eneorsssae INIINANLNNNIL

; (22) Data de Deposito: 24/10/2007 (61) Int.Cl.:
o ) _ (43) Data da Publicacao: 12/11/2013 GO02B 1/04
M 6 oo o (RPI 2236) COo8L 83/04
lstituto Nsc?gnglon;"ag&fp&:g!;fg industrial, A61 L 27/1 8
(54) Titulo: PROCESSO PARA A FORMAGCAO DE (57) Resumo:

ARTIGOS DE HIDROGEL DE SILICONE CLAROS,
UMEDECIVEIS

(30) Prioridade Unionista: 31/10/2006 US 11/555,133
(73) Titular(es): Johnson & Johnson Vision Care, INC.
(72) Inventor(es): Diana Zanini, James D. Ford, Karen Altheim

(74) Procurador(es): Dannemann, Siemsen, Bigler &
Ipanema Moreira

(86) Pedido Internacional: PCT US2007022554 de
24/10/2007

(87) Publicacao Internacional: WO 2008/054667de
08/05/2008




10

15

20

25

30

Relatério Descritivo da Patente de Invengao para "PROCESSO
PARA A FORMAGAO DE ARTIGOS DE HIDROGEL DE SILICONE CLA-
ROS, UMEDECIVEIS".

Referéncias Cruzadas a Pedidos Relacionados

O presente pedido é uma continuagdo-em-parte do pedido N° de
Série 10/938.361, depositado em 9 de Setembro de 2004, atualmente pen-
dente, o qual € uma divisao do pedido N° de Série 10/236.538, depositado
em 6 de Setembro de 2002, agora emitido como US 6.822.016. Esse pedido
também é uma continuagéo-em-parte do pedido N° de Série 11/223.464,
depositado em 9 de Setembro de 2005, o qual &€ um pedido dividido do
10/236.762, depositado em 6 de Setembro de 2002, agora emitido como US
7.052.131 e cada um dos quais é incorporado aqui por referéncia.

Campo da Invencéao

A presente invencgao refere-se a processos para a formagéo de
artigos moldados e particularmente dispositivos médicos, tais como lentes de
contato. Mais particularmente, a presente invencédo se refere a uma nova
classe de diluentes, os quais permitem a formagao de misturas compativeis
(e, por fim, artigos) compreendendo componente(s) hidrofilico(s), componen-
te(s) contendo silicone e agente(s) de umidecimento interno.

Antecedentes da Invencao

Hidrogéis de silicone tém sido preparados através de misturas
de polimerizagdao contendo pelo menos um mondémero contendo silicone e
pelo menos um mondémero hidrofilico. O monémero contendo silicone ou o
monémero hidrofilico pode funcionar como um agente de reticulagdo ou um
agente de reticulagao distinto pode ser empregado. Varios alcoois, incluindo
n-hexanol, etanol e n-nonanol, tém sido usados como diluentes para compa-
tibilizar os monémeros de silicone e os mondémeros hidrofilicos. Contudo, os
artigos feitos desses componentes e diluentes nao formam artigos claros ou
nao sao suficientemente umedeciveis para serem usados sem um revesti-
mento.

Alcoois primarios e secundarios tendo mais de quatro atomos de

carbono também foram descritos como sendo Uteis como diluentes para hi-
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drogéis contendo silicone. Contudo, muitos desses diluentes nao formam
artigos umedeciveis claros quando agentes de umidecimento interno sao
incluidos na mistura de reagdo. Embora esses diluentes sejam uteis, muitos
requerem um componente de compatibilizagdo adicional para produzir arti-
gos moldados umedeciveis claros, nao revestidos.

Compostos tendo parametros de solubilidade de Hansen e alfa
valores de Kamlet especificos também foram descritos como sendo uteis
como diluentes para hidrogéis de silicone. Contudo, muitos ndo sio misci-
veis com agua, requerendo o uso de processos complicados de troca de sol-
vente e agua. Assim, permanece uma necessidade na técnica por hidrogéis
de silicone os quais sao polimerizados de uma forma econémica e eficiente,
a qual pode proporcionar dispositivos médicos, tais como lentes de contato
claras nao revestidas com superficies umedeciveis.

Sumario da Invencéao

A presente invengao refere-se a um processo compreendendo
as etapas de cura de uma mistura reativa compreendendo pelo menos um
componente contendo silicone, pelo menos um componente hidrofilico e pelo
menos um diluente tendo um parametro de solubilidade de Hansen, 8p, entre
cerca de 2 e cerca de 7 para formar um dispositivo oftalmico tendo um angu-
lo de contato de avango de menos de cerca de 80°; e remogao do referido
diluente através de contato do referido dispositivo oftalmico com uma solu-
¢ao aquosa.

A presente invengao ainda se refere a uma composi¢ao compre-
endendo pelo menos um componente contendo silicone, pelo menos um
componente hidrofilico e pelo menos um diluente tendo um parametro de
solubilidade de Hansen, 3p, de cercade 2 e cercade 7.

Um método compreendendo as etapas de (a) formagdo de uma
mistura de reacgdo através de mistura de componentes reativos compreen-
dendo pelo menos um polimero hidrofilico de elevado peso molecular e uma
quantidade eficaz de pelo menos um mondmero contendo silicone hidroxila-
funcionalizado na presenca de pelo menos um diluente que é inerte e facil-

mente deslocavel com agua e (b) cura do produto da etapa (a) para formar
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um dispositivo biomédico.

Um meétodo compreendendo as etapas de (a) formagao de uma
mistura de reagdo através de mistura de componentes reativos compreen-
dendo pelo menos um polimero hidrofilico de elevado peso molecular, pelo
menos um macrémero contendo siloxano e uma quantidade eficaz de pelo
menos um componente de compatibilizagdo na presenca de pelo menos um
diluente que é inerte e facilmente deslocavel com agua e (b) cura do produto
da etapa (a) para formar um dispositivo biomédico.

Ainda, a presente invencgao se refere a métodos de fabricagao
de dispositivos, especialmente dispositivos oftalmicos e, mais especifica-
mente, lentes de contato e aos artigos assim feitos.

Descricdo da Figura

A Figura 1 é um diagrama de uma lente oftalmica e partes de
molde usadas para formar a lente oftaimica.

Descricdo Detalhada das Modalidades Especificas

A presente invengao refere-se a composi¢gdes compreendendo
pelo menos um componente hidrofilico, pelo menos um componente conten-
do silicone e pelo menos um diluente, o qual é capaz de compatibilizagdo
dos componentes e sendo processado usando apenas solugdes aguosas.

Conforme usado aqui, "diluente" se refere a um diluente para a
composigcao reativa. Diluentes nao reagem para formar parte dos dispositi-
vos biomédicos.

Conforme usado aqui, "agente de compatibilizagao" significa um
composto o qual é capaz de solubilidade dos componentes reativos selecio-
nados. Agentes de compatibilizagao preferiveis tém um peso molecular nu-
mérico médio de cerca de menos de 5000 Daltons e, mais preferivelmente,
menos de cerca de 3000 Daltons. O agente de compatibilizagao da presente
invencao solubiliza via ligacao de hidrogénio, forgas dispersivas, combina-
cbes das mesmas e semelhantes. Assim, qualquer funcionalidade a qual
interage em qualquer uma dessas formas com o polimero hidrofilico de ele-
vado peso molecular pode ser usada como um agente de compatibilizagao.

Agentes de compatibilizacdo na presente invengdo podem ser usados em
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uma quantidade na medida em que eles nao degradem outras propriedades
desejaveis do dispositivo oftalmico resultante. A quantidade dependera, em
parte, da quantidade de polimero hidrofilico de elevado peso molecular usa-
do. Uma classe de agentes de compatibilizacdo compreende pelo menos um
silicone e pelo menos um grupo hidroxila. Tais componentes sao referidos
como "componente de compatibilizagao contendo silicone" e foram descritos
no WO03/022321 e W003/022322.

Conforme usado aqui, um "dispositivo biomédico" & qualquer
artigo que é criado para ser usado enquanto em ou sobre tecidos ou fluido
de mamifero e, de preferéncia, em ou sobre tecido ou fluidos de seres hu-
manos. Exemplos desses dispositivos incluem, mas nao estao limitados a,
cateteres, implantes, stents e dispositivos oftalmicos, tais como lentes intra-
oculares, tampdes do ponto lacrimal e lentes de contato. Os dispositivos bi-
omedicos preferidos sdo dispositivos oftalmicos, particularmente lentes de
contato, mais particularmente lentes de contato feitas de hidrogéis de silico-
ne.

Conforme usado aqui, os termos "lente" e "dispositivo oftaimico"
se referem a dispositivos que residem em ou sobre o olho. Esses dispositi-
vos podem proporcionar corregao optica, cuidados com ferimentos, distribui-
¢ao de farmaco, funcionalidade diagnoéstica, intensificagdo cosmética ou um
efeito ou uma combinagao dessas propriedades. O termo lente (ou lente de
contato) inclui, mas nao esta limitado a, lentes de contato macias, lentes de
contato duras, lentes intraoculares, lentes de sobreposigéo, insertos oculares
e insertos oOpticos.

Todos os percentuais no presente relatério descritivo sao per-
centuais em peso, a menos que de outro modo observado.

Conforme usado aqui, a frase "sem um tratamento de superficie"
ou "superficie ndo tratada” significa que as superficies exteriores dos dispo-
sitivos da presente invencao ndo sao separadamente tratadas para melhorar
a capacidade de umidecimento do dispositivo. Tratamentos os quais podem
ocorrer em virtude da presente inven¢ao incluem tratamentos de plasma,

enxertagem, revestimento e semelhantes. Contudo, revestimentos os quais
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proporcionam outras propriedades que nao capacidade de umidecimento
aperfeigoada tais como, mas néo limitado a, revestimentos antimicrobianos e
a aplicagéo de cor ou outra intensificagdo cosmética, podem ser aplicados
aos dispositivos da presente invencao.

Sem estar limitado a esse mecanismo, acredita-se que a nature-
za do diluente pode exercer um papel na delineagao de como os componen-
tes copolimerizam. Diluentes podem afetar as caracteristicas de solubilidade
e agregagao de alguns monémeros e podem influenciar as proporgcées de
reatividade.

Os diluentes ateis na presente invencao deverdo ser relativa-
mente nao polares. O diluente selecionado devera ter uma polaridade sufici-
entemente baixa para solubilizar os componentes nido polares na mistura de
reacédo em condigoes de reagdo, mas solubilidade suficiente em agua para
permitir troca de diluente usando solugbes aquosas. Em uma modalidade, o
diluente é inerte e facilmente deslocavel com agua. Uma forma de caracteri-
zar a polaridade dos diluentes da presente invengao € via o parametro de
solubilidade de Hansen, dp. Em determinadas modalidades, o p dos diluen-
tes da presente invengao é cerca de 2 a cercade 7.

O diluente selecionado também devera solubilizar os componen-
tes na mistura de reagéo. Sera apreciado que as propriedades dos compo-
nentes hidrofilico e hidrofébico selecionados pode afetar as propriedades
dos diluentes os quais proporcionardo a compatibilizagdo desejada. Por e-
xemplo, se a mistura de reagdo contém apenas componentes moderada-
mente polares, diluentes tendo um 3p moderado podem ser usados. Se, con-
tudo, a mistura de reagédo contém componentes fortemente polares, o diluen-
te pode precisar ter um elevado 5p.

Diluentes especificos os quais podem ser usados incluem, sem
limitacao, diisopropilaminoetanol, metil éter de dipropileno glicol, 1-octanol,
1-pentanol, 2-pentanol, 1-hexanol, 2-hexanol, 2-octanol, 3-metil-3-pentanol,
alcool terc-amilico, terc-butanol, 2-butanol, 1-butanol, 2-metil-2-pentanol, 2-
propanol, 1-propanol, etanol, 2-etil-1-butanol, , 1-terc-butéxi-2-propanol, 3,3-

dimetil-2-butanol, terc-butoxietanol, metil éter de tripropileno glicol, acido de-
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candico, acido octandico, acido hexandico, acido dodecandico, 2-
(diisopropilamino)etanol e misturas dos mesmos e semelhantes.

Classes de diluentes adequados incluem, sem limitagao, alcoois
tendo 2 a 20 carbonos e uma proporgao de carbono:oxigénio da hidroxila de
até cerca de 8:.cerca de 1, amidas tendo 10 a 20 atomos de carbono deriva-
das de aminas primarias e acidos carboxilicos tendo 6 a 20 atomos de car-
bono. Em algumas modalidades, alcoois primarios e terciarios sao preferi-
dos. Classes preferidas incluem alcoois tendo 5 a 20 atomos de carbono
tendo uma proporgao de carbono:oxigénio da hidroxila de cerca de 3:cerca
de 1 a cerca de 6:cerca de 1, acidos carboxilicos tendo 6 a 18 atomos de
carbono e aminas tendo 6-14 atomos de carbono.

Diluentes preferidos incluem metil éter de tripropileno glicol, 1-
octanol, 1-pentanol, 1-hexanol, 2-hexanol, 2-octanol, 3-metil-3-pentanol, 2-
pentanol, alcool t-amilico, terc-butanol, 2-butanol, 1-butanol, 2-metil-2-
pentanol, 2-etil-1-butanol, etanol, 3,3-dimetil-2-butanol, acido decandico, aci-
do hexandico, acido octanodico, acido dodecandico, misturas dos mesmos e
semelhantes.

Diluentes mais preferidos incluem metil éter de tripropileno glicol,
1-pentanol, 3-metil-3-pentanol, 1-pentanol, 2-pentanol, alcool t-amilico, terc-
butanol, 2-butanol, 1-butanol, 2-metil-2-pentanol, 2-etil-1-butanol, 3,3-dimetil-
2-butanol, 2-octil-1-dodecanol, acido decandico, acido hexandico, acido oc-
tanoico, acido dodecandico, misturas dos mesmos e semelhantes. Em uma
modalidade, o diluente compreende metil éter de tripropileno glicol.

Misturas de diluentes podem ser usadas. Em uma modalidade,
misturas de diluentes compreendendo pelo menos um de acido decandico,
acido hexanoico, acido octanoico, acido dodecanodico s&o usadas.

Onde misturas de diluentes compreendendo pelo menos um de
acido decanodico, acido hexandico, acido octandico, acido dodecandico sao
usadas, o diluente acido carboxilico pode compreender até cerca de 65% em
peso da mistura de diluente e, em algumas modalidades, entre cerca de 25 e
cerca de 45% em peso da mistura de diluente.

Os diluentes podem ser usados em quantidades de até cerca de
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55% em peso do total de todos os componentes na mistura de reacdo. Mais
preferivelmente, o diluente € usado em quantidades de menos de cerca de
50% e, mais preferivelmente, em quantidades entre cerca de 30 e cerca de
45% em peso do total de todos os componentes na mistura de reagao. Foi
surpreendente descobrir que, quando os diluentes da presente invencao sao
usados, dispositivos biomédicos umedeciveis e, particularmente, dispositivos
oftalmicos umedeciveis, podem ser feitos, mesmo quando condigdes de pro-
cessamento aquosas sao empregadas.

O um ou mais componentes contendo silicone e um ou mais
componentes hidrofilicos usados para fazer o polimero da presente invencao
podem ser qualguer um dos componentes conhecidos na técnica anterior
para fazer hidrogéis de silicone. Esses termos, componente contendo silico-
ne e componente hidrofilico, ndo sdao mutuamente exclusivos pelo fato de
que o componente contendo silicone pode ser um pouco hidrofilico e o com-
ponente hidrofilico pode compreender algum silicone, porque o componente
contendo silicone pode ter grupos hidrofilicos e os componentes hidrofilicos
podem ter grupos silicone.

Um componente contendo silicone € um que contém pelo menos
um grupo [—Si—O—Si}, em um mondémero, macrémero ou pré-polimero. De
preferéncia, o Si e O presos estdo presentes no componente contendo sili-
cone em uma quantidade maior do que 20 por cento em peso e, mais prefe-
rivelmente, maior do que 30 por cento em peso do peso molecular total do
componente contendo silicone. Componentes contendo silicone uteis com-
preendem, de preferéncia, grupos funcionais polimerizaveis tais como gru-
pos funcionais acrilato, metacrilato, acrilamida, metacrilamida, N-vinila lac-
tama, N-vinilamida e estirila. Exemplos de componentes contendo silicone os
quais sao uteis na presente invencao podem ser encontrados nas Patentes
U.S. N°° 3.808.178; 4.120.570; 4.136.250; 4.153.641; 4.740.533; 5.034.461
e 5.070.215 e EP080539. Todas as patentes citadas sdao aqui incorporadas
em suas totalidades por referéncia. Essas referéncias divuigam muitos e-
xemplos de componentes olefinicos contendo silicone.

Um "componente contendo silicone" é um que contém pelo me-
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De preferéncia, o Si e O totais presos estao presentes no componente con-
tendo silicone em uma quantidade maior do que cerca de 20 por cento e,
mais preferivelmente, maior do que cerca de 30 por cento em peso do peso
molecular total do componente contendo silicone. Componentes contendo
silicone uteis compreendem, de preferéncia, grupos funcionais polimeriza-
veis, tais como grupos funcionais acrilato, metacrilato, acrilamida, metacrila-
mida, vinila, N-vinila lactama, N-vinitamida e estirila. Exemplos de compo-
nentes contendo silicone os quais sdo Uteis na presente invengao podem ser
encontrados nas Patentes U.S. N°° 3.808.178; 4.120.570; 4.136.250;
4.153.641; 4.740.533; 5.034.461 e 5.070.215 e EP080539. Essas referén-
cias divulgam muitos exemplos de componentes olefinicos contendo silico-
ne.

Componentes contendo silicone adequados incluem compostos

de Férmula |:

R"| R} R
R‘—Si—0—§i O*S'i*R1

51 1 1
R RbR

onde:

R' é independentemente selecionado de grupos reativos mono-
valentes, grupos alquila monovalentes ou grupos arila monovalentes, qual-
quer um dos precedentes os quais pode ainda compreender uma funcionali-
dade selecionada de hidréxi, amino, oxa, carbdxi, alquil carboxi, alcoxi, ami-
do, carbamato, carbonato, halogénio ou combinagées dos mesmos; e cadei-
as de siloxano monovalentes compreendendo 1-100 unidades repetidas Si-O
as quais podem ainda compreender funcionalidades selecionadas de alquila,
hidréxi, amino, oxa, carbéxi, alquil carbdxi, alcoxi, amido, carbamato, halo-
génio ou combinag¢des dos mesmos;

onde b = 0 a 500, onde deve ser entendido que, quando b € ou-
tro que nao 0, b & uma distribuigdo tendo um modo igual a um valor estabe-

lecido;
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em que pelo menos um R' compreende um grupo reativo mono-
valente e, em alguma sm s, entre um e 3 R' compreendem grupos reativos
monovalentes.

Conforme usado aqui, "grupos reativos monovalentes" sao gru-
pos que podem sofrer polimerizacado de radical livre e/ou catidnica. Exem-
plos nao limitativos de grupos reativos de radical livre incluem (met)acrilatos,
estirilas, vinilas, éteres vinilicos, Cigalquil(met)acrilatos, (met)acrilamidas,
Cisalquil(met)acrilamidas, N-vinillactamas, N-vinilamidas, C,.j;alquenilas,
Ca.1zalquenilfenilas, C,.qalquenilnaftilas, CasalquenilfenilCygalquilas, O-
vinilcarbamatos e O-vinilcarbonatos. Exemplos nao limitativos de grupos
reativos catidnicos incluem grupos vinila éteres ou epdxido e misturas dos
mesmos. Em uma modalidade, os grupos reativos de radical livre
compreendem (met)acrilato, acriloxi, (met)acrilamida e misturas dos mes-
mos. Em uma modalidade, os grupos reativos de radical livre compreendem
(met)acrilato, acrildxi, (meth)acrilamida e misturas dos mesmos.

Grupos alquila e arila monovalentes adequados incluem grupos
C1 a Cysalquila monovalentes nao substituidos, grupos Cs-C14 arila, tais co-
mo metila, etila, propila, butila, 2-hidroxipropila, propoxipropila, polietilendxi
propila substituidos e nao substituidos, combinagdes dos mesmos e seme-
Ihantes.

Em uma modalidade, b é zero, um R' & um grupo reativo mono-
valente e pelo menos 3 R' sdo selecionados de grupos alquila monovalentes
tendo um a 16 atomos de carbono e, em outra modalidade, de grupos alquila
monovalentes tendo um a 6 atomos de carbono. Exemplos nao limitativos de
componentes de silicone dessa modalidade incluem éster 2-metil-,2-hidroxi-
3-[3-[1,3,3,3-tetrametil-1-[(trimetil-silil)6xildissiloxanil]propoxijpropilico  ("SiM-
MA"), 2-hidroxi-3-metacriloxipropiloxipropil-tris(trimetil-sildxi)silano, 3-
metacriloxipropiltris(trimetil-siléxi)silano ("TRIS"), 3-
metacriloxipropilbis(trimetil-siléxi)metilssilano e 3-metacriloxipropilpentametil
dissiloxano.

Em outra modalidade, b € 2 a 20, 3 a 15 ou, em algumas moda-

lidades, 3 a 10; pelo menos um R’ terminal compreende um grupo reativo
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monovalente e os R’ restantes sao selecionados de grupos alquila monova-
lentes tendo 1 a 16 atomos de carbono e, em outra modalidade, de grupos
alquila monovalentes tendo 1 a 6 atomos de carbono. Em ainda outra moda-
lidade, b &€ 3 a 15, um R’ terminal compreende um grupo reativo monovalen-
te, o outro R' terminal compreende um grupo alquila monovalente tendo 1 a
6 atomos de carbono e o R' restante compreende um grupo alquila monova-
lente tendo 1 a 3 atomos de carbono. Exemplos nao limitativos de compo-
nentes de silicone dessa modalidade incluem polidialquil-siloxanos, tais co-
mo polidimetil-siloxano  terminado em éter (mono-(2-hidréxi-3-
metacriloxipropil)-propilico (MW de 400-1000)) ("OH-mPDMS"), polidimetil-
siloxanos terminados em mono-n-butila terminada em monometacriloxipropi-
la (MW de 800-1000), ("mPDMS").

Em outra modalidade, b € 5 a 400 ou de 10 a 300, ambos os R’
terminais compreendem grupos reativos monovalentes e os R’ restantes sao
independentemente selecionados de grupos alquila monovalentes tendo 1 a
18 atomos de carbono os quais podem ter ligagdes de éter entre atomos de
carbono e podem ainda compreender halogénio.

Em outra modalidade, um a quatro R' compreendem um carbo-
nato ou carbamato de vinila da féormula:

e Formula |l
R O

H2C=C—(CHp)q-O-C—Y
em que:

Y denota O-, S- ou NH-;

R denota hidrogénio ou metila;

dé1,2,30u4; e

qeOoul.

Os mondémeros de carbonato de vinila ou carbamato de vinila
contendo silicone incluem, especificamente: 1,3-bis[4-(viniléxicarboniloxi)but-
1-ilJtetrametil-dissiloxano; 3-(viniloxicarboniltio) propil-[tris(trimetil-
siloxi)silano]; carbamato de 3-[tris(trimetil-siloxi)silil] propil alila; carbamato de

3-[tris(trimetil-siloxi)silil] propil vinila; carbonato de trimetil-sililetil vinila; car-
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bonato de trimetil-siliimetil vinila e

AR
Hzczﬁ——OCO(CHg).-—T——O sl,i——o %ﬁ—-—(cm),ocoog:cnz
CHy CHy | CHy

Onde dispositivos biomédicos com maédulo abaixo de cerca de
200 sao desejados, apenas um R' compreendera um grupo reativo monova-
lente e nao mais do que dois dos grupo R' restantes compreenderao grupos
siloxano monovalentes.

Em uma modalidade, onde uma lente de hidroge! de silicone é
desejada, a lente da presente invengéo sera feita de uma mistura reativa
compreendendo pelo menos cerca de 20 e, de preferéncia, entre cerca de
20 e 70% em peso de componentes contendo silicone baseado no peso total
dos componentes monémero reativo dos quais o polimero é feito.

Outra classe de componentes contendo silicone inclui macréme-
ros de poliuretano das seguintes férmulas:

Férmulas IV-VI
(*D*A*D*G), *D*D*E":
E(*D*G*D*A), *D*G*D*E’ ou
E(*D*A*D*G), *D*A*D*E’
em que:

D denota um dirradical alquila, um dirradical alquil cicloalquila,
um dirradical cicloalquila, um dirradical arila ou um dirradical alquilarila tendo
6 a 30 atomos de carbono,

G denota um dirradical alquila, um dirradical cicloalquila, um dir-
radical alquil cicloalquila, um dirradical arila ou um dirradical alquilarila tendo
1 a 40 atomos de carbono e o qual pode conter ligagdes de éter, tio ou ami-
da na cadeia principal,

* denota uma ligacao de uretano ou ureido;

a € pelo menos 1;

A denota um radical polimérico divalente de férmula:
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e Formula VI

R'T R
I ]
—(CHz)y+SiO ?i*(CHz)y*—
Aﬁ Rt
P

R'' denota, independentemente, um grupo alquila ou alquila flu-
or-substituido tendo 1 a 10 atomos de carbono, o qual pode conter ligagbes
de éter entre os atomos de carbono;

5 y € pelo menos 1; e

p proporciona um peso da porgéao de 400 a 10.000;

cada um de E e E' denota, independentemente, um radical orga-
nico insaturado polimerizavel representado pela formula:

e Formula Vil
R12

RISCHEC—(CHohw—(X)x— 2z (At~ R 14—
10 em que:
R'? & hidrogénio ou metila;
R' & hidrogénio, um radical alquila tendo 1 a 6 atomos de car-
bono ou um radical —CO—Y—R'®, em que Y € —O—,Y—S— ou —NH—;
R' & um radical divalente tendo 1 a 12 atomos de carbono;
15 X denota —CO— ou —OCO—;
Z denota —0O— ou —NH—;
Ar denota um radical aromatico tendo 6 a 30 atomos de carbono;
wé0to6;
xé0ou1;
20 yéOou1l;e
zéOou 1.
Em uma modalidade, o componente contendo silicone compre-
ende um macrémero de poliuretano representado pela seguinte formula:

e FOormula IX

25 em que R'® & um dirradical de um diisocianato apés remogéao do

grupo isocianato, tal como o dirradical de diisocianato de isoforona. Outro
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macrémero contendo silicone adequado é o composto de férmula X (no qual
X + y € um numero na faixa de 10 a 30) formado através da reacao de fluo-
roéter, polidimetil-siloxano hidroxi-terminado, diisocianato de isoforona e iso-
cianato etil metacrilato.

e Formula X

(o]

o
’/[\](OV\NHJLO/\’/\(SNQOmSNc;A‘/\OJL Nub j\

o NH™ " OCH,CFy— (OCF,—(OCF;CF ), —OCFHCHQ

o o

o
O S
/)\"/ T Ma'j\o/\/\tsw:c,omsmq/v\ol'*"b
0 NH

Outros componentes contendo silicone adequados para uso na
presente invencao incluem aqueles descritos no WO 96/31792, tais como
macrémeros contendo grupos polissiloxano, polialquileno éter, diisocianato,
hidrocarboneto polifluorado, éter polifluorado e polissacarideo. Outra classe
de componentes contendo silicone adequados incluem macrémeros conten-
do silicone feitos via GTP, tais como aqueles descritos nas Patentes U.S. N°°
5.314.960, 5.331.067, 5.244.981, 5.371.147 e 6.367.929. As Patentes U.S.
N°® 5.321.108; 5.387.662 e 5.539.016 descrevem polissiloxanos com um
enxerto ou grupo lateral fluorado polar tendo um atomo de hidrogénio preso
a um atomo de carbono difluoro-substituido terminal. O US 2002/0016383
descreve siloxanil metacrilatos hidrofilicos contendo ligagdes de éter e silo-
xanila e mondmeros reticulaveis contendo grupos poliéter e poli-siloxanila.
Qualquer um dos polissiloxanos precedentes pode também ser usados como
o componente contendo silicone na presente invengao.

Componentes hidrofilicos incluem aqueles os quais sdo capazes
de proporcionar pelo menos cerca de 20% e, de preferéncia, pelo menos
cerca de 25% do teor de agua da lente resultante quando combinados com
os componentes reativos restantes. Componentes hidrofilicos adequados
incluem monémeros hidrofilicos, pré-polimeros e polimeros e podem estar
presentes em quantidades entre cerca de 10 e cerca de 60% em peso, ba-
seado no peso de todos os componentes reativos, de preferéncia cerca de
15 a cerca de 50% em peso e, mais preferivelmente, entre cerca de 20 e

cerca de 40% em peso. Os mondmeros hidrofilicos que podem ser usados
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para fazer os polimeros da presente invengao tém pelo menos uma ligacao
dupla polimerizavel e pelo menos um grupo funcional hidrofilico. Exemplos
de ligagbes duplas polimerizaveis incluem ligagdes duplas acrilicas, metacri-
licas, acrilamido, metacrilamido, fumaricas, maléicas, estirila, isopropenilfeni-
la, O-vinilcarbonato, O-vinilcarbamato, alilicas, O-vinilacetila e N-vinillactama
e N-vinilamido. Tais mondmeros hidrofilicos podem, em si, ser usados como
agentes de reticulagdo. Monémeros "do tipo acrilico" ou "contendo acrilico"
sao aqueles mondémeros contendo o grupo acrilico:
(CR'H==CRCOX)

em que R € H ou CHj, R' é H, alquila ou carbonila e X € O ou N, os quais
também sao conhecidos por polimerizar prontamente, tais como N,N-
dimetilacrilamida (DMA), acrilato de 2-hidroxietila, metacrilato de glicerol,
metacrilamida de 2-hidroxietil, monometacrilato de polietilenoglicol, acido
metacrilico, acido acrilico e misturas dos mesmos.

Mondémeros hidrofilicos contendo vinila os quais podem ser in-
corporados nos hidrogéis da presente invengao incluem mondémeros tais
como N-vinila lactamas (por exemplo, N-vinila pirrolidona (NVP)), N-vinila-N-
metil acetamida, N-vinila-N-etil acetamida, N-vinila-N-etil formamida, N-vinila
formamida, carbamato de N-2-hidroxietil vinila, N-carboxi-B-alanina N-vinila
éster, com NVP sendo preferido.

Outros mondmeros hidrofilicos que podem ser empregados na
invencgao incluem polioxietileno polidis tendo um ou mais dos grupos hidroxi-
la terminais substituido por um grupo funcional contendo uma ligagao dupla
polimerizavel. Exemplos incluem polietileno glicol com um ou mais dos gru-
pos hidroxila terminais substituido por um grupo funcional contendo uma li-
gacao dupla polimerizavel. Exemplos incluem polietileno glicol reagido com
um ou mais equivalentes molares de um grupo de revestimento terminal, tal
como metacrilato de isocianatoetilo ("IEM"), anidrido metacrilico, cloreto de
metacriloila, cloreto de vinilbenzoila ou semelhante, para produzir um polieti-
leno poliol tendo um ou mais grupos olefinicos polimerizaveis ligados ao po-
lietileno poliol através de porgdes de ligagéo, tais como grupos carbamato ou

éster.
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Ainda outros exemplos sao os mondmeros hidrofilicos de carbo-
nato de vinila ou carbamato de vinila descritos na Pat. U.S. N° 5.070.215 e
os monémeros hidrofilicos de oxazolona descritos na Pat. U.S. N° 4.190.277.
Outros mondémeros hidrofilicos adequados serdao evidentes para aqueles
versados na técnica.

Mondémeros hidrofilicos mais preferidos os quais podem ser in-
corporados no polimero da presente invengédo incluem mondmeros hidrofili-
cos tais como N,N-dimetil acrilamida (DMA), acrilato de 2-hidroxietila, meta-
crilato de glicerol, metacrilamida de 2-hidroxietil, N-vinilpirrolidona (NVP), N-
vinila metacrilamida, HEMA e monometacrilato de polietilenoglicol.

Monbémeros hidrofilicos mais preferidos incluem DMA, NVP,
HEMA e misturas dos mesmos.

As misturas reativas da presente invengao podem também com-
preender, como componentes hidrofilicos, um ou mais polimeros hidrofilicos.
Conforme usado aqui, polimero hidrofilico se refere a substancias tendo um
peso molecular gravimétrico médio de ndo menos do que cerca de 5.000
Daltons, em que as referidas substancias, quando de incorporaciao em for-
mulagdes de hidrogel de silicone, aumentam a capacidade de umidecimento
dos hidrogéis de silicone curados. Em uma modalidade, o peso molecular
gravimétrico médio desses polimeros hidrofilicos € maior do que cerca de
30.000. Em outra modalidade, o polimero hidrofilico & um polimero hidrofilico
de elevado peso molecular o qual pode ter pesos moleculares entre cerca de
150.000 e cerca de 2.000.000 Daltons, em algumas modalidades entre cerca
de 300.000 a cerca de 1.800.000 Daltons e, em outras modalidades, entre
cerca de 500.000 a cerca de 1.500.000 Daltons.

Alternativamente, o peso molecular dos polimeros hidrofilicos da
invengao pode também ser expresso pelo K-valor, baseado em medigdes da
viscosidade cinematica, conforme descrito em Encyclopedia of Polymer Sci-
ence and Engineering, N-Vinyl Amide Polymers, Segunda Edi¢ao, Vol 17,
paginas 198-257, John Wiley & Sons Inc. Quando expressos dessa maneira,
mondémeros hidrofilicos tendo K-valores de mais de cerca de 46 e, de prefe-

réncia, entre cerca de 46 e cerca de 150. Os mondémeros hidrofilicos estao
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presentes nas formulagdes desses dispositivos em uma quantidade suficien-
te para proporcionar lentes de contato e proporcionar um aperfeicoamento
de pelo menos 10% na capacidade de umidecimento e, de preferéncia, pro-
porcionar lentes umedeciveis (mesmo sem tratamentos na superficie). Para
uma lente de contato, "umedecivel" é uma lente a qual mostra um angulo de
contato de avango dinamico de menos do que cerca de 80°, de preferéncia
menos de 70° e, mais preferivelmente, menos de cerca de 60°.

Quantidades adequadas de polimero hidrofilico incluem de cerca
de 1 a cerca de 20 por cento, mais preferivelmente cerca de 5 a cerca de 17
por cento, ainda mais preferivelmente cerca de 6 a cerca de 15 por cento,
todos baseado no total de todos os componentes reativos.

Exemplos de polimeros hidrofilicos incluem, mas nao estao limi-
tados a, poliamidas, polilactonas, poli-imidas, polilactamas e poliamidas, poli-
lactonas, poli-imidas, polilactamas funcionalizados, tais como DMA funciona-
lizado através de copolimerizagdo de DMA com uma quantidade molar me-
nor de um mondémero hidroxila-funcional, tal como HEMA e, entdo, reagao
dos grupos hidroxila do copolimero resultante com materiais contendo gru-
pos radical-polimerizaveis, tais como metacrilato de isocianatoetilo ou cloreto
de metacriloila. Pré-polimeros hidrofilicos feitos de DMA ou n-vinila pirrolido-
na com metacrilato de glicidila também podem ser usados. O anel de meta-
crilato de glicidila pode ser aberto para proporcionar um diol o qual pode ser
usado em conjunto com outro pré-polimero hidrofilico em um sistema mistu-
rado para aumentar a compatibilidade do polimero hidrofilico, monémero
contendo silicone hidroxila-funcionalizado e quaisquer outros grupos o0s
quais prejudicam a compatibilidade. Em uma modalidade, os polimeros hi-
drofilicos contém pelo menos uma porgao ciclica em sua estrutura principal,
mais preferivelmente uma amida ciclica ou imida ciclica. Polimeros hidrofili-
cos incluem, mas nao estdo limitados a, poli-N-vinila pirrolidona, poli-N-
vinila-2- piperidona, poli-N-vinila-2-caprolactama, poli-N-vinila-3-metil-2-
caprolactama, poli-N-vinila-3-metil-2-piperidona, poli-N-vinila-4-metil-2-
piperidona, poli-N-vinila-4-metil-2-caprolactama, poli-N-vinila-3-etil-2- pirroli-

dona e poli-N-vinila-4,5-dimetil-2-pirrolidona, polivinilimidazol, poli-N-N-
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dimetilacrilamida, alcool polivinilico, acido poliacrilico, 6xido de polietileno,
poli-2-etil-oxazolina, polissacarideos de heparina, polissacarideos, misturas
e copolimeros (incluindo em bloco ou aleatérios, ramificados, com multipias
cadeias, em formato de pente ou em formato de estrela) dos mesmos, onde
poli-N-vinilpirrolidona (PVP) é particularmente preferida. Copolimeros tam-
bém poderiam ser usados, tais como copolimeros de enxerto de PVP.

Os polimeros hidrofilicos proporcionam capacidade de umideci-
mento aperfeicoada e, particularmente, capacidade de umidecimento aper-
feicoada in vivo aos dispositivos médicos da presente invengdo. Sem estar
preso a qualquer teoria, acredita-se que os polimeros hidrofilicos sédo recep-
tores de ligagado de hidrogénio os quais, em ambientes aquosos, ligam o hi-
drogénio a agua, assim, se tornando eficazmente mais hidrofilicos. A ausén-
cia de agua facilita a incorporac¢ado do polimero hidrofilico na mistura de rea-
¢ao. Aléem dos polimeros hidrofilicos especificamente mencionados, espera-
se que qualquer polimero hidrofilico seja usado na presente invengao, con-
tanto que, quando o referido polimero é adicionado a uma formulagdo de
hidrogel de silicone, o polimero hidrofilico (a) ndo separa substanciaimente
de fase da mistura de reagao e (b) confira capacidade de umidecimento ao
polimero curado resultante. Em algumas modalidades, é preferido que o po-
limero hidrofilico seja soluvel no diluente nas temperaturas de reacao.

Agentes de compatibilizagdo também podem ser usados. Em
algumas modalidades, o componente de compatibilizacdo pode ser qualquer
mondmero, macromero ou pré-polimero contendo silicone funcionalizado o
qual, quando polimerizado e/ou transformado em um artigo final, € compati-
vel com os componentes hidrofilicos selecionados. O teste de compatibilida-
de descrito no WO003/022321 pode ser usado para selecionar agentes de
compatibilizacdo adequados. Em algumas modalidades, um mondmero, pre-
polimero ou macromero de silicone o qual também compreende grupos
hidroxila & incluido na mistura reativa. Exemplos incluem 3-(metacriloxi-2-
hidroxipropildxi)propilbis(trimetil-siloxi) metilssilano, polidimetil-siloxano mo-
no-butila terminado mono-(3-metacrildxi-2-hidroxipropildxi)propila terminado
(MW de 1100), macromeros de GTP contendo silicone hidroxila-
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funcionalizado, macrébmeros hidroxila-funcionalizados compreendendo poli-
dimetil siloxanos, combinagdes dos mesmos e semelhantes.

Em determinadas modalidades, um componente contendo
hidroxila € também incluido. O componente contendo hidroxila que pode ser
usado para fazer os polimeros da presente invengao tém pelo menos uma
ligacao dupla polimerizavel e pelo menos um grupo funcional hidrofilico.
Exemplos de ligagbes duplas polimerizaveis incluem ligagbes duplas
acrilicas, metacrilicas, acrilamido, metacrilamido, fumaricas, maléicas,
estirila, isopropenilfenila, O-vinilcarbonato, O-vinilcarbamato, alilicas, O-
vinilacetila e N-vinillactama e N-vinilamido. O componente contendo hidroxila
pode ser um grupo alcool primario, secundario ou terciario e pode estar
localizado sobre um grupo alquila ou arila. Exemplos de monomeros
contendo hidroxila que podem ser usados incluem, mas néo estéo limitados
a, metacrilato de 2-hidroxietila ("HEMA"), acrilato de 2-hidroxietila, metacri-
lamida de 2-hidroxietil, 2-hidroxietil acrilamida, carbamato de N-2-hidroxietil
vinila, carbonato de 2-hidroxietil vinila, metacrilato de 2-hidroxipropil, metacri-
lato de hidréxihexila, metacrilato de hidroxioctila e outros monémeros hidroxi-
la-funcionais, conforme descrito nas Patentes U.S. N°° 5.006.622; 5.070.215;
5.256.751 e 5.311.223. Componentes hidrofilicos preferidos incluem metacri-
lato de 2-hidroxietil. Em determinadas modalidades, & preferido ter pelo me-
nos 3% em peso de HEMA, mais preferivelmente ter pelo menos 5% em pe-
so de HEMA e, ainda mais preferivelmente, ter pelo menos 6% em peso de
HEMA na mistura reativa.

Geralmente, & necessario adicionar um ou mais agentes de reti-
culagdo, também referidos como mondémeros de reticulagdo, a mistura de
reagao, tais como dimetacrilato de etileno glicol ("EGDMA"), trimetacrilato de
trimetilolpropano ("TMPTMA"), trimetacrilato de glicerol, dimetacrilato de po-
lietileno glicol (em que o polietileno glicol tem, de preferéncia, um peso mo-
lecular de até, por exemplo, cerca de 5000) e outros ésteres de poliacrilato e
polimetacrilato, tais como os polioxietileno polidis com extremidade revestida
descritos acima contendo duas ou mais porgdes terminais de metacrilato. Os

agentes de reticulagado sao usados nas quantidades usuais, por exemplo, de
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cerca de 0,000415 a cerca de 0,0156 mol por 100 gramas de componentes
reativos na mistura de reacado. (Os componentes reativos sdo tudo na mistu-
ra de reagao, exceto o diluente e quaisquer auxiliares de processamento
adicionais os quais nao se tornam parte da estrutura do polimero). Alternati-
vamente, se os mondmeros hidrofilicos e/ou os monémeros contendo silico-
ne atuam como o agente de reticulacao, a adicdo de um agente de reticula-
¢ao a mistura de reacao € opcional. Exemplos de mondmeros hidrofilicos os
quais podem atuar como o agente de reticulacdo e, quando presentes, nao
requerem a adigdo de um agente de reticulagao adicional a mistura de rea-
c¢ao incluem polioxietileno polidis descritos acima contendo duas ou mais
por¢coes terminais de metacrilato.

Como um exemplo de um mondmero contendo silicone o qual
pode atuar como um agente de reticulacao e, quando presente, nao requer a
adigao de um mondmero de reticulagdo a mistura de reacao inclui o,o-
bismetacriloilpropil polidimetil-siloxano.

A mistura reativa pode conter componentes adicionais tais como,
mas nao limitado a, absorventes de UV, agentes medicinais, compostos an-
timicrobianos, tintas reativas, pigmentos, corantes copolimerizaveis e nao
copolimerizaveis, agentes de liberagcdo e combinagbes dos mesmos. Um
catalisador de polimerizacao &, de preferéncia, incluido na mistura de rea-
c¢ao. Os iniciadores de polimerizagao incluem compostos tais como peréxido
de laurila, perdxido de benzoila, percarbonato de isopropila, azobisisobutiro-
nitrila e semelhantes, que geram radicais livres em temperaturas modera-
damente elevadas e sistemas fotoiniciadores, tais como alfa-hidréxi cetonas
aromaticas, alcoxioxi benzoinas, acetofenonas, 6xidos de acilfosfina, éxidos
de bisacilfosfina e uma amina terciaria mais uma dicetona, misturas dos
mesmos e semelhantes. Exemplos ilustrativos de fotoiniciadores sao 1-
hidréxiciclohexil fenil cetona, 2-hidroxi-2-metil-1-fenil-propan-1-ona, 6xido de
bis(2,6-dimetoxibenzoil)-2,4-4-trimetilpentil fosfina (DMBAPO), oOxido de
bis(2,4,6-trimetilbenzoil)-fenil fosfina (Irgacure 819), O6xido de 2,4,6-
trimetilbenzildifenil fosfina e 6xido de 2,4,6-trimetilbenzoil difenil fosfina, metil

éster de benzoina e uma combinagdo de canforquinona e 4-(N,N-
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dimetilamino)benzoato de etila. Sistemas iniciadores de luz visivel comerci-
almente disponiveis incluem Irgacure 819, Irgacure 1700, Irgacure 1800, Ir-
gacure 819, Irgacure 1850 (todos da Ciba Specialty Chemicals) e o iniciador
Lucirin TPO (disponivel da BASF). Fotoiniciadores de UV comercialmente
disponiveis incluem Darocur 1173 e Darocur 2959 (Ciba Specialty Chemi-
cals). Esses e outros fotoiniciadores os quais podem ser usados sao descri-
tos no Volume lll, Photoinitiators for Free Radical Cationic & Anionic Photo-
polimerization, 22 Edi¢ao por J.V. Crivello & K. Dietliker; editado por G. Brad-
ley; John Wiley and Sons; New York; 1998, o qual € incorporado aqui por
referéncia. O iniciador é usado na mistura de reagcao em quantidades efica-
zes para iniciar a fotopolimerizagdo da mistura de reagdo, por exemplo, de
cerca de 0,1 a cerca de 2 partes em peso por 100 partes do monémero rea-
tivo. Polimerizagdo da mistura de reagao pode ser iniciada usando a escolha
apropriada de calor ou luz visivel ou ultravioleta ou outro meio, dependendo
do iniciador de polimerizagdo usado. Alternativamente, inicio pode ser con-
duzido sem um fotoiniciador usando, por exemplo, e-feixe. Contudo, quando
um fotoiniciador € usado, os iniciadores preferidos sao 6xidos de bisacilfosfi-
na, tal como 6xido de bis(2,4,6-trimetilbenzoil)-fenil fosfina (Irgacure 819®)
ou uma combinagao de 1-hidroxiciclohexil fenil cetona e 6xido de bis(2,6-
dimetoxibenzoil)-2,4-4-trimetilpentil fosfina (DMBAPQO) e o método preferido
de inicio de polimerizacao €& luz visivel. O mais preferido é oxido de
bis(2,4,6-trimetilbenzoil)-fenil fosfina (Irgacure 819®).

A faixa preferida de componente(s) contendo silicone presen-
te(s) na mistura de reacao é de cerca de 5 a 95 por cento em peso, mais
preferivelmente cerca de 30 a 85 por cento em peso e, ainda mais preferi-
velmente, cerca de 45 a 75 por cento em peso dos componentes reativos na
mistura de reacao. A faixa preferida de componente(s) hidrofilico(s) presen-
te(s) na invengao acima € de cerca de 5 a 80 por cento em peso, mais prefe-
riveimente cerca de 10 a 70 por cento em peso e, ainda mais preferivelmen-
te, cerca de 20 a 60 por cento em peso dos componentes reativos na mistu-
ra de reacgao.

Combinagdes preferidas de componentes reativos e diluentes
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sao aquelas tendo de cerca de 25 a cerca de 65% em peso de mondmero
contendo silicone, cerca de 15 a cerca de 40% em peso de mondmero hidro-
filico, de cerca de 5 a cerca de 65% em peso de um componente contendo
hidroxila, de cerca de 0,2 a cerca de 4% em peso de um mondmero de reti-
culacgao, de cerca de 0 a cerca de 3% em peso de um mondmero de absor-
¢ao de UV, de cerca de 5 a cerca de 20% em peso de um polimero hidrofili-
co (todos baseado no % em peso de todos os componentes reativos) e cer-
ca de 20 a cerca de 60% em peso (% em peso de todos os componentes,
reativos e nao reativos) de um ou mais dos diluentes reivindicados.

As misturas de reagcéo da presente invengao podem ser forma-
das atraveés de qualquer um dos métodos conhecidos por aqueles versados
na técnica, tais como agitagéo ou vibragéo, e usadas para formar artigos ou
dispositivos poliméricos através de métodos conhecidos.

Por exemplo, os dispositivos biomédicos da invengcao podem ser
preparados através de mistura dos componentes reativos e do(s) diluente(s)
com um iniciador de polimerizagcao e cura através de condigdes apropriadas
para formar um produto que pode ser subsequentemente transformado no
formato apropriado através de armacao, corte e semelhantes. Alternativa-
mente, a mistura de reagao pode ser colocada em um molde e subsequen-
temente curada no artigo apropriado.

Varios processos sao conhecidos para processamento da mistu-
ra de reagao na producgao de lentes de contato, incluindo deposicao por ro-
tacao ("spin casting") e deposicao estatica ("static casting"). Métodos de de-
posicao por rotagdo ("spin casting") sdo descritos nas Patentes U.S. N°°
3.408.429 e 3.660.545 e métodos de fundigao estatica sao descritos nas Pa-
tentes U.S. N°° 4.113.224 e 4.197.266. Em uma modalidade, o método para
producdo das lentes de contato compreendendo o polimero da presente in-
vencgao € através da moldagem direta dos hidrogéis de silicone, o que € e-
condmico e permite controle preciso sobre o formato final da lente hidratada.
Para esse método, a mistura de reacao € colocada em um molde tendo o
formato do hidrogel de silicone desejado final, isto €, polimero intumescivel

em agua, e a mistura de reagdo € submetida a condi¢cées pelas quais os
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mondmeros polimerizam para, desse modo, produzir uma mistura de polime-
ro/diluente no formato do produto desejado final.

Fazendo referéncia a Fig. 1, um diagrama € ilustrado de uma
lente oftalmica 100, tal como uma lente de contato, e partes de moide 101-
102 usadas para formar a lente oftalmica 100. Em algumas modalidades, as
partes de molde incluem uma parte de molde de superficie anterior 101 e
uma parte de molde de superficie frontal 102. Conforme usado aqui, o termo
"parte de molde de superficie frontal" se refere a parte de molde cuja super-
ficie cOncava 104 € uma superficie de formacao de lente usada para formar
a superficie frontal da lente oftaimica. Similarmente, o termo "parte de molde
de superficie anterior" se refere a parte de molde 101 cuja superficie conve-
xa 105 forma uma superficie de formacao de lente, a qual formara a superfi-
cie anterior da lente oftalmica 100. Em algumas modalidades, as partes de
molde 101 e 102 sao de um formato coéncavo-convexo, de preferéncia inclu-
indo flanges anulares planos, os quais envolvem a circunferéncia das bordas
mais superiores das regides concavas-convexas das partes de molde 101-
102.

Tipicamente, as partes de molde 101-102 estao dispostas como
um "sanduiche". A parte de molde de superficie frontal 102 esta por baixo,
com a superficie concava 104 da parte de molde com a face para cima. A
parte de molde de superficie anterior 101 pode ser disposta simetricamente
por cima da parte de molde de superficie frontal 102. De preferéncia, a parte
de molde de superficie anterior 101 € dimensionada de modo que a superfi-
cie convexa 105 da mesma se encaixa na borda externa da superficie con-
cava 104 da parte de molde frontal 102 por toda sua circunferéncia, desse
modo, cooperando para formar uma cavidade de molde vedada na qual a
lente oftalmica 100 é formada.

Em algumas modalidades, as partes de molde 101-102 s&o con-
figuradas de termoplastico e sao transparentes a radiagao actinica que inicia
a polimerizagao, pelo que entenda-se que pelo menos alguma e, de prefe-
réncia, toda a radiagao de uma intensidade e comprimento de onda eficazes

para iniciar a polimerizagcao da mistura de rea¢ao na cavidade do molde po-
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de passar atraves das partes de molde 101-102.

Por exemplo, termoplasticos adequados para fabricacdo das
partes de molde podem incluir: poliestireno; cloreto de polivinila; poliolefina,
tal como polietileno e polipropileno; copolimeros ou misturas de estireno com
acrilonitrila ou butadieno, poliacrilonitrila, poliamidas, poliésteres, copolime-
ros ciclicos de olefina, tal como Topas disponivel da Ticona ou Zeonor dis-
ponivel da Zeon, combinagdes de qualquer um dos precedentes ou outro
material conhecido.

Apds polimerizagao da mistura de reagao para formar uma lente
100, a superficie 103 da lente, tipicamente, ira aderir a superficie 104 da par-
te do molde. As etapas da presente invengéo facilitam a liberacao da super-
ficie 103 da superficie de parte do molde.

A primeira parte de molde 101 pode ser separada da segunda
parte de molde 102 em um processo de retirada do molde. Em algumas mo-
dalidades, a lente 100 tera aderido a segunda parte de molde 102 (isto &, a
parte de molde de curva frontal) durante o processo de cura e permanecera
na segunda parte de molde 102 apds separacao, até que a lente 100 tenha
sido liberada da parte de molde de curva frontal 102. Em outras modalida-
des, a lente 100 pode aderir a primeira parte de molde 101.

A lente 100 e a parte de molde a qual ela esta aderida apés reti-
rada do molde sao contatadas com uma solugdo aquosa. A solugdo aquosa
pode ser aquecida para qualquer temperatura abaixo do ponto de ebulicao
da solugdo aquosa. Por exemplo, em uma modalidade, a solucdao aquosa
pode ser elevada para uma temperatura de . Aquecimento pode ser realiza-
do com uma unidade de troca de calor para minimizar a possibilidade de ex-
plosao ou através de qualquer outro meio ou aparelho praticavel para aque-
cimento de um liquido.

Conforme usado aqui, processamento inclui as etapas de remo-
¢ao da lente do molde e remocéo ou troca do diluente por uma solugéo a-
quosa. As etapas podem ser feitas separadamente ou em uma unica etapa
ou estagio. A temperatura de processamento pode ser qualquer temperatura

entre cerca de 10°C e o ponto de ebulicdo das solugdes aquosas, em algu-
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mas modalidades entre cerca de 20°C e cerca de 95°C e, em outras modali-
dades, entre cerca de 40°C a cerca de 80°C, entre cerca de 30°C e 70°C.

A solugdo aquosa é primariamente agua. Em algumas modali-
dades, a solugao aquosa € pelo menos cerca de 70% em peso de agua e,
em outras modalidades, pelo menos cerca de 90% em peso de agua e, em
outras modalidades, pelo menos cerca de 95%. A solugdo aquosa pode
também ser uma solugéo de acondicionamento de lente de contato, tal como
solugéo salina tamponada com borato, solugcbes de borato sodicas, solugdes
de bicarbonato de sédio e semelhantes. A solugdo aquosa pode também
incluir aditivos, tais como Tween 80, o qual € monooleato de polioxietileno
sorbitan, Tyloxapol, octilfendxi (oxietileno) etanol, anfotérico 10, conservan-
tes (por exemplo, EDTA, acido sérbico, DYMED, gluconato de clorexadina,
peroxido de hidrogénio, timerosal, poliquad, polihexametileno biguanida, a-
gentes antibacterianos, lubrificantes, sais e tampdes. Em algumas modalida-
des, aditivos podem ser adicionados a solucao de hidratacdo em quantida-
des variando entre 0,01% e 10% em peso, mas cumulativamente menos do
que cerca de 10% em peso.

Exposicao da lente oftalmica 100 a solugdo aquosa pode ser
realizada através de qualquer método, tal como lavagem, pulverizagdo, em-
bebimento, submersdo ou qualquer combinacdao dos antes mencionados.
Por exemplo, em algumas modalidades, a lente 100 pode ser lavada com
uma solucdo aquosa compreendendo agua desionizada em uma torre de
hidratacao.

Em modalidades usando uma torre de hidratacao, partes do
molde da curva frontal 102 contendo as lentes 100 podem ser colocadas em
paletas ou bandejas e empilhadas verticalmente. A solugdo aquosa pode ser
introduzida por cima da pilha de lentes 100, de modo que a solugao fluira
para baixo sobre as lentes 100. A solugdo também pode ser introduzida em
varias posi¢des ao longo da torre. Em algumas modalidades, as bandejas
podem ser movidas para cima, permitindo que as lentes 100 sejam expostas
a solugao crescentemente mais fresca.

Em outras modalidades, as lentes oftalmicas 100 sdo embebidas
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ou submersas na solugao aquosa.

A etapa de contato pode durar até cerca de 12 horas, em algu-
mas modalidades ate cerca de 2 horas e, em outras modalidades, de cerca
de 2 minutos a cerca de 2 horas; contudo, a extensdo da etapa de contato
depende dos materiais da lente, incluindo quaisquer aditivos, os materiais
que sao usados para as solugdes ou solventes e as temperaturas das solu-
¢oes. Tempos de tratamento suficientes, tipicamente, retrairdo a lente de
contato e liberarao a iente da parte do molde. Tempos de contato mais lon-
gos proporcionarao maior lixiviamento.

O volume da solugdo aquosa usada pode ser qualquer quanti-
dade maior do que cerca de 1 mli/lente e, em algumas modalidades, maior
do que cerca de 5 ml/lente.

Em alguns métodos preferidos, apds separacao ou retirada do
molde, as lentes sobre as curvas frontais, as quais podem ser parte de uma
estrutura, sao combinadas com copos com ranhuras céncavas individuais
para receber as lentes de contato quando elas sao liberadas nas curvas
frontais. Os copos podem ser parte de uma bandeja. Exemplos podem incluir
bandejas com 32 lentes cada e 20 bandejas podem ser acumuladas em uma
embalagem.

De acordo com outra modalidade da presente invengao, as len-
tes sdo submersas na solugdo aquosa. Em uma modalidade, embalagens
podem ser acumuladas e, entdo, abaixadas em tanques contendo a solugao
aquosa. A solugdo aquosa pode também incluir outros aditivos, conforme
descrito acima.

Os dispositivos biomédicos e, particularmente, lentes oftalmicas
da presente invengéo, tém um equilibrio de propriedades o qual torna as
mesmas particularmente uUteis. Tais propriedades incluem clareza, teor de
agua, permeabilidade ao oxigénio e angulo de contato. Assim, em uma mo-
dalidade, os dispositivos biomédicos sédo lentes de contato tendo um teor de
agua de mais do que cerca de 17%, de preferéncia mais do que cerca de
20% e, mais preferivelmente, mais do que cerca de 25%.

Conforme usado aqui, clareza significa substancialmente isenta
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de turvacgo visivel. De preferéncia, lentes claras tém um valor de turvagéao
de menos do que cerca de 150%, mais preferivelmente menos do que cerca
de 100%.

Permeabilidades ao oxigénio adequadas sao, de preferéncia,
maiores do que cerca de 40 barrer e, mais preferivelmente, maiores do que
cerca de 60 barrer.

Também, os dispositivos biomédicos e, particularmente, disposi-
tivos oftalmicos e lentes de contato tém angulos de contato médios (avanco)
os quais sdao menores do que cerca de 80°, de preferéncia menores do que
cerca de 75° e, mais preferivelmente, menores do que cerca de 70°. Em al-
gumas modalidades preferidas, os artigos da presente invencao tém combi-
nagdes da permeabilidade ao oxigénio, teor de agua e angulo de contato
descritos acima. Todas as combinagdes das faixas acima sao consideradas
como estando dentro da presente invengao.

Parametro de Solubilidade de Hansen

O parametro de solubilidade de Hansen, 8p, pode ser calculado
usando o método de contribuigcdo de grupo descrito em Barton, CRC Hand-
book of Solubility Par., 1st. Ed. 1983, paginas 85 — 87 e usando as Tabelas
13, 14.

Medicédo de Turvacgao

A turvacao é medida colocando uma lente de teste hidratada em
solugao salina tamponada com borato em uma célula de vidro clara de 20 x
40 x 10 mm em temperatura ambiente acima de uma base preta plana, ilu-
minando a partir de baixo com uma lampada de fibra 6ptica (luz de fibra opti-
ca Titan Tool Supply Co. com um guia de luz com didmetro de 12,7 mm
(0,5") ajustado em um ajuste de energia de 4-5,4) em um angulo de 66°
normal & célula de lente e capturando uma imagem da lente a partir de cima,
normal a célula de lente com uma video camera (camera DVC 1300C:19130
RGB com lente de zoom Navitar TV Zoom 7000) colocada 14 mm acima da
plataforma de lente. A dispersao de base é subtraida da dispersao da lente
subtraindo uma imagem de uma célula com placebo usando o software EPIX

XCAP V 1.0. A imagem de luz dispersa subtraida & quantitativamente anali-
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sada, através de integracdao sobre os 10 mm centrais da lente e, entao,
comparando com um dioptero de -1,00 CSI Thin Lens®, o qual & arbitraria-
mente ajustado em um valor de turvagcao de 100, sem nenhum ajuste de len-
te como um valor de turvagdo de 0. Cinco lentes sao analisadas e a média
dos resultados calculada para gerar um valor de turvagao como um percen-
tual da lente CSl padrao. De preferéncia, as lentes tém niveis de turvagao de
menos do que cerca de 150% (da CSI, conforme apresentado acima) e,
mais preferivelmente, menos do que cerca de 100%.

Teor de Aqua

O teor de agua das lentes de contato foi medido como segue:
trés conjuntos de lentes sdo deixados assentar em solugcao de acondiciona-
mento durante 24 horas. Cada lente € seca com lengo absorvente e pesada.
As lentes sdo secas a 60°C durante quatro horas em uma pressao de 10,16
mm (0,4 polegada) de Hg ou menos. As lentes secas sdo pesadas. O teor de
agua é calculado como segue:

Teor % de agua = (peso umido — peso seco) x 100
peso umido

A média e desvio padrao do teor de agua sao calculados para as
amostras e sao reportados.
Modulo

O moédulo é medido usando o cruzamento de uma taxa constan-
te de maquina de testagem de tensao do tipo movimento equipada com uma
célula de carga que é diminuida para a altura de calibragdo inicial. Uma ma-
quina de testagem adequada inclui um Instron modelo 1122. Uma amostra
em formato de osso de céo tendo um comprimento de3,26 mm (0,522 pole-
gadas), "orelha" de 7,01 mm (0,276 polegada) de largura e “"pescogo” de
5,41 mm (0,213 polegada) de largura & carregada nas prendedores e alon-
gada em uma taxa constante de esforgo de 0,31 m/s (2 polegadas/min). até
que ela se rompa. O comprimento de calibre inicial da amostra (Lo) e o com-
primento da amostra a ruptura (Lf) sdo medidos. Doze espécimes de cada
composicdo sdo medidos e a média é reportada. O alongamento percentual
é = [(Lf — Lo)/Lo]Jx 100. O médulo de tensdo &€ medido na porgao linear inicial

da curva de tensao/esforgo.
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Anqulo de Contato de Avanco

O angulo de contato de avango foi medido como segue. Quatro
amostras de cada conjunto foram preparadas cortando uma tira central da
lente de aproximadamente 5 mm de largura e equilibradas em solugéao de
acondicionamento. A forgca de umidecimento entre a superficie da lente e
solugdo salina tamponada com borato € medida a 23°C usando uma micro-
balanca de Wilhelmy enquanto a amostra estd sendo submersa em ou tirada
da solugéo salina. A seguinte equagao € usada:

F = 2ypcosd ou 6 = cos’ (F/2yp)

onde F é a for¢ca de umidecimento, y é a tensdo de superficie do liquido sob
prova, p € o perimetro da amostra no menisco e 6 € o angulo de contato. O
angulo de contato de avango € obtido a partir da por¢gdo do experimento de
umidecimento onde a amostra esta sendo imersa na solugdo de acondicio-
namento. Cada amostra foi submetida a esse ciclo quatro vezes e a meédia
dos resultados foi calculada para obter os angulos de contato de avango pa-
ra a lente.

DK

O Dk & medido como segue. As lentes sdo posicionadas sobre
um sensor de oxigénio polarografico consistindo em um catodo de ouro de 4
mm de diametro e um anodo de anel de prata, entdo, cobertas sobre o lado
direito com um suporte de malha. A lente é exposta a uma atmosfera umidi-
ficada com 2,1% de O,. O oxigénio que difunde através da lente € medido
pelo sensor. As lentes sdao empilhadas umas por cima das outras para au-
mentar a espessura ou uma lente mais espessa é usada. O L/Dk de 4 amos-
tras com valores de espessura significativamente diferentes & medido e plo-
tado contra a espessura. O inverso do declinio regredido € o Dk da amostra.
Os valores de referéncia sao aqueles medidos sobre lentes de contato co-
mercialmente disponiveis usando esse método. Lentes de Balafilcon A dis-
poniveis da Bausch & Lomb proporcionam uma medi¢do de aproximada-
mente 79 barrer. Lentes de Etafilcon proporcionam uma medigao de 20 a 25
barrer (1 barrer = 107'° (cm® de gas x cm?)/(cm® de polimero x seg x cm Hg)).

Os Exemplos abaixo descrevem adicionalmente a presente in-
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vengao, mas nao limitam a invengao. Eles se destinam apenas a sugerir um
método de pratica da invengdo. Aqueles com conhecimento no campo de
lentes de contato, bem como outras especialidades, podem descobrir outros
meétodos de pratica da invencdo. Contudo, esses métodos devem ser consi-
derados como estando dentro do escopo da presente invengao.

Alguns dos outros materiais que foram empregados nos Exem-

plos sao identificados como segue:

DMA N,N-dimetilacrilamida
HEMA metacrilato de 2-hidroxietila
Norbloc 2'-hidroxi-5-metacriloiloxietilfenil)-2H-benzotriazola
PVP poli(N-vinila pirrolidona) (K valor de 90)
IPA alcool isopropilico
D30 3,7-dimetil-3-octanol
TPME metil éter de tripropileno glicol

TEGDMA dimetacrilato de tetraetileno glicol
CGlI 819 oxido de bis(2,4,6-trimetilbenzoil)-fenil fosfina
NVP N-vinilpirrolidona

OH- polidimetil-siloxano terminado em mono-butila terminada em
mPDMS mono-(3-metacrildxi-2-hidroxipropildxi)propila (MW de 612),
preparado conforme no Exemplo 24

Exemplos 1-11

Misturas de reacgao consistindo em 80% em peso de componen-
tes monomeéricos, nas quantidades listadas na Tabela 1; e 20% em peso de
diluente listado na Tabela 1 foram preparadas. As misturas de reagcao foram
desgaseificadas em torno de 600-700 mmHg durante aproximadamente 30
minutos em temperatura ambiente. As misturas de reacao foram, entao, do-
sadas em moldes termoplasticos para lente de contato (curvas frontais feitas
de Zeonor e curvas anteriores de polipropileno) e irradiadas a 1,2 a 1,8
mW/cm? usando bulbos fluorescentes Philips TL 20W/03T sob uma atmosfe-
ra de nitrogénio durante 25 minutos a 55 + 5°C. As lentes resultantes foram
retiradas do molde a mao e liberadas submergindo as lentes nos moldes de
curva frontal (FC) em agua DI a 90 (+10)°C durante cerca de 2 minutos. Se

as lentes nao eram liberadas do molde FC em 2 minutos, as lentes eram
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mantidas sob agua DIl a 90 (+5)°C e esguichadas com a mesma agua DI u-

sando uma pipeta descartavel. Se as lentes ainda nao eram liberadas do FC,

as lentes eram, entdo, manualmente esfregadas do FC. As lentes foram,

entdo, transferidas para potes e sofreram duas etapas de "mudanga" - Etapa

1) Agua DI a 90 (+5)°C durante um minimo de 30 minutos e Etapa 2) Agua

DI a 25 (+5)°C durante um minimo de 30 minutos. As lentes foram, entao,

inspecionadas em solucdo de acondicionamento. As lentes foram embaladas

em frascos contendo 5 a 7 mL de solugao salina tamponada com borato,

tampadas e esterilizadas a 120°C durante 30 minutos. Os resultados do an-

gulo de contato dinamico (DCA) sao listados na Tabela 3.

Tabela 1: Componentes Monoméricos

Monémeros % em peso
HO-mPDMS 55
TEGDMA 3
DMA 19,53
HEMA 8,00
PVP K-90 12
CGI 819 0,25
Norbloc 2,2
Blue HEMA 0,02

Tabela 2
Ex # Diluente DCA Observacgao
1 D30 75(7)
2 Decanol 77(4)
3 Acido decanoéico 65(6)
4 Hidroxicitronelol - Lente opaca, esfarelenta
5 1-Butanol 74(4)
6 alcool t-amilico 64(4)
7 Isopropanol 76(17)
8 TPME 67(5)
9 Lactato de etila - Lente opaca, esfarelenta
10 1-Metil-2-Pirrolidinona 96(8) Lente opaca
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Ex. # Diluente DCA Observacao
11 N,N-Dimetilpropionamida | 107(6) Lente opaca

D30 nao era processavel em agua. O Exemplo 8 foi repetido va-
riando as concentragdes de TPME. Variagdo da concentragao produziu len-
tes de contato tendo angulos de contato significativamente variados.

Exemplos 12-21

Misturas de reacao consistindo em 55% em peso de componen-
tes monomeéricos, nas quantidades listadas na Tabela 1; e 45% em peso de
diluente (uma mistura de 55% em peso de TPME e 45% em peso de co-
diluente listado na Tabela 3) foram preparadas. As misturas de reagao foram
desgaseificadas em torno de 600-700 mmHg durante aproximadamente 30
minutos em temperatura ambiente. As misturas de reagcao foram, entao, do-
sadas em moldes termoplasticos para lente de contato (curvas frontais feitas
de Zeonor e curvas anteriores de polipropileno) e irradiadas a 1,2 a 1,8
mW/cm? usando bulbos fluorescentes Philips TL 20W/03T sob uma atmosfe-
ra de nitrogénio durante 25 minutos a 55 + 5°C. As lentes resultantes foram
retiradas do molde a mao e liberadas submergindo as lentes nos moldes de
curva frontal (FC) em agua DI a 90 (+10)°C durante cerca de 5 minutos. Se
as lentes nao eram liberadas do molde FC em 5 minutos, as lentes eram
mantidas sob agua DI a 90 (+5)°C e esguichadas com a mesma agua DI u-
sando uma pipeta descartavel. Se as lentes ainda ndo eram liberadas do FC,
as lentes eram, entdao, manualmente esfregadas do FC. As lentes foram,
entao, transferidas para potes e sofreram duas etapas de "mudancga" - Etapa
1) Agua DI a 90 (+5)°C durante um minimo de 30 minutos e Etapa 2) Agua
Dl a 25 (£5)°C durante um minimo de 30 minutos. As lentes foram, entéo,
inspecionadas em solugao de acondicionamento. As lentes foram embaladas
em frascos contendo 5 a 7 mL de solugao salina tamponada com borato,
tampadas e esterilizadas a 120°C durante 30 minutos. Os resultados do an-
gulo de contato dinamico (DCA) sao listados nha Tabela 3.

Tabela 3: DCAs dos Exemplos 12-21

Ex. # Diluente DCA Comentario
12 55% em peso de TPME/45% em peso de | 87(1)
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Ex. # Diluente DCA Comentario

decanol

13 55% em peso de TPME/45% em peso de | 66(5)
Acido decandico

14 55% em peso de TPME/45% em peso de | - Lente opa-
Hidroxicitronelol ca, esfare-

lenta

15 55% em peso de TPME/45% em peso de | 80(4)
1-Butanol

16 55% em peso de TPME/45% em peso de | 75(12)
aicool t-amilico

17 55% em peso de TPME/45% em peso de | 101(5)
Isopropanol

18 TPME 82(14)

19 55% em peso de TPME/45% em peso de | 88(8) Lente opa-
lactato de etila ca

21 55% em peso de TPME/45% em peso de | 97(4)
N,N-Dimetilpropionamida

O Exemplo 18 foi repetido sob varias condigdes. Condigdes vari-
adas e mesmo repeticdo do Exemplo 18 sob as mesmas condi¢gbes propor-
cionou lentes de contato tendo ampla variabilidade em seus angulos de con-
tato médios. O Exemplo 13 produziu lentes as quais mostraram valores de
DCA baixos e estaveis, mesmo quando repetido em multiplas operagdes e
sob varias condigdes.

Exemplo 22

As lentes foram preparadas conforme o Exemplo 13, exceto que
a liberagao foi realizada em solugao de acondicionamento. Isto &, as lentes
resultantes foram retiradas do molde a mao e liberadas submergindo as len-
tes nos moldes de curva frontal (FC) em solugéo de acondicionamento a 90
(+10)°C durante cerca de 5 minutos. Se as lentes ndo eram liberadas do
molde FC a 5 minutos, as lentes foram mantidas sob a solugdo de acondi-
cionamento a 90 (+5)°C e esguichadas com a mesma solugéo de acondicio-
namento usando uma pipeta descartavel. Se as lentes ainda nao eram libe-
radas do FC, as lentes eram, entdo, manualmente esfregadas do FC. As

lentes foram, entao, transferidas para potes e sofreram duas etapas de "mu-
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danga" - Etapa 1) Solugao de acondicionamento a 25 (+5)°C durante um mi-
nimo de 30 minutos e Etapa 2) Solugao de acondicionamento a 25 (+5)°C
durante um minimo de 30 minutos. As lentes foram, entao, inspecionadas
em solucdo de acondicionamento. As lentes foram embaladas em frascos
contendo 5 a 7 mL de solugao salina tamponada com borato, tampadas e
esterilizadas a 120°C durante 30 minutos. Os resultados do dngulo de conta-
to dinamico (DCA) e resultados de liberagao sao listados na Tabela 4.
Exemplo 23

Uma mistura de reag¢ao consistindo em 55% em peso de com-
ponentes monoméricos, nas quantidades listadas na Tabela 1; e 45% em
peso de acido 1-decanosico como diluente foi preparada. A mistura de reagao
foi desgaseificada em torno de 600-700 mmHg durante aproximadamente 30
minutos em temperatura ambiente. As misturas de reagao foram, entao, do-
sadas em moldes termoplasticos para lente de contato e irradiadas a 1,2 a
1,8 mW/cm? usando bulbos fluorescentes Philips TL 20W/03T sob uma at-
mosfera de nitrogénio durante 25 minutos a 55 + 5°C. As lentes resultantes
foram retiradas do molde a méo e liberadas submergindo as lentes nos mol-
des de curva frontal (FC) em solugcéo de acondicionamento a 90 (= 10)°C
durante cerca de 5 minutos. As lentes foram, entao, transferidas para potes
e sofreram duas etapas de "mudanga" - Etapa 1) Solugédo de acondiciona-
mento a 25 (+5)°C durante um minimo de 30 minutos e Etapa 2) Solugao de
acondicionamento a 25 (+5)°C durante um minimo de 30 minutos. As lentes
foram, entdo, inspecionadas em solugao de acondicionamento. As lentes
foram embaladas em frascos contendo 5 a 7 mL de solugéo salina tampona-
da com borato, tampadas e esterilizadas a 120°C durante 30 minutos. Os
resultados do angulo de contato dinamico (DCA) e resultados de liberagao

sao listados na Tabela 4.

Tabela 4
Ex # DCA Liberagao
13 66(5) (liberagao DI) — lentes tinham de ser esfregada
22 62(7) (liberagao PS) — elevagdo da borda da lente em torno
L de 2 minutos; liberagao completa da lente a 5—6 minutosA
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Ex # DCA Liberacéao

23 63(3) (liberagao PS) — elevacado da borda da lente em torno
de 2 minutos; liberacdao completa da lente a 5-6 minutos

Inclusdo de um diluente protonado proporcionou liberagao mais
facil usando solugao de acondicionamento.
Exemplo 24

A uma solugao agitada de 45,5 kg de metacrilato de 3-aliloxi-2-
hidroxipropano (AHM) e 3,4 g de hidréxi tolueno butilado (BHT) foram adi-
cionados 10 ml de solugao de divinil tetrametildissiloxano de Pt (0) em xile-
nos (concentracao de Pt de 2,25%), seguido pela adigao de 44,9 kg de n-
butilpolidimetilssilano. O exoterma de reacgao foi controlado para manter uma
temperatura de reagao de cerca de 20°C. Apdés consumo completo do n-
butilpolidimetilssilano, o catalisador de Pt foi desativado através da adicao de
6,9 g de dietiletileno diamina. A mistura de reac¢ao bruta foi extraida varias
vezes com 181 kg do etileno glicol, até o teor de AHM residual do rafinato
ser <0,1%. 10 g de BHT foram adicionados ao rafinato resultante, agitados
até dissolucéao, seguido por remogao do etileno glicol residual para propor-
cionar 64,5 kg do OH-mPDMS. 6,45 g de 4-Metoxi fenol (MeHQ) foram adi-
cionados ao liquido resultante, agitados e filtrados, proporcionando 64,39 kg

de OH-mPDMS final como um o6leo incolor.
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REIVINDICAGOES

1. Processo compreendendo as etapas de cura de uma mistura
reativa compreendendo pelo menos um componente contendo silicone, pelo
menos um componente hidrofilico e pelo menos um diluente tendo um pa-
rametro de solubilidade de Hansen, 8p, entre cerca de 2 e cerca de 7, para
formar um dispositivo oftalmico tendo um angulo de contato de avango de
menos do que cerca de 80°; e remocgao do referido diluente com uma solu-
¢cao aquosa.

2. Processo de acordo com a reivindicagao 1, em que o referido
diluente é selecionado do grupo consistindo em diisopropilaminoetanol, metil
éter de dipropileno glicol, 1-octanol, 1-pentanol, 2-pentanol, 1-hexanol, 2-
hexanol, 2-octanol, 3-metil-3-pentanol, alcool terc-amilico, terc-butanol, 2-
butanol, 1-butanol, 2-metil-2-pentanol, 2-propanol, 1-propanol, etanol, 2-etil-
1-butanol, 1-terc-butéxi-2-propanol, 3,3-dimetil-2-butanol, ferc-butdxietanol,
metil éter de tripropileno glicol, acido decandico, acido octanéico, acido he-
xanoico, acido dodecandico, 2-(diisopropilamino)etanol e misturas dos mes-
mos.

3. Processo de acordo com a reivindicagao 1, em que o referido
diluente é selecionado do grupo consistindo em alcoois tendo 2 a 20 carbo-
nos e uma proporcao de carbono:oxigénio da hidroxila de até cerca de
8:cerca de 1, amidas tendo 10 a 20 atomos de carbono derivadas de aminas
primarias e acidos carboxilicos tendo 6 a 20 atomos de carbono e misturas
dos mesmos.

4. Processo de acordo com a reivindicagao 1, em que o referido
diluente é selecionado do grupo consistindo em alcoois tendo 5 a 20 carbo-
nos e tendo uma proporcdo de carbono:oxigénio da hidroxila de cerca de
3:cerca de 1 a cerca de 6:cerca de 1, acidos carboxilicos tendo 6 a 18 ato-
mos de carbono e aminas tendo 6-14 atomos de carbono e misturas dos
mesmos.

5. Processo de acordo com a reivindicagado 1, em que a referida
etapa de remocdo é conduzida em uma temperatura de cerca de 20°C a

cerca de 95°C.
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6. Processo de acordo com a reivindicagdo 1, em que a referida
etapa de remogao é conduzida em uma temperatura de cerca de 70°C a
cerca de 95°C.

7. Processo de acordo com a reivindicagcdo 1, em que a referida
mistura reativa compreende de cerca de 30 a cerca de 85 por cento em peso
de componente(s) contendo silicone baseado em todos os componentes rea-
tivos na mistura de reacao.

8. Processo de acordo com a reivindicacdo 1, em que a referida
mistura reativa compreende de cerca de 45 a cerca de 75 por cento em peso
de componente(s) contendo silicone baseado em todos os componentes rea-
tivos na mistura de reacao.

9. Processo de acordo com a reivindicagao 1, em que a referida
mistura reativa compreende de cerca de 10 a cerca de 60 por cento em peso
de componente(s) hidrofilico(s) baseado em todos os componentes reativos
na mistura de reacéo.

10. Processo de acordo com a reivindicagado 1, em que a referida
mistura reativa compreende de cerca de 20 a cerca de 50 por cento em peso
de componente(s) hidrofilico(s) baseado em todos os componentes reativos
na mistura de reacgao.

11. Processo de acordo com a reivindicagao 1, em que o referido
componente contendo silicone compreende pelo menos um mondémero de
silicone monofuncional.

12. Processo de acordo com a reivindicacdo 11, em que o referi-
do pelo menos um silicone monofuncional € selecionado do grupo consistin-
do em polidimetil-siloxano terminado eméter mono-(2-hidroxi-3-
metacriloxipropil)-propilico, polidimetil-siloxanos terminados em monometa-
crildbxipropila, terminados em mono-n-butila,éster 2-metil-,2-hidréxi-3-[3-
[1,3,3,3-tetrametil-1-[(trimetil-silil)oxi]dissiloxanil]propoxi]propilico e misturas
dos mesmos.

13. Processo de acordo com a reivindicagdo 1, em que o referido
componente hidrofilico compreende pelo menos um mondémero hidrofilico

selecionado do grupo consistindo em N,N-dimetil acrilamida, acrilato de 2-
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hidroxietila, metacrilato de glicerol, 2-hidréxietii metacrilamida, N-
vinilpirrolidona, N-vinil metacrilamida, metacrilato de 2-hidroxietil, monometa-
crilato de polietilenoglicol, polivinilpirrolidona e misturas dos mesmos.

14. Processo de acordo com a reivindicagao 1, em que o referido
componente hidrofilico compreende pelo menos um mondémero hidrofilico
selecionado do grupo consistindo em N,N-dimetil acrilamida, N-
vinilpirrolidona, metacrilato de 2-hidroxietil e misturas dos mesmos.

15. Processo de acordo com a reivindicagdo 1, em que a mistura
reativa ainda compreende pelo menos um polimero hidrofilico.

16. Processo de acordo com a reivindicagdo 15, em que o pelo
menos um polimero hidrofilico esta presente na mistura reativa em uma
quantidade de entre cerca de 1 e cerca de 15% em peso de todos os com-
ponentes reativos na mistura reativa.

17. Processo de acordo com a reivindicagdo 15, em que o pelo
menos um polimero hidrofilico esta presente na mistura reativa em uma
quantidade de entre cerca de 5 e cerca de 17% em peso de todos os com-
ponentes reativos na mistura reativa.

18. Processo de acordo com a reivindicacdo 15, em que o poli-
mero hidrofilico compreende poli-N-vinilpirrolidona.

19. Processo de acordo com a reivindicagao 1, em que o referido
diluente & selecionado do grupo consistindo em metil éter de tripropileno gli-
col, 1-pentanol, 3-metil-3-pentanol, 1-pentanol, 2-pentanol, alcool t-amilico,
terc-butanol, 2-butanol, 1-butanol, 2-metil-2-pentanol, 2-etil-1-butanol, 3,3-
dimetil-2-butanol, 2-octil-1-dodecanol, acido decanodico, acido hexanoico,
acido octandico, acido dodecanéico e misturas dos mesmos.

20. Processo de acordo com a reivindicagdo 19 em que o referi-
do diluente € uma mistura compreendendo um co-diluente selecionado do
grupo consistindo em acido decanoico, acido hexandico, acido octanoico,
acido dodecandico e misturas dos mesmos.

21. Processo de acordo com a reivindicagao 1, em que o referido
pelo menos um diluente compreende metil éter de tripropileno glicol.

22. Processo de acordo com a reivindicacdo 21 em que o referi-
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do diluente ainda compreende pelo menos um co-diluente selecionado do
grupo consistindo em acido decandico, acido hexandico, acido octandico,
acido dodecandico e misturas dos mesmos.

23. Método compreendendo as etapas de (a) formagao de uma
mistura reativa através de mistura de componentes reativos compreendendo
pelo menos um polimero hidrofilico de elevado peso molecular e uma quan-
tidade eficaz de um mondémero contendo silicone hidroxila-funcionalizado na
presenca de pelo menos um diluente que ¢é inerte e faciimente deslocavel
com agua e (b) cura do produto da etapa (a) para formar um dispositivo bio-
médico.

24. Método compreendendo as etapas de (a) formagao de uma
mistura reativa através de mistura de componentes reativos compreendendo
pelo menos um polimero hidrofilico de elevado peso molecular, pelo menos
um macrémero contendo siloxano e uma quantidade eficaz de pelo menos
um componente de compatibilizagdo a na presenga de pelo menos um dilu-
ente que é inerte e faciimente deslocavel com agua e (b) cura do produto da

etapa (a) para formar um dispositivo biomédico.
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RESUMO
Patente de Invencgao: "PROCESSO PARA A FORMACAO DE ARTIGOS
DE HIDROGEL DE SILICONE CLAROS, UMEDECIVEIS".

A presente invencéo € um processo para formagéo de dispositi-
vos oftalmicos, tais como lentes de contato, compreendendo peio menos um
componente contendo silicone, pelo menos um componente hidrofilico, pelo
menos um polimero hidrofilico e pelo menos um diluente com um parametro
de solubilidade de Hansen de cerca de 2 a cerca de 7. O processamento do

dispositivo oftalmico pode ser feito usando apenas solugbes aquosas.
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