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Zpasob pifipravy hydrogelovych vyliskfi sta-
bilnich pfl skladovani, jejichZ stabllita pfi
skladovani mbzZe byt dosaZena fizenou hydro-
Igzou. Soudasné se ziskdnim stabllity pfi skla-
dovan{i se hydrogel sterilizuje ve svém koneé-
ném obalu a koncentrace soli vodné fize se
upravi s vyhodou, do fyziclogického rozmezi.
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Hydrogely stabilni pfi skladovéani

Oblast techniky

Vynalez se ty¥ka& zplsobu pFipravy hydrogeld, které obsa-
huji hydrolyzovatelné postranni skupiny a jejichz stabilita
pfri skladovani mGZe byt dosaZena Fizenou hydrolyzou. Scucas-
né, jak je ziskana stabilita pfi skladovani, se hydrogel ste-
rilizuje ve svém koneéném obalu, pti¢emZ se koncentrace vodné

faze upravi s vy¥hodou na fyziologické rozmezi.

Dosavadni stav techniky

PF¥i komer&ni pifipravé hydrogeld, napfiklad zesité&nim
polymerd v roétoku,‘je zapotfebi, aby proces byl ekonomicky,
uréitfch fyzikalné chemickych vlastnosti vychozich polymérﬁ
pokud se tyka napfiklad viskozity, tendence ke krystalizaci,
rozpustnosfi a chemické reaktivity. Tyto vlastnosti mohou byt
pozitivné ovlivnény pouZitim specialnich postrannich skupin.
v polyﬁeru. Pro ekonomicky proces je vyhodné pouZit postranni
skupiny, které se pouZivaili ve velkém Kkomerénim mé&fitku
a které maji vyhodnou cenu. Jejich nevyhodou v3ak je, Ze ta-
kové posfraﬁni skupiny nejsou vidy dostateéné stabilni pro
G¢el, pro ktery je hydrogel uréen.

Je hapfiklad znamo, Ze viskozita Mowiolova roztoku
(vodny roztok parciélné hydrolyzovaného polyvinylalkoholu,
Hoechst AG) je =zavisla jednak na stupni polymerizace a na
stupni hydrolyzy polymeru a jednak na koncentraci a teploté
(viz napfiklad broZura Hoechst AG "Profil eines Polymeren,
Polyvinylalkohol Mowiel", (Profil polymeru, Mowiollv polyvi-
nylalkchol) 1991). JestliZe se stupen polymerizace udrZuje
konstantni, pak bude mit roztok plné hydrolyzovaného polyvi-
nylalkoholu (PVA) vysSsi viskozitu neﬁ roztok parcialné hydro-
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lyzovaného polyvinylalkonclu., D&ale polarita PVA tvoriciho
bloky =zpUsobuje tak zvany asociaéni fencomén, ktery vznika
zejména ve vySsim koncentradnim rozmezi plné hydrolyzovanych
Mowiolovych typl o vysoké a nizké molekulové hmotnosti. Vys-

.ledkem Jjsou tak zvané Zelatinujici uddinky, které zt&3uj{
efektivni zpracovani a také =znemoZfiuji komer&ni procesy, pro

které je vysokd viskozita nemoZna.

Podstata vynalezu

Vynalez se ty¥kd hydrogeld, zejména hydrogeld na bazi
zesitovatelnych polyvinylalkchold modifikovanych hydrolyzova-
telnymi postrannimi skupinami, JejichZ stabilita p¥i sklado-
vani miZe byt dosaZena jednoduchym zpischbem. Vynalez se také
tykd postupu, kterym soudasné, jak se dosdhne stability hyd-
rogelu pFi skladovani, m@Ze byt hydrogel sterilizovdn ve svén
kKonec¢ném obalu a koncentrace soli vodné faze miZe byt uprave-
na do fyziclogického rozmezi. -

V pfedchdzejicim a nasledujicim textu znamenid stabilita
pEi skladovdni také rozmérovou stdlgst nebo/a mechanickou
stdlost napfiklad vylisku nebo zejména kontaktni Sodky.

Jako vysledek vyndliezu je pfi pEipravé hydrogeld sta-
bilnich pPi skladovani moZné pouZivat zejména pfedpolymerti
polyvinylalkoholu (PVA), které poskytuji vvhody s hiediska
technologie vyroby, Jjako je nizka viskozita a dobra stalost
roztoku pfedpolymeru pFi zpracovani (viz :y_ﬁétg%gouviquggi

lo dosud moZné proc jejich nedostatednou stabilitu vzhleden
k hydrolyjze a pro -jejich vysledny nedostatek stability pfi
skladovani. Dale mechanické vliastnosti zesiténého pfédpolyme—
ru a tedy hydrogelu mohou byt regulovdny nejen cestou hustofy
mEiZky, nybri také prostfednictvim postrannich skupin pouZi-
tého predpolymeru. |

- .shora uvedené sdruZené jer u PVA), ale jejichZ pduiiti‘hebY*’”
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Hydrogelovy vflisek podle vyndalezu se tedy vyrabi s vy-
hodou z pfedpolymeru PVA, jehoZ fyzikalné& chemické vlastnosti
byly pozitivné modifikovadny hydrolyticky odstranitelnvymi po-
strannimi skupinami. Ve stupni procesu, nasledujicim po zesi-

Tovres oo 4801, se postranni skupiny hydrolyticky odstrani bez v¥znamné

~“zm&ny mechanickych vlastnosti hydrogelu. Vylisek dostavd ko-

néénou geometrii v tomto stupni procesu. Tento stupell procesu
77 mlZe s vyhodou byt proveden tak, Ze je vylisek soﬁéasné hyd-
o ol - rolyzovdn a sterilizovan ve svém koneéném obalu, &imZ se zis-
N ka4 vylisek, ktery je =zabalen skladovatelnym a sterilainm zpl-
sobem ve fyziologickém roztoku.

v -kontextu vynalezu vyraz "vylisek" =znamend vylisek, _
ktery sestdva v podstaté a s vyhodou z hydrogelu. Hydrogel je .
vfhodnéji takovy, ktery je zvla$tE vhodny pro poufiti Jjako o
material pro kontaktni &oéky. Velmi v¥hodny hydrogelovy mate-
ridl je odvozen od polyvinylalkoholu (PvVa).

Vynédlez se tedy +tyka zplsobu vyroby skladovatelnych
hydrogelovych vyliskt, zejména kontaktnich &Sodek, ktery ses-
t4va z nasledujicich stupiid: '

a) preneseni hydrogelového vylisku, ktery obsahuje hydroly-
ticky odStranitelné postranni skupiny, do kontejneru, '

b) naplnéni kontejneru obsahujiciho hydrogelovy vylisek roz-
tokem bazického pufru,

c) uzavrfeni kontejneru a

e) autokldvovani kontejneru obsahujiciho hydrogelovy v§lisek

. a roztok-bazickéh pufru pfi teploté& nejméné&.l100 °C, pfiéemi-
E:égﬁghéhéﬁiéutoklévovénf ﬂydroiyfiékyﬂédgtranifgigé.ﬁdéfgéhhiﬁffrf‘ ;??
~oskupiny v podstaté dplné odstrani, obsah kontejneru se steri-

- lizuje a roztok bazického pufru se pfeméni na fyziologicky

T pfijatelny vodny roztok, ktery je v podstatd izotonicky a DH
”vwkngatibilni se slznou kapalinou lidského cka.

e el Jak shora uvedeno, hydrogelovy vylisek je s vy¥hodou
o z materialu, ktery je odvozen zejména od polyvinylalkoholu

fomp o
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(PVA). Vyhodné je hlavné pouZiti hydrogel®, kters jsou odvo-
zeny od zesitovatelného a ve vodé rozpustného (jesté nezesi-
téného) pfedpolymeru PVA.

- PVA se obvykle ziskava hydrolyzqu odpovidajiéiho homo-

" polymerniho polyvinylacetatu, polyvinylpropionatu nebo poly-

vinylbutyratu, v3eobecn& polyvinylalkanodtu, s vyhodou poly-
vinyl niZsiho alkanodtu nebo jeho sm&si nebo smési obsahujici
kopolymer polyvinylalkanodtu s vhodnym komonomerem. Vy¥hodné
polyvinylalkanoaty Jjsou polyvinylacetdt, polyvinylpropicnét
a jejich smé&si. Zejména vyhodny polyvinylalkanoat je polyvi-
nylacetat. Hydrolyza takovych polyvinylalkanodt® typicky vede
k typlm PVA, které maji zbytkovy obsah polyvinylalkanodtu asi
od 0,8 do 15 mol %, s vfhodbu od 2 do 10 mol % a zejména od
5 do 10 mol %. Zbytkovy obsah alkanocdtu je obvykle tvoFfah
shora uvedenou odstranitelnou postranni skupinou, kterd mize
Jednak pozitivné modifikovat fyzikaln& chemické vlastnosti,
napfiklad nezesiténého pfedpolymeru, a jednak miZe byt hydro-
lyticky odstrané&na. ' '

‘Vhodné shora zminéné komonomery jsou napfiklad ethylen,
propylen, akrylamid, methakrylamid, dimethjlakrylamid, hydro-
xyethylmethakrylamid, methylmethakrylat, methylakrylat, e-
thylakrylat, N-vinylpyrrolidon, hydroxyethylakrylat, allylal-
kohol a styren. Vhodnj komonomer mt%e byt typicky pFitomen
v mnoZstvi aZ asi do 20 % hmotnostnich a s vyhcdou aZ asi do
5 % hmotnostnich,

'5_fqPrécéggi-sﬁhgeﬁfhydreifzy,'pfi kterém je odstranéna po

-»wﬁtygnni skupina, se vyznafuje zejména skutednosti, Ze mecha-
uniéké viastnbsti hydrbjélﬁa‘nejsou podstatné zménény. Avsak
yylisek ziskévé‘obvykle svou konednou geometrii v tomto stup~-
Ik procesu. -Tento stupefi procesu mdZe byt s vyhodou proveden
‘tak, Ze vylisek je souéasnd hydrolyzovan a sterilizovan ve

svém konecnén obalu,_doi ma za nasledek vylisek, ktery je ty-
picky uloZen skladovatelnym a sterilnim zpGsobem ve fyziolo-




gickém roztoku. Podle vyhodného provedeni je vyliskem kontak-
tni Cocka.

Procesni stupefi typicky zahrnuje po pifipravé hydrogelu,
napfiklad fotochemickym zesiténim, uloZenim hydrogelu pro au-
toklavovani do vadného bazického roztoku o kdéhcentraci a ob-
jemu odpovidajicich mnoZstvi hydrogelu. Typicky pak nasleduje
autoklavovani, které se provadi napfiklad s v¥hodou pFi 121
°C po dobu vhodnou pro stupef hydrolyzy. Béhem autoklavovani
se hydroqél obvykle sterilizuje a postranni skupiny se obykle
zcela zhydrolyzuji. Kyselina wuvolnénid b&hem hydrolyzy, ktera
se typicky vytvoFi- odstran&nim postranni skupiny, tvofi
$ hydrolyznim roztokem, s vyhodou bazickym, pufrovou smés,
jejiZ hodnota pH, osmolarita a sloZeni jsou s vyhodou ve fy- _
ziologicky prijatelném rozmezi. » _ o

S vyhodou pouZivané pFedpolymery PVA mohou byt typicky .j%

zesiténé cilenym a extrémné Géinn¥m zplsobem, zejména zesité- vg@ﬁ

"
s
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nim zafenim.

UCelné se do procesu =zesiténi zafenim pfidava fotoini-

cldtor, ktery je schopen iniciovat radikdlové zesiténi. Prik-
lady fotoinicidtort jsou zndmé odbornikim v oboru, ale vhodné
fotoiniciétory, které je moZno =zejména jmenovat, jsou benzo-
inmethylether, 1-hydroxycyklohexylfenylketon nebo typy Irga-
curu, napfiklad IrgacureR1173, Zesiténi pak miZe byt vyvolano
R ‘zdfenim - o vysoké  energii, napfiklad ultrafialovym zaFenim
‘ o vhodné vlnové delce nebo ioniza&nim zarenlm, naptfiklad gama

“zZadFenim nebo‘rentgenovym zaFenim. - = .- R ; m; 4_ _1§w

e Fe ERT fm Zegiténi -zéfenim"se”-p:ovédi ic¢elné v rozpousdtédle.
“e 7. Vhodné - rozpoudtédla- jsou v zasadé libovolna rozpoudtédla,
ettt ktera rozpaustejx polyv1nylalkohol nebo pouiiti pfedpolymer,

~ o o.

ﬁmﬁ5~f§.iwnapr1kad voda, alkohqu,ﬂjako nizsi alkanoly, napfiklad me-
thanol, polyoly,,naprlklad glycerol, glykol nebo polyethylen-
glykol, aminy, napfiklad ethanolamin nebo diethylentriamin,
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takéd amidy karboxylovych kyselin, jako dimethylformamid
(DMF), dipolarni aproticka rozupoustédla, napfiklad dimethyl-
sulfoxid, N-methylpyrrolidon (NMP), a  také smési vhodnych
rozpousStédel, napfiklad smé€si vody s amidem karboxylové kyse-
liny nebo s alkoholem, napfiklad smds vody s methanolem. -

‘Zesité&ni zdaFeninm, Zejména pfedpolymerd PVA, se provadi
8 vyhodou pfimo .z vodného rbztoku uvedeného predpolymeru,
ktery se miZe ziskat naptiklad, jak jiZ popsano v EP 641 806,
jako vysledek vyhodného &isticiho stupné, totiZ napriklad ul-

trafiltraci. Nap#iklad je moZnc, aby pEFiblizZn& 15 a# 40 %

vodného roztoku bylo zesiténo zafenim.

Fod pojmem "zesit&ni" je v kontextu soucasného vynalezu

tfeba fenomenologicky rozumét jakykoliv druh reakce, pfi kte-

ré je material pfeménén,'typicky polymerizaci ve vodée rozpus-
tného predpolymeru, na ve vodé nerozpustny stav, ve kterém si
Zachovava svij tvar definovany dutinou lisovaci formy (nap-
Fiklad jako vylisek).

Také doba zesifovaci reakce, zejména reakce zesitani
zaFenin pfedpolymeru PVA, jehoZ pouZiti se dévé'pfednost, je
typicky v rozmezi asi od 1 sekundy do 2 minut, s vyhodou
v rozmezi asi od 1 do 60 sekund a zejména v rozmezi asi od
1 do 30 sekund. Po této dobs nabyva vylisek nebo kontaktni
¢ocka definitivni a stabilni tvar, jak shora vysvétlenoc. Toto
kritérium tedy ur@uje typicky dobu zdrZzeni vylisku ve formd.
Po této dobé v3ak se miZe zesitani spontédnné. zvysit nebo ze-

- Pfednost se dava zejména pfedpolymerﬁm-~rozpustnim ve
vodé . Vyznaéujicim- se postrannimi skupinami,-které netvori
béhem hydrolyzy +toxické produkty a které maji polymerni fe-

tézce o priméfend hydrolytické stabilité, pfidem% predpolyme-

f?éflif;nai';g‘dgsahﬁe'koneénéhc‘st&phé'zesiféni;ﬁaie.tofahvyk4”
le nemda Zidnou dalsi souvislost s dobou zdrZeni vylisku v li- -
--sovaci formé&. : '

IR Wb s S R AR
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rem je zejména pfedpolymer PVA nebo predpolymer PVA

odvozeny

Netox1cke postrannl skuplny v tom smyslu,"ze Jsou vynl—“mi

ka31c1m zplsoben kompat1b11n1 5

nxsmem, jsou napfiklad acetatove ‘a propzonatove skup1ny Je

-v38ak - také mozno pouzit smési »skupln

Postrann1 skupiny mohou byt dile modlflkovany transesterzfl-

Lkacx,,takze mohou byt pouzity dalsi estery kyselln, ;ejmena

fyziologicky pfijatelnych kyselin.
hodou jednosytné
k¥ch pFikladd,

Takové kyseliny jsou s vy-

kyseliny. Je moZno Jmenovat nékolik typic-

salicylovou kyselinu, benzoovou kyseii—
f.

a to:
nu, nikotinovou kyselinu a mlé&nou kyselinu.

' PFednost se dava pouZiti napfiklad pfedpolfmeru modifi-
kovaného polyvinylalkoholu
'nejméné asi 2000,

f >
o] stredn1

: pOLYV1nylalkoholu obsahuje a51 0 5 a; asi’ 80 % jednotek obec-

neho vzorce I

lldskym okem. a’ lldskym orqatﬂ:.ﬁf.:

molekulové hmotnostl_i
~ktery na zaklade poctu hydroxylovych skupln'

4 .Je nizsi alkylenova skupina;: N
- '»atomu uhllku S o . e e
ik je.afom quiku'ﬁeﬁpﬂgiiéi alkylova skuplﬁa ‘a A,-;- i
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R2 je olefinicky nenasyceny, elektrony pfitahujici, kopo-

lymerizovatelny zbytek, ktery obsahuje s vyhodou aZ do

25 atomil uhliiku..

Rz je olefinicky

"'?obecneho vzoprce R3-CO,

typicky nenasyceny acylovy zbytekA'

ve kterém R3 je oleflnlcky nenasyceny

*kopolymerlzovatelny zbytek,
liku, s vy¥hodou 2 aZ 8 atom@ uhliku nebo zejména 2 aZ 4 atomy
uhliku. Podle
vzorce II

ktery obsahuje 2 aZ 24 atomi wh~

-jiného provedeni zbytek Rz -je zbytek_obecnéhq

—CO—NH~(R,-NH-CO0) 7~ Rg—0CO-R, an

s

ve kterén

q je nula rebo jedna a

3R4 a Rs ‘jsou kaZdy nezavisle na sobé nizsi alkvlenova skupl—

8 atomd uhliku,

na, ktera obsahuje 2 az

pina, ktera obsahuje & az

dvo;mocna cykloallfatlcka skup1na

12 atomd

ary;enova sku—
-uhliku,
ktera obsahuje 6 aZ

nasycena

10 atom@ uhliku, arylenalkylenova skuplna ‘nebo alkylen-

arylenova skupina, ktera obsahuje 7 az 14 atomuluhllgu

kterad obsahuje 13

nebo arylenalkylenarylenova skupina,
az 16 atomd uhliku a

R3 " ma shora“definovan? vy¥znam.

Predpolymery obecného vzorce I['zesztene predpolymery'

o nebo hydrogely a-také zpusoby jejich prlpravy“a:3ejlch pouil

~ti - Jjsou zZndmé "a Jsou " popsané - v “ﬁP 641 806_

detallne
(Ciba—Geigy). '

Zakladnl polyv1nylalkoholova
polymeru Jeste obsahuje mnoho‘
odvozeny s v¥hodou od 0,8

struktura pouZitého pfed-

postrannich skupin,
aZ 15 moly

"které jsou - T
2 az 10

a zejména od
e

| 5;“':‘
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mol% polyvinylacetdatu, polyvinylpropionatu nebo/a jejich smé-
si. Velmi vyhodnd jsou mnoistvi v rozmezi od 5 do 10 mol% po-
lyvinylacetatu.

’

SEREAITATE L - Hlavni sloZku bazického a s vjhodou vodného hydrolyzac-

S HiIRG roztoku tvoFi baze. Vhodnymi bazemi jsou v zasads véech4'
ny anorganické nebo organické baze kyselin, s vyhodou slabych
co-w--= -+ kyselin, které po hydrolytickém 3tépeni poskytuji pufrovou
smés o hodnoté pH, kterd je v rozmezi fyziologicky pfijatel-
ném pro oko. Typické pEiklady anorganickych bazi jsou fosfo-
reénan (napifiklad fosforednan sodny), monohydrogenfasfofed-
nan, boritan a uhliditan. Typickym pFikladem organické baze
je tris(hydroxfmethyl)methylamin (TRIS). Velmi v¥hodny jako
hlavni sloZka je monohydrogenfosforednan nebo/a fosforeénan.

Pro celé provedeni vyndlezu je bazicky hydrolyzadni
roztok s vyhodou vodny a miZe typicky obsahovat kromé baze
prostfedek zvysujici tonicitu. Prostfedek zvy3uiici tonicitu
se obvykle pouZivad k pfibliZné pravé osmolarity bazického
pufrového roztoku pfed autokladvovédnim. Prostfedkem zvy3ujicim
tonicitu je napfiklad iontovd sloudenina, jako halogenid al-
kalického kovu nebo kovu alkalicke zeminy, napfiklad CacCla,
KBr, KCl, LiCl, NaJ, NaBr, ©NaCl nebo kyselina borita. Neion-
tovy prostitedek zvy3ujici +tonicitu Je napfiklad modovina,
glycerol, sorbitol, mannitol, propyleanglykol nebo dextrosa.
Velmi vyhodny iontovy prostfedek zvy3ujici tonicitu je NacCl.

- Ve velmi vyhodném provedeni se pouZivéd polyvinylalkoho-
- lov§ hydrogelovy vylisek =z predpolymeru obecného vzorce I,
"ktery obsahuje acetitové skupiny jako postranni skupiny, kte-
rj'se miZe nechat reagovat v autoklavovacim stupni s roztokenm
NazHPOs a NaCl, CimZ se vytvofPi vylisky, zejména kontaktai
«=.-COCGRY, stalé viéi hydroly¥ze a ve skladovani. Uvolndni octova
~. kyselina a Na2HPOs vytvaFeji pufrovou smés, kteri mi pH
0 hodnoté p#¥ibliZné 7,3. Jako vysledek tvorby pufru systém
T0mTs  neni  citlivy na zmény v souvislosti s dioptriemi ve hmoté
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kontaktnich godek.

Vynalez se také tyka zpusobu, pFi kterém je moZno za
autoklavovacich podminek (poéatedni hodnota pH, doba a teplo-

~ta) uvolnit z vylisku (hydrogelu) obvykle dplné& hydrolyzova-
‘“telné postranni skupiny a tak ziskat produkt stabilai pFi

skladovani.

Pocdateéni hodnota pH bazického pufrového roztcku je
s vyhodou v rozmezi od pH 8 do 12, v¥nodndji v rozmezi od pH
8,5 do 11 a zejména v rozmezi od pH S do 10.

Dosud a nadéle v textu poufivany vyraz "autoklavoviani'
se vidy pouZiva k oznadeni tepelného zpracovéhi‘v uzaviené
naddobé pod tlakem a typicky s pfivodem pary pfi teplots nej-
méné 100 °C. "Autoklavovani" se pouZziva specidlnd k oznadeni
sterilizace.

Teplotni rozmezi, ve kterém se provadi autoklévgvéni,
je s vyhodou od 101 do 150 °cC, pfiCemZ zejména vyhodnéd Je
rozmezi od 110 do 130 °C a rozmezi od 115 do 125 oC je jedtid
vY¥hodnéjsi.

Doba potfebnd pro autoklavovaci stupeil je obvykle v
rozmez{ pFibliZnd od 5 minut pribliZn& do 18 hodin, s vyhodou
v rozmezi pfibliZné od 15 minut pFibliZnd do 8 hodin a zejmé-
na v rozmezi pribliZné od 20 minut pEibliZnéd do 120 minut.

Po autoklavovacim Stupni je osmolaritda vodnéhd roztoku
v. obalu ?fibliiné od 220 pfibliZné do 450 mosmol, s vyhodou
pEibliZné od 250 pribliZné do 400 mosmcl a zejména piFibliznéd
od 280 pribliZné& do 400 mosmol.

Také hodnota pH po autoklévovacin stupni je pFibliZné

- .0d pH 6 do pH 8 a zejména od pH 6,8 do 7,6.
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) g1cky prijatelnou koncentracx 5011

Vyndlez se. také .tyka '2pﬁsobu, pfi kterém miZe byt

hydrolyza provedena -:v primarnim . obald ‘produktu, ktery
umoiﬁujefsouéaSnoﬁ:sterilizaci produktu a poskytuje fy21olo—

[EEP T -

lyza . provedena v .primdrnim obalu produktu kterf umoznuje

'Z“soucasnou ster1112ac1 produktu a poskytuje fy21oloq1cky pEi-
-Jatelnou koncentrac1 SOll a fyzxoloqlcky prljatelne pH.

Vynélez se také t¥ka zplsobu, u kterého zlstavaji
mechanické vlastnosti vy¥lisku (hydrogelu) (zalozene na che-
mické strukture a hustote mrlzky hydrogelu) po shora PoOpsané

"hydrolyze v podstate nezmenene.

Vynalez se take t¥ka polypropylenoveho obalu s hllnlko—
vou tésnici fOlll, ktery obsahuje sterlllzovany vyllsek zej-

ména Lontaktnx cocku, ve vodnem . roztoku pro pfimé pouZiti, -

ktery ‘je 1soton1cky ‘a pH kompat1b11n1 se slznou kapalinou7
lidského oka. e . ‘ : S

N

- Material, jehoz pou21t1 se dava prednost, je pfedpoly-

‘gmer polyv1nylalkoholu o) strednl molekulove hmotnosti hejméné

prlbllzne 2000, - ktery na zaklade poltu hydroxylovych skupin
polyv1nylalkoholuf obsahuje prlbllzne 0,5 % _aZ pfibliZnaé 80
% jednotek obecneho vzorce III

1 r;:: '3; N

- Vynalez se take tyka zpusobu, drﬁferéh5fﬁ&£e’BifJﬁjdrB?T:rn

sing
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ve kterém znamenaji

Rio a Ri1 kaZdy. nezdvisle na sobd aminoskupinu, atom vodiku,
nesubstituovaou "nebo substltuovanou nizsi alelovou

- -skuplnu nebo cykloalkylovou skuplnu a

oo, 7 o- Rtz’. atom vodiku nebo niz3i alkylovou skupinu, kterd obsahu-
O 1 az do 4 atomd uhliku a zejména methylovou skupinu.
thodnf je také pfedpolymer modifikovaného polyvinylal-
koholu o molekulové hmotnosti nejméné pEibliZné 2000, ktery
na zdkladé poétu hydroxylovych skupin polyvinylalkoholu obsa-
huje pFibliZné od 0,5 pFibliZn& do 80 % jednotek obecnych .
vzored IV a V, V a VI nebo IV, V a VI
0. _0 . - Lo
X oo ton
Ryt Ak—N—CO-Rz{NH-CO =CH, | n'- :

kde znamena -

“Alk

75;?é*¥f

'.fskuplnu, ktera obsahuje az "’ do 8 atomu uhl1ku, arylovou'm

atom vodlku, alkylovou skuplnu neb§1¢YKibﬁ1k}i0Vbaéku+‘




4
R23a skupinu —|=c1-|2 , kdyz

R

kdyz n 1

4" . .. Rz2a atom vodiku nebo niZsi alkylovou skupinu, R

pel e D - nulu nebo &éislo jedna a s vyhodou nulu,’ . R v

Rie a R17 kaZfdy nezavisle na sobé atom vodiku, niZzi{ alkylo_
vou skupinu, arylovou skuplnu nebo cykloalkylovou ska—
pinu, 4 ‘

CH, o S |

e Rl TRgmy, DA

A‘kdg

Rzt  mi shora uvedeny vyznam,

e . SR .

w e

nizs;“alkylenova skupl

Je niiél

7R7: ? féik?lové skﬁéfhé_(kﬁfiﬁh
| __—'"-."alkyl_'e_r_idv'é' skupina (kdyz p=1)," . T 'A
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Rs je heterocyklicka skupina,
Rs je atom vodiku nebo niZ3i alkylova skupina a - -
ST.FEh. .0 a P zndmenaji nezav1sle na sobe kazdy nulu nebo c1slo e
RIS 1~ PP Yt S TR
= ) |
—foH—cH;
w

VO on W L

Ris
'kdé‘zaamené
R1s atom vodiku ﬂebo nizsi alkylovou skuplnu ktera obsahu—iffx;
je az do- 4 atomu uhliku a zejmena methylovou skuplnu a e
k hodnotu od.nuly‘do Sesti a s vihodou nulu. -~ - "‘5fjtﬁl

Prednost se “ddva take PrEdPOlymeru modlflkovaneho polY‘ﬂ‘:

V1nylalkoholu o molekulove' hmotnostl nejmene prlbllzne 2000‘=}“
alkoholu

.ktery na zaklade poctu hydroxylovych skupln‘polyv;qyl

Wopnpyon

vy




ve kterém znamena

atom vodiku, alkylovou skupinu nebo cykloalkylovou sku—
pinu, L Mmoo

alkylenovou skupinu, kteri obsahuje aZ do 12 atomld uh-
“liku, )
dvojmocnou skupinu, ktera obsahuje dusik,

nulu nebo ¢islo jedna a

obecné fotoinicidtorova skupina, zejména fotoinicidto-
rova skupina obecného vzorce VIII

0 Ry \ S
| ——x—@—“—}-nx (Vit)

R;H

kterém

znamend -0-, -S- nebo -N(Raz2)-, } - o

-Raz . Jje-atom vodlku_nebo nizsi alkylova skuplna

tr;'n

7‘%‘ = obsahﬁje az do 4 atomu uhllku,

oy

Cje nizai alkylova skupina, niZ$i alkoxyskupina, cyklgs — —

_alkylovd  skupina, heterocyklicky kruh nebo alkenylova

" 'skupina, T o

e

-~ -pfedstavuje hydroxylovou skupinu, n nizZ$i alkoxyskupinu,
arylovou ékupinu nebo —-NRaaRas, kde

g ey VRN
IO S Y




R3a a Ras znamenaji kaZdy nezavisle na sob& nizsdi alky-

loveou skupinu nebo kde

cykllcky kruh,

R ~ R3as . ma& nezdvisle na R2e stejny vyznam jako Rzs nebo

vou skupinu.

" Dvojmocnd skupina B, kteri obsahuje dusik, je napriklad
—“NH-CO-(CHz }x-, kde x Jje &islo od 1 do 6, ~N(Ra)-(CHz2 )y, kde
Ra je atom vodiku neboralkylové skupina, které obsahuje az do
12 atomd uhliku a y je &islo od 2 do 6, nebo B miZe byt kvar-
terni amoniovd sil obecného vzorce VIIa '

Riu . [

4 , '
-NFAlk- ‘ | (Vila)
R" .

ve kterénm

R"- Je atom vodiku, alkylovd skupina, -Alk-Pl, -CO-R"", kde

~znamend nizsi alkenylovou skup1nu,~~~~

fﬂl;iﬂ~f;" R°"7 - je atom vodiku nebo niZsi alkylova skupina, s vyhradou,

Ze R"™ neni —COR”"} a

fzbyva31c1 substltuenty, jako Alk a Pl, maji *shora definovany
vyznam '

[y - — o o P T L TR (LN ” . _————
THRTER S e I . L - TR e eI w5 T e o e o T

R3s a Ras4 tvoFi dohromady 5 ti nebo 6— t1 clenny hetero—A_“

Rzs a Ra1 tvofi dohromady 5-ti nebo 6-ti &lennou cykloalkylo-.

'#QR"” : je n1251 alkylova skupxna ktera miZe byt substi—quv'

tuovana skuplnou -COOH nebo akrylamldem nebo' :
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Typicka fotoiniciatorova skupina Pl obecného vzorce
VIIT byla jiZ popsana v EP 632 329 (Ciba-Geigy). V tomto spi-
su uvedend vyhodnd provedeni Jjsou také provedeni, ktera jsou

“jako _yy'ho'a'na pousfvand zde.

 €¥; }33-{.;‘  Za vyhodny je také povaZovan predpolymer modifikovaného
“'-; - polyvinylalkoholu o stfedni molekulové hmotnosti nejméné
e ;- pribliZné 2000, ktery na zdkladé podtu hydroxylovych skupin
. obsahuje pFibliZné 0,5 aZ pribliZné 80 % jednotek obecnych
vzorcli IX, X a XII, IX a X nebo IX a XII '
CH,
\r/\j/f\CHz
o_ .0
> R (1X)
Ra AMF—N\\, :
Ry
kde
Alk - je alkylenova skupina, kterd obsahuje aZ do 12 atomi
uhliku,
L R4o - -je atom vodiku nebo nizZ3i alkylova skupina,

N

":itovatelny zbytek ‘ktery obsahuje az do 25 atomu uhliku,
-a s vthdou~kazdy ma nezdvisle na sobé vyznam definova-
. pf pro zbytek Rz v obecném vzorci I a

L7_je;ﬁa£ohﬂ>VQQiku1"'alkylové_ skupina nébqﬂcyk}oalkxlévé'Q
skupina, '

" je oleflnlckv nenasyceny, elektrony pr;tahu31c1,ﬁzeSL—ﬂ ngmw
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ve kterénm

Alk a Rzt maji shora definovany vyznan,

. R42 je primdrni, sekunddrni nebo tercidrni aminoskupina nebho

kvarterni zbytek obecného vzorce XI

- | :
—I?IQ-R' » | (X1)
L

kde o : L

kaZdy R™ je nezadvisle na ostatnich atom vodiku nebo niZsi al-
kylova skupina, ktera obsahuje aZ do 4 atomi uhliku, a

je anion, .zejména halogenid, napfiklad fluorid, chlorid,

_r.bromid nebo jodid, . . o i

. 2 | CH,
o0 e
Ra SAK—NH—R o

o s




kde
--R21 a Alk maji shora definovany vyznam a

R43 Je »Z_.».I?Yfek;»jédnosx.ﬁﬂé! dvojsytné nebo trojsytné, nasyce-
' ... .7 né nebo nenasycené, alifatické nebo aromatické organic-
L ké kyseliny nebo sulfokyseliny.

aal o .~ Za vihodny je také povaZovan predpolymer modifikov
polyv1nylalkoholu O stredni molekulové hmqtnostl ne:
pEibliZné& 2000, ktery na zakladé podtu hydroxylovych sk
‘obsahuje pfibliZn& 0,5 az pfibliZn& 80 % jednotek obecr
vzorcd XIIT a XIV, XIII a XV nebo XIII, XIV a XV

(X1

tonont
0>=0

kde

. ‘ - ' 51 .
U ., je zbyte}; obecného vzorce _x;*OCO“—“—CHz nebo

_—Y ~NHCOO—2~0~C= =CH,ykde T o

e &

) T .S Vje- alkylenova skupina, ktera obsahuje 2 az 12
iﬁF“f}fIF“fmﬂ?'wﬂ-,+ atomii Uhllku a zejména 2 aZ § atomu uhllku,
l};;ﬁ§  Je atom vodlku ‘nebo nizs§{ alkylova skupina, ktera
- ' obsahuje az do 4 atomu uhllku,
Y . jgt.dvoj_m‘ocnf zbytekv, ktery obsahuje 7 az 12 atomd




oy |

kde

Alk

Rz,

Rso

'18
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uhliku a je zejména cykloalifaticky nebo aroma-

ticky zbytek a
alkylenova skuplna, 2 az 12
ktera mize byt prerusena jednlm ne-—_

Z je ktera obsahuje
iatomu uhllku,

bo vice atomy kysliku, =

CH, |
CH,

o__0O (XIV)

Ray Alk=—(NHCO) -~ Ry

je alkylenovd skupina,
je nula nebo gislo 1,

je atom vodiku, alkylovd skupina nebo cykloalkylova

skupina a
ktera obsahuje 1 aZ
cykloalkylova,

jednomocna organlcka skupina,

atomu uhllku, ‘a zvlasté alkylova,

arylova nebo heterocykllcka skuplna,
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.kde
A je jednomocny organicky zbytek, ktery obsahuje 1 aZ 18

atomd uhliku, a zvla3té arylova skupina, alkylovd sku-

- P C e T o
pina, cykloalkylova skupina nebo heterocyklicka skupi-
na. R

Jak jiz  bylo uvedeno na zadatku, polyvinylalkoholy,
'—pouiité dosud - a naddle, mohou obsahovat také mala mnoZstvi,
typicky aZ do 20 % hmotnostnich, s vfhodoﬁ'ai do 5 % hmotnos-
tnich, kopolymernich jednotek ethylenu, propylenu, akrylami-
du, methakrylamidu, dimethylakrylamidu, hydroxyéthylmetha—

kryfamidu, methylmethakrylatu, methylakryldtu, ethylakrylatu,
vinylpyrrolidonu, hydroxyethylakrylatu, allylalkoholu, styre-

nu nebo podobnych béZné pouZivanych komonomertd.

Material, kterému se ddvd silné pfednost, j€ napfiklad
pfedpolymer, ktery je ~derivatem polyvinyklalkoholu o stredni
molekulové hmotnosti nejméné pFibliZné 2000, kterf na zékladé
poltu hydroxylovych skupin PVA Qbsahuje pfibliZneé 0,5 aZ
pfibliZné 80 %, zejména pribliZfné od 1 pfiblizZné do 15 % jed-
notek obecného vzorce I |

CH o
EYY\CHE

o. .0 '
T 0
I O

. kde T ‘ | S )

--R- . .je nizsi alkylenovd skupina, kterd ‘obsahujé az ‘do 8
-7 atomd uhliku, =




R1 je atom vodiku nebo niZii alkylovad skupina a

Ra je olefinieky nenasyceny acylovy zbytek obecneho vZorce
R3 ~-CC~, ve kterédn

{1

Lo Ra

-je olefinicky nenasyceny kopolymerizovatelny zby-
— tek, ktery obsahuje 2 a% 4 atomy uhliku.
tf » .
- ' Olefinicky nenasyceny kopolymerizovatelny zbytek Rz,

. ktery obsahuje 2 aZ 24 atomy uhliku, je alkenyl a s vyhodou
1~ . nizZsi alkenyl, pfidemZ skupina -CO-Ra je zejména acylovy zby-
tek akrylové nebo methakrylové kyseliny.

V scuvislosti s vynalezem, pokud neni definovano jinak,
"niZ3i" tykajici se zbytkd a sloudenin znameni zejména zbytky
nebo sloudeniny, které ochsa huji aZ do 8 atomd uhliku, s vyho-
dou aZ do 6 a zejména a% do 4 atomu uhliku.

Alkylova skuplna cbsahuje aZ do 20 atom® uhliku a maze
; _ mit pfimy nebo rozvétveny fetdfzec. Vhodné pfiklady zahrnuji - .=

decylovou skupinu, oktylovou skupinu, hexylovou skupinu, pen-—
tylovou skupinu, neopentylovou skupinu, n-butylovou skupinu,
sex.butylevou skupinu, terc.butyloveu skupinu, isobutylovou

skupinu, propyvleovou skupinu, ethylovou skupinu a methylovou
skupinu. '

NizZsi alkylové skupina obsahuje zejména aZ do 8 atomQ
:y:;;fw;?.iu_uhlikn .S vyhodou-aZ do 6 a zejména aZ do 4 atomd” uhilku a jef*

.7 - .. to napfiklad methylova skuplna, ethylovd skupina, Propylova
. skupina, butyleovd skupina, terc.butylova skupina, pentylovd
skupina, hexylova skupxna isohexylovd skupina nebo oktylovia

5up'n

_ Alkanoat obsahuje az do 20 atom% uhliku a je to zbytek
alkankarboxylove kyseliny s pfimym nebo rozvétvenym Fetézcemn.
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“nylovou skupinu, -allylovéu

Alkanoadt je napfiklad dodekanodt, butyrat nebo acetat.

NiZ53i alkanoat obsahuje zejména aZ do 8 atom@t uhliku,
s vy¥hedou aZ do 6 a zv1lasté aZ do 4 atomf uhliku a je to na-
priklad butyrat, propionat nebo acetat.

Alkylendvé skupina obsahuje aZ do 20 atom® uhliku a
miZe mit pfimy nebo rozvétveny Fetézec. Jako vhodné pFiklady
je moZno Jjmenovat decylenovou skupinu, oktylenovou skupinu,
hexylenovou skupinu, pentylenovou skupinu, butyleno#ou skupi-
nu, propylenovou skupinu, ethylenovou skupinu, methylenovou
skupinu, 2-propylenovou skupinu, 2-butylenovou skupinu

a 3-pentylenovou skupinu.

NiZ3i alkylenovd skupina je alkylenova skupina, ktera
obsahuje aZ do 8 a s vyhodou aZ do 6 a zejména aZ do 4 atoml
uhliku. Jako pfiklady  niZfich alkylenovych skupin je moZno
jmenovat zZejména propyienovou skupinu, ethylenovou skupinu
nebo methylenovou skupinu.

Alkenylova skupina je alkenylova skupina s pfimym nebo
rozvétvenym Fetézcem, kterd obsahuje 2 a2 20 atomd uhliku
a je to napfiklad undecylovd skupina nebo dodecylova skupina.

NisSi alkenylovd skupina je alkenylova Skupina s pFimym
nebo rozvétvenym Fetézcem, kterad obsahuje 2 a% 8 atomd uhli—
ku, s v¥hodou 2 aZ 6 atomt uhliku a zejména 2 aZ 4 atomy uh-
liku. Jako priklady alkenylovych skupin je moZno jmenovat vi- _
'w_—"w“m__MMmmgﬁaﬁihﬁ;;i:propen—z—ylovou skupr‘
nu, 1-buten-2- nebo -3- nebo ~4¥ylovou skupinu, 2-buten-

.=3-ylovou skupinu a izomery pentenylové skupiny, hexenylové

skupiny a oktenylové skupiny.

‘Alkoxyskupina obsahuje aZ do 20 atomit uhliku a Jje to
napriklad nonyloxyskupina nebo oktyloxyskupina.




NiZ3i alkoxyskupina obsahuje a%2 do 8 atomi uhliku,

s vyhodou aZ do 6 a zejména aZ do 4 atomi uhliku a je to na-
pfiklad methoxyskupina, ethoxyskupina, propoxyskupina, buto-
Xyskupina nebo terc.butoxyskupina. '

Nasycend dvojmocnd cyklocalifatickd skupina obsahuje aZ
do 20 atomd wuhliku, s vy¥hodou aZ do 12 atomi uhliku a je to
s vyhodou cykloalkylenova  skupina;, napPFiklad cyklohéxylenové
skupina nebo cyklohexylen-niZsi alkylenovd skupina, napFiklad
cyklohexylenmethylenovad skupina, kterd je nesubstituovand ne-
bo substituovana jednou nebo vice niZ3imi alkylovymi skupina-
mi, napfiklad methylovymi skupinami, jako napfiklad trime-
thyleyklohexylenmethylenovd skupina, napfiklad dvojmeccny iso-
foronovy zbytek. '

Arylenova skupina obsahuje aZ do 24 atomﬁ'uhlﬁku, 8 Vy-
hodou aZ do 18 atomQ uhliku a pokud neni jinak definovéno, je
to s vyhodou fenylenovd skupina nebo naftylenovad skupina
nesubstituovand nebo substituovanid niZs3i alkylovou skupinou
nebo niZ3i alkoxyskupinou, zejména 1,3~fenylenova skupina,
1,4—fenylenové skupina nebo methyl-1,4-fenylenova skupina,

1,5-naftylenova skupina nebo 1,8-naftylenové‘skupina.

Arylova skupina obsahujé aZ do 24 atomd uhliku a s vy-
hodou aZ do 18 atomd wuhliku a je to karbocyklickad aromaticka
sloudenina, Lkterad mlZe byt substituovdna niZdi alkylovou
skupinou nebo niZ3i alkoxyskupinou. Jako priklady je moZno

jmenovat fenylovou skupinu, tolylovou skupinu, xylylovou sku- .

pinu, methoxyfenylovou skupinu;  terc.butoxyfenylovou skupinu,

naftylovou skupinu a fenanthrylovou skupinu.

Arylenovou jednotkou alkyienaryiové skupiny nebo aryle-
nalkylenové skupiny je -s -v¥hodou fenylénova skupina, ktera je
nesubstituované-”qabo sﬁbétituované niééf‘alkylovou skupinou
nebo niZsi alkoxyskupinou, a jeji -alkylenovou jednotkou je
s vyhodou niZ3i alkylenovd skupina, jako methylenovd skupina

B
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nebc ethylencva skupina, zejména methylenovd skupina. S vvyho-
dou jsou témito zbytky fenylenmethylenovy zbytek nebo methy-
lenfenylencvy zbytek.

Arylenalkylenarylenovou skupinou je s vyhodou fenylen-
-niz3i alkylen-fenylenové skupina, ktera obsahu;e az do 8
atomd uhliku a zejména aZ do 6 a s vyhodou aZz do 4 atom® uh-
“l1iku v alkylenové Jednotce, napfiklad fenylenethylenfenylen
nebo fenylenmethylenfenylen.

V kontextu tohoto vyndlezu m& aryl-niZ3i alkylova sku-
rina aZ do 30, s'vfhodou az do 24 a zejména aZ do 18 atomn
uhliku a Je to niZii alkylova skqpiné substitovana arylovou
skupinou. Jako p¥iklady aryl-niZ3i alkylové skupiny je moZno
jmenovat benzylovou skupinu, xxlylmethylovou skupinu, tolyl-
ethylovou skupinu, fenylbutylovou skupinu, teré.butoxyfenylw
methylovou skupinu, naftylpropylovou skupinu, methoxyfenyl-
methylovou skupinu a fenylhexylovou skupinu.

CyklocalkylovA skupina obsahuje s vyhodou aZ do 12 atomd

uhllku a je to naptiklad cyklopentylovd skupina, cyklohexylo-
véd skupina, cykloheptylova skuplna, methylcyklohekylové sku-
pina, 1,3- dlmethylcyklohexylova skupina, I-methyl-4-isopro-
pylcyklohexylova skupina, 1,2-dimethylcyklopentylovd skupina
nebo cyklooktylova skupina.

Heterocyklick& skupina obsahuje s vyhodou aZ do 12 ato-

md uhliku a je to zejména 5- tl nebo 6-ti clenny karbocyklicky -

kruh, ktery je substituUovan- naprlklad ‘fednim nebo nékolika

heteroatomy nédsledujiciho druhu: -8-, -0-, -N= nebo -NH~. Ja-
ko typické p#iklady je moZno wuvést furan, thiofen, pyrrol,
pyrrolidin, pyroglutamovou kyselinu, maleimid, kumarin, kuma-
ron, indol, oxazol, 1isoxazol, thiazol, imidazol, triazol,
tetrazol, pyran, pyridin, thiopyran, chinolin a uracil.
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Priklady provedeni vynalezy

Nasledujici p#iklady slouZi 'k bliZ3i-ilustraci vyndle-
zu,'aniz by jakkoliv omezovaly razsah vyndlezu. Teploty, po-
kud nejsou specifikovadny jinak, jsou uvedeny ve stuphich Cel—-
sia. Vyra:z "fyzioloqickf roztok', bdkdd neni uvedenounéco ji-
neho, oznacduje pfibiiZnd 0,9% (hmotnostné) roztok chloridu
sodného ve vod&, ktery je pufrovdn do vyhodného fyziologické-—
.ho rozmezi pH, coZ je pH 6,8 aZ 7,6.

Pfiklad 1

Hydrolyza polyvinylalkoholovych . hydfogelov?ch colek
o ruzném obsahu acetdtu v bazickych roztocich o ruzné koncen-
traci hydrogenfosfatu

Z vodného pfedpolymerniho roztoku pFedpolymeru obecného
vzorce I, ve kterém Ry je atom vodiku a Rz je Ra~CO-, ktery
byl ziskdn analogicky s pfikladem 15(i) z EP 641 806, pfidem?
parametry byly zvoleny ndsledovn& (viz téZ tabulka 1):
obsah su3iny 30 % hmotnostnich, obsahujici x % acetatovych
sxupin (na\bézi opakujicich se jednotek) a y mmol/g akrylami-
dovych skupin (odpovidajicich zbytku R2 v 6becném vzorei I),
kontaktni dodky se vyrdb&ji podle prikladu 15 z EF 641 806
fotochemickym zesiténim ve formdch 2z kFemenného skla za pou-
Ziti stredotlaké rtufové lampy. Kontaktni &odky se autokléavu-
ji v 0,5 ml roztoku NazHPOs4 (z mmol/l NazHPO4) po dobu 45 mi-
nut pfFi 122 °C v obvyklém polypropylenovém‘obalg s hlinikovou

. tésnici f&lii. ©Po autoklavovani se stanovi prumér a polomér

zakfiveni (zdkladni k#fivka) kontaktni &odky a také hodnota pH
a osmolarita autoklavovaciho roztoku. Kontaktni &odky se pod-
robi zrychlenému testu na skladovatelnost jeden tf¥den pFi 80

'9C. Prumér a polomdr zakPiveni . (zakladni-kfivka) kontaktni

¢odky a hodnota pH a osmolarita autokliavovaciho roztoku se
pak znovu zjisti. '




- jako vysledek skladovani jsou, jak je ukdzéno v tabulce 1, &.

Ve srovnani s tim (€.9) se kontaktni &odky zcela hydro-
lyzuji v 0,5 ml 1N vodného roztoku NaOH pfi 121 °C po dobu
20 minut. Mnoistvi odstranéného acetidtu se stanovi zpétnou

titraci  roztoku NaOH. Zjiiténé mnoZstvi acetatu ukazuije na

hydrolyzu pfesahujici 90 %. V tomto p#ipads se také stanovi
- primér a polomér zakfiveni (zakladni kFfivka) kontaktni &olky.

Jako dalsi srovnani se kontaktni &odky autoklavuji v
0,5 ml obvyklého fyziologického roztoku (&. 10) a v 5,0 ml
obvyklého fyziologického roztoku (&. 11) a pak se podrobi
zrychlenému testu na skladovatelnost 1 tyden pFi 80 °C.

V¥sledky v tabulce 1 (&.1 ‘aZ &.9) “ukazuji, Ze <dodky
jsou stabilni pfi skladovani. Srovnani mezi &.8 a ¢.9 ukazu-
je, Ze pfi identickém obsahu akrylamidu a acetdtu zmény v ga-~
ométrii, kK nimZ dochéazi pfi hydrolyze podle vyndlezu a pFi
Gplné hydrolyze, jsou pribliZné& stejnd veliké (0,20 mm v pri-
méru aZ 0,24 mm v priméru). Problém stability pfi skladovani
je demonstro#én v . 10 a ¢&. 11. PFi malych objemech sklado-
vaciho roztoku (&. 10) jé vyrazné sniZeni hodnoty pH, zatimco
pfi velkych objemech skladovaciho roztoku (&. 11) dochézi
k vyraznym zmdndm v geometrii kontaktnich &odek pfi skladova-
ni,.

Podle normy ISO &ini povolené odchylky v geometrii pro
kontaktni Sodky +/- 0,20 nm (prumér, zakladni k¥ivka). Fyzio-
logické rozmezi pro skladovaci roztoky je od pH 6,8 do 7,8 .
a od 280 do 400 mosmol/kg. Zmény v geometrii, kX nimZ dochdzi
1 az ¢. 9, ve viech pfipadech'menéi neZ maximdlni zm&ny v ge-—
ometrii povolena pedle normy ISO. . ' ’
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“'¢) 0,5 ml fyziologického roztoku

-(obsah

|
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I
.
sane
seee

Legenda k tabulce 1:

a) skladovani: 1} tjyden pfFi 80 °C

"+ b)Y kromé toho 49,8 mmol/l NacCl

o sloZeni: 132,6 mmol/l
NaCl, 17,1-mmol/]l Naz2HPOs4, 5,4 mmol/]l NaHz2POa

"d) 5,0 ml fyzioclogického roztoku o sloZeni jako c¢)

e) bez pridavku NaCl, proto ponékud niZsi osmolarita po au-

toklavovani
Priklad 2

Hydrolyza polyvinylalkoholovych hydrogeld obsahujicich rdznd
mnoZstvi zesiﬁujicich Cinidel

s ptikladem 1 se
fotochenmickym zesiténim ve formach

Analogicky kontaktni Godky vyrabaji
z kfemenndho skla za pou-
Zit{ stredotlaké rtutové lampy z vodnych roztokil pfedpolymeru
sudiny 30 % mol %

opakujicich se jednotek a 0,46

hmotnostnich), ktery obsahuje 10
acetdtovych skupin na zakladé
0,52 mmol/qg
autoklavuji v roztoku 0,5 ml
dobu 45 wminut pFi 122 °oC

obsahujicinm

nebo akrylamidovych skupin. Kontaktni Zoéky s=
Naz HPOs4 (135 mmol/l1 NazHPOa) po
v obvyklém polypropylenovém obalu,
folii.

zjisti primér a polomér zakfiveni {zakladni kfivka) kontaktni

hlinikovou tésnici Po autoklavovani se

Zodky a také hodnota pH a osmolarita autoklavovaciho roztoku.
Kontaktni &odky se podrobi
80 ¢C (1 t¥den).

Znovu se zjisti pram&r a polomsr

- zakfiveni (zAkladni k¥ivka) kontaktni &odky a také hodnota pH

a osmolarita autoklavovaciho roztoku.

Vysledky v tabulce 2 prokazuji, Ze kontaktni Sodky jsou
stabilni p#i skladovéni, protoZe zmény v geometrii, ke kterym

dochazi pFi skladovani, jsou ve vZech pfipadech men3i nef ma-

Ximdlni zmény v geometrii povolené podle normy ISO.

zrychlenénu testu na skladovatel--
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Tabulka 2

“___'Vm“""'H'yd;_;ol}"za ‘_proly’vinylalk,oholo_vf{:h____];,ontakj:_nich c¢ocek obsahuji-
" cich riznid mnoZstvi zesitujicich &inidel

acetit [mol%] .10 10
M akrylamid [mmol/g] 0,46 0,52
NazHPO, [mmol/l] 135 135
pfed antoklavovanim 14,30 —
fortmar po autokl&vovani 14,05 13,95
po skladovni 13,98 13,85
- | ofed autoklavovanim 8,42 —
zékladni kEivka ‘ .
po autokldvovéani 8,28 A2
po skladovani 8,22 8,32
pH po autoklivovini 7,6 7,4
po skladovani 7,5 7,2
osmolarita po’ autoklévovani 327 335
| po skladovéni 335 367
s“ B
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Priklad 3

Hydrolyza polyvinylalkoholovfch kontaktnich ¢ofek v primarnim

Test na stabilitu pfi skladovani pii zvyS3enych teplotach

Kontaktni &odky se vyrobi analogicky s pfikladem 1 fo-
tochemickym zesiténim ve formdch z kFemenného skla pouZitim
stfedotlaké rﬁutové lampy z vodnych roztokd pfedpolymeru (ob-
sah su3iny 30 % hmotnostnich) obsahujiciho 7,5 % hmotnostnich
acetdtovych skupin na bAzi opakujicich se jednotek a 0,48
mnol/g akrylamidovych skupin. Kontaktni Colky se autoklavuijf

43 minut pfi 122 °oC v 0,65 ml roztoku Na2HPOs (80 mmol/1°

Na2HPO4 a 0,49 mmol/g NaCl) v obvyklém polypropylencovém obkalu
obsahujicim hlinikovou tésnici f£félii. Po tepelném zpracovani
v autokldvu se zjisti pramér a polomér.zakfivehi (zdkladni
kfivka) kontaktnich &o&ek a také hodnota pH a osmolarita au-
toklavovaciho roztoku. Kontaktni &odky se podrobi zrychlenym

testim na skladovatelnost pfi 80 °C (1 t¥den), pfi 65 ©C (10

t¥dnd) a pfi 45 ©C (12 tydnd). B&hem skladovani se zjisti po-
lomér a primér zakfiveni (zakladni kFivka) kontaktni codky
a také hodnota pH a osmolarita autoklavovaciho roztoku. Vys-
ledky v tabulce 3 ukazuji, %e kontaktni co€ky jsou stabilni
pfi skladovani, protoZe zmé&ny v geometrii, ke kterym dochazi
pEfi skladovani, jsou ve viech pfipadech mensi neZli maximdlni

Zzmény v geometrii povolené normou Iso..




Tabulka 3

Stabilita kontaktnich &odek pfi skladovani
a 80 oC, Nasledujlcl hodnoty se tykajl
‘mm TC (tloudtka ve stfedu. = thickness in

ml fyziologického roztoku As 80

pfi 45 °oC / 65 o¢

dioptrie:

-6 (0,115

..the center) v 0,85
mmol/1 hydrogenfosforednanu

sodného
Bodnoty méfen{ PrinsSr (mm) .Zékladni kfiv-{Bodnota {Osmolarita
. : ka (mm) pH - (mosmol/kg) a)
pred autoklivova- 14,14 8,37 9.2 280
‘| nim (podatedni
bodnota) N
po autoklavovani |[14,01 8,22 7.2 314
1 tiden 80°C 13,90 18,25 7,1 319
2 tydy 65°C 13,91 8,18 7,1 324
4 tidy  65°C 13,91 8,20 7,1 334
6 tidmd 65°C 13,91 8,20 7,1 356
8 tmd 65°C 13,88 8,13 7,1 358
12 tind 65°C 13,98 8,12 7,1 393
- 4 t@dy 45°C 1394 . [826 o 7,1 314
B tydnl 45°C 13,95 R 826 . . |7, 314
| 10 tFam 45°C 1400 . |85 7.0 326

a) ZvySeni osmolarlty pr1 65 °C jako vysledek ztraty vody po-

lypropylenovym (PP) obalem"




Tabulka 3: Pokradeovani:

Parametry: dioptrie: -0,5 (0,085 mm TC) v 0,65 ml fyziologic-
j'keho roztoku s 80 mmol/l hydrogenfosforecnanu sodneho

N . | Bodnoty méfeni Priunér [mm] Zikladni kfiv~ |Hodnota |Osmolarita

" - - ka (mm) pH - fmosmol/kg] a)
v pfed autcklavovi- 14,13 8,35 9,2 {280

nim (polatecni

|hodnota)

po autoklavovdani |13,98 8.26 7,5 302

1 yden 80°C 13,93 8.20 7.3 324

2@y 55°C 13,90 (8,20 7,4 313

4 tjay 65°C 13,90 8,24 7,4 344

6 tydnmd 65°C 13,90 8,20 7,4 356

8 tydnd 65°C - 13189 8,14 74 350

12 t@dmd  65°C 13,98 8,20 7,4 1357

4 tydy 45°C 14,00 8[30 7,3 309

8 tmd 45°C 189 [820 |74 305

a) Zvysen1 osmolarity pr1 65 °C jako vysledek ztraty vody po-

lypropylenovym (PP) obalem




Priklad 4

Hydrolyza polyvinylalkoholovych hydrogeldl. Srovnani mechanic-
k¥ch viastnosti pFed a po hydrolyze

Analogicky 's pfikladem 1 byly vyrobeny malé planarni
kotouce fotochemickym zesiténim ve formdch z kfemennédho skla
pouZitim stfedotlaké rtutové lampy 2z vodnych roztoku pfedpo-
lymeru (obsah suZiny 30 % hmotnostnich) obsahujiciho 7,5
mol% acetdtovych skupin (na bazi . opakujicich se jednotek)
a 0,48 mmol/g akrylamidovych skupin. Byl stanoven Youngiv mo-
dul a modul napéti v tlaku ndkterych z plandrnich kotoudt.
Zbyvajici kotoude se zpracuji tepelné v autoklavu v 0,65 ml
roztoku NazHPOs (80 mmol/l Na2HPO4 a 49,8 mmol/1l NacCl) po do-
bu 45 minut pfi 122 °C. Po tepelném zpracovani v autoklavu se
stanovi Youngdv modul a modul pruZnosti v tlaku. Zmény v mo-
dulu pruZnosti v tlaku a v Youngové modelu pfed a po hydroly-
ze nejsou statisticky vyznamns. ’

Tabulka 4
Hydrolyza polyvinylalkoholovych hydrogeld obsahujicich ©,48

nnol/g akrylamidu a 7,5 molg acetétﬁ. Srovnani mechanickych
vliastnosti pfed a po hydrolyze

Youngiv Prodlouzeni | Modul pruZnosti v| fan delta
modul pii pretrZe-|v tlaku (faktor
ni ) : ztraty)
s ose b sz AHzZe o 1Hz
[MPa]] Stda) | [%] | Sda) [MPa] Stda)
pred 062 | 002 |884| 64 0,385 0,015 0,33
hydro- ‘ ' S '
lyzou B o
po hy- | 0,58 | 0,02 | 80,5 | 47 0,36 0,01 0,32
drolyze

a) STd = standardni odchylka




PREDMET PATENTU

1. Zpisob pfipravy hydrogelovych vyliskd stabilnich pFi
skladovani, zeiména kontaktnich ¢Coéek, vy a2 naéuiji-
ci se tim , Ze sestiva z nasledujicich stupii:

a) prenesani haydrogelovdho vylisku, ktery obsahuje hydroly-
ticky odstranitelné postranni skupiny, do kontejneru,

b) naplnéni kontejneru obsahujiciho hydroqelovf vylisek roz-
tokem bazického pufru, ‘

c) uzavieni kontejneru a

e) autokldvovani kontejneru obsahujiciho hydrogelovy vylisek
a roztok bazickéhe pufru p#i teploté nejménd 100 °C, pFicdem?
se bé&hem autoklavoviani hydrolyticky odstranitelné postranni
skupiny v podstaté dplnsd odstrari, obsah kontejneru se steri-
lizuje a roztok bazického pufru se pfeméni na fyzioclogicky
pfijatelny Vodnf-roztok, Ktery je v podstata izotonicky a pH
kompatibilni se slznou kapalinou lidského oka.

2. Zplsob podle ndroku 1, vy znaéu jici se

tim , Ze hydrogelovy vylisek je odvozen od pPolyvinylaiko—

holu.

3. Zplsob podle naroku 1, vy znaéuijici se
tim , Ze hydrogelovy v¥lisek je odvozen od ve vod& roz-
Pustného a zesitovatelného polyvinylalkoholového,pfedpolyme—
ru. '

4, zpﬁsob podle nérckuf‘l,'Q y-z ﬂ‘a Cujici se
tim , 3e kontejnerem je obal, zejména polypropylenovy
obal obsahujici hlinikovou t&snici f6lii.

‘ pisob podle ndroku 1, vy znaduy jici s e
tim , Ze roztok bazického pufru obsahuje jako z&kladni
komponéntu monohydrogenfosforeé&nan, fosforednan, boritan nebo
uhliéitan.




6. Zpisob podle naroku

tim , Ze roztok bazického

1, vyznadéuijici i s e

pufru obsahuje Jjako zakladni

komponentu monohydrogenfosfore&nan nebo/a fosforednan.

7. Zphsob podle naroku
tiam ,

v rozmezi od pH 8 do pH 12, s

Ze pofédteéni hodnota
11 a zejména v rozmezi od pH 9

8. ZpUsob podle naroku

tim , 2Ze teplotni rozmezi,

vovani, je v rozmezi od 101 deo

pH

I, vyznaéuijici s e
‘roztoku bazického pufru je
vy¥hodou v rozmezi od pH 8,5 do

do 10,

1,
ve kterém se provadi autoklai-
150 oC,

vyznacuijici s e

s vyhodou v rozmezi ed

110 do 130 °C a zejména v rozmezi od 115 do 125 o¢,

"°Ji vynikajici kompatibilitu s lidskym

nismem, jsou zejména acetatove

jejich zmési.

l, vvyznaéujici se

9. ZpGsob podle naroku
tim , Ze doba, Po  Kterou se provadi autokldvovani, e
v rozmezi pfibli¥né od S5 minut pribliZné do 18 hodin, s vyho-
dou v rozmezi pribliZné& od 15 minut pfibliZné do 8, hodin
a zejména v rozmezi pFibliZnd od 20 minut pfibliZnd do 1290
minut. ' ’

10. Zplsob podle naroku 1, vyznadcuijiecei s e
tim , 3Ze hydrolyticky odstranitelné vrostranni skupiny,
které se odstrani pgi autoklavovani, netvof¥i #4dné toxické
produkty.

11. Zpﬁsob podle naroku 10, vy z n a & u iic i s e

ot im , Ze netoxické postranni skupiny v tom . smyslu, %

okem a s lidskyn orga-~
nebo propiondtové skupiny nebo

2 nebo naroku

12, Zplsob podle naroku pedle 3,
vVYznaduijici se tian , Ze polyvinylalkoholova
zakladni struktura pouZitého pFedpolymeru obsahuje je3te
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odvozeny od 0,8 do
do 10

které jsou

10 mol% a =zejména od 5

mol% polyvinylacetdtu, polyvinylpropiondtu nebo/a jejich smé-

mnoZstvi postrannich skupin,
15 mol% a s vyhodou od 2 do
si.
= - _ ~13. ZpUsob podle naroku
v -~ -t im , Ze

pfibliZné od 220 PEibliZné do
250 pribliZné do

280 pribliZné do

. v rozmezi od
. pfiblizZné od

14. Zplsodb podle naroku

tim , Ze hodnota pH je po

pfiblizné od PH 6 do pH 8 a zejména pfibliZné& od pH

7,6.

15. Zplsob podle naroku

tim , Ze predpolymer je

o stfedni molekulové hmotnosti

po autoklavovacim stupni je osmolarita

l, vyznacuijici se
v rozmezi
450 mbsmol} s v¥hodou pfibliZné
400 mosmol a zejména v rozmezi.
400 mosmol.

c i

1, vyznadéuiji 5 e

autoklavovacim stupni v rozmezi

6,8 do pE

3, vyznadcuijiceci S-€,

modifikovany polyvinylalkchol

nejméné pFibliZnd 2000, ktery

na bazi po&tu hydroxylovych skupin polyvinylalkoholu obsahuije

pfibliZn& od 0,5 pfiblizZné do

CH
Z\T/ﬁ\w//\\CHz

80 % jednotek obecného vzorce I

' . _ o] 0
. T 0
i o e WHR\N’B‘ '
S e S , e — e
R,
ve kterém
) R je niZsi alkylenova skupiha, ktera obsahuje a3 do 8 -

atomi uhliku,
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R1 Je atom vodiku nebo nizsi alkylovd skupina a
R2 je olefinicky nenasyceny, elektrony pfitahujici. kopo-

lymerizovatelny zbytek, ktery obsahujq 5 vyhodou aZ do
25 atomi uhliku:

L 16. Zpisob podle ndroku 15, vy zna & uijici s e
i ‘ ""%'i m , Ze R2 je olefinicky nenasyceny acylovy zbytek obec-
. ’ ného vzoprce Ra-CO, ve kterém R3 Jje olefinicky nenasyceny ko-
| polymerizovatelny zbytek, ktery obsahuje 2 ai 24 atomtd uhli-
ku, s vyhodou 2 aZ 8 atonmu uhliku nebo 2zvl1astsd 2 az 4 atomy
uhliku.

17. Zphsob podle naroku 15, v y z naé u iic i
se tim , Ze Ra je zbytek obecného vzoree II ‘

~—CO~NH~(R,-NH-COQ) g Rs—OCO-R, ()
ve kterém

g je nula nebo jedna a
R4 a Rs jsou kaZdy nezavisle na s0b& nizZsi alkylenova skupi-
na, kterd obsahuje 2 a3 s atomd uhliku, arylenova sku-
piha, kterd obsahuje 6 aZ 12 atomd uhliku, nasycena
L dvojmocnad cykleoalifaticka skupina, kterd obsahuje 6 a2
« . ‘ 10 atomd uhliku, aryienalkylenové skupina nebo alkyle-
'ﬂ'narylepova skupina. ktera_ obsahuje 7 .aZ 14 atomu- uhllku;frﬁﬁjf%ﬁ

'tnebo arylenalkylenarylenova skupina, ktera obsahuje 13
az 16 atomu uhliku a kde

"R3 je olefinicky nenasycenf kopolymerizovatplné zhytek,

Cktery obsahuje 2 ai 24 atomd uhliku, s vyhodou 2 a? 8
atomq uhllku nebo zvlaste 2 aZ 4 atomy uhliku.
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18. Zpusob podle naroku 1, vyznacuijici

s e tim , %e se hydrolyza provadi v primdrnim obalu hyd-
rogeloveho vylisku, pfidem? seo hydrcgelovy vylisek soulasné
sterilizuje a ziskid se fyziologicky prijatelnd koncentrace
s0li. ‘

19. Zpisob podle naroku 1, v Y2z2nadc¢uijici 35 e
t { m ., Ze mechanické vlastnosti vylisku zGstavaji po au-
toklavovani v podstaté nezmeénéné,

20, Vylisek na b&izi polyvinylalkoholu a ktery je moZno
ziskat zplsobem podle ndroku 1.

21, Vylisek podle ndroku 20, v y zn a & u iic i
s e tim , Ze vyliskem je kontaktni Codka.

22. PouZiti zplsobu podle naroku 1 pri pfipravé hydrcge-
-lového vylisku, zejména kontaktni codky,

23. Obal podie néaroku 4, v Y = n-a g ujic{ s e
t im , Ze obal je polypropylenovy obal s hlinikovou té&sni-
ci £61ii, ktery obsahuje sterilizovany vylisek vs vodném roz-
toku pro pZimé pouZiti, ktery je izotonicky a pH kompatibilni
Se slznou kapalinou lidského oka.

24. Obal podle naroku 4, vyznadcuijicei i s e
tim ;, Ze vyliskenm je kontaktni &oéka.

Zastupuije
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