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Relatério Descritivo da Patente de Invengéo para "DISPOSITI-
VOS OFTALMICOS TENDO UM FILTRO TRANSMISSOR DE LUZ VIOLE-
TA ALTAMENTE SELETIVO E METODOS RELACIONADOS".

Referéncia Cruzada com Pedidos Relacionados

Esse pedido reivindica o beneficio do Pedido Provisério U.S. No.
60/567.281, depositado em 30 de abril de 2004, que é incorporado aqui por
referéncia na sua integridade.

Campo da Invencéo

A presente invencdo refere-se a dispositivos oftalmicos adequa-
dos para uso em mamiferos. Mais especificamente, a presente invengao re-
fere-se a dispositivos oftdimicos tendo pelo menos um filtro transmissor de
luz violeta altamente seletivo (abrupto) incorporado nele. Adicionalmente,
métodos relacionados para a fabricacdo de dispositivos oftalmicos tendo fil-
tros transmissores de luz violeta altamente seletivos so providos.

Antecedentes da Invencio

Existem trés estruturas primarias dentro do olho humano que
s40 essenciais para a visdo e submetidas a danos relacionados com a ida-
de: a cdmea, a lente e a retina. A retina é um tecido sensorial de multiplas
camadas que alinha-se com a parte posterior do olho. Ela contém milhSes
de fotorreceptores que capturam raios de luz e os converte em impulsos elé-
tricos. Esses impulsos se movimentam ao longo do nervo ético para o cére-
bro onde eles sdo transformados em imagens. Existem dois tipos de fotorre-
ceptores na retina: bastonetes e cones. A retina contém aproximadamente 6
milhdes de cones. Os cones ficam contidos na macula, a porgéo da retina
responsavel pela visdo central. Eles sdo mais densamente acondicionados
dentro da depressdo, a porgao extremamente central da macula. Os cones
funcionam melhor na luz brilhante e nos permite apreciar a cor. Existem a-
proximadamente 125 milhes de bastonetes. Eles séo espalhados por toda a
retina periférica e funcionam melhor na iluminacgéo obscurecida. Os bastone-
tes sdo responsaveis pela visdo periférica e noturna. A retina é essencial
para a visdo e ¢ facilmente danificada pela exposi¢do ndo protegida prolon-

gada a luz visivel e perto do visivel. Patologias da retina induzidas pela luz
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incluem edema macular cistdide, retinopatia solar, melanomas oculares e
degeneragédo macular relacionada com a idade {ARMD). O dano na retina
induzido pela luz é classificado como estrutural, térmico ou fotoquimico e é
amplamente determinado pelo tempo de exposicgéo, nivel de alcance e com-
primento de onda da Iuz (W.T. Ham. 1983. Journal of Occupational Medicine.
25:2 101-102).

Em adultos saudaveis a retina fica geralmente protegida das
formas mais severas de danos induzidos pela luz pelas estruturas do olho
externo incluindo a comea e a lente do cristalino. A cornea é um tecido ocu-
lar protéico transparente localizado antes da iris € é a tinica estrutura do olho
exposta diretamente ao ambiente. A cornea é essencial para proteger as
estruturas internas delicadas contra os danos e facilita a transmisséo da luz
através dos meios aquosos para a lente do cristalino. A cdrnea é o filtro de
luz primrio e, portanto, é particularmente suscetivel a danos relacionados
com a exposicdo a luz excessiva incluindo doengas corneo-conjuntivas tais
como pterigio, ceratopatia climética de goticula, pinguecula. No olho sauda-
vel a cornea, em conjunto com 0 meio aquoso, absorve, ou blogueia, os
comprimentos de ondas (nm sera usado a seguir para representar compri-
mentos de onda de luz em nandmetros) na regido (UV)-B e UV-C do ultravio-
leta curto (menos do que ~ 320 nm).

A lente do cristalino é uma lente biologica de acomodagéo que
se situa diretamente atras da iris e comea e facilita a convergéncia de am-
bas as imagens distante e proxima sobre a retina. A lente do cristalino natu-
ral impede que a radiag¢io perto do UV (UV-A) (320 nm a 400 nm) alcance a
retina. Portanto, a maior parte da radiagio UV A, B e C prejudicial € impedi-
da de alcangar a retina em pessoas saudaveis com uma lente do cristalino e
cornea intactas. Assim, no olho de mamifero normal somente comprimentos
de onda entre cerca de 400 nm e 1.400 nm podem alcangar a retina. Entre-
tanto, altos niveis de transmitancia de luz azul e violeta (comprimentos de
onda de cerca de 390 nm a cerca de 500 nm) tém sido associados a danos
na retina, degeneragao macular, retinite pigmentar e cegueira noturna. Além

disso, a luz azul e violeta tende a ser dispersa na atmosfera, especialmente
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em névoa, nevoeiro, chuva e neve, que em parte podem causar clardo e a-
cuidade visual reduzida. A medida que o olho envelhece, a lente do cristalino
comega a adotar uma matiz amarela que absorve alguma radiagéo nas fai-
xas de comprimento de onda do azul e violeta, além da maior parte da radia-
Gao proxima do UV. Assim, a lente do cristalino natural protege a retina deli-
cada do olho da luz proxima do UV por toda a vida e sutiimente amarela com
0 tempo, dessa maneira aumentando a quantidade de luz azul e violeta que
e absorvida.

A lente do cristalino natural & também suscetivel a doencas de
olho degenerativas relacionadas com a idade tal como catarata. A catarata é
uma turvagéo da lente do cristalino causada pela coagulagdo das proteinas
da lente dentro do saco capsular. Muitos oftalmologistas acreditam que a
formacéo da catarata resulta de um tempo de vida dos insultos oxidantes na
lente e é exacerbada pela fumaga, exposicdo excessiva a luz brilhante, obe-
sidade e diabetes. As cataratas se desenvolvem vagarosamente na maior
parte das pessoas e eventualmente alcangam o ponto onde a visdo é subs-
tancialmente prejudicada resultando em cegueira quase total. Nessas pes-
soas, a remogéo € a substituicdo da lente por dispositivos oftalmicos de po-
limero sintético tal como uma lente intraocular é 0 método preferido para res-
taurar a visdo normal. Entretanto, uma vez que a lente do cristalino natural
seja removida, a retina € deixada desprotegida contra luz violeta de compri-
mento de onda curto e UV prejudiciais. Assim, os dispositivos oftalmicos sin-
téticos anteriores eram providos com compostos de absorgdo de UV tais
como absorvedores de luz UV com base em benzofencnas e benzotriazdis.
Aléem do mais, muitas benzofenonas e benzotriazdis séo polimerizaveis e
assim podem ser integradas de maneira estavel na maior parte das compo-
si¢hes de dispositivo oftdimico modernas incluindo acrilatos e comondmeros
e copolimeros de hidrogel hidrofilos. A luz ultravioleta ndo exerce um papel
positivo na visdo humana. Assim, os dispositivos oftalmicos tendo concen-
tracOes de corante de absorgdo de UV que blogueiam virtualmente toda luz
UV se tornaram comuns na metade dos anos 80.

Nos anos 90, dispositivos oftaimicos tendo materiais de absor-
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¢éo de luz violeta tal como corantes azo incorporados neles foram introduzi-
dos para aproximar os efeitos de blogueio da luz violeta da lente do cristalino
natural do adulto envelhecido. Por exemplo, a Patente dos Estados Unidos
Numero (USPN) 4.380.676 descreve dispositivos oftalmicos de polimero de
polimetimetacrilato (PMMA) incorporando corantes amarelos que seletiva-
mente absorvem a radiagdo de luz UV, azul e violeta até aproximadamente
450 nm. USPNs 5.528.322, 5.543.504 e 5.662.707 so atribuidas para Alcon
e descrevem corantes azo amareto funcionalizadas com acrilico tendo um
espacador quimico inerte entre o corante e porgdes acrilicas da molécula.
Assim, a porgéo de absorcéo da luz violeta da molécula é protegida contra
mudancas de cor indesejaveis quando polimerizada com o polimero da len-
te. Além do mais, pelo fato de que o corante é funcionalizado com acrflico,
ele & polimerizavel com o polimero da lente e assim incorporado de maneira
estavel na matriz do polimero do dispositivo oftalmico. Similarmente, Meni-
con possui as USPNs 6.277.940 e 6.326.448 ambas revelando corantes azo
modificados com acrilico especifico estruturalmente similares a Alcon. Hoya
possui USPN 5.374.663 que descrevecorantes amarelos ligados de maneira
nao covalente incluindo solvente amarelo nimeros 16,29 e outros incorpora-
dos em uma matriz de PMMA. Além do mais, Hoya também possui USPN
6.310.215 que descrevecorantes de pirazolona funcionalizados com acrilico
adequados para uso em dispositivos oftalmicos de acrilico e de silicone.
Entretanto, esses e outros dispositivos oftalmicos da técnica an-
terior tém os corantes de bloqueio violeta igualmente distribuidos por todo o
material do dispositivo oftalmico em concentragdes que imitam a cor amarelo
natural da lente do cristalino de um individuo de 53 anos de idade. Conse-
quentemente, toda a luz e imagens sdo filfradas através de uma cor amarela
antes de ser projetadas na retina. Para atividades que contam com a sensi-
bilidade fotdpica agugada (condigtes visuais de luz diaria) isso pode ser de-
sejavel, por exemplo pessoas que estdo engajadas em certos esportes ex-
ternos durante o dia ou atividades incluindo esquiadores, jogadores de bei-
sebol, jogadores de futebol, pilotos € navegadores sdo expostos a altos ni-

veis de radiagdo de luz ultravioleta, violeta e visivel que podem afetar a acu-
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idade visual exigida em tais atividades. Motoristas de veiculos motorizados
também tém necessidades especificas em termos de reducéo da luz ofus-
cante e melhora da acuidade visual sob condigdes de direcdo brilhantes,
iluminadas pelo sol e redugéo da luz ofuscante dos fardis a noite.

Entretanto, ao contrario da radiagédo UV, o espectro da luz viole-
ta (440 nm a cerca de 500 nm) é importante para manter étima acuidade
visual, especialmente visdo escotopica (noturna). Assim, dispositivos oftal-
micos que contém corantes que bloqueiam quantidades significativas de luz
violeta sobre a maior parte do espectro de luz violeta podem afetar adver-
samente a visdo escotdpica. Esse € um problema especialmente pronuncia-
do em aduitos mais velhos que naturalmente sofrem de visdo escotdpica
declinante e dilatacdo reduzida da pupila. Conseglientemente, é necessario
um dispositivo oftélmico que equilibre a necessidade de reducéo dos efeitos
prejudiciais possiveis da exposicédo de luz azul e violeta contra a necessida-
de de manter boa visdo escotopica.

Portanto, é um objetivo da presente inveng&o prover um disposi-
tivo oftalmico tendo um filtro transmissor de luz violeta altamente seletivo
(abrupto) incorporado nele que protege contra radiagéo na faixa de onda do
violeta e porgdes mais prejudiciais da faixa de onda do azul, assim provendo
visdo escotdpica melhorada quando comparado com os dispositivos da téc-
nica anterior.

Sumario da Invencio

A presente invengado realiza esse e outros objetivos provendo
um dispositivo oftalmico tendo um corante de absorgdo de luz violeta que
seletivamente filira comprimentos de onda entre aproximadamente 400 nm a
cerca de 450 nm com pouca ou nenhuma absoigdo de comprimentos de on-
da acima de 450 nm (citado aqui a seguir como um "filtro de corte vertical da
luz violeta").

Os dispositivos oftalmicos da presente invengdo podem ser
compostos de qualquer polimero biocompativel adequado para uso na for-
macdo de um dispositivo oftalmico. Por exemplo, mas nao limitado a po-

liimetilmetacrilato)(PMMA). Polimeros adicionais podem ser usados quando
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feitos usando mondmeros selecionados do grupo ndo limitador consistindo
em feniletilacrilato (PEA), feniletiimetacrilato (PEMA), metilfenilacrilatos, me-
tilfenilimetacrilatos, 2-hidroxietil metacrilato (HEMA). Além do mais, compos-
tos de N-vinil heterociclicos contendo uma funcionalidade de carbonila adja-
cente ao nitrogénio no anel, e lactamas de N-vinil particulares tal como pirro-
lidona de N-vinila sdo também adequados para uso de acordo com 0s ensi-
namentos da presente invencdo. Além do mais, os dispositivos oftalmicos da
presente invengdo podem também ser reticulados usando mondmeros di ou
multifuncionais e em pequenas quantidades como & bem conhecide na téc-
nica. Agentes de reticulagdo representativos incluem dimetacrilato de glicol
etileno, trietileno, dimetacrilato de glicol e trimetacrilato de trimetilolpropano.
Os agentes de reticulagdo sdo tipicamente dimetacrilatos ou diacrilatos, em-
bora dimetacrilamidas sejam também conhecidas.

O corante de absorcdo de luz usado para formar o filtro de corte
vertical da luz violeta pode ser qualquer corante capaz de absorver luz entre
aproximadamente 400 nm a cerca de 450 nm. Corantes de absor¢éo de luz
exemplares incluem, mas ndo sdo limitados a, corantes disponiveis de E-
astman Chemical tal como, mas ndo limitado a Eastman Yellow 035-MA.
Esse corante & um corante da classe da metina e ¢ faciimente provido com
um grupo de metacrilato polimerizével. O espectro de absorgéo para Yellow
035-MA é provido na figura 3. Esse corante é particularmente benéfico por-
que ele é um corante reativo que pode ser quimicamente ligado no polimero
do dispositivo oftalmico de modo que a lente é de cor firme e o corante néo
pode ser extraido (isto &, ndo derramara ou lixiviara para fora da lente). En-
tretanto, ndo é essencial que o corante seja polimerizavel ou capaz de liga-
¢&o no polimero do dispositivo oftalmico, por exemplo, outros corantes po-
dem também ser usados de acordo com os ensinamentos da presente in-
vencéo capazes de absorver o comprimento de onda desejado da luz.

Outras modalidades da presente invengéo incluem lentes tendo
corantes de absorgdo de luz adicionais, especificamente corantes que ab-
sorvem a luz na regido ultravioleta, por exemplo, mas no limitado a benzo-

fenonas e benzotriazois. Em ainda outras modalidades, o dispositivo oftalmi-
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co € um filiro somente e néo tem ele proprio qualquer alcance 6tico significa-
tivo.

Em uma outra modalidade da presente invengdo, um dispositivo
oftdlmico é uma lente adequada para a implantagao no olho de um mamifero
tal como uma lente intraocular ou implante de cdrnea onde a lente compre-
ende um filtro de corte vertical da luz violeta, e onde o filtro de corte vertical
da luz violeta pode distribuir por toda a parte substancialmente por todo o
dispositivo oftalmico ou pode ser distribuido através de menos do que todo o
dispositivo oftalmico {ver figura 6). Na Gftima modalidade da presente inven-
¢éo, o dispositivo oftalmico tem uma regido definida que compreende pelo
menos um corante de absorgéo de luz, especificamente corantes que absor-
vem a luz visivel nos comprimentos de onda entre aproximadamente 400 nm
e 450 nm. Essa modalidade é mais totalmente descrita no pedido de utilida-
de numero serial 11/027.876, depositado em 29 de dezembro de 2004, que
¢ incorporado aqui por referéncia na sua integridade e que reivindica priori-
dade ao pedido provisdrio nimero serial 60/533.623, depositade em 30 de
dezembro de 2003.

Os dispositivos oftalmicos feitos de acordo com os ensinamentos
da presente invengao incluem sem limitacéo lentes intraoculares, implantes
de cémea, oculos de sol, dculos e lentes de contato.

Assim, a presente invengdo prové um dispositivo oftalmico que
proporciona protegdo melhorada da retina em condigdes de iluminagdo de
alta intensidade quando a protecdo é necessaria mais, enquanto permitindo
que um espectro mais completo de luz alcance a retina em condigdes de
pouca luz ou reduzida, assim melhorando a acuidade visual e a percepgéo
da cor.

Breve Descricdo das Figuras

A figura 1 compara graficamente as curvas de transmitancia da
luz visivel de uma lente do cristalino natural envelhecida com uma lente con-
tendo corantes de absorgao de UV somente e uma lente contendo corantes
de absorgéo de UV e corantes de absorgdo de luz violeta convencionais. A

area de filtro alvo para um filtro de corte vertical da luz violeta feito de acordo
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com 0s ensinamentos da presente invengdo é representada na caixa
breada.

A figura 2 representa graficamente uma curva de transmitancia
de luz visivel de um dispositivo oftalmico contendo filtros de corante dentro
da area de filtro alvo representada na figura 1.

A figura 3 representa graficamente o espectro de absor¢éo para
Yellow 035-MA de acordo com os ensinamentos da presente invengéo.

A figura 4 representa graficamente a faixa de filtro idealizada
(érea entre as curvas 0,1% e 0,6%) para o filtro de corte vertical da luz viole-
ta feito de acordo com os ensinamentos da presente invengdo comparado
com o dispositivo oftalmico do estado da técnica (curva violeta).

A figura 5 representa graficamente a fototoxicidade relativa con-
tra o comprimento de onda em nm e eficiéncia luminosa relativa (escotdpico
contra fotdpico) como uma fungdo do comprimento de onda em nm.

A figura 6 representa uma modalidade da presente invengao on-
de o corante usado para formar o filtro de corte vertical da luz violeta esta
localizado em um nucleo dentro de um olho composito que compreende o
dispositivo oftalmico.

A figura 7 representa graficamente o filtro de corte vertical da luz
violeta feito de acordo com os ensinamentos da presente invengdo quando
aplicado na fototoxicidade relativa como uma fungdo do comprimentos de
onda de luz sobreposto contra a curva de visdo escotopica. A figura 7 é es-
sencialmente um composito dA figura 2 e figura 5.

Definicdo dos Termos:

"Dioptria": Uma unidade de medicdo do alcance refrativo das
lentes igual ao reciproco do comprimento focal medido em metros.

"Filtro de corte vertical da luz violeta™. Como usado aqui "Filtro
de corte vertical da luz violeta" significard uma composicdo de absorgédo de
luz que abruptamente absorve a luz entre os comprimentos de onda entre
aproximadamente 400 nm e 450 nm (ver figura 2). Como usado aqui "abrup-
tamente” significa que a curva de absor¢ao resultante {quando marcada em

transmitancia percentual contra comprimento de onda em nm) é quase verti-
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cal tendo a forma geral como representada nas figuras 2 (dentro da caixa
sombreada 0,1%) e 4 (0,6%).

"Dispositivo(s) oftalmico(s)" como usado aqui incluem sem limi-
tagéo lentes intraoculares, 6culos de sol, dculos e lentes de contato.

Descricdo Detalhada

Em certas modalidades, a presente invengdo compreende dis-
positivos oftalmicos tendo um filtro de corte vertical da luz violeta incorpora-
do neles onde o filtro de corte vertical da Iuz violeta abruptamente absorve a
luz entre os comprimentos de onda de aproximadamente 400 nm e 450 nm
(ver figura 2).

O corante de absorgéo de luz usado para formar o filtro de corte
vertical da luz violeta pode ser qualquer corante capaz de absorver luz de
comprimentos de onda predeterminados dentro do espectro de luz visivel.
Especificamente, o corante usado de acordo com os ensinamentos da pre-
sente invencdo absorve luz abruptamente sobre uma faixa de comptimento
de onda relativamente estreita. Em uma modalidade da presente invengéo, a
faixa do comprimento de onda fica entre aproximadamente 400 nm e 450
nm. A figura 3 representa graficamente um exemplo ndo limitador de um es-
pectro de absorgao para um corante usado de acordo com os ensinamentos
da presente invengéo.

Corantes adequados sédo preferivelmente biocompativeis, nao
polares, térmica, fotoquimica e hidroliticamente estaveis. O corante também
tem preferivelmente que ter uma largura de faixa de absorgio estreita tal que
ele age como um filtro substancialmente vertical. Em uma modalidade, a lar-
gura completa na metade da faixa maxima (FWHM) é menor do que 100 nm,
em uma modalidade preferida a largura da faixa de absorcdo é menor do
que 75 nm, em uma modalidade até mesmo mais preferida a largura de faixa
FWHM é menor do que 50 nm.

Os corantes usados de acordo com os ensinamentos da presen-
te invencdo sdo capazes de ser funcionalizados para permitir a polimeriza-
¢d0 com os polimeros estruturais da lente. Em uma modalidade, o corante é

funcionalizado com acrilato. Isso € particularmente benéfico porque corantes
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funcionalizados podem ser quimicamente ligados no polimero do dispositivo
oftalmico, de modo que a lente é de cor firme e o corante ndo pode ser ex-
traido (isto &, ndo derramara ou lixiviara para fora da lente). Entretanto, ndo
& essencial que o corante seja polimerizavel ou capaz de ligagao no polime-
ro do dispositivo oftalmico.

Em uma modalidade da presente invengéo, o corante é um co-
rante amarelo de Eastman Chemical indicado como Eastman Yellow 035-
MA. A férmula empirica desse corante é CyoHasN305S e sua estrutura é mos-

trada abaixo como estrutura 1.

Q

M_\— \ /N
0 — \ / \\o

Yellow 035 MA1

CaoH2sN30sS

431,51 g/mol

Esse corante € um corante de metina tendo o espectro de ab-
sorgao representado na figura 3. Em uma modalidade, o corante é funciona-
lizado com grupos de metacrilato e esta presente no dispositivo oftalmico
acabado em uma concentragdo entre aproximadamente 0,005% a 0,2%
(p/p), de preferéncia entre aproximadamente 0,01% a 0,1% (p/p); o polimero
estrutural, corante de absorgéo de UV, criagdo de solventes e outros excipi-
entes biocompativeis compondo a composigdo de lente restante.

Os dispositivos oftalmicos de acordo com a presente invengdo
podem ser feitos de polimeros biocompativeis e incluem, sem limitagéo, po-
li(metilmetacrilato)(PMMA). Polimeros adicionais podem ser usados quando
feitos usando mondmeros selecionados do grupo néo limitador consistindo
em feniletilacrilato (PEA), feniletilmetacrilato (PEMA), metilfenilacrilatos, me-
tilfenilmetacrilatos, 2-hidroxietil metacrilato (HEMA). Além do mais, compos-
tos de N-vinil heterociclicos contendo funcionalidade de carbonila adjacente
ao nitrogénio no anel, e lactamas de N-vinila particulares tal como pirrolidona

de N-vinila sdo também adequados para uso de acordo com 0s ensinamen-



10

15

20

25

30

11

tos da presente invengéo. Além do mais, os dispositivas oftalmicos da pre-
sente invenc@o podem também ser reticulados usando mondmeros di ou
multifuncionais e em pequenas quantidades como é bem conhecido na téc-
nica. Agentes de reticulagdo representativos incluem dimetacrilato de glicol
etileno, trietileno, dimetacrilato de glicol e trimetacrilato de trimetilolpropano.
Os agentes de reticulagdo séo tipicamente dimetacrilatos ou diacrilatos, em-
bora dimetacrilamidas sejam também conhecidas. Monémeros de formagéo
de lente adequados adicionais para uso na presente invengéo incluem lista-
dos na coluna 7, linha 63 até a coluna 8 linha 40 de USPN 5.662.707, os
contetdos da qual séo aqui incorporados por referéncia. Ver também USPN
5.269.813 coluna 2 linha 14 até a coluna 7 linha 52, especificamente Tabela
1, essa patente US é também incorporada por referéncia na sua integridade
e como especificamente citada.

Os dispositivos oftalmicos da presente invengdo podem também
conter pelo menos um composto de absorgdo de luz perto do ultravioleta
(UV) tais como benzofenonas e benzotriazois. Exemplos adequados podem
ser encontrados nas USPNs 4.714.234 (especificamente ver coluna 3 linha
67 até a coluna 10 linha 24); 4.963.160 (especificamente coluna 2 finha 61
até a coluna 4 linha 19); 5.657.726 (especificamente coluna 2 linha 36 até a
coluna 4 linha 67) e 6.244.707 (especificamente coluna 3 linha 50 até a co-
luna 6 linha 37) os conteldos inteiros das quais, especificamente os nime-
ros de colunas e linhas citados, séo aqui incorporados por referéncia.

Os dispositivos oftalmicos da presente invengdo reduzem o im-
pacto na visao escotdpica por substancialmente néo bloquear a luz acima de
500 nm, absorvendo primariamente a luz violeta e ultravioleta. Os dispositi-
vos oftalmicos também provéem protecdo da retina, bloqueando toda a luz
UV e seletivamente filtrando alguma luz azul e violeta até aproximadamente
450 nm.

A figura 1 compara a lente do cristalino humano naturalmente
envelhecida (a linha preta) com um dispositivo oftalmico do estado da técni-
ca contendo um corante de bloqueio da luz violeta (um corante de classe

azo) (a linha amarela) demonstrando uma queda significativa na transmitan-
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cia da luz para luz na faixa do comprimento de onda do azul (entre aproxi-
madamente 400 nm e 500 nm). A linha violeta representa um dispositivo of-
talmico contendo corantes de absorgdo de UV mas ndo corantes de absor-
¢ao de luz violeta. Observe que ambos o dispositivo oftalmico comercial e a
lente humana natural mostram uma queda significativa na transmitancia en-
tre 400 nm e 550 nm quando comparado com o dispositivo oftalmico que
carece de um corante de bloqueio violeta. Quando a figura 1 é comparada
com a figura 5, é evidente em ambas que a lente natural e a lente comercial
contendo um corante de bloqueio do violeta filtrariam comprimentos de onda
essenciais para otima visdo escotdpica. Entretanto, & também evidente que
uma lente que carece de qualquer corante de blogueio de violeta ou pigmen-
tacdo tal como o dispositivo oftalmico de UV na figura 1 exporia a retina a
comprimentos de onda de luz azul e violeta prejudiciais. Entretanto, uma len-
te tendo um corante de absorgao de luz violeta que restringisse a absorgéo
de luz da area amarela representada nas Figuras 1 e 5 também reduziria a
fototoxicidade induzida pela luz azul/violeta € melhoraria a visdo escotdpica
comparada com filtros de blogueio azul da técnica anterior.

A figura 5 representa graficamente a teoria n&o limitadora por
tras da presente invengdo. A curva A, representa danos na retina como uma
fung&o do comprimento de onda. Como mostrado na figura 5, o potencial de
danos na retina (fototoxicidade) esta inversamente relacionado com o com-
primento de onda da luz. Isto €, o potencial para dano na retina aumenta a
medida que o comprimento de onda da luz diminui. A curva V; representa
eficiéncia luminosa relativa para visdo escotépica. Como pode ser observado
a partir da curva V,, a eficiéncia luminosa da visdo escotdpica atinge o pico
em aproximadamente 515 nm. A curva V, demonstra que a visdo fotopica
alcanca o pico em aproximadamente 550 nm. A area representada em ama-
relo na figura 5 representa uma faixa de comprimento de onda ideal preferi-
da (aproximadamente 400 nm a 450 nm) para o filtro de corte vertical da luz
violeta da presente inveng&o. A regido do filtro de corte vertical da luz violeta
da presente invengdo representada na figura 5 reduz a fototoxicidade induzi-

da pela luz azulivioleta enquanto também reduzindo a interferéncia com
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comprimentos de onda de luz violeta essenciais para visdo escotdpica 6tima.
Assim, um dispositivo oftalmico tendo pelo menos um corante de absorgéo
de luz usado para formar um filtro de corte vertical da luz violeta de acordo
com a presente invengéo é preferivelmente restrito aos comprimentos de
onda como representados na figura 2 e assumiria um acordo entre a prote-
G&o da retina e a visdo escotdpica. E entendido que um tal dispositivo oftal-
mico ideal também conteria corantes de absorgdo de UV que impediria a
fototoxicidade induzida pelo UV também.

A figura 7 (a figura 7 é essencialmente um compdsito das Figu-
ras 2 e 5) demonstra dois aspectos da presente inveng&o. Primeiro, 0s gra-
dientes de curva (inclinagdes) séo extremamente ingremes, assim estreitan-
do a faixa de comprimentos de onda afetada pelo corante de absor¢éo de
luz. Em segundo lugar, a figura 7 demonstra que o gradiente da curva de
absorgéo do comprimento de onda deve ser relativamente independente da
concentragdo do corante. Entretanto, mudangas na concentragdo do corante
podem afetar ligeiramente a expanséo do comprimento de onda (comparar
as origens de 0,1% de massa de corante [a linha verde] com 0,6% da massa
de corante [linha vermelha] ao longo do eixo geométrico X). Isso é especial-
mente importante porque os dispositivos oftalmicos convencionais tém o co-
rante disperso uniformemente por todo ¢ polimero estrutural. Assim, como a
espessura da lente é modificada para mudar a dioptria, a concentragéo do
corante muda. Conseqlientemente, se 0 gradiente de curva fosse excessi-
vamente dependente da concentragdo do corante, as caracteristicas de pro-
tecao da retina e visdo escotéica do dispositivo oftalmico variariam significa-
tivamente com a dioptria.

Entretanto, A figura 2 demonstra que uma mudanga de dez ve-
zes na concentrag&o do corante, quande usado de acordo com os ensina-
mentos da presente invenglo altera somente ligeiramente a expanséo de
absorgdo do comprimento de onda e virtualmente ndo tem qualquer impacto
no gradiente de curva. Além do mais, A figura 4 ilustra que para uma lente
de dioptria fixa (20D) um aumento de seis vezes na mudanca de concentra-

¢do do corante resulta em um gradiente de curva consistente e relativamente
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pouca mudanga nas caracteristicas de absorgdo do comprimento de onda.
Assim, embora possa ser possivel ajustar, ou aperfeicoar, a faixa de absor-
¢ao do comprimento de onda variando a concentragdo da matriz, a declivi-
dade do gradiente da curva permanece constante e assim age como um fil-
tro de corte vertical de acordo com os ensinamentos daqui.

Em uma outra modalidade da presente invencéo representada
na figura 6, a concentracéo do corante permanece constante a despeito da
espessura da lente, e portanto dioptria, pela localizagdo do corante em um
nucleo central. Assim, & medida que a lente € raspada para ajustar a dioptri-
a, 0 (nico polimero ndo contendo corante é removido e assim as caracteris-
ticas de absorgédo da luz violeta permanecem constantes. O projeto da lente
na figura 6 tem a vantagem adicional de localizar o corante na area da pupila
da lente. Assim, sob condigdes de Iuz brilhante quando a exclusio da luz
azulivioleta é necessaria para reduzir a fototoxicidade associada com o co-
rante azul/violeta a pupila constrita fica completamente dentro da zona con-
tendo corante do dispositivo oftdimico. Entretanto, sob condigbes de luz obs-
curecida onde a penetragéo da luz violeta maxima é necesséria para 6tima
visdo escotopica, a pupila dilatada recebe ambas a Iuz filtrada e ndo filtrada.
Isso € discutido mais completamente no pedido de utilidade U.S. nimero
serial 11/027.876.

Em uma modalidade da presente invencéo, dispositivos oftalmi-
cos sao providos tendo pelo menos um corante de absorgdo de luz violeta
com um perfil de absorgdo essencialmente 0 mesmo que o representado na
figura 3. Os corantes de absorcdo de luz violeta sdo geralmente biocompati-
veis, ndo polares e capazes de ser funcionalizados tal que eles podem ser
polimerizados com os polimeros estruturais do dispositivo oftalmico. Em uma
modalidade da presente invengao, corantes de absor¢éo de luz violeta tendo
uma ligagdo de metina séo usados. Os corantes de absorcao de luz tendo
ligagdes de metina séo descritos na patente U.S. niimero 5.376.650 emitida
em 27 de dezembro de 1994, os contetidos inteiros da qual séo aqui incor-
porados por referéncia na sua integridade.

Em uma modalidade da presente invencéo o corante é um co-
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rante amarelo de Eastman Chemical indicado como Eastman Yellow 035-
MA. Esse corante & um corante de metina tendo o espectro de absorgio re-
presentado na figura 3. Em uma modalidade, o corante & funcionalizado com
grupos de metacrilato e esta presente no dispositivo oftalmico acabado em
uma concentragéo entre aproximadamente 0,005% a 0,2% (p/p), de prefe-
réncia entre aproximadamente 0,01% a 0,1% (p/p); o polimero estrutural,
corante de absorgéo de UV, fabricagdo dos solventes e outros excipientes
biocompativeis compondo a composigéo de lente restante.

Os dispositivos oftalmicos feitos de acordo com os ensinamentos
da presente invengéo tém um filtro de corte vertical da luz violeta incorpora-
do nele onde o filtro de corte vertical da luz violeta abruptamente absorve a
luz entre os comprimentos de onda entre aproximadamente 400 nm e 450
nm (ver figura 2). Além do mais, a expanséo do comprimento de onda e gra-
diente de curva, ou inclinagdo, esta dentro dos paradmetros representados
nas Figuras 2 e 5 como representado em amarelo. Entretanto, é entendido
que a faixa de absorgéo do comprimento de onda pode se estender para 400
nm na extremidade inferior e 450 nm na extremidade superior provendo que
o gradiente de curva permanega como representado na figura 2.

Em uma outra modalidade, um dispositivo oftdimico é provido
tendo um filtro de corte vertical da luz violeta como descrito acima onde o
dispositivo oftalmico tem as caracteristicas estruturais representadas na figu-
ra 6. Nessa modalidade, o corante de absorcéo da luz violeta pode ou nao
ser funcionalizado e pode ou néo ser co-polimerizado com o polimero estru-
tural.

Embora essa invengdo tenha sido descrita com referéncia as
suas modalidades preferidas, essas séo por meio de ilustracio e néo limita-
¢ao. Variagbes e modificagdes na mesma podem ser feitas por esses versa-
dos na técnica sem se afastar do escopo ou espirito da invengo.

A menos que de outra forma indicado, todos os nimeros expres-
sando quantidades de ingredientes, propriedades tais como peso molecular,
condiges de reagdo e assim por diante usados no relatério descritivo e rei-

vindicagdes devem ser entendidos como sendo modificados em todos os
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casos pelo termo “"cerca de". Dessa maneira, a menos que indicado o con-
trario, 0s pardmetros numeéricos apresentados no relatorio descritivo seguin-
te e reivindicacbes anexas so aproximagdes que podem variar dependendo
das propriedades desejadas planejadas para ser obtidas pela presente in-
vencdo. No minimo, e néo como uma tentativa para limitar a aplicagéo da
doutrina de equivalentes ao escopo das reivindicacBes, cada pardmetro nu-
merico deve pelo menos ser interpretado em vista do numero de digitos sig-
nificativos relatados e pela aplicagdo de técnicas de arredondamento co-
muns. Apesar das faixas numéricas e dos parametros apresentando o esco-
po amplo da invengéo serem aproximagdes, os valores numéricos apresen-
tados nos exemplos especificos s&o apresentados téo precisamente quanto
possivel. Qualquer valor numérico, entretanto, contém inerentemente certos
erros necessariamente resultantes do desvio padrdo encontrado nas suas
medigOes de teste respectivas.

Os termos "um", "uma" e "uns", "umas” ¢ "o", "a", "0s", "as" e re-
ferentes similares usados no contexto da descrigdo da invencdo (especial-
mente no contexto das reivindicagbes seguintes) devem ser interpretados
para cobrir ambos o singular e o plural, a menos que de outra forma indicado
aqui ou claramente contradito pelo contexto. A recitagdo de faixas de valores
aqui € meramente planejada para servir como um método de taquigrafia de
referéncia individualmente a cada valor separado que se situa dentro da fai-
xa. A menos que de outra forma indicado aqui, cada valor individual é incor-
porado dentro do relatério descritivo como se ele fosse individualmente reci-
tado aqui. Todos os métodos descritos aqui podem ser executados em qual-
Quer ordem adequada, a menos que de outra forma indicado aqui ou de ou-
tra forma claramente contradito pelo contexto. O uso de qualquer um e todos
0s exemplos, ou linguagem exemplar (por exemplo, "tal como") provido aqui
é planejado meramente para iluminar melhor a invengdo e nao impde uma
limitagéo do escopo da invengdo de outra forma reivindicada. Nenhuma lin-
guagem no relatorio descritivo deve ser interpretada como indicando qual-
quer elemento ndo reivindicado essencial para a pratica da inveng&o.

Agrupamentos dos elementos altemativos ou modalidades da in-
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vencao revelada aqui ndo devem ser interpretados como limitagGes. Cada
elemento do grupo pode ser citado e reivindicado individualmente ou em
qualquer combinagdo com outros elementos do grupo ou outros elementos
encontrados aqui. E previsto que um ou mais elementos de um grupo pos-
sam ser incluidos em, ou excluidos de, um grupo por razdes de convenién-
cia e/ou patenteabilidade. Quando qualquer tal inclusdo ou exclusdo ocorre,
o relatério descritivo € julgado conter o grupo como modificado assim satis-
fazendo a descrigdo escrita de todos os grupos Markush usados nas reivin-
dicagbes anexas.

Modalidades preferidas dessa invengao sdo descritas aqui, inclu-
indo o melhor modo conhecido para os inventores para a execucgdo da in-
vencdo. Naturalmente, variagdes sobre essas modalidades preferidas se
tornardo evidentes para esses de conhecimento comum na técnica com a
leitura da descrigdo precedente. O inventor espera que os peritos utilizem
tais variagbes como apropriado, e os inventores planejam que a invengéo
seja praticada de outra forma além da especificamente descrita aqui. Dessa
maneira, essa invengéo inclui todas as modificagdes e equivalentes da maté-
ria objeto recitada nas reivindicagdes anexas a ela como permitido pela lei
aplicavel. Além do mais, qualquer combinagdo dos elementos acima descri-
tos em todas as variagdes possiveis da mesma é abrangida pela invengao a
menos que de outra maneira indicado aqui ou de outra forma claramente
contradito pelo contexto.

Além do que, numerosas referéncias foram feitas a patentes e
publicagbes impressas por todo esse relatdrio descritivo. Cada uma das refe-
réncias e publicagbes impressas acima citadas sio aqui individualmente in-
corporadas por referéncia na sua integridade.

Em concluso, é para ser entendido que as modalidades da in-
vencao reveladas aqui so ilustrativas dos principios da presente invengao.
Outras modificagdes que podem ser utilizadas estdo dentro do escopo da
inveng&o. Assim, por meio de exemplo, mas néo de limitagdo, configuragdes
alternativas da presente invengéo podem ser utilizadas de acordo com os
ensinamentos aqui. Dessa maneira, a presente invencdo ndo é limitada a

iss0 precisamente como mostrado e descrito.
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REIVINDICAGOES

1. Dispositivo oftalmico compreendendo um filtro de corte vertical
da luz violeta incorporado nele onde o filtro de corte vertical da luz violeta
abruptamente absorve a luz entre os comprimentos de onda entre 400 nm e
450 nm;

em que dito filtro de corte vertical da luz violeta compreende pelo
menos um corante de absorgao de luz violeta;

em que o dito pelo menos um corante de absorgao de luz violeta
€ um corante contendo ligagdo de metina; e

caracterizado pelo fato de que o dito corante contendo ligagao
de metina é Eastman Yellow 035-MA.

2. Dispositivo oftalmico, de acordo com a reivindicagao 1, carac-
terizado pelo fato de que o dito corante de absorcao de luz violeta esta pre-
sente no dispositivo oftalmico em uma concentragéo entre 0,005% e 0,2%.

3. Dispositivo oftalmico, de acordo com a reivindicagéo 1, carac-
terizado pelo fato de que compreende ainda um polimero estrutural que é
um acrilato.

4. Dispositivo oftalmico, de acordo com a reivindicagao 3, carac-
terizado pelo fato de que o dito corante de absor¢édo de luz violeta é ligado
de maneira covalente no dito polimero estrutural.

5. Dispositivo oftalmico, de acordo com a reivindicagéo 3, carac-
terizado pelo fato de que o dito corante de absorg¢ao de luz esta livremente
disperso dentro do dito polimero estrutural.

6. Dispositivo oftalmico, de acordo com a reivindicagéo 1, carac-
terizado pelo fato de que compreende ainda um composto de absorgéao de
luz ultravioleta.

7. Dispositivo oftalmico, de acordo com a reivindicagéo 6, carac-
terizado pelo fato de que o composto de absor¢do de luz ultravioleta € uma
benzofenona ou benzotriazol.

8. Dispositivo oftalmico, de acordo com a reivindicagéo 1, carac-
terizado pelo fato de que o dito dispositivo oftdlmico é selecionado do grupo

consistindo em lentes intraoculares, éculos de sol, 6culos e lentes de conta-
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9. Dispositivo oftalmico compreendendo:

um corpo tendo uma abertura central para transmitir luz sobre a
retina de um olho;

um corante disposto dentro de pelo menos uma porgao da aber-
tura;

caracterizado pelo fato de que a abertura central tendo uma
primeira transmitancia de 10 por cento em um primeiro comprimento de onda
que fica entre 420 nm e 440 nm; e

a abertura central tendo uma segunda transmitancia em um se-
gundo comprimento de onda que é de 10 nm maior do que o primeiro com-
primento de onda, a segunda transmitancia sendo de 50 por cento.

10. Dispositivo oftalmico, de acordo com a reivindicagdo 9, ca-
racterizado pelo fato de que o dispositivo oftalmico substancialmente nao
tem alcance ético.

11. Dispositivo oftalmico, de acordo com a reivindicagdo 9, ca-
racterizado pelo fato de que o dispositivo oftalmico é uma lente.

12. Dispositivo oftalmico, de acordo com a reivindicagdo 9, ca-
racterizado pelo fato de que o dispositivo oftalmico € uma lente intraocular.

13. Dispositivo oftalmico, de acordo com a reivindicagdo 9, ca-
racterizado pelo fato de que o dispositivo oftalmico € uma lente de contato.

14. Dispositivo oftalmico, de acordo com a reivindicagdo 9, ca-
racterizado pelo fato de que o dispositivo oftalmico € um éculos.

15. Dispositivo oftalmico, de acordo com a reivindicagdo 9, ca-
racterizado pelo fato de que o primeiro comprimento de onda € de 430 nm e
0 segundo comprimento de onda é de 440 nm.

16. Dispositivo oftalmico, de acordo com a reivindicagdo 9, ca-
racterizado pelo fato de que o primeiro comprimento de onda € de 424 nm e
0 segundo comprimento de onda é de 435 nm.

17. Dispositivo oftalmico, de acordo com a reivindicagdo 9, ca-
racterizado pelo fato de que o primeiro comprimento de onda € de 439 nm e

o segundo comprimento de onda é de 448 nm.
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