2 、Ｒ4 

とＲ5 、Ｒ6 とＲ7 がカルボニルであり、ＸがＮのときＲ3 はＣｌまたはＢｒであり、残
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りのＲ1 －Ｒ2 、Ｒ4 －Ｒ7 は独立して水素、置換または非置換Ｃ1 －4 アルキル、Ｃｌ
、Ｂｒ、シクロアルキル、置換または非置換フェニル、置換または非置換ベンジル、不飽
和アルキル、アクリルオキシアルキル、酸素含有基、硫黄含有基、窒素含有基等からなる
群から選択される）
【００１１】
好ましい実施の形態では、ＸがＮまたはＯであり、少なくとも一組のＲ1 とＲ2 、Ｒ4 と
Ｒ5 がカルボニルであり、ＸがＮのときＲ３がＣｌであり、残りのＲ1 －Ｒ7 は独立して
Ｈ、メチル、カルボニルから選択される。
【００１２】
その他の適切な複素環式化合物は、米国特許第６，２９４，１８５号、同第６，１６２，
４５２号に開示されるものも含み、これらは参照されることによって本明細書の一部をな
す。
【００１３】
【発明の実施の形態】
特に定義しない限り、以下の用語は下に説明する意味を有する。
複素環式化合物とは、３乃至８の炭素原子を有する少なくとも１つの環と、各環に少なく
とも１つのヘテロ原子を有する脂環式化合物を含む。
シクロアルキルとは、各環に３乃至８の炭素原子を有する置換および非置換脂環式化合物
を意味する。
アクリルオキシアルキルとは、オキシ基の隣にＣ1 －3 アルキル基を有する置換または非
置換アクリレートを意味する。
【００１４】
酸素含有基は、酸素および炭素および／または水素を有するあらゆる基を含む。適切な酸
素含有基には、ヒドロキシ基、オキソ基、オキサ基、アルカノイル基、ハロアルカノイル
基、カルボキシ基、アルコキシカルボニル基、酸無水物およびこれらの組み合わせ等があ
る。
硫黄含有基とは、少なくとも１つの硫黄と水素を含むあらゆる基を意味し、これらはさら
に炭素、水素および／または酸素を含んでもよい。適切な硫黄含有基には、メルカプト基
、アルキルチオ基、硫酸基、スルホン酸基、およびそれらの組み合わせ等がある。好まし
い基にはメルカプト基とアルキルチオ基が含まれる。
窒素含有基とは、窒素および炭素、水素および／または酸素のいかなる組み合わせを含む
あらゆる基を意味する。適切な窒素含有基には、アミノ基、シアノ基、カルバモイル基、
ニトロ基、およびそれらの組み合わせ等がある。好ましい基にはアミノカルバモイル基が
含まれる。
上記のいかなる基も、複素環式化合物が選択されたポリマーに結合されるためのブリッジ
基となりうることが望ましい。
【００１５】
さらに、別の実施の形態として、複素環式化合物は３－クロロ－４，４－ジメチル－２－
オキサゾリジノン、１，３－ジクロロ－４，４，５，５－テトラメチル－２－イミダゾリ
ジノン、１，３－ジクロロ－５，５－ジメチル－２，４－イミダゾリジンジオン、１，３
－ジクロロ－２，２，５，５－テトラメチル－４－イミダゾリジノンおよびそれらの重合
可能な誘導体、３－クロロ－４－（アクリルオキシメチル）－４－エチル－２－オキサゾ
リジノンおよびポリ（１，３－ジクロロ－５－メチル－５－（４’－ビニルフェニル）ヒ
ダントイン）およびこれらの組み合わせから選択される。
【００１６】
本明細書で使用されるように、「眼用器具」とは、眼の中または眼の前に装着されるレン
ズ、およびレンズケースなどの関連器具を含む。レンズは視力矯正または美容的な効果（
cosmetic）を提供できる。レンズという用語は、限定されないが、ソフトコンタクトレン
ズ、ハードコンタクトレンズ、眼内レンズ、眼上レンズ、接眼レンズ、光学用レンズ、眼
鏡レンズ、眼鏡、外科用眼鏡等を含む。好ましい実施の形態として、眼用器具はコンタク
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トレンズであり、より好ましくはソフトコンタクトレンズである。ソフトコンタクトレン
ズは、ヒドロゲルおよびシリコーンエラストマーまたは、限定されないが、シリコーンヒ
ドロゲルおよびフッ化ヒドロゲルを含むヒドロゲルから生成される。これらのヒドロゲル
は、硬化したレンズ中で互いに共有結合する疎水性および／または親水性のモノマーを含
む。本明細書で使用されるように、「レンズポリマー」は、コポリマー、ホモポリマー、
または前記ヒドロゲルおよび／またはシリコーンエラストマーの混合物を意味する。
【００１７】
本明細書で使用されるように、他に定義しない限り、すべての重量パーセントは存在する
全成分の重量に基づく重量パーセントを意味する。
さらに具体的には、適切なレンズポリマーは、米国特許第５，７１０，３０２号、国際特
許第９４２１６９８号、欧州特許第４０６１６１号、日本国特許第２００００１６９０５
号、米国特許第５，９９８，４９８号、米国特許出願第０９／５３２，９４３号、および
米国特許第６，０８７，４１５号に開示されるソフトコンタクトレンズの製剤を含み、ソ
フトコンタクトレンズの製剤は、限定されないが、エタフィルコンＡ、ゲンフィルコンＡ
、レネフィルコンＡ、ポリマコン、アクアフィルコンＡ、バラフィルコンＡ、シリコーン
ヒドロゲルを含む。これらは、米国特許第５，７６０，１００号、同第５，７７６，９９
９号、同第５，８４９，８１１号、同第５，７８９，４６１号、国際特許第０１２７１７
４号公報、および米国特許第６，０８７，４１５号に開示される。これらの特許は、参照
されることによって、本明細書に含まれるヒドロゲル組成物の一部をなす。前記製剤から
生成されるレンズおよび本発明の複素環式化合物は、レンズをコーティングするのに使用
される多数の試薬によってコーティングされてもよい。例えば、米国特許第３，８５４，
９８２号、同第３，９１６，０３３号、同第４，９２０，１８４号、同第５，００２，７
９４号、同第５，７１２，３２７号、同第６，０８７，４１５および国際特許０１２７６
６２号に開示される手順、組成物および方法を使用してもよく、これらの特許は参照され
ることによって本明細書の手順、組成物および方法の一部をなす。前記コーティングする
特許に加えて、一度形成されたレンズを処置する他の方法がある。本発明のレンズは、米
国特許第５，４５３，４６７号、同第５，４２２，４０２号、国際特許９３００３９１号
、米国特許第４，９７３，４９３号、米国特許第５，３５０，８００号に開示される方法
を用いて処置してもよい。これらの開示は全て参照されることによって本明細書の一部を
なす。
【００１８】
ハードコンタクトレンズは、限定されないが、ポリ（メチル）メタクリレート、シリコン
アクリレート、フルオロアクリレート、フルオロエーテル、ポリアセチレンおよびポリア
ミドのポリマーなどのポリマーから生成される。代表的な例の調製の方法は、日本国特許
第２０００１００５５号、同第６１２３８６０、米国特許第４，３３０，３８３号に開示
される。本発明の眼内レンズは既知の材料を用いて形成してもよい。例えば、限定されな
いが、ポリメチルメタクリレート、ポリスチレン、ポリカーボネート等およびそれらの組
み合わせをなどの硬性の物質から作られる。また、限定されないが、ヒドロゲル、シリコ
ーン材料、アクリル性材料、フッ化炭素材料等およびそれらの組み合わせなどの軟性の物
質を用いてもよい。典型的な眼内レンズは、国際特許第００２６６９８号、同第００２２
４６０号、同第９９２９７５０号、同第９９２７９７８号、同第００２２４５９号、日本
国特許第２０００１０７２７７号に開示される。本出願で言及されるすべての参考文献は
、全体を参照されることによって本明細書の一部をなす。
【００１９】
　複素環式化合物は、選択されたポリマーに種々の方法で混合されてもよい。例えば、複
素環式化合物は、眼用器具を形成するために使用されるモノマーおよび／またはプレポリ
マーの混合物（反応性混合物）中に、分散または溶解させてもよい。複素環式化合物は重
合可能な基を含んでもよく、この基は処理中に選択された反応性混合物の成分に結合され
るであろう。また、複素環式化合物は重合可能な基を含まなくてもよい。好ましい重合可
能な複素環式化合物は、レンズの基質中、またはレンズの表面上に化合物が共有結合する
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ための少なくとも１つのエチレン不飽和基を有する。適切なエチレン不飽和基は、メタク
リレート、アクリレート、スチレン、およびそれらの組み合わせ等を含む。エチレン不飽
和基は、複素環式化合物と直接結合されてもよいし、介在する枝分かれまたは非枝分かれ
アルキル鎖、置換または非置換アリール基、ポリエーテル、ポリアミド、ポリエステル等
を含んでもよい。重合可能な基を含まない複素環式化合物は、モノマーが重合して一部相
互貫入網を形成するときに、レンズ材内に取り込まれる。
【００２０】
微生物の成長を好ましいレベルで抑制し、かつ生成された器具の性能（例えば、限定され
ないがモジュラス）を低下させないいかなる量の複素環式化合物を使用してもよい。ある
実施の形態として、約１ｐｐｍ乃至約１００，０００ｐｐｍが好ましく、また約１ｐｐｍ
乃至約３０，０００ｐｐｍがより好ましく、さらに約１０ｐｐｍ乃至約２５，０００ｐｐ
ｍがより好ましい。混合器、粉砕器、混合中の温度と圧力の調整器などの従来の機器を、
複素環式化合物を反応性混合物に混合するために使用してもよい。複素環式化合物を反応
性混合物に混合するとすぐに、反応性混合物は既知の技術を用いて望ましい器具を形成す
るために使用される。したがって、前記器具がレンズの場合、反応性混合物を重合させて
望ましい形に成形してもよいし、またブランクおよびレースに入れて望ましい形に成形し
てもよい。これらは当分野でよく知られる従来の環境下で実施される。
【００２１】
複素環式化合物を眼用器具に混合させる他の方法には、重合した複素環式化合物を反応性
混合物に加え、この混合物を上述のように器具に形成するものがある。この方法によって
混合され得る重合複素環式化合物は、少なくとも１つのＲ1 －Ｒ7 基として、重合可能な
不飽和部分、好ましくはメタクリレート、アクリレート、メタクリルアミド、スチリル、
Ｎ－ビニルアミド、Ｎ－ビニルラクタム、ビニルカーボネート、ビニルカルバメート、マ
レイン酸、フマル酸を含む。ポリマーは、他のモノマー、例えばＮ－ビニルピロリドン、
ＨＥＭＡ等を含んでもよい。また、ポリマーは、ポリマーがマクロマーとして機能できる
ようにする不飽和部分を含んでもよい。
【００２２】
さらに、複素環式化合物を混合する他の方法として、眼用器具の表面に複素環式化合物を
堆積させる方法がある。この方法は多数の工程によって実施される。例えば、重合可能ま
たはプレ重合された複素環式化合物などの複素環式コーティング組成物を生成して眼用器
具上にコーティングし、所望により重合させるために十分な環境下に置く。適切な複素環
式コーティング組成物には、限定されないが、ＨＥＭＡのコポリマー、重合可能な複素環
式化合物がある。複素環式化合物は、レンズポリマーに混入され、レンズ上にコーティン
グされることが望ましい。
【００２３】
コーティング工程は、鋳型の移し替え、ディップコーティング、スプレーコーティング、
光グラフト、熱グラフト等によって実施されてもよい。あるいは、複素環式化合物は湿式
の最終工程において眼用器具に共有結合されてもよい。これは米国特許第６，０７７，３
１９号に開示されており、この開示は参照されることによって本明細書の一部をなす。
【００２４】
一般に、コーティング有効量のコーティング材が使用される。複素環式化合物または複素
環式アミン前駆化合物のコーティング有効量とは、レンズの少なくとも一面に触れたとき
に、所望の抗菌性を与えるようにその面をコーティングするのに十分な量である。コーテ
ィングは、例えば、限定されないが、ポリＨＥＭＡ、ポリアクリル酸、ＰＶＰおよびそれ
らの組み合わせ等のポリマーと重合した複素環式化合物または重合した複素環式アミン前
駆化合物、または重合可能な複素環式化合物または重合可能な複素環式アミン前駆化合物
のコポリマーから生成されるホモポリマーでもよい。好ましいコーティング化合物が、当
分野で既知のコンタクトレンズをコーティングするのに適切な揮発性溶媒に溶解されても
よい。抗菌性とは、表面に付着する細菌の量および／または表面に付着する細菌の成長を
、約２５％以上減少させる能力を意味する。コンタクトレンズの場合、一般にレンズに接
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触するコーティング量は、各レンズに約１μｇ乃至約１０ｍｇ、好ましくは約１０μｇ乃
至約１ｍｇである。各コンタクトレンズのコーティング量は、約５０μｇ乃至約１０００
μｇである。本発明のコーティング材は、約１０００μｇの複素環式化合物または複素環
式アミン前駆化合物を含む。
【００２５】
上記全ての混合方法にとって、複素環式化合物は窒素に付加している塩素原子または臭素
原子と共に加えられてもよいし、加えられなくてもよいことが望ましい。眼用器具に混合
される際、複素環式化合物が少なくとも１つの塩素原子を含まない場合、複素環式化合物
を含む眼用器具を適切な塩素供給源に接触させることによって「充填」される必要がある
だろう。適切な塩素供給源は、約５０，０００ｐｐｍ以下の次亜塩素酸ナトリウムまたは
次亜塩素酸カルシウムの水溶液、約１０ｐｐｍ乃至１０００ｐｐｍのジクロロイソシアヌ
ル酸ナトリウムおよび／またはトリクロロイソシアヌル酸の水溶液、および他のＮ－クロ
ロアミンを含む。塩素供給源はまた、限定されないが、水、脱イオン水、緩衝水溶液、ア
ルコール、ポリオール、グリコールおよびそれらの混合物などの液体の媒質を含む。好ま
しい媒質には脱イオン水および緩衝水溶液がある。塩素濃度が増加するにつれて、溶液と
接触させる時間は減少するであろう。器具が充填（または再充填）されたらすぐに眼用に
適した塩水で洗い流し、非結合塩素を取り除いて使用（再使用）できるようにする。塩素
による充填は処理中のいかなる時点にも起こりうるが、好都合なのは型から取り外す間、
湿式保存の間、乾式保存されたレンズの加湿の間、および一定期間保存後または一定期間
使用後の分離工程である。１つの器具、特に１つのレンズは、抗菌効果を増大させるため
に何度も再充填されることが望ましい。
【００２６】
「抗菌」、「細菌活性の減少」、「細菌活性の抑制」という用語は、次の１以上の性質を
示す器具に言及する。すなわち、細菌または他の微生物の眼用器具への付着の抑制、眼用
器具の表面または眼用器具の影響を受ける広い範囲の細菌または他の微生物の殺菌である
。本発明のレンズは細菌活性を少なくとも２５％抑制する。好ましくは、本発明のレンズ
は生存する細菌または他の微生物を少なくとも１ログ減少（９０％以上の抑制）、さらに
好ましくは２ログ減少（９９％以上の抑制）させる。このような細菌または他の微生物は
、限定されないが、眼中で発見される細菌、特にシュードモナスエールギノーサ菌、アカ
ンサモエバ種、スタフィロカスアウレウス、Ｅ．コリ、スタフィロカスエピダーミディス
、セラチアマースセンスを含む。好ましくは、上記抗菌レンズは、エタフィルコンＡ、ゲ
ンフィルコンＡ、レンフィルコンＡ、ポリマコン、アクアフィルコンＡ、バラフィルコン
Ａ、ロトラフィルコンＡから形成されるレンズに匹敵する透明度を有する透明レンズであ
る。
【００２７】
本発明の抗菌レンズの利点は多数ある。いかなる特定の理論に縛られることなく、レンズ
上の細菌活性の減少によって細菌の付着に関連する逆反応の発生を減少できると考えられ
ている。本発明の複素環式化合物は、ＨＯＣｌをゆっくりと少量放出することによって微
生物の活性を減少させる。このＨＯＣｌは細菌を殺すために体内で生成される抗菌基質で
ある。このように、本発明のレンズは、細菌活性に対する眼の化学反応を真似ている。ま
た、次亜塩素酸は細菌活性の妨害を引き起こすことは知られていない。また、本発明の複
素環式化合物のハラミン単体（Ｎ－Ｘ、ＸはＢｒまたはＣｌ）は細菌と直接相互作用して
微生物の活性をさらに減少させると考えられている。
【００２８】
また、複素環式化合物はレンズの寿命が続く間は抗菌活性を与えるために「再充填」され
てもよい。本発明の抗菌レンズは、エタフィルコンＡ、ゲンフィルコンＡ、レンフィルコ
ンＡ、ポリマコン、アクアフィルコンＡ、バラフィルコンＡ、ロトラフィルコンＡから形
成されるレンズに匹敵する透明度を有する。
【００２９】
さらに、本発明は、ポリマーおよび少なくとも１つの複素環式アミン前駆体を含む抗菌レ
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ンズの製造方法を含む。この方法において、前記水素は直ちに塩素イオンまたは臭素イオ
ンに置換されてもよい。この方法は以下の工程を備える、または本質的に構成される、ま
たは構成される。
（ａ）レンズポリマーと少なくとも１つの複素環式アミン前駆体を備えたレンズを生成し
、
（ｂ）上記レンズに塩素供給源または臭素供給源を接触させる。
【００３０】
複素環式アミン前駆体は、ハロゲンがＨに置換されている以外は上述した複素環式化合物
と同様の構造を有する。これらを生成する方法は当分野で知られており、概ね米国特許第
６，１６２，４５２号に開示されている。この開示は参照されることによって本明細書の
一部をなす。レンズ、塩素供給源、臭素供給源という用語は、すべて上記に定義した意味
を有する。複素環式アミン前駆体はレンズポリマーに重合してもよいし、プレ重合して反
応混合物に混合されポリマーと共に相互貫入網を形成してもよいし、レンズポリマーに共
有付加されてもよいし、またはモノマー形またはポリマー形でレンズ表面にコーティング
されてもよいし、あるいは上述したいかなる組み合わせでもよい。
【００３１】
接触工程は、時間は約１分乃至約４時間、温度は約５℃乃至約１３０℃と変化はするが、
一般に約１２０分間実施される。接触工程の後、数杯の水でレンズを洗うと、塩素で完全
に充填され、非結合塩素を十分に取り除いたレンズが得られる。
【００３２】
さらに、本発明はレンズケースポリマーと少なくとも１つのＮ－Ｃｌ結合またはＮ－Ｂｒ
結合を有する少なくとも１つの複素環式化合物を備える、または本質的に構成される、ま
たは構成されるレンズケースを含む。レンズケースという用語は、使用しないときにレン
ズを収納するスペースを確保するように製造された容器を意味する。この用語はレンズの
容器を含み、ここでは容器は使用後にレンズが保存されるいかなる器具を含む。例えば、
限定されないが、使い捨てのブリスターパック、反復使用できる保存ケースがある。適切
な容器は、レンズを収納する外部容器、カバー、容器内部の空間でレンズを支えるレンズ
バスケットなどの種々の部品を備える。複素環式化合物はこれらの部品のいずれに混合さ
れてもよいが、レンズ容器またはレンズバスケットに混合されるのが好ましい。
【００３３】
適切なレンズケースポリマーは、限定されないが、ポリメチルメタクリレートなどの熱可
塑性ポリマー材、ポリエチレン、ポリプロピレンなどのポリオレフィンおよびそれらのコ
ポリマー等、ポリエステル、ポリウレタン、ポリアクリレートおよびポリメタクリレート
などのアクリル酸ポリマー、ポリカルボネート等、またそれらの組み合わせを含み、例え
ば、従来技術を使用して単一器具に鋳型成形される。
【００３４】
複素環式化合物は、本発明の抗菌レンズに混合されるのと同様の方法で、レンズ容器に混
合される。具体的には、複素環式化合物は他の成分の製剤と（重合可能な化合物または非
重合可能な化合物として）結合し、成型され、さらに硬化される。好ましくは、複素環式
化合物は、レンズケース部品のいずれかまたは全てに約０．０１重量％乃至約１０．０重
量％（最初のモノマー混合物に基づく）、好ましくは約０．０１％乃至約１．５％存在す
る。このような環境でレンズを保存することによって、レンズ上の細菌の増殖と細菌の増
殖によって起こる逆効果が抑制される。このようなレンズケースの他の例として、米国特
許第６，０２９，８０８号に開示されるものがある。この開示は参照されることによって
本明細書に開示されるコンタクトレンズを収容するブリスターパックの一部をなす。
【００３５】
さらに、本発明は哺乳動物の眼の中の細菌の生成に関連する逆効果を軽減する方法を含む
。この方法は、眼の中または眼上で使用される、ポリマーと少なくとも１つのＮ－Ｃｌ結
合またはＮ－Ｂｒ結合を有する少なくとも１つの複素環式化合物を含む抗菌レンズを提供
することを備える、または本質的に構成される、または構成される。
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【００３６】
レンズ、抗菌レンズ、Ｒ1 －Ｒ7 という用語はすべて上記の意味と、適切な範囲を有する
。「細菌生成に関連する逆効果」という表現は、限定されないが、眼の炎症、コンタクト
レンズによる眼の周囲の潰瘍、コンタクトレンズによる充血、浸潤性角膜炎および細菌角
膜炎を含む。
【００３７】
本発明を説明するために以下の例が用いられる。これらの例は本発明を限定せず、本発明
を実施するための方法を提供しているに過ぎない。コンタクトレンズの知識のある人や専
門家は、本発明を実施するための他の方法を発見するかもしれない。しかし、それらの方
法は本発明の趣旨の範囲内であるとみなされる。
【００３８】
略語
実施例で以下の略語を使用した。
Ｂｌｕｅ　ＨＥＭＡ＝実施例４または米国特許第５，９４４，８５３号に記述される、反
応性ブルーナンバー４とＨＥＭＡとの反応による生成物
ＣＧＩ　１８５０＝１－ヒドロキシシクロヘキシルフェニルケトンとビス（２，６－ジメ
チオキシベンゾイル）－２，４－４－トリメチルペンチルホスフィンオキシドの１：１（
ｗ／ｗ）混合物
ＤＩ水＝脱イオン水
Ｄ３Ｏ＝３，７－ジメチル－３－オクタノール
ＤＭＡ＝Ｎ，Ｎ－ジメチルアクリルアミド
ＨＥＭＡ＝ヒドロキシエチルメタクリレート
ＩＰＡ＝イソプロピルアルコール
ｍＰＤＭＳ＝ポリジメチルシロキサン末端モノ－メタクリルオキシプロピル（ＭＷ８００
－１０００）
Ｎｏｒｂｌｏｃ＝２－（２’－ヒドロキシ－５－メタクリルイルオキシエチルフェニル）
－２Ｈ－ベンゾトリアゾール
ｐｐｍ＝乾燥させたレンズのサンプル１００万マイクログラム中の量
ＰＶＰ＝ポリビニルピロリジノン（Ｋ９０）
ＴＢＡＣＢ＝テトラブチルアンモニウム－ｍ－クロロベンゾエート
ＴＥＧＤＭＡ＝テトラエチレングリコールジメタクリレート
ＴＨＦ＝テトラヒドロフラン
ＴＲＩＳ＝トリス（トリメチルシロキシ）－３－メタクリルオキシプロピルシラン
ＴＭＩ＝ジメチルメタ－イソプロペニルベイゾイルイソシアネート
ｗ／ｗ＝重量／全重量
【００３９】
実施例で使用する以下の組成物を調製する。
充填溶液（Packing Solution）
充填溶液は脱イオン水中に以下の成分を含む。
０．１８重量％のマリンクロッド製ホウ酸ナトリウム［１３３０－４３－４］
０．９１重量％のマリンクロッド製ホウ酸［１００４３－３５－３］
０．８３重量％のシグマ製塩化ナトリウム［７６４７－１４－５］
０．０１重量％のオールドリッチ製エチレンジアミン四酢酸［６０－００－０４］（ＥＤ
ＴＡ）
【００４０】
緩衝リン酸塩水（Phosphate buffered saline：ＰＢＳ）
ＰＢＳは脱イオン水中に以下の成分を含む。
０．８３重量％のシグマ製塩化ナトリウム［７６４７－１４－５］
０．０５重量％のシグマ製一塩基リン酸ナトリウム［１００４９－２１－５］
０．４４重量％のシグマ製二塩基リン酸ナトリウム［７７８２－８５－６］
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【００４１】
専用の充填溶液（Special Packing Solution：ＳＰＳ）
ＳＰＳは脱イオン水中に以下の成分を含む。
０．１８重量％のマリンクロッド製ホウ酸ナトリウム［１３３０－４３－４］
０．９１重量％のマリンクロッド製ホウ酸［１００４３－３５－３］
【００４２】
実施例１
４－ヒドロキシメチル－４－エチル－２－オキサゾリジノンの調製
電磁攪拌棒を備えた１００ｍＬ丸底フラスコに、２－アミノ－２－エチル－１，３－プロ
パンジオール（オールドリッチロット１０１２９ＰＮ、８０％ｗ／ｗ、１７．１２ｇ、０
．１１５モル）、ナトリウムメトキシド（オールドリッチロット９０６６４１、０．１０
０ｇ、０．００１９モル）、ジエチルカーボネート（オールドリッチロット１０１１３Ｅ
Ｕ、１７．５ｍＬ、０．１４４モル）を加えた。このフラスコを還流濃縮器と窒素注入口
に取り付け、内容物を４８時間還流した。還流濃縮器を蒸留濃縮器に置き換え、反応副生
成物として得られたエタノールを蒸留除去した。反応混合物を１００ｍＬの酢酸エチルで
希釈し、４００ｍＬのジエチルエーテルに注いだ。強く攪拌するとすぐに沈殿が形成され
た。この沈殿をろ過し、ジエチルエーテル（２×５０ｍＬ）で洗い乾燥すると白い固体が
得られた（１４．４ｇ、収率８６．３％）。構造（化２）を１Ｈ－ＮＭＲと１３Ｃ－ＮＭ
Ｒデータによって確認した。
【化２】

化２．４－ヒドロキシメチル－４－エチル－２－オキサゾリジノン
【００４３】
実施例２
４－アクリルオキシメチル－４－エチル－２－オキサゾリジノンの調製
電磁攪拌棒を備えた１００ｍＬ丸底フラスコに、４－ヒドロキシメチル－４－エチル－２
－オキサゾリジノン（３．１０ｇ、２１．４ｍｍｏｌ）と４０ｍＬ塩化メチレン（オール
ドリッチ、Ａ．Ｃ．Ｓ．試薬グレード）を加えた。さらに、塩化アクリルオイル（オール
ドリッチロット１４３２８ＢＯ、１．８０ｍＬ、２２．２ｍｍｏｌ）をシリンジを用いて
加えた。反応フラスコを還流濃縮器と窒素注入口に取り付け、内容物を還流した。２０時
間後、０．４５ｍＬの塩化アクリルオイルを加え、さらに４時間還流した。輪転蒸発器を
用いて溶媒を空胞に取り除き、薄い黄色のオイルを得た。このオイルを５０ｍＬの塩化メ
チレンに溶解し、０．１ＮのＮａＯＨ（３×５０ｍＬ）で抽出し、塩化ナトリウム溶液（
１×５０ｍＬ）に浸した。有機層を無水硫酸ナトリウムによって乾燥させ、ろ過し、輪転
蒸発器を用いて空胞に溶媒を取り去ると、透明な薄い黄色のオイル（２．９６ｇ、収率６
９．５％）が得られた。構造（化３）を１Ｈ－ＮＭＲと１３Ｃ－ＮＭＲデータによって確
認した。
【化３】



(12) JP 4642323 B2 2011.3.2

10

20

30

40

50

化３．４－アクリルオキシメチル－４－エチル－２－オキサゾリジノン
【００４４】
実施例３
室温で窒素環境下でドライボックスに収容された容器に、３０．０ｇ（０．２７７ｍｏｌ
）のビス（ジメチルアミノ）メチルシラン、１３．７５ｍｌの１ＭＴＢＡＣＢ溶液（１０
００ｍｌの無水ＴＨＦ中に３８６．０ｇのＴＢＡＣＢ）、６１．３９ｇ（０．５７８ｍｏ
ｌ）のｐ－キシレン、１５４．２８ｇ（１．５４１ｍｏｌ）のメチルメタクリレート（開
始剤に対して１．４当量）、１８９２．１３ｇ（９．３５２ｍｏｌ）の２－（トリメチル
シロキシ）エチルメタクリレート（開始剤に対して８．５当量）および４３９９．７８ｇ
（６１．０１ｍｏｌ）のＴＨＦを加えた。熱電対と濃縮器を備え、全てが窒素供給源に繋
がれたドライ３つ首丸底フラスコに、前述のドライボックス中で調製した混合物を満たし
た。
【００４５】
反応混合物を攪拌し、窒素で浄化しながら１５℃に冷却した。溶液が１５℃に達したら、
１９１．７５ｇ（１．１００ｍｏｌ）の１－トリメチルシロキシ－１－メトキシ－２－メ
チルプロペン（１当量）を反応容器に注入した。反応によって発熱し約６２℃まで上がる
と、１１ｍｌの無水ＴＨＦに１５４．４ｇのＴＢＡＣＢを溶解した０．４Ｍ溶液３０ｍｌ
を計量して反応残留物に供給した。反応温度が３０℃に達し、前記供給を開始した後、４
６７．５６ｇ（２．３１１ｍｏｌ）の２－（トリメチルシロキシ）エチルメタクリレート
（開始剤に対して２．１当量）、３６３６．６ｇ（３．４６３ｍｏｌ）のｎ－ブチルモノ
メタクリルオキシプロピル－ポリジメチルシロキサン（開始剤に対して３．２当量）、３
６７３．８４ｇ（８．６８９ｍｏｌ）のＴＲＩＳ（開始剤に対して７．９当量）と２０．
０ｇのビス（ジメチルアミノ）メチルシランを加えた。
【００４６】
混合物が発熱し３８℃乃至４２℃になった後、３０℃に冷却した。このとき、１０．０ｇ
（０．０７６ｍｏｌ）のビス（ジメチルアミノ）メチルシラン溶液、１５４．２６ｇ（１
．５４１ｍｏｌ）のメチルメタクリレート（開始剤に対して１．４当量）、１８９２．１
３ｇ（９．３５２ｍｏｌ）の２－（トリメチルシロキシ）エチルメタクリレート（開始剤
に対して８．５当量）を加えると、混合物は再び約４０℃まで発熱した。反応温度を約３
０℃まで下げ、２ガロンのＴＨＦを加えて粘性を減少させた。４３９．６９ｇの水、７４
０．６ｇのメタノールおよび８．８ｇ（０．０６８ｍｏｌ）のジクロロ酢酸の溶液を加え
、ＨＥＭＡ上の保護基を分離させるために４．５時間還流させた。揮発性物質を取り除き
、水を取り除くために蒸発温度が１１０℃に達するまでトルエンを加えた。
【００４７】
反応フラスコを約１１０℃に保ち、４４３ｇ（２．２０１ｍｏｌ）のＴＭＩ溶液と５．７
ｇ（０．０１０ｍｏｌ）のジブチルチンジラウレートを加えた。ＩＲによって測定される
イソシアネートのピークがなくなるまで混合物を反応させた。減圧下でトルエンを蒸留除
去すると、灰色がかった白色の無水性の光沢のある活性モノマーが得られた。アセトン対
マクロマーの重量比率約２：１でマクロマーをアセトンに加えた。２４時間後、水を加え
てマクロマーを沈殿させ濾過した後、４５℃乃至６０℃で２０時間乃至３０時間真空乾燥
器によって乾燥した。
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【００４８】
実施例４
８０部の表１に示す成分の表１に示す量と、２０部の３，７－ジメチル－３－オクタノー
ルを加えて反応混合物を生成した。具体的には、マクロマー、Ｎｏｒｂｌｏｃ７９６６、
希釈剤、ＴＥＧＤＭＡ、ＨＥＭＡ、ＤＭＡ、ＴＲＩＳ、ｍＰＤＭＳの順で黄褐色のフラス
コに加えた。これらの成分を１７０ｒｐｍ乃至３００ｒｐｍ、５０℃乃至５５℃において
、９０分乃至１８０分混合した。混合中にｂｌｕｅ　ＨＥＭＡを加え、さらに２０分乃至
７５分（１７０ｒｐｍ乃至３００ｒｐｍ、５０℃乃至５５℃）混合した。さらに混合して
ＰＶＰを加えてさらに２０分乃至１４０分（１７０ｒｐｍ乃至３００ｒｐｍ、５０℃乃至
５５℃）混合した。
【表１】

【００４９】
上記の１０ｇのモノマーの混合物に、２０９．７ｍｇの４－アクリルオキシメチル－４－
エチル－２－オキサゾリジノン（上記実施例２のように調製したもの）、８０ｍｇのＣＧ
Ｉ１８５０（シバロットナンバー２Ｗ４１９Ｓ）、および１００ｍｇの酢酸（Fisher Sci
entificロットナンバー９８３６８３）を加えた。この混合物を均質化するために機械に
よって５０℃で１時間攪拌した。モノマーの混合物を真空下で３０分間ガス抜きした。こ
のモノマーの混合物を、ＰｈｉｌｉｐｓＴＬ０３灯を３０分間照射する環境下においてト
パス脂環式コポリマー（Ticonaから市販、グレード５０１３）（フロントカーブ、パワー
０．５０Ｄ）およびフレーム（バックカーブ）を利用して６０℃乃至６５℃で窒素ボック
ス中でレンズを作成するのに使用した。前記モノマー混合物とフレームを組み合わせる前
に１０分間窒素ボックス中で平衡状態に置いた。硬化したレンズを手で鋳型から外し、そ
れぞれをＩＰＡ（マリンクロッド、ＡＲ（ＡＣＳ）グレード）と脱イオン水（ＤＩ）の６
０：４０混合物１５０ｍＬ中に浸した。レンズを取り出し、１００ｍＬのＩＰＡ中に移し
た。続いて、以下に示すようにＤＩ水に浸した。すなわち、ｉ）７５：２５（ＩＰＡ：Ｄ
Ｉ水）１００ｍｌ、ｉｉ）５０：５０（ＩＰＡ：ＤＩ水）１００ｍｌ、ｉｉｉ）２５：７
５（ＩＰＡ：ＤＩ水）１００ｍｌ、ｉｖ）ＤＩ水１００ｍｌ、ｖ）ＤＩ水１００ｍｌ、ｖ
ｉ）ＤＩ水１００ｍｌ、ｖｉｉ）ＤＩ水１００ｍｌ、ｖｉｉｉ）ＤＩ水１００ｍｌである
。ＤＩ水を交換している間レンズを２０分間平衡状態に置いた。最後のＤＩ水で洗い終わ
ったレンズを１００ｍｌの新しいＤＩ水中で保存した。
【００５０】
実施例５
ヒドロゲルの混合物を次のモノマー混合物から生成した（すべての重量は混合物の全重量
の重量パーセントとして計算した）。すなわち、１７．９８％マクロマー（実施例３）、
２８．０％ｍＰＤＭＳ、１４．０％ＴＲＩＳ、２６．０％ＤＭＡ、５．０％ＨＥＭＡ、１
．０％ＴＥＧＤＭＡ、５．０％ＰＶＰ、２．０％Ｎｏｒｂｌｏｃ、１．２５％酢酸、１．
０％ＣＧＩ　１８５０および０．０２％Ｂｌｕｅ　ＨＥＭＡである。前記成分による混合
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物の８０重量％をさらに希釈剤で希釈し、２０重量％をＤ３Ｏで希釈した。このモノマー
混合物を真空下において５５℃で少なくとも３０分間ガス抜きした。モノマー混合物を用
いＴｏｐａｓ（Ticona，グレード５０１３）（フロントカーブ）、ポリプロピレン（Fine
、グレードＥＯＤ００－１１）（バックカーブ）を使用してレンズを生成した。窒素下（
酸素濃度０．５％より少）で７０±５℃において１２分乃至１５分間ＰｈｉｌｉｐｓＴＬ
－０３可視灯のもとでレンズを硬化した。
硬化したレンズを鋳型から分離し解放した後、ＩＰＡ－脱イオン水混合物で濾して水和さ
せた。微生物テストに使用するために、レンズを充填溶液中で蒸気滅菌した。
【００５１】
実施例６
実施例４で述べた方法で生成した５つのレンズを、２５ｍｌの希釈した次亜塩素酸ナトリ
ウム溶液［１パーセントＣｌｏｒｏｘ（商標）漂白剤（５．２５％ＮａＯＣｌ）、９９パ
ーセントＤＩ水］と共に、ジャーローラー上のジャーの中で２時間回転させて処理した。
その後、前記溶液を別の容器に移し、レンズをＤＩ水（３×３０ｍｌ）と共にジャーロー
ラー上で回転させることによって洗浄した。レンズを専用の充填溶液中で蒸気滅菌した（
１２１℃で３０分）。
【００５２】
蒸気滅菌したレンズのＰ．エールギノーサに対する効力を以下の方法によって分析した。
ＡＴＴＣナンバー１５４４２（アメリカンタイプカルチャーコレクション、ロックビル、
ＭＤ）のシュードモナスエールギノーサの培地をトリプシン大豆培地で一晩培養した。細
菌接種原を最終的に約１×１０6 colony firming units（コロニー形成細胞）／ｍｌに調
製した。３つのコンタクトレンズを緩衝リン酸塩水（ＰＢＳ、ｐＨ＝７．４±０．２）で
すすぎ、残留する充填溶液を取り除いた。すすいだ各レンズを２ｍｌの細菌接種原ととも
に無菌のガラス容器に入れ、これを攪拌培養器中で３７±２℃において２時間回転させた
。各レンズをガラス容器から取り出し、ＰＢＳで洗い流して緩く結合した細胞を取り除き
、１ｍｌＰＢＳを含む２４の微量定量プレートに入れ、攪拌培養器中で３７±２℃におい
てさらに２２時間回転させた。各レンズを再びＰＢＳで洗い流して緩く結合した細胞を取
り除き、０．０５％（ｗ／ｖ）Ｔｗｅｅｎ（商標）８０を含む１０ｍｌＰＢＳ中に置いた
。これを２０００ｒｐｍの速度で３分間回転させ、遠心力を利用してレンズに残留して付
着した細菌を分離した。得られた浮遊物を生存能力のある細菌として挙げ、３つのレンズ
に付着した検出可能な生存能力のある細菌の結果の平均を求め、下の表２に示す。実施例
４の方法で得られ専用の充填溶液中で蒸気滅菌させたレンズを微生物試験の標準として用
いた。
【表２】

以上により、Ｎ－ハラミンを含むレンズは、ハラミン前駆体を含むレンズよりも付着微生
物を０．７７（ｌｏｇ）減少させたことがわかる。
【００５３】
実施例７
実施例４で述べたように調製した６つのレンズを、１００ｍｌの希釈した次亜塩素酸ナト
リウム溶液［１０パーセントＣｌｏｒｏｘ（商標）漂白剤（５．２５％ＮａＯＣｌ）、９
０パーセントのＤＩ水］と共に、ジャーローラー上のジャーの中で２．５時間回転させて
処理した。その後、この溶液を別の容器に移し、レンズをＤＩ水（３×１００ｍｌ）と共
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にジャーローラー上で回転させることによって洗浄した。１時間は最初の洗浄、２時間は
次の洗浄にあてた。レンズを専用の充填溶液中で蒸気滅菌し、実施例６に示す方法によっ
て効力を分析した。実施例５に基づいて生成されたレンズ（前駆体を含まない）を標準と
して用いた。結果を表３に示す。
【表３】

以上により、Ｎ－ハラミンを含むレンズは、ハラミンを含まないレンズよりも付着微生物
を１．５５（ｌｏｇ）減少させたことがわかる。
【００５４】
実施例４（Ｎ－ハラミン前駆体を含む）と実施例５（ハラミン前駆体を含まない）の「ｌ
ｏｇＣＦＵ」値には大きな差はないため、Ｎ－ハラミン前駆体を混合すること自体はレン
ズの抗菌性に影響しないと考えられる。
実施例６と実施例７との比較により、レンズ処理に使用される次亜塩素酸ナトリウムの濃
度を増加させることによって、効力が向上する（細菌の付着が減少する）ことがわかる。
【００５５】
　本発明の実施態様は以下の通りである。
（Ｉ）ポリマーと、少なくとも１つのＮ－Ｃｌ結合および／またはＮ－Ｂｒ結合を有する
少なくとも１つの複素環式化合物とを備えたレンズ。
　（１）前記少なくとも１つの複素環式化合物が、置換された５または６の要素を有する
少なくとも１つの複素環を備えたことを特徴とする実施態様（Ｉ）記載のレンズ。
　（２）置換された５または６の要素を有する少なくとも１つの複素環を備えた複素環式
化合物が、環内に少なくとも１つのＮ－Ｃｌ結合またはＮ－Ｂｒ結合と、少なくとも３つ
の炭素原子と、１乃至３のヘテロ窒素含有基と、０乃至１のヘテロ酸素含有基と、０乃至
１のヘテロ硫黄含有基および０乃至３のカルボニ基を含むことを特徴とする実施態様（Ｉ
）記載のレンズ。
　（３）前記少なくとも１つの複素環式化合物が式Ｉの化合物
【化４】

（式中、Ｘは独立してＮ，Ｏ，Ｃ，Ｓから選択され、少なくとも一組のＲ1 とＲ2 、Ｒ4 
とＲ5 、Ｒ6 とＲ7 がカルボニルであり、ＸがＮのときＲ3 はＣｌまたはＢｒであり、残
りのＲ1 －Ｒ7 は独立して水素、置換または非置換Ｃ1 －4 アルキル、Ｃｌ、Ｂｒ、シク
ロアルキル、置換または非置換フェニル、置換または非置換ベンジル、エチレン不飽和ア
ルキル、アクリルオキシアルキル、酸素含有基、硫黄含有基、窒素含有基からなる群から
選択される）を備えたことを特徴とする実施態様（Ｉ）記載のレンズ。
　（４）少なくとも一組のＲ1 とＲ2 、Ｒ4 とＲ5 がＯであり、ＸがＮまたはＯであり、
ＸがＮのときＲ3 がＣｌであり、残りの置換基は独立に水素およびメチル基から選択され
ることを特徴とする実施態様（１）記載のレンズ。
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　（５）前記少なくとも１つの複素環式化合物が、３－クロロ－４，４－ジメチル－２－
オキサゾリジノン、１，３－ジクロロ－４，４，５，５－テトラメチル－２－イミダゾリ
ジノン、１，３－ジクロロ－５，５－ジメチル－２，４－イミダゾリジンジオン、１，３
－ジクロロ２，２，５，５－テトラメチル－４－イミダゾリジノンおよびそれらの重合可
能な誘導体、３－クロロ－４－（アクリルオキシメチル）－４－エチル－２－オキサゾリ
ジノンおよびポリ（１，３－ジクロロ－５－メチル－５－（４’－ビニルフェニル）ヒダ
ントイン）およびこれらの混合物から選択されることを特徴とする実施態様（１）記載の
レンズ。
【００５６】
（６）前記レンズがソフトコンタクトレンズであることを特徴とする実施態様（１）記載
のレンズ。
（７）前記少なくとも１つの複素環式化合物が、約１ｐｐｍ乃至約１００，０００ｐｐｍ
の量存在することを特徴とする実施態様（１）記載のレンズ。
（８）前記少なくとも１つの複素環式化合物が、約１ｐｐｍ乃至約３０，０００ｐｐｍの
量存在することを特徴とする実施態様（１）記載のレンズ。
（９）前記少なくとも１つの複素環式化合物が、約１０ｐｐｍ乃至約２５，０００ｐｐｍ
の量存在することを特徴とする実施態様（１）記載のレンズ。
（１０）前記レンズが、シリコーンヒドロゲルであることを特徴とする実施態様（６）記
載のレンズ。
【００５７】
　（１１）前記レンズが、エタフィルコンＡ、バラフィルコンＡ、アクアフィルコンＡ、
レンフィルコンＡまたはロトラフィルコンＡであることを特徴とする実施態様（６）記載
のレンズ。
　（１２）前記レンズが、エタフィルコンＡであることを特徴とする実施態様（６）記載
のレンズ。
　（１３）前記レンズが、アクアフィルコンＡであることを特徴とする実施態様（６）記
載のレンズ。
（ＩＩ）反応混合物から形成されるレンズを製造する方法であって、
　（ａ）少なくとも１つのＮ－Ｃｌ結合および／またはＮ－Ｂｒ結合を有する少なくとも
１つの複素環式化合物を前記反応混合物に加えることと、
　（ｂ）前記レンズを形成するのに十分な環境において前記反応混合物を重合させること
とを備えた方法。
　（１４）前記複素環式化合物が重合可能な基をさらに備え、前記方法が工程（ａ）の前
に前記複素環式化合物をプレ重合することをさらに備えたことを特徴とする実施態様（Ｉ
Ｉ）記載の方法。
　（１５）前記重合可能な基が、少なくとも１の不飽和基を備えたことを特徴とする実施
態様（１４）記載の方法。
【００５８】
　（１６）前記不飽和基が、メタクリレート、アクリレート、スチレンおよびそれらの混
合物からなる群から選択されることを特徴とする実施態様（１４）記載の方法。
　（１７）前記不飽和基が、さらに枝分かれまたは非枝分かれアルキル鎖、置換または非
置換アルキル基、ポリエーテル、ポリアミド、ポリエステルからなる群から選択される連
結部をさらに備えたことを特徴とする実施態様（１６）記載の方法。
（ＩＩＩ）（ａ）レンズを形成することと、
　（ｂ）少なくとも１つのＮ－Ｃｌ結合および／またはＮ－Ｂｒ結合を有する少なくとも
１つの複素環式化合物を備えたコーティング組成物によって前記レンズの少なくとも１面
をコーティングすることとを備えたコーティングレンズの製造方法。
　（１８）前記コーティング工程が、複素環式アミン前駆化合物のモノマー、複素環式ア
ミン前駆化合物のポリマーおよび重合可能な複素環式アミン前駆化合物からなる群から選
択される少なくとも１つの複素環式アミン前駆化合物を含むコーティング組成物にレンズ
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を接触させることと、前記コーティングされたレンズを、前記複素環式化合物を形成する
ためにハロゲン供給源に接触させることとを備えたことを特徴とする実施態様（ＩＩＩ）
記載の方法。
（ＩＶ）実施態様（ＩＩＩ）記載の方法によって形成されたレンズ。
（Ｖ）反応混合物から形成される眼用機器を製造する方法であって、
　（ａ）複素環式アミン前駆化合物のモノマー、複素環式アミン前駆化合物のポリマーお
よび重合可能な複素環式アミン前駆化合物からなる群から選択される少なくとも１つの複
素環式アミン前駆化合物を、前記反応混合物に加えることと、
　（ｂ）前記眼用機器を形成するのに十分な環境において前記反応混合物を重合させるこ
ととを備えた方法。
　（１９）前記方法が、前記眼用器具にハロゲン供給源を接触させることをさらに備えた
ことを特徴とする実施態様（Ｖ）記載の方法。
　（２０）ハロゲン供給源が塩素付与化合物または臭素付与化合物を備えることを特徴と
する実施態様（Ｖ）記載の方法。
【００５９】
　（２１）前記塩素付与化合物または臭素付与化合物が、水性次亜塩素酸ナトリウムまた
は水性次亜塩素酸カルシウム、ジクロロイソシアンナトリウムからなる群から選択される
ことを特徴とする実施態様（Ｖ）記載の方法。
　（２２）前記眼用器具が、コンタクトレンズ、コンタクトレンズケースまたはコンタク
トレンズバスケットであることを特徴とする実施態様（Ｖ）記載の方法。
（ＶＩ）ポリマーと、少なくとも１つのＮ－Ｃｌ結合および／またはＮ－Ｂｒ結合を有す
る少なくとも１つの複素環式化合物を備えたレンズケース。
（ＶＩＩ）レンズポリマーと、少なくとも１つのＮ－Ｃｌ結合および／またはＮ－Ｂｒ結
合を有する少なくとも１つの抗菌性複素環式化合物とを備えた抗菌性レンズを提供するこ
とを備えた、哺乳動物の眼の中に装着されるコンタクトレンズに対する微生物の付着を減
少させる方法。
（ＶＩＩＩ）（ａ）レンズを生成することと、
　（ｂ）複素環式アミン前駆化合物のモノマー、複素環式アミン前駆化合物のポリマーお
よび重合可能な複素環式アミン前駆化合物からなる群から選択される少なくとも１つの複
素環式アミン前駆化合物を含むコーティング組成物を前記レンズの少なくとも１面にコー
ティングすることとを備えたコーティングレンズを製造する方法。
（ＩＸ）実施態様（ＶＩＩＩ）の方法によって形成されたレンズ。
　（２３）前記レンズが、微生物の生成を少なくとも２５％抑制することを特徴とする実
施態様（Ｉ）記載のレンズ。
　（２４）前記レンズが、微生物の活性を少なくとも５０％乃至少なくとも９９％抑制す
ることを特徴とする実施態様（２３）記載のレンズ。
　（２５）前記レンズが、微生物の活性を少なくとも８０％乃至少なくとも９９％抑制す
ることを特徴とする実施態様（２３）記載のレンズ。
【００６０】
【発明の効果】
以上のように、本発明によれば、細菌または他の微生物の成長、および／または細菌また
は他の微生物のコンタクトレンズの表面への付着を抑制するコンタクトレンズが得られる
。
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