P 0212438-6 B1 MCAEIN MDA

(22) Data do Dep6sito: 09/09/2002

X é:’g A
L WS
LN TS

ey EDERATIAY

Repiiblica Federativa do Brasil (45) Data de Concessdo: 13/12/2016

Ministério da Industria, Comércio Exterior
e Servicos
Instituto Nacional da Propriedade Industrial

(54) Titulo: "HIDROGEL DE SILICONE UMECTAVEL, LENTE DE CONTATO DE HIDROGEL DE
SILICONE, E METODOS RELACIONADOS".

(51) Int.Cl.: CO8F 290/06; A61L 27/18; A61L 27/26; A61L 27/52; CO8L 83/04; GO2C 7/04

(52) CPC: CO8F 290/06,A61L 27/18,A61L 27/26,A61L 27/52,C08L 83/04,G02C 7/04

(30) Prioridade Unionista: 06/09/2002 US 10/236,762, 10/09/2001 US 60/318,536
(73) Titular(es): JOHNSON & JOHNSON

(72) Inventor(es): KEVIN P. MCCABE; FRANK F. MOLOCK; GREGORY A. HILL; AZAAM ALLI,
ROBERT B. STEFFEN; DOUGLAS G. VANDERLAAN; KENT A. YOUNG; JAMES D. FORD



10

15

20

25

30

Relatorio Descritivo da Patente de Invengao para "HIDROGEL
DE SILICONE UMECTAVEL, LENTE DE CONTATO DE HIDROGEL DE
SILICONE, E METODOS RELACIONADOS™,

Pedidos de Patente Relacionados

Este pedido de patente reivindica a prioridade de um pedido pro-
visorio, N° de Série dos Estados Unidos 60/318,536 que foi depositado em
10 de setembro de 2001,

Campo da Invengio

A invencao refere-se a hidrogeéis de silicone que contém agentes
de umectagio interna, bem como métodos para sua produgio e emprego.

Antecedente da Invencio

Lentes de contato foram empregadas comercialmente para me-
Ihorar a visdo desde pelo mencs os anos 1950. As primeiras lentes de conta-
to foram feitas de materiais duros e como tal foram um pouco desconforta-
veis aos usuarics. Lentes modernas foram desenvolvidas as quais sao feitas
de materiais mais macios, tipicamente hidrogeis e particularmente hidrogeis
de silicone. Hidrogéis de silicone sio redes de polimero trangadas por agua
gue tém permeabilidade a oxigénio elevada e superficies que so mais hi-
drofdbicas do que hidrofilicas. Essas lentes fornecem um bom nivel de con-
forto a muitos usuarios de lente, porém existem alguns usuarios que experi-
mentam desconforto e depositos oculares excessives induzinde acuidade
visual reduzida quando empregandc essas lentes. Este desconforto e depo-
sitos foram atribuidos ao carater hidrofobico das superficies de lentes e 3
interacdo daquelas superficies com a proteina, lipidios e mucina e a superfi-
cie hidrofilica do olho.

Qutros tém comprovado aliviar este problema revestindo-se a
superficie de lentes de contato de hidrogel de silicone com revestimentos
hidrofilicos. Por exemplo, foi descrito que lentes de hidrogel de silicone po-
dem ser feitas mais compativeis com superficies oculares aplicando-se re-
vestimentos de plasma as superficies da lente. Entretanto, lentes de hidrogel
de silicone ndo revestidas tendo baixas incidéncias de depositos de superfi-

cie nao foram descritas.
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Incorporagdo de agentes hidrofilicos internos (ou agentes de
umectacao) em um macromero contendo mistura de reagado foi descrita. En-
tretanto, nem todos 0s macromeros contendo silicone exibem compatibilida-
de com polimeros hidrofilicos. A modificagao da superficie de um artigo po-
limérico por adicdo de tensoativos polimerizaveis a uma mistura de moné-
mero empregada para formar o artigo também foi descrita. Entretanto, de-
senvolvimentos in vivo estaveis em umectabilidade e redugdes em depdsitos
de superficie ndo sao provaveis.

Polivinilpirrolidona (PVP) ou poli-2-¢til-2-oxazolina foi adicionada
a uma composigéo de hidrogel para formar uma rede de interpenetragdo
que mostra um grau baixo de friccdo da superficie, uma baixa taxa de desi-
dratagao e um grau elevado de resisténcia de biodepdsito. Entretanto, as
formulagdes de hidrogel descritas sdo hidrogéis convencionais e ndo existe
nenhuma descrigdo sobre como incorporar componentes hidrofabicos, tal
como mondmeros de siloxano, sem perda de compatibilidade de monémero.

Ao mesmo tempo que pode ser possivel incorporar polimeros de
peso molecular elevado como agentes de umectagao internos em lentes de
hidrogel de silicone, tais polimeros sao dificeis de solubilizar em misturas de
reacao que contém silicones. A fim de solubilizar esses agentes de umecta-
¢ao, macrbmeros de silicone ou outros prepolimeros devem ser emprega-
dos. Esses macromeros de silicone ou prepolimeros devem ser preparados
em uma etapa separada e entdo subseqiientemente misturados com os in-
gredientes restantes da formulagdo de hidrogel de silicone. Esta etapa adi-
cional (ou etapas) aumenta o custo e o tempo gasto para produzir essas
lentes.

Portanto, seria vantajoso descobrir uma formulagao de lente que
nao requeira o uso de tratamento de superficie para prover umectabilidade
do olho e resisténcia a deposi¢des de superficie.

Sumario da Invencao

A presente invengao refere-se a um hidrogel de silicone umecta-
vel compreendendo o produto de reagdo de pelo menos um macrdmero

contendo siloxano; pelo menos um polimero hidrofilico de peso molecular
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elevado; e pelo menos um componente de compatibilizagdo.

A presente invengao também refere-se a um método compreen-
dendo as etapas de

(a) misturar componentes reativos compreendendo pelo menos
um polimero hidrofilico de peso molecular elevado, pelo menos um macrb-
mero contendo siloxano e uma quantidade eficaz de pelo menos um com-
ponente de compatibilizagédo e (b) curar o produto de etapa (a) para formar
um dispositivo biomédico.

A presente invengdao também compreende um método compre-
endendo as etapas de (a) misturar componentes reativos compreendendo
um polimero hidrofilico de peso molecular elevado e uma quantidade eficaz
de um componente de compatibilizagdo e (b) curar o produto de etapa (a)
em ou acima de um tempo de gel minimo, para formar um dispositivo bio-
médico umectavel.

A presente invengdo, contudo, também refere-se a uma lente
oftalmica compreendendo um hidrogel de silicone que tem, sem tratamento
de superficie, um tempo de rompimento de pelicula por desgaste de pelo
menos cerca de 7 segundos.

A presente invengao, todavia, também refere-se a uma lente de
contato de hidrogel de silicone compreendendo pelo menos um componente
permeavel a oxigénio, pelo menos um componente de compatibilizagdo e
uma quantidade de polimero hidrofilico de peso molecular elevado suficiente
para fornecer o referido dispositivo, sem um tratamento de superficie, com
tempo de rompimento de pelicula por desgaste apés cerca de um dia de uso
de pelo menos cerca de 7 segundos.

Um dispositivo compreendendo uma lente de contato de hidro-
gel de silicone que é substancialmente livre de deposi¢cao de superficie sem
modificagéo de superficie.

Descricdo Detalhada da invencao

Um dispositivo biomédico formado de uma mistura de reagao
compreendendo, consistindo essencialmente em, ou consistindo em um sili-

cone contendo macrdomero, pelo menos um polimero hidrofilico de peso
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molecular elevado e uma quantidade de compatibilizacdo de um compo-
nente de compatibilizagdo.

Foi surpreendentemente encontrado que dispositivos biomédi-
cos, e particularmente dispositivos oftadlmicos tendo umectabilidade clinica
ou in vivo excepcional, sem modificagdo de superficie podem ser feitos in-
cluindo-se uma quantidade eficaz de um polimero hidrofilico de peso mole-
cular elevado e uma quantidade de compatibilizagao de um componente de
compatibilizagdo em uma formulagao de hidrogel de silicone. Por excepcio-
nal umectabilidade um decréscimo em avang¢o do dngulo de contato dinami-
co de pelo menos 10% e preferivelmente pelo menos cerca de 20% em al-
gumas modalidades pelo menos cerca de 50% como comparado a uma for-
mulagao similar sem qualquer polimero hidrofilico. Antes da presente inven-
¢ao dispositivos oftalmicos formados de hidrogéis de silicone devem ser su-
perficies modificadas para fornecer umectabilidade clinica ou serem forma-
dos de pelo menos um silicone contendo macrémero tendo funcionalidade
de hidroxila.

Como empregado aqui, um "dispositivo biomédico" & qualquer
artigo que seja designado para ser empregado ao mesmo tempo que em ou
sobre fluido ou tecidos de mamifero e preferivelmente sobre ou em fluido ou
tecidos humanos. Exemplos desses dispositivos incluem, porém nao sao
limitados a catéteres, implantes, sondas, e dispositivos oftalmicos tais como
lentes intra-oculares e lentes de contato. Os dispositivos biomédicos preferi-
dos sdo dispositivos oftalmicos, particularmente lentes de contato, mais par-
ticularmente lentes de contato feitas de hidrogéis de silicone.

Como empregado aqui, os termos "lente”" e "dispositivo oftalmi-
co" referem-se a dispositivos que residem em ou sobre o olho. Esses dispo-
sitivos podem fornecer corregdo oftalmica, cuidado de ferimento, liberagao
de droga, funcionalidade diagndstica ou realce cosmético ou efeito ou uma
combinagédo dessas propriedades. O termo lente inclui, porém nao é limitado
a lentes de contato macias, lentes de contato duras, lentes intra-oculares,
lentes de revestimento, suplementos oculares, e suplementos 6pticos.

Como empregado aqui, o termo "mon6émero" € um composto
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contendo pelo menos um grupo polimerizavel e um peso molecular médio de
cerca de menos do que 2000 Daltons, como medido por meio de detecgao
de indice refrativo de cromatografia de permeagéo de gel. Desse modo, mo-
némeros, incluem dimeros e em alguns casos oligdmeros, incluindo oligo-
meros feitos de mais do que uma unidade monomeérica.

Como empregado aqui, a fase "sem um tratamento de superfi-
cie" significa que as superficies exteriores dos dispositivos da presente in-
vengdo ndo sdo separadamente tratadas para melhorar a umectabilidade do
dispositivo. Tratamentos que podem ser previstos por causa da presente
invencgado incluem, tratamentos de plasma, enxerto, revestimentos e simila-
res. Entretanto, revestimentos que fornecem propriedades exceto umectabi-
lidade melhorada, tal como, porém n&o limitados a revestimentos antimicro-
bianos podem ser aplicados a dispositivos da presente invengao.

Varias faixas de peso molecular sdo descritas aqui. Por com-
postos tendo estruturas moleculares discretas, os pesos moleculares relata-
dos aqui sdo calculados com base na férmula molecular e relatados em
gm/mol. Por pesos moleculares de polimeros (niUmero médio) sdo medidos
por meio de detecgao de indice refrativo de cromatografia de permeagao de
gel e relatados em Daltons ou s&o medidos por meio de medi¢des de visco-
sidade cinematica, como descrito em Encyclopedia of Polymer Science and
Engineering, N-Vinyl Amide Polymers, Segunda edigdo, Vol. 17, paginas
198 a 257, John Wiley & Sons Inc. e relatados em valores K.

Polimero Hidrofilico de Peso Molecular Elevado

Como empregado aqui, "polimero hidrofilico de peso molecular
elevado" refere-se a substancias tendo um peso molecular de peso médio
de ndo menos do que cerca de 100.000 Daltons, onde as referidas substan-
cias na incorporagdo a formulagées de hidrogel de silicone, melhoram a
umectabilidade dos hidrogéis de silicone curados. O peso molecular de peso
médio preferido desses polimeros hidrofilicos de peso molecular elevado é
maior do que cerca de 150.000 Daltons; mais preferivelmente entre cerca de
150.000 a cerca de 2.000.000 Daltons, mais preferivelmente ainda entre

cerca de 300.000 a cerca de 1.800.000 Daltons, mais preferivelmente cerca
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de 500.000 a cerca de 1.500.000 Daltons (todo peso molecular de peso mé-
dio).

Alternativamente, o peso molecular de polimeros hidrofilicos da
invengéo pode ser também expresso pelo valor K, com base nas medi¢des
de viscosidade cinematica, como descrito em Encyclopedia of Polymer Sci-
ence and Engineering, N-Vinyl Amide Polymers, Segunda edicédo, Vol. 17,
paginas 198 a 257, John Wiley & Sons Inc.. Quando expresso desta manei-
ra, mondmeros hidrofilicos tendo valores K maior do que cerca de 46 e pre-
ferivelmente entre cerca de 46 e cerca de 150. Os polimeros hidrofilicos de
peso molecular elevado estdo presentes nas formulagbes desses dispositi-
vos em uma quantidade suficiente para fornecer lentes de contato, que sem
modificagdo de superficie permanece substancialmente livre de deposi¢oes
de superficie durante o uso. Periodos de emprego tipicos incluem pelo me-
nos cerca de 8 horas, e preferivelmente duram diversos dias em seqliéncia,
e mais preferivelmente durante 24 horas ou mais sem remogao. Substanci-
almente livre de deposi¢do de superficie significa que, quando observado
com uma lampada de incisao, pelo menos cerca de 80% e preferivelmente
pelo menos cerca de 90%, e mais preferivelmente cerca de 100% das lentes
usadas na populagédo de paciente exibe deposigbes avaliadas como nenhu-
ma ou ligeira, durante o periodo de uso.

Quantidades adequadas de polimero hidrofilico de peso mole-
cular elevado incluem de cerca de 1 a cerca de 15 percentual em peso, mais
preferivelmente cerca de 3 a cerca de 15 por cento, mais preferivelmente
cerca de 5 a cerca de 12 por cento, todas com base no peso total de todos
0s componentes reativos.

Exemplos de polimeros hidrofilicos de peso molecular elevado
incluem, porém ndo sdo limitados a poliamidas, polilactonas, polimidas, po-
lilactamas e poliamidas funcionalizadas, polilactonas, polimidas, polilacta-
mas, tal como DMA funcionalizado por copolimerizagdo de DMA com uma
quantidade molar menor de um monémero funcional de hidroxila tal como
HEMA, e entdo reagindo-se os grupos hidroxila do copolimero resultante

com grupos polimerizaveis de radical contendo materiais, tais como isocia-
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natoetilmetacrilato ou cloreto de metacriloila. Os prepolimeros hidrofilicos
feitos de DMA ou pirrolidona de N-vinila com metacrilato de dicidila podem
ser também empregados. O anel de metacrilato de dicidila pode ser aberto
para fornecer um diol que pode ser empregado em conjunto com outro pre-
polimero hidrofilico em um sistema misto para aumentar a compatibilidade
do polimero hidrofilico de peso molecular elevado, monémero contendo sili-
cone funcionalizado por hidroxila e quaisquer outros grupos que concedem
compatibilidade. Os polimeros hidrofilicos de peso molecular elevado prefe-
ridos sdo aqueles que contém uma porgao ciclica em sua cadeia principal,
mais preferivelmente, uma amida ciclica ou imida ciclica. Polimeros hidrofili-
cos de peso molecular elevado incluem, porém nao estao limitados a pirroli-
dona de poli-N-vinila, poli-N-vinil-2-piperidona, poli-N-vinil-2-caprolactama,
poli-N-vinil-3-metil-2-caprolactama, poli-N-vinil-3-metil-2-piperidona, poli-N-
vinil-4-metil-2-piperidona, poli-N-vinil-4-metil-2-caprolactama, poli-N-vinil-3-
etil-2-pirrolidona, e poli-N-vinil-4,5-dimetil-2-pirrolidona, polivinilimidazol, poli-
N-N-dimetilacrilamida, alcool de polivinila, acido poliacrilico, 6xido de polieti-
leno, poli 2 etila oxazolina, polissacarideos de heparina, polissacarideos,
misturas e copolimeros (incluindo bloco ou aleatério, ramificado, multicadeia,
em forma de pente ou em forma de estrela) destes onde poli-N-
vinilpirrolidona (PVP) ¢ particularmente preferido. Os copolimeros podem
também ser empregados tais como copolimeros de enxerto de PVP.

Os polimeros hidrofilicos de peso molecular elevado fornecem
umectabilidade melhorada, e particularmente melhorada umectabilidade in
vivo aos dispositivos médicos da presente invengdo. Sem ser limitado por
qualquer teoria, acredita-se que os polimeros hidrofilicos de peso molecular
elevado sejam receptores de ligagdo de hidrogénio que em ambientes
aquosos, ligam hidrogénio a agua, desse modo tornando-se eficazmente
mais hidrofilicos. A auséncia de agua facilita a incorporagdo do polimero
hidrofilico na mistura de reagdo. Com exceg¢ao dos polimeros hidrofilicos de
peso molecular elevado especificamente denominados, espera-se que qual-
quer polimero de peso molecular elevado seja util nesta invengdo contanto

que, quando o referido polimero for adicionado a uma formulagéo de hidro-
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gel de silicone, o polimero hidrofilico (a) substancialmente ndo é de fase se-
parada da mistura de reagao e (b) concede umectabilidade ao polimero cu-
rado resultante. Em algumas modalidades prefere-se que o polimero de
peso molecular elevado seja soluvel no diluente em temperaturas de pro-
cessamento. Os processos de fabricagdo que empregam agua ou diluentes
soliveis em agua podem ser preferidos devido a sua simplicidade e custo
reduzido. Nestas modalidades polimeros hidrofilicos de peso molecular ele-
vado, que sao soliveis em agua em temperaturas de processamento, sao
preferidos.

Componente de Compatibilizacdo

Como aqui empregado um "componente de compatibilizagdo” €
um composto tendo um peso molecular de niimero médio de cerca de me-
nos do que 5000 Daltons, e preferivelmente menos do que cerca de 3000
Daltons, e contendo pelo menos um grupo polimerizavel, que é capaz de
solubilizar os componentes reativos selecionados. Sem um componente de
compatibilizagéo o polimero hidrofilico de peso molecular elevado e compo-
nentes permeaveis a oxigénio sdo insuficientemente misciveis, e nao po-
dem, com condi¢des de processamento razoaveis, formar um dispositivo
oftalmico opticamente transparente. O componente de compatibilizagdo da
presente invengao solubiliza os componente(s) permeaveis a oxigénio e o
polimero hidrofilico de peso molecular elevado por meio de ligagao de hidro-
génio, forgas dispersivas, combinagdes destes e similares. Desse modo,
qualquer funcionalidade que reage em qualquer destas maneiras com o po-
limero hidrofilico pode ser empregada como um componente de compatibili-
zacgao. Os macrémeros (pesos moleculares de numero médio entre cerca de
5000 e cerca de 15.000 Daltons) podem também ser empregados contanto
que eles tenham a funcionalidade de compatibilizagdo aqui descrita. Se um
macrdomero de compatibilizagao for empregado pode também ser necessario
adicionar um componente de compatibilizagdo adicional para obter o nivel
desejado de umectabilidade no dispositivo oftalmico resultante.

Uma classe adequada de componentes de compatibilizagéo da

presente invengdo compreende pelo menos um hidrogénio ativo e pelo me-
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hidrogénio com o polimero hidrofilico e quaisquer monémeros hidrofilicos
presentes. Os grupos hidroxila facilmente participam em ligagdo de hidrogé-
nio e sdo portanto uma fonte preferida de hidrogénios ativos. Desse modo,
em uma modalidade, os componentes de compatibilizagao da presente in-
vengao beneficamente compreendem pelo menos um grupo hidroxila e pelo
menos um grupo "-Si-O-Si-". Prefere-se que o silicone e seu oxigénio ligado
sejam responsaveis por mais do que cerca de 10 por cento em peso do refe-
rido componente de compatibilizagao, mais preferivelmente mais do que 20
por cento em peso.

A relagdo de Si para OH no componente de compatibilizagao é
também importante para o fornecimento de um componente de compatibili-
zagao que fornecera o grau desejado de compatibilizagdo. Se a relagao de
porgao hidrofobica para OH for muito elevada, o0 componente de compatibili-
zagao pode ser pobre para a compatibilizagdo do polimero hidrofilico, resul-
tando em misturas de reagao incompativeis. Conseqlientemente, em algu-
mas modalidades, a relagdo de Si para OH é menor do que cerca de 15:1, e
de preferéncia entre cerca de 1:1 a cerca de 10:1. Em algumas modalidades
alcoois primarios tém fornecido compatibilidade comparados a alcoois se-
cundérios. Aqueles de versatilidade na técnica apreciardo que a quantidade
e selecdo do componente de compatibilizagdo dependera de quanto polime-
ro hidrofilico € necessario para obter-se a desejada umectabilidade e o grau
para o qual o monémero contendo silicone é incompativel com o polimero
hidrofilico.

Exemplos de componentes de compatibilizagdo incluem mond-
meros de Formulas | e _

R R
R’-‘R“«}—R_{'—s:i—R’
- RYORL
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R R R R
'é?—R‘-g';—'R’—s:,i-'[oi.}-‘-R“-é—R?-_R"
R KRR R
I
nas quais:
n € um naimero inteiro entre 3 e 35, e de preferéncia entre 4 e 25;
R' é hidrogénio, C, ;alquila;
R% R® e R* sdo independentemente C,.alquila, triC,alquilasiloxi, fenila,
naftila, C, salquila substituida, fenila substituida, ou naftila substituida

onde os substituintes de alquila sao selecionados dentre um ou
mais membros do grupo consistindo em C, salcoxicarbonila, C,alquila, C,.
calcoxi, amida, halogénio, hidroxila, carboxila, C,galquilcarbonila e formila, e
onde os substituintes aromaticos sdo selecionados dentre um ou mais
membros do grupo consistindo em C, salcoxicarbonila, C, salquila, C,salcoxi,
amida, halogénio, hidroxila, carboxila, C, salquilcarbonila e formila;

R® é hidroxila, um grupo alquila contendo um ou mais grupos hidroxila, ou
(CH,(CR’R™),0),)-R" onde y é 1 a 5, de preferéncia 1 a 3, x € um nimero
inteiro de 1 a 100, de preferéncia 2 a 90 e mais preferivelmente 10 a 25; R®
a R" sido independentemente selecionados dentre H, alquila tendo até 10
atomos de carbono e alqu'ilas tendo até 10 atomos de carbono substituidos
com pelo menos um grupo funcional polar;

R® é um grupo divalente compreendendo até 20 atomos de carbono;

R’ € um grupo monovalente que pode sofrer polimerizagdo de radical livre
e/ou catidnica compreendendo até 20 atomos de carbono; e

R® € um grupo divalente ou trivalente compreendendo até 20 atomos de
carbono.

Misturas de reacao da presente invengdo podem incluir mais do
que um componente de compatibilizagéo.

Para componentes de compatibilizagdo monofuncionais o R’
preferido é hidrogénio, e os R?, R®, e R* preferidos sdo C, alquila e triC,_
alquilsiléxi, mais preferidos metila e trimetilsiloxi. Para multifuncionais (di-
funcionais ou maiores) R' a R* independentemente compreendem grupos

polimerizaveis etilenicamente insaturados e mais preferivelmente compre-
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endem um acrilato, uma estirila, um C, zalquilacrilato, acrilamida, acrilamida,
C, salquilacrilamida, N-vinillactama, N-vinilamida, C,_,,alquenila, C,.
.alquenilfenila, C,_,,alquenilnaftila, ou C, salquenilfenilC, salquila.

O preferido R® é hidroxila, -CH,OH ou CH,CHOHCH,OH, com a
hidroxila sendo mais preferida.

O preferido R® é uma C, zalquila divalente, C, salquildxi, C,.
salquiloxiC, zalquila, fenileno, naftaleno, C, cicloalquila, C, salcoxicarbonila,
amida, carboxi, C, zalquilcarbonila, carbonila, C,alcéxi, C,alquila substitui-
da, C,salquildxi substituido, C,salquiléxiC, salquila substituido, fenileno
substituido, naftaleno substituido, C,_,,cicloalquila substituida, onde os subs-
tituintes sao selecionados dentre um ou mais membros do grupo consistindo
em C, galcoxicarbonila, C, salquila, C, salcoxi, amida, halogénio, hidroxila,
carboxila, C, zalquilcarbonila e formila. O R® particularmente preferido é uma
metila divalente (metileno).

O preferido R’ compreende um grupo reativo de radical livre, tal
como um grupo itaconato, éter de vinila, vinila, estirila, acrilato, um C,.
salquilacrilato, acrilamida, C,galquilacrilamida, N-vinillactama, N-vinilamida,
C,.i,alquenila, C,alquenilfenila, C,,.alquenilnaftila, ou C,galquenilfenilC,.
salquila ou um grupo reativo catidnico tal como grupos epoéxido ou éter de
vinila. O R’ particularmente preferido é metacrilato.

O preferido R® ¢ uma C,galquila divalente, C,zalquiloxi, C,.
salquiloxiC, zalquila, fenileno, naftaleno, C,,,cicloalquila, C,salcoxicarbonila,
amida, carboéxi, C,zalquilcarbonila, carbonila, C,salcéxi, C,qalquila substitui-
da, C,galquildxi substituido, C,alquiléxiC,qalquila substituida, fenileno
substituido, naftaleno substituido, C,_,,cicloalquila substituida, onde os subs-
tituintes sao selecionados dentre um ou mais membros do grupo consistindo
em C,qalcoxicarbonila, C,galquila, C,,alcoxi, amida, halogénio, hidroxila,
carboxila, C,salquilcarbonila e formila. O R® particularmente preferido é C,.
salquiléxiC, alquila.

Exemplos de componente de compatibilizagdo de Férmula | que
sao particularmente preferidos sdo acido 2-propendico, éster de 2-metil-2-

hidroxi-3-[3-[1,3,3,3-tetrametil-1-[trimetilsilil)oxi]diisiloxanil]propdxilpropila (o
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qual pode também ser chamado (3-metacriloxi-2-hidroxipropiloxi)propilbis-

(trimetilsiloxi)metilsilano.

Q. SRE ,sucus)a
jrlLOMNz-
- s|(cH3)3

O composto acima, (3-metacriloxi-2-hidroxipropiloxi)propilbis-
(trimetilsiloxi)metilsilano, € formado de um epdxido, o qual produz uma mis-
tura de 80:20 do composto apresentado acima e (2-metacriléxi-3-
hidroxipropil6xi)propilbis(trimetilsiloxi)metilsilano. Na presente invencdo a
mistura de 80:20 é preferida acima de (3-metacrildxi-2-hidroxipropildxi)-
propilbis(trimetilsiloxi)metilsilano puro. Em algumas modalidades da presente
invengéo prefere-se ter alguma quantidade da hidroxila primaria presente,
de preferéncia maior do que cerca de 10% em peso € mais preferivelmente
pelo menos cerca de 20% em peso. Outros mondémeros contendo silicone
funcionalizados por hidroxila adequados incluem

(3-metacriloxi-2- hldrOX|prop|onn)propnltns(tnmetﬂsuIOX|)S|Iano

e ~8i(CHgs: .

\")Lo’ Y ~Q” v‘SI-O-Sl(cus),
: SR

- N SI(CHa)a

polidimetilsiloxano de bis-3-metacriléxi-2-hidroxip_ropiléxipropila '

3-metacrildxi-2-(2- hldrox:etoxn)proplIOX|)prop|Ibls(trlmetllsﬂoxn)metllsnano

| ~ .
S TN | oSr\
f;'.Q/T\O/\/\S‘\ |

]

carbamato de N-2-metacriloxietil-O-(metil-bis-trimetilsil6xi-3-propil)silila
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N, N,N',N'-tetracis(3-metacril6xi-2-hidroxipropil)-a-co-bis-3-

aminopropil-polidimetilsiloxano

n=10-50

Os produtos de reagdo de metacrilato de glicidila com polidime-
tilsiloxanos funcionais de amino podem também ser empregados como
componentes de compatibilizagdo. Outros componentes de compatibilizagéo
adequados incluem aqueles descritos nas colunas 6, 7 e 8 de US 5.994.488,
e mondmeros descritos em 4.259.467; 4.260.725; 4.261.875; 4.649.184;
4.139.513; 4.139.692; US2002/0016383; 4.139.513 e 4.139.692. Estas e
quaisquer outras patentes ou pedidos citados aqui estdo incorporados por
referéncia.

Entretanto, estruturas adicionais que podem ser adequados
componentes de compatibilizacdo incluem aquelas similares aos compostos
descritos em Pro. ACS Div. Polym. Mat. Sci. Eng., 13 a 17 de abril de 1997,

pag. 42 e tendo a seguinte estrutura
. OR OR 0

A

/ L

na qual n = 1 a 50 e R independentemente compreende H ou um grupo nao

saturado polimerizavel, com pelo menos um R compreendendo um grupo
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polimerizavel, e pelo menos um R, e de preferéncia 3 a 8 R, compreendendo
H.

Uma segunda classe adequada de componentes de compatibili-
zagao inclui aqueles tendo a estrutura dada na Férmula Ill, abaixo:

IWA-HB-[IWA-HB], -IWA
na qual

xe1a10;

IWA é um polimero hidrofilico difuncional tal como definido abai-
x0, porém tendo um peso molecular médio de nimero entre cerca de 1000 e
cerca de 50.000 Daltons; e

HB é uma porgao difuncional compreendendo pelo menos um N
o qual é capaz de ligagado de hidrogénio com hidrogénios ativos no polimero
hidrofilico e qualquer outro componente tendo hidrogénios ativos.

Preferidos grupos IWA podem ser derivados de PVP terminado
por a-w-hidroxila e polioxialquileno glicéis terminados por a-w-hidroxila tendo
pesos moleculares médios de numero entre cerca de 1.000 e cerca de
50.000 Daltons.

Preferidos grupos HB incluem amidas, imidas, carbamatos e
uréias difuncionais, combinagdes destes e similares.

Componentes de compatibilizagdo de Férmula Ill podem ser
produzidos através de polioxialquilenoglicéis terminados por amina (Jeffami-
nes) reagidos com isocianatos, cloroformiatos ou anidridos ou cloretos de
acila.

Componentes de compatibilizagdo adequados adicionais sdo
descritos na Patente dos Estados Unidos N° 4.235.985 a qual esta por meio
deste incorporada por referéncia.

Componentes de compatibilizagdo adequados podem também
compreender macromeros contendo silicone os quais tém sido modificados
para incluir funcionalidade de compatibilizagao tal como definido acima. Tais
macrémeros compreendem quantidades substanciais de ambos os grupos
Si e HB tais como definidos acima, ou funcionalidade de hidrogénio ativo, tal

como grupos hidroxila. Uma classe de macrdmeros adequados inclui ma-
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cromeros funcionalizados por hidroxila produzidos por Group Transfer Po-
lymerization (GTP), ou prepolimeros funcionalizados por estireno metacrila-
tos funcionais de hidroxila e metacrilatos de silicone e estdo descritos na US
6.367.929, a qual esta incorporada aqui por referéncia. Na presente inven-
¢ao, estes macrémeros sao preferivelmente empregados com outro compo-
nente de compatibilizagdo, tal como mondmero contendo siloxano. Outros
macrémeros, tais como aqueles feitos por reagdo de polimerizagao radical
ou condensagdo podem também ser empregados independentemente ou
em combinagdo com outros componentes de compatibilizagido contanto que
a relagdo molar de Si para hidrogénio (OH) do macrémero seja menor do
que cerca de 15:1, e preferivelmente entre cerca de 1:1 a cerca de 10:1 ou a
relagdo molar de Si para HB seja menor do que cerca de 10:1 e preferivel-
mente entre cerca de 1:1 e cerca de 8:1. Entretanto, aqueles versados na
técnica apreciardao que incluindo grupos difluorometileno diminuira a relagao
molar adequada para fornecer compatibilidade.

Os componentes de compatibilizagao monofuncional adequados
sao comercialmente disponiveis de Gelest, Inc. Morrisville, PA. Os compo-
nentes de compatibilizagdo multifuncionais adequados sédo comercialmente
adequados de Gelest, Inc., Morrisville, PA ou podem ser feitos empregando-
se os procedimentos descritos em 5.994.488 e 5.962.548. Os componentes
de compatibilizagdo monofuncionais tipo PEG adequado podem ser feitos
empregando-se os procedimentos descritos no PCT/JP02/02231.

Os macromeros de compatibilizagado adequados podem ser fei-
tos empregando-se o procedimento geral descrito na US 5.760.100 (material
C) ou US 6.367.929.

Enquanto os compostos de compatibilizagao compreendendo
funcionalidade de hidroxila tém sido descobertos serem particularmente
adequados para fornecer polimeros compativeis para dispositivos biomédi-
cos, e dispositivos particularmente oftalmicos, qualquer componente de
compatibilizagdo que, quando polimerizado e/ou formado em um artigo final
€ compativel com os componentes hidrofilicos selecionados pode ser em-

pregado. Os componentes de compatibilizacdo podem ser selecionados
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empregando-se o seguinte teste de compatibilidade de mondémero. Neste
teste um grama de cada de polidimetilsiloxano terminado por monobutila,
terminado por mono-3-metacriloxipropila (mPDMS MW 800-1000) e um mo-
némero a ser testado sdo misturados um ao outro em um grama de 3,7-
dimetil-3-octanol em torno de 20°C. Uma mistura de 12 partes em peso de
PVP K-90 e 60 partes em peso de DMA é adicionada em gotas a solugéo de
componente hidrofébico, com agitagdo, até a solugdo permanecer turva
apos trés minutos de agitagdo. A massa da combinagéo adicionada de PVP
e DMA é determinada em gramas e registrada como o indice de compatibili-
dade de mondmero. Qualquer componente de compatibilizagdo tendo um
indice de compatibilidade maior do que 0,5 grama, mais preferivelmente
maior do que cerca de 1 grama e mais preferivelmente maior do que cerca
de 1,5 grama serdo adequadas para uso nesta inven¢édo. Aqueles versados
na técnica apreciardo que o peso molecular do componente de compatibili-
zagao ativo afete os resultados do teste acima. Os componentes de compa-
tibilizagao tendo pesos moleculares maiores do que cerca de 800 Daltons
podem precisar misturarem-se durante periodos mais longos de tempo para
fornecer resultados representativos.

Uma "quantidade eficaz" do componente de compatibilizagao"
da invengdo é a quantidade necessaria para compatibilizar ou dissolver o
polimero hidrofilico de peso molecular elevado e os outros componentes da
formulagdo polimera. Desse modo, a quantidade de componente de compa-
tibilizagdo dependerd em parte da quantidade de polimero hidrofilico que é
empregado, com componente de mais compatibilizagdo sendo necessario
compatibilizar concentragbes mais elevadas de polimero hidrofilico de peso
molecular elevado. As quantidades eficazes de componente de compatibili-
zagao na formulagdo polimera incluem cerca de 5% (peso percentual, com
base no peso total dos componentes reativos) a cerca de 90%, preferivel-
mente cerca de 10% a cerca de 80%, mais preferivelmente, cerca de 20% a
cerca de 50%.

Em adigdo aos polimeros hidrofilicos de peso molecular elevado

e os componentes de compatibilizagdo da invengdo outros mondmeros hi-
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drofilicos, componentes de realce de permeabilidade de oxigénio, reticulado-
res, aditivos, diluentes, iniciadores de polimerizagdo podem ser empregados
para preparar os dispositivos biomédicos da invengéo.

Componente Permeavel a Oxigénio

As composigdes e dispositivos da presente invencdo podem
também compreender componentes adicionais que fornecem permeabilida-
de a oxigénio realcada comparado a um hidrogel convencional. Os compo-
nentes permedveis a oxigénio adequados incluem monbémeros contendo
siloxano, macrémeros e prepolimeros reativos, monémeros contendo fltor,
macrémeros e prepolimeros reativos e mondémeros contendo ligagdo tripla
de carbono-carbono, macrbmeros e prepolimeros reativos e combinagdes
destes, porém excluem o componente de compatibilizagao. Para os prop6-
sitos desta invengao, o termo macrébmero sera empregado para abranger
igualmente macromeros e prepolimeros. Os componentes permeaveis a
oxigénio preferidos compreendem monémeros contendo siloxano, macréme-
ros, e misturas destes.

Os mondémeros contendo siloxano adequados incluem, analogos
de amida de TRIS descritos na U.S. 4.711.943, analogos de carbonato ou
vinilcarbamato descritos na Patente dos Estados Unidos n° 5.070.215, e
monomeros contidos na Patente dos Estados Unidos n° 6.020.445 s3o Uteis
e estas patentes anteriormente mencionadas, bem como quaisquer outras
patentes mencionadas neste relatério sdo por meio deste incorporadas por
referéncia. Mais especificamente, 3-metacriloxipropiltris(trimetilsiloxi)silano
(TRIS), polidimetilsiloxanos terminados por monometacriloxipropila, polidi-
metilsiloxanos, 3-metacriloxipropilbis(trimetilsiloxi)metilsilano, dissiloxano de
metacriloxipropilpentametila € combinagdes destes sao particularmente Uteis
como mondmeros contendo siloxano da invencdo. Mondémeros contendo
siloxano adicionais podem estar presentes em quantidades de cerca de 0 a
cerca de 75% em peso, mais preferivelmente de cerca de 5 e cerca de 60 e
o mais preferivelmente de cerca de 10 e 40% em peso.

Os macrdmeros contendo siloxano adequados tém um peso

molecular de nimero médio entre cerca de 5.000 e cerca de 15.000 Daltons.
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Macrémeros contendo siloxano incluem materiais compreendendo pelo me-
nos um grupo siloxano e preferivelmente pelo menos um grupo siloxano de
dialquila e mais preferivelmente pelo menos um grupo siloxano de dimetila.
Os macrémeros contendo siloxano podem incluir outros componentes tais
como grupos uretano, alquileno ou grupos 6xido de alquileno, grupos polio-
xialcaleno, grupos arileno, ésteres de alquila, grupos amida, grupos car-
bamato, grupos perfluoroalcéxi, grupos isocianato, combinagdes destes e
outros. Uma classe preferida de siloxano contendo macrémeros pode ser
formada por meio da polimerizacdo de um ou mais siloxanos com um ou
mais materiais acrilicos ou metacrilicos. Os macrémeros contendo siloxano
podem ser formados por meio de polimerizagdo de transferéncia de grupo
("GTP"), polimerizagao de radical livre, reagbes de condensacao e similares.
Os macrémeros contendo siloxano podem ser formados em uma ou uma
serie de etapas dependendo dos componentes selecionados e empregando-
se condigbes conhecidas na técnica. Os macrdmeros contendo siloxano es-
pecificos, e métodos para sua fabricagao, incluem aqueles descritos na US
5.760.100 como materiais A-D (uretanos de silicone-fluoroéter, funcionaliza-
dos por metacrilato e uretanos de silicone, funcionalizados por metacrilato),
e aqueles descritos na US 6.367.929 (prepolimeros funcionalizados por esti-
reno, de metacrilatos funcionais de hidroxila e metacrilatos de silicone), as
descrigées dos quais sao incorporadas aqui por referéncia.

Os prepolimeros reativos contendo siloxano adequados incluem
polidimetilsiloxano funcionalizado por carbamato de vinila, que € também
descrito na US 5.070.215 e prepolimeros com base em uretano compreen-
dendo segmentos "duros” alternantes formados da reagao de didis e diisoci-
anatos de cadeia curta e segmentos "macios” formados de um polimero de
peso molecular relativamente elevado, que é de extremidade tamponada
a,w com dois hidrogéis ativos. Exemplos especificos de prepolimeros con-
tendo siloxano adequados, e métodos para sua fabricagado, sdo descritos na
US 5.034.461, que € aqui incorporado por referéncia.

Os hidrogéis da presente invengdo podem compreender pelo

menos um macromero contendo siloxano. O macromero contendo siloxano
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pode estar presente em quantidades entre cerca de 5 e cerca de 50% em
peso, preferivelmente entre cerca de 10 e cerca de 50% em peso e mais
preferivelmente entre cerca de 15 e cerca de 45% em peso, todos com base
no peso total dos componentes reativos.

Os mondémeros contendo fldior adequados incluem (met)acrilatos
contendo fluor, e mais especificamente incluem, por exemplo, ésteres de C,
- C,, alquila contendo fluor de acido (met)acrilico tal como (met)acrilato de
2,2, 2-trifluroetila, (met)acrilato de 2,2,2,2',2',2'-hexafluoroisopropila,
(met)acrilato de 2,2,3,3,4,4,4-heptafluorobutila, (met)acrilato de
2,2,3,3,4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,8-pentadecafluorooctila, (met)acrilado de
2,2,3,3,4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,9,9-hexadecafluorononila e outros. Os macrome-
ros contendo flior e prepolimeros reativos incluem macrémeros e prepoli-
meros que incluem os referidos monémeros contendo fltor.

Foi descoberto que a umectabilidade de macrémero contendo
hidrogéis de silicone pode ser melhorada incluindo pelo menos um polimero
hidrofilico e um componente de compatibilizagdo. A umectabilidade melho-
rada inclui um decréscimo do dngulo de contato dindmico dianteiro de pelo
menos cerca de 10%, e preferivelmente pelo menos cerca de 20% e em al-
guma modalidade um decréscimo de pelo menos cerca de 50%. Em certas
modalidades pode ser preferido usar misturas de monémeros contendo silo-
xano ou misturas de mondémeros contendo siloxano com prepolimeros ou
macromeros contendo siloxano.

Mondmeros Hidrofilicos

Adicionalmente, os componentes reativos da presente invengao
podem também incluir quaisquer monémeros hidrofilicos usados para prepa-
rar hidrogéis convencionais. Por exemplo, mondmeros contendo grupos
acrilicos (CH,=CROX, onde R ¢é hidrogénio ou C, _; alquila, um X & O ou N)
ou grupos vinila (-C=CH,) podem ser usados. Exemplos de monémeros hi-
drofilicos adicionais sao N,N-dimetilacrilamida, metacrilato de 2-hidroxietila,
monometacrilato de glicerol, metacrilamida de 2-hidroxietila, monometacri-
lato de polietilenoglicol, acido metacrilico, acido acrilico, pirrolidona de N-

vinila, acetamida de N-vinil-N-metila, acetamida de N-vinil-N-etila, formamida
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de N-vinila e combinagdes destes.

A parte, os mondmeros hidrofilicos adicionais mencionados aci-
ma, polidis de polioxietileno tendo um ou mais dos grupos hidroxila terminais
substituidos com um grupo funcional contendo uma ligagao dupla polimeri-
zavel podem ser usados. Exemplos incluem polietileno glicol, como descrito
na US 5.484.863, glicosideo de alquila etoxilada, como descrito nas US
5.690.953, US 5.304.584, e bisfenol A etoxilado, como descrito em US
5.565.539, reagidos com um ou mais equivalentes de um grupo tampona-
mento de extremidade tal como metacrilato de isocianatoetila, anidrido me-
tacrilico, cloreto de metacriloila, cloreto de vinilbenzoila, e similares, produ-
zem um poliol de polietileno tendo um ou mais grupos olefinicos polimeriza-
veis terminais ligados ao poliol de polietileno por meio de porgées de ligagao
tal como grupos éster, uréia e carbamato.

Ainda outros exemplos incluem o carbonato de vinila hidrofilico
ou mondmeros de carbamato de vinila descritos na Patente dos Estados
Unidos N° 5.070.215, os mondmeros de oxazolona hidrofilicos descritos na
Patente dos Estados Unidos N° 4.910.277, e polidextrano.

Os mondémeros hidrofilicos adicionais preferidos sdo N,N-
dimetilacrilamida (DMA), metacrilato de 2-hidroxietila (HEMA), metacrilato de
glicerol, metacrilamida de 2-hidroxietila, N-vinilpirrolidona (NVP), monometa-
crilato de polietilenoglicol, acido metacrilico, acido acrilico e combinagées
destes, com mondémeros hidrofilicos compreendendo DMA sendo particu-
larmente preferida. Monémeros hidrofilicos adicionais podem estar presen-
tes em quantidades em cerca de 0 a cerca de 70%, mais preferivelmente de
cerca de 5 a cerca de 60 e mais preferivelmente de cerca de 10 e 50 % em
peso, com base no peso total dos componentes reativos.

Reticuladores

Reticuladores adequados sdo compostos com dois ou mais gru-
pos funcionais polimerizaveis. O reticulador pode ser hidrofilico ou hidrofébi-
co e em algumas modalidades da presente invencdo misturas de reticulado-
res hidrofébicos e hidrofilicos foram encontradas para fornecer hidrogéis de

silicone com clareza éptica melhorada (nebulosidade reduzida comparada a
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uma CSI Thin Lens®). Exemplos de reticuladores hidrofilicos adequados
incluem compostos tendo dois ou mais grupos funcionais polimerizaveis,
bem como grupos funcionais hidrofilicos tais como grupos hidroxila, amida
ou poliéter. Exemplos especificos incluem TEGDMA (dimetacrilato de tetra-
etilenoglicol), TrEGDMA (dimetacrilato de trietilenoglicol), dimetacrilato de
etilenoglicol (EGDMA), dimetiacrilamida de etilenodiamina, dimetacrilato de
glicerol e combinagdes destes. Exemplos de reticuladores hidrofébicos ade-
quados incluem componente de compatibilizacdo multifuncional, copolime-
ros de bloco de polidimetilsiloxano, combinag¢des destes e similares. Reticu-
ladores hidrofobicos especificos incluem polidimetilsiloxano terminado em
acriloxipropila (n = 10 ou 20) (acPDMS), macrédmero de siloxano funcionali-
zado de hidroxiacrilato, PDMS terminado em metacriloxipropila, dimetacrilato
de butanodiol, benzeno de divinila, 1,3-bis(3-metacriloxipropil)tetracis(tri-
metilsildxi) dissiloxano e misturas destes. Reticuladores preferidos incluem
TEGDMA, EGDMA, acPDMS e combinagbes destes. A quantidade de reti-
culador hidrofilico usado é geralmente cerca de 0 a cerca 2% em peso e
preferivelmente de cerca de 0,5 a cerca de 2% em peso e a quantidade de
reticulador hidrofébico é cerca de 0 a cerca de 0 a cerca de 5% em peso
com base no peso total dos componentes reativos, que podem alternativa-
mente serem referidos em mol% de cerca de 0,01 a cerca de 0,2 mmol/gm
dos componentes reativos, preferivelmente cerca de 0,02 a cerca 0,1 e mais
preferivelmente 0,03 a cerca de 0,6 mmol/gm.

O aumento do nivel do reticulador no polimero final constatou
reduzir a quantidade de névoa. Entretanto, quando a concentragdo do reti-
culador aumenta acima de cerca de 0,15 mmol/gm dos componentes reati-
vos, o modulo aumenta geralmente acima dos niveis desejados (maior do
que 6,33 Kg/cm? (90 psi)). Desse modo, na presente invengdo, a composi-
¢ao do reticulador e a quantidade séo selecionados para fornecer uma con-
centragao do reticulador na mistura de reagao entre cerca de 1 e cerca de
10 mmoles do reticulador por 100 gramas dos componentes reativos.

Componentes ou aditivos adicionais, que sdo geralmente co-

nhecidos na técnica podem também ser incluidos. Aditivos incluem, porém
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ndo sdo limitados a monémero e compostos de absorgdo de ultravioleta,
tintas reativas, compostos antimicrobianos, pigmentos, fotocromaticos,
agentes de liberagédo, combinagdes destes e outros.
Diluentes

Os componentes reativos (componente de compatibilizagao, po-
limero hidrofilico, componentes permeaveis ao oxigénio) sdo misturados e
reagidos na auséncia de agua e opcionalmente, na presenga de pelo menos
um diluente para formar uma mistura de reagéo. O tipo e quantidade de di-
luente usados também executam as propriedades do artigo e polimero re-
sultante. A névoa e umectabilidade do artigo final podem ser melhoradas
selecionando-se diluentes relativamente hidrofébicos e/ou diminuindo-se a
concentracao do diluente usado. Como discutido acima, o aumento da hi-
drofobicidade do diluente pode também permitir os componentes mal com-
pativeis (como avaliado pelo teste de compatibilidade) serem processados
para formar um artigo e polimero compativel. Entretanto, como o diluente
torna-se mais hidrofébico, as etapas de processamento necessarias para
substituir o diluente com agua exigirao o uso de solventes exceto agua. Isto
pode indesejavelmente aumentar a complexidade e custo do processo de
fabricagdo. Desse modo, € importante selecionar um diluente que fornega a
compatibilidade desejada aos componentes com o nivel necessario de con-
veniéncia do processamento. Os diluentes uteis na preparagao dos disposi-
tivos desta invengdo incluem éteres, ésteres alcanos, haletos de alquila, si-
lanos, amidas, alcoois ou combinagdes destes. As amidas e alcoois sdo di-
luentes preferidos, e alcoois secundarios e terciarios sao diluentes de alcool
preferidos. Exemplos de éteres Uteis como diluentes para esta invengao in-
cluem tetraidrofurano, éter de metila de tripropileno glicol, éter de metila de
dipropileno glicol, éter de n-butila de etileno glicol, éter de n-butila de dietile-
no glicol, éter de metila de dietileno glicol, éter de fenila de etileno glicol, éter
de metila de propileno glicol, acetato de éter de metila de propileno glicol,
acetato de éter de metila de dipropileno glicol, éter de n-propila de propileno
glicol, éter de n-propila de dipropileno glicol, éter de n-butila de tripropileno

glicol, éter de n-butila de propileno glicol, éter de n-butila de dipropileno gli-
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col, éter de n-butila de tripropileno glicol, éter de fenila de propileno glicol,
éter de dimetila de dipropileno glicol, polietileno glicéis, polipropileno glicéis
e misturas destes. Exemplos de ésteres uteis para esta invengdo incluem
acetato de etila, acetato de butila, acetato de amila, lactato de metila, lactato
de etila, lactato de i-propila. Exemplos de haletos de alquila Gteis como dilu-
entes para esta invengao incluem cloreto de metileno. Exemplos de silanos
uteis como diluentes para esta invengédo incluem octametilciclotetrassiloxa-
no.

Exemplos de alcoois uteis como diluentes para esta invengao

incluem aqueles tendo a formula
R——C———0H

l,”.".R"E, ,4 L

onde R, R' e R" sdo independentemente selecionados de H, uma alquila
monovalente ciclica, ramificada ou linear tendo 1 a 10 carbonos que podem
opcionalmente ser substituidos com um ou mais grupos incluindo halogénio,
éteres, ésteres, arilas, aminos, amidas, alquenos, alquinas, acidos carboxili-
cos, alcoois, aldeidos, cetonas ou similar, ou quaisquer dois ou todos os trés
dentre R, R' e R" podem juntos ligarem-se para formar uma ou mais estrutu-
ras ciclicas, tal como alquila tendo 1 a 10 carbonos que podem também ser
substituidos como exatamente descrito, com a condigdo de que ndo mais do
que um dentre R, R' ou R" é H.

E preferido que R, R'e R" sdo independentemente selecionados
de H ou grupos alquila ciclica, ramificada ou linear ndo-substituidos tendo 1
a 7 carbonos. E mais preferido que R, R’ ou R" seja independentemente se-
lecionado de grupos alquila ciclica, ramificada ou linear nao-substituidos
tendo 1 a 7 carbonos. Em certas modalidades, o diluente preferido tem 4 ou
mais, mais preferivelmente 5 ou mais carbonos totais, porque os diluentes
com peso molecular elevado tem volatilidade inferior, e inflamabilidade infe-
rior. Quando um dentre R, R' e R" é H, a estrutura forma um alcool secunda-

rio. Quando nenhum dos R, R' e R" sao H, a estrutura forma um alcool terci-
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ario. Os alcoois terciarios sdo mais preferidos do que os alcoois secundari-
os. Os diluentes sao preferivelmente neutros e facilmente deslocaveis por
agua quando o numero total de carbono € cinco ou menos.

Exemplos de alcoois secundarios uteis incluem 2-butanol, 2-
propanol, mentol, cicloexanol, ciclopentanol e exonorborneol, 2-pentanol, 3-
pentonal, 2-hexanol, 3-hexanol, 3-metil-2-butanol, 2-heptanol, 2-octanol, 2-
nonanol, 2-decanol, 3-octanol, norborneol, e similares.

Exemplos de alcoois terciarios Uteis incluem terc-butanol, terc-
amila, alcool, 2-metil-2-pentanol, 2,3-dimetil-2-butanol, 3-metil-3-pentanol, 1-
metilcicloexanol, 2-metil-2-hexanol, 3,7-dimetil-3-octanol, 1-cloro-2-metil-2-
propanol, 2-metil-2-heptanol, 2-metil-2-octanol, 2,2-metil-2-nonanol, 2-metil-
2-decanol, 3-metil-3-hexanol, 3-metil-3-heptanol, 4-metil-4-heptanol, 3-metil-
3-octanol, 4-metil-4-octanol, 3-metil-3-nonanol, 4-metil-4-nonanol, 3-metil-3-
octanol, 3-etil-3-hexanol, 3-metil-3-heptanol, 4-etil-4-heptanol, 4-propil-4-

« heptanol, 4-isopropil-4-heptanol, 2,4-dimetil-2-pentanol, 1-metilciclopentanol,
1-etilciclopentanol, 1-etilciclopentanol, 3-hidroxi-3-metil-1-buteno, 4-hidréxi-
4-metil-1-ciclopentanol, 2-fenil-2-propanol, 2-metéxi-2-metil-2-propanol,
2,3,4-trimetil-3-pentanol, 3,7-dimetil-3-octanol, 2-fenil-2-butanol, 2-metil-1-
fenil-2-propanol e 3-etil-3-pentanol, e similares.

Um alcool simples ou misturas de dois ou mais dos alcoois alis-
tados acima ou dois ou mais alcoois de acordo com a estrutura acima po-
dem ser usados como o diluente para fazer o polimero desta invencéo.

Em certas modalidades, os diluentes de alcool preferidos sao
alcoois secundarios e terciarios tendo pelo menos 4 carbonos. Os diluentes
de alcool mais preferidos incluem terc-butanol, alcool de terc-amila, 2-
butanol, 2-metil-2-pentanol, 2,3-dimetil-2-butanol, 3-metil-3-pentanol, 3-etil-3-
pentanol, 3,7-dimetil-3-octanol.

Atualmente, os diluentes mais preferidos sao hexanol, heptanol,
octanol, nonanol, decanol, alcool de terc-butila, 3-metil-3-pentanol, isopro-
panol, alcool de t-amila, lactato de etila, lactato de metila, lactato de i-
propila, 3,7-dimetil-3-octanol, formamida de dimetila, acetamida de dimetila,

propionamida de dimetila, pirrolidinona de N metila e misturas destes. Dilu-
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entes adicionais Uteis para esta invengao sao descritos em Patente dos Es-
tados Unidos 6.020.445, que € incorporada aqui por referéncia.

Em uma modalidade da presente invengdo, o diluente é soluvel
em agua em condi¢cbes de processamento e facilmente tirado da lente com
agua em um curto periodo de tempo. Diluentes soluveis em agua adequa-
dos incluem 1-etdxi-2-propanol, 1-metil-2-propanol, alcool de t-amila, éter de
metila de tripropileno glicol, isopropanol, 1-metil-2-pirrolidona, N,N-
dimetilpropionamida, lactato de etila, éter de metila de dipropileno glicol,
misturas destes e similares. O uso de um diluente soluvel em agua permite o
processo de pds-moldagem ser conduzido usando apenas agua ou solugdes
aquosas que compreendem agua como um componente substancial.

Em uma modalidade, a quantidade de diluente é geralmente
menor do que cerca de 50% em peso da mistura de reacdo e preferivel-
mente menor do que cerca de 40% em peso e mais preferivelmente entre
cerca de 10 e cerca de 30% em peso com base no peso total dos compo-
nentes da mistura de reagao.

O diluente pode também compreender componentes adicionais
tal como agentes de liberagdo. Agentes de liberagdo adequados sdo solu-
veis em agua e ajudam na desobstru¢do da lente.

Os iniciadores de polimerizagdo incluem compostos tais como
peroxido de laurila, peréxido de benzoila, percarbonato de isopropila, azobi-
sisobutironitrilo, e outros, que geram radicais livres em temperaturas mode-
radamente elevadas, e sistemas de fotoiniciador tal como cetonas de alfa-
hidréxi aromaticas, alcoxioxibenzoinas, acetofenonas, éxidos de fosfina de
acila, e uma amina terciaria mais uma dicetona, misturas destes e outros.
Exemplos ilustrativos de fotoiniciadores sdo cetona de fenila de 1-
hidroxicicloexila, 2-hidroxi-2-metil-1-fenil-propan-1-ona, 6xido de bis(2,6-
dimetoxibenzoil)-2,4-4-trimetilpentil fosfina (DMBAPQO), 6xido de bis(2,4,6-
trimetilbenzoil)-fenilfosfina (Irgacure 819), éxido de 2,4,6-trimetilbenzildifenil
fosfina, 6xido de difenilfosfina de 2,4,6-trimetilbenzioila, éster de metila de
benzoina, e uma combinagdo de canforquinona e 4-(N,N-dimetilamino)-

benzoato de etila. Sistemas iniciadores de luz visivel comercialmente dispo-
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niveis incluem Irgacure 819, Irgacure 1700, Irgacure 1800, Irgacure 1850,
(todos de Ciba Specialty Chemicals) e iniciador Lucirin TPO (disponivel de
BASF). Fotoiniciadores de UV comercialmente disponiveis incluem Darocur
1173 e Darocur 2959 (Ciba Specialty Chemicals). O iniciador € usado na
mistura de reacdo em quantidades eficaz para iniciar a polimerizagdo da
mistura de reagao, por exemplo, de cerca de 0,1 a cerca de 2 partes em
peso por 100 partes do mondémero reativo. A polimerizagdo da mistura de
reagao pode ser iniciada usando a escolha apropriada de luz ultravioleta ou
visivel ou calor ou outros meios dependendo do iniciador de polimerizagéo
usado. Alternativamente, a iniciacdo pode ser conduzida sem um fotoinicia-
dor usando, por exemplo, raio de luz e, entretanto, quando um fotoiniciador
é usado, o iniciador preferido € uma combinagdo de cetona de fenila de 1-
hidroxicicloexila e 6xido de bis(2,6-dimetoxibenzoil)-2,4-4-trimetilpentil fosfi-
na (DMBAPO), e o método preferido da iniciagdo de polimerizagdo é de luz
visivel. O mais preferido é bis(2,4,6-trimetilbenzoil)-fenilfosfinadxido (Irgacu-
re 819).

A faixa preferida de todos os componentes contendo silicone
(componentes permeaveis ao oxigénio e componentes de compatibilizagao)
€ de cerca de 5 a 99 por cento em peso, mais preferivelmente cerca de 15 a
90 por cento em peso, e mais preferivelmente cerca de 25 a cerca de 80 por
cento em peso, com base no peso total dos componentes reativos. Uma fai-
xa preferida de componentes de compatibilizagdo é cerca de 5 a cerca de
90 por cento em peso, preferivelmente cerca de 10 a cerca de 80, e mais
preferivelmente cerca de 20 a cerca de 50 por cento em peso. Uma faixa
preferida de monémero hidrofilico € de cerca de 5 a cerca de 80 por cento
em peso, mais preferivelmente cerca de 5 a cerca de 60 por cento em peso,
e mais preferivelmente cerca de 10 a cerca de 50 por cento em peso dos
componentes reativos na mistura de reagao. Uma faixa preferida de polime-
ro hidrofilico de peso molecular elevado é cerca de 1 a cerca de 15 por
cento em peso, mais preferivelmente cerca de 3 a cerca de 15 por cento em
peso, e mais preferivelmente cerca de 5 a cerca 12 por cento em peso. Uma

faixa preferida de macromero é de cerca de 5 a cerca de 50% em peso,
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preferivelmente de cerca de 10 a cerca de 50% em peso e mais preferivel-
mente de cerca de 15 a cerca de 45 % em peso. Todas dentre as faixas
anteriores sdo baseadas no peso total de todos os componentes reativos.
Uma faixa preferida de diluente é de cerca de O a cerca de 70
por cento em peso, mais preferivelmente cerca de 0 a cerca de 50 por cento
em peso, e ainda mais preferivelmente cerca de 0 a cerca de 40 por cento
em peso e em algumas modalidades, mais preferivelmente entre cerca de
10 e cerca de 30 por cento em peso com base no peso de todos os compo-
nentes na mistura de reagdo total. A quantidade de diluente requerida varia
dependendo da natureza e quantidades relativas dos componentes reativos.
A invencao também compreende, consiste e consiste essenci-
almente em um hidrogel de silicone, dispositivo biomédico, dispositivo of-

talmico e lentes de contato das formulagbes mostradas abaixo:

% em peso de componentes

CC HMWHP ASCM SCM HM

5-90 1-15,3-150u5-12 |0 0

10-80 |1-15,3-150u5-12 |0 0

16-55 |1-15,3-150u5-12 |0 0

5-90 1-15, 3-15 ou 5-12 5-50

10-80 |1-15, 3-15 ou 5-12 10-50

15-55 |1-15, 3-15 ou 5-12 15-45

5-90 1-15, 3-150u 5-12 |0-80, 5-60 ou |5-50; 10-50; |[0-70, 5-60 ou
10-40 15-45 10-50

10-80 [1-15, 3-150u 5-12 |0-80, 5-60 ou |5-50; 10-50; |0-70, 5-60 ou
10-40 15-45 10-50

15-55 |1-15, 3-150u 5-12 {0-80, 5-60 ou | 5-50; 10-50; |0-70, 5-60 ou
10-40 15-45 10-50

CC é componente de compatibilizagado

HMWHP ¢ polimero hidrofilico de peso molecular elevado

ASCM é mondémero contendo siloxano adicional

HM é mondmero hidrofilico

SCM é um macromero contendo siloxano adicional
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Desse modo, a presente invengdo inclui hidrogel de silicone,
dispositivo biomeédico, dispositivo oftalmico e lentes de contato tendo cada
dentre a composicao listada na tabela, que descreve 261 faixas composicio-
nais possiveis. Cada dentre as faixas listadas acima é precedida pela pala-
vra "cerca de". As combinagdes de faixa anteriores sdo apresentadas com a
condicdo de que os componentes alistados, e quaisquer componentes adi-
cionais adicionem até 100 % em peso.

Em uma modalidade preferida, os componentes reativos com-
preendem cerca de 28% em peso de SIGMA; cerca de 31% em peso 800 -
1000 MW de polidimetilsiloxano terminado em mono-n-butila terminado em
monometacriloxipropila, "mPDMS", cerca de 24 % em peso de N,N-
dimetilacrilamida, "DMA", cerca de 6 % em peso de metacrilato de 2-
hidroxietila, "HEMA", cerca de 7 % em peso de polivinilpirrolidona, "K-90
PVP"; com o equilibrio compreendendo menores quantidades de aditivos e
fotoiniciadores. A polimerizagdo € mais preferivelmente conduzida na pre-
senca de cerca de 23% (% em peso dos mondémeros combinados e mistura
de diluente) de diluente de 3,7-dimetil-3-octanol.

Em uma segunda modalidade preferida, os componentes reati-
vos compreendem cerca de 30% em peso de SIGMA, cerca de 23% em
peso de mPDMS, cerca de 31% em peso de DMA, cerca de 0,5 a cerca de
1% em peso de etilenoglicoldimetacrilato, "EGDMA", cerca de 6 % em peso
de K-90 PVP; e cerca de 7,5 % em peso de HEMA, com o equilibrio com-
preendendo quantidades menores de aditivos e fotoiniciadores. A polimeri-
zagao € mais preferivelmente conduzida na presenga de alcool de terc-amila
como um diluente compreendendo cerca de 29 por cento em peso da mistu-
ra de reagao. O diluente pode também compreender cerca de 11% em peso
de PVP de baixo peso molecular (menor do que cerca de 5,000 e preferi-
velmente menor do que cerca de 3.000 M,).

Em uma terceira modalidade, os componentes reativos compre-
endem cerca de 11 - 18% em peso de macrémero (o produto de reagédo de
GTP de cerca de 24 % em peso de HEMA; cerca de 3 % em peso de MMA,;

cerca de 33 % em peso de metacriloxipropiltris(trimetilsiléxi)silano e cerca de
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32 % em peso de polidimetilsiloxano terminado em monobutila terminado em
metacriloxipropila funcionalizado com 8 % em peso de isocianato de 3-
isopropenil-a,a-dimetilbenzila); cerca de 18 - 30 % em peso de mPDMS,
cerca de 2 - 10 % em peso de acPDMS, cerca de 27 - 33 % em peso de
DMA, cerca de 13 - 15 % em peso de TRIS, cerca de 2 - 5 % em peso de
HEMA, e cerca de 5 - 7 % em peso de K-90 PVP; com o equilibrio compre-
endendo quantidades menores de aditivos e fotoiniciadores. A polimerizagao
€ mais preferivelmente conduzida na presenca de 25 - 30 % (% em peso
dos mondmeros combinados e mistura de diluente) um diluente compreen-
dendo 3,7-dimetil-3-octanol.

Em uma quarta modalidade preferida, os componentes reativos
compreendem entre cerca de 15 a cerca de 40 % em peso do macrbmero
(formado de perfluoroéter tendo um peso molecular médio de cerca de 1030
g/mol e polidimetilsiloxano terminado em «, w-hidroxipropila tendo um peso
molecular médio de cerca de 2000 g/mol, diisocianato de isoforona e meta-
crilato de isocianatoetila); cerca de 40 a cerca de 52% de SIGMA, cerca de
0 a cerca de 5 % em peso de metacrilato de 3-tris(trimetilsiloxi)sililpropila,
"TRIS", cerca de 22 a cerca de 32 % em peso de DMA, cerca de 3 a cerca
de 8 % em peso de K-90 PVP com o equilibrio compreendendo quantidades
menores de aditivos e fotoiniciadores. A polimerizagdo € mais preferivel-
mente conduzida na presenga de cerca de 15 a cerca de 40, e preferivel-
mente entre cerca de 20 e cerca de 40% (% em peso dos mondmeros com-
binados e mistura de diluente), diluente, que pode, em algumas modalida-
des preferivelmente ser etanol, 3,7-dimetil-3-octanol.

Processamento

Os dispositivos biomédicos da inven¢ao sao preparados mistu-
rando-se o polimero de peso molecular elevado, o componente de compati-
bilizagdo mais um ou mais do seguinte: o componente de realce de permea-
bilidade em oxigénio, os mondmeros hidrofilicos, os aditivos ("componentes
reativos"), e os diluentes ("mistura de reac¢ao"), com um iniciador de polime-
rizagdo e cura por condi¢cdes apropriadas para formar um produto que pode

ser subsequentemente formado na forma apropriada por ripagem, corte e
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similares. Alternativamente, a mistura de reagdo pode ser colocada em um
molde e subseqlentemente curada no artigo apropriado.

Varios processos sao conhecidos para curar a mistura de rea-
gao na produgao das lentes de contato, incluindo fundi¢do estatica e fundi-
¢ao por rotagcao. Métodos de fundi¢gdo por rotagdo sao descritos em Patente
dos Estados Unidos N°s 3.408.429 e 3.660.545 e métodos de fundigdo es-
tatica sdo descritos na Patente dos Estados Unidos N°s 4.113.224 e
4.197.266. O método preferido para produzir lentes de contato compreen-
dendo o polimero desta invengdo é por modelagem direta dos hidrogéis de
silicone, que é econdmica, e permite o controle preciso sobre a forma final
da lente hidratada. Para este método, a mistura de reagao € colocada em
um molde tendo a forma do hidrogel de silicone desejado final, isto &, poli-
mero dilatado com agua, e a mistura de reacao é submetida as condi¢des
pelas quais os mondmeros polimerizam, para desse modo produzir uma
mistura de polimero/diluente na forma do produto final desejado. Em segui-
da, esta mistura de polimero/diluente é tratada com um solvente para remo-
ver o diluente e finalmente substitui-la com agua, produzindo um hidrogel de
silicone tendo uma forma e tamanho final que sdo muito similares ao tama-
nho e forma do artigo de polimero/diluente moldado original. Este método
pode ser usado para formar lentes de contato e € também descrito em Pa-
tente dos Estados Unidos N°s 4.495.313; 4.680.336; 4.889.664; e
5.039.459, incorporadas aqui por referéncia.

Cura

Ainda outro aspecto da presente invengdo € um processo para
curar formulagdes de hidrogel de silicone para fornecer umectabilidade real-
¢ada. Foi constatado que o tempo do gel para um hidrogel de silicone pode
ser usado para selecionar as condigées de cura que fornecem um dispositi-
vo oftalmico umectavel, e especificamente uma lente de contato. O tempo
do gel é o tempo em que uma rede de polimero reticulado é formado, resul-
tando na viscosidade da infinidade de aproximagao da mistura de reagao de
cura e a mistura de reacgao tornando ndo fluida. O ponto do gel ocorre em

um grau especifico de conversao, independente das condi¢des de reagao, e
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portanto pode ser usado como um indicador da taxa da reagao. Foi consta-
tado que, para uma dada mistura de reagao, o tempo de gel pode ser usado
para determinar as condi¢des de cura que concedem a umectabilidade de-
sejavel. Desse modo, em um processo da presente invengdo, a mistura de
reagdo € curada em ou acima de um tempo de gel que fornece umectabili-
dade melhorada, ou mais preferivelmente umectabilidade suficiente para o
dispositivo resultante a ser usado sem um revestimento hidrofilico ou trata-
mento de superficie ("tempo de gel minimo”). Preferivelmente, a umectabili-
dade melhorada € uma diminuigdo no avan¢o do angulo de contato dinami-
co de pelo menos 10% comparado a formulagdo sem polimero de alto peso
molecular. Tempos de gel mais longos sao preferidos quando eles fornecem
umectabilidade melhorada e flexibilidade de processamento aumentada.

Os tempos de gel variardo para as diferentes formulagbes de
hidrogel de silicone. As condigdes de cura também executam o tempo de
gel. Por exemplo, a concentragéo do reticulador incidira o tempo do gel, o
aumento das concentragdes do reticulador diminui o tempo de gel. O au-
mento da intensidade da radia¢do (para fotopolimerizagdo) ou temperatura
(para polimerizagdo térmica), a eficiéncia da iniciacdo (ou selecionado-se
um iniciador mais eficiente ou fonte de irradiagao, ou um iniciador que ab-
sorve mais fortemente na faixa de irradiagdo selecionada) também diminui-
rdo o tempo de gel. A temperatura e tipo de diluente e concentragdo tam-
bém executam o tempo do gel de maneiras entendidas por aqueles versa-
dos na técnica.

O tempo de gel minimo pode ser determinado selecionando-se
uma dada formulagdo, variando um dos fatores acima e avaliando o tempo
do gel e angulos de contato. O tempo de gel minimo é o ponto acima do
qual a lente resultante é geralmente umectavel. Abaixo do tempo de gel mi-
nimo, a lente é geralmente ndao umectavel. Visto que uma lente de contato
"geralmente umectavel” € uma lente que exibe um avanco no angulo de
contato dinamico menor do que cerca de 70 e preferivelmente menor do que
60° ou uma lente de contato que exibe um tempo de fragmentacao da peli-

cula da lagrima igual a ou melhor do que a lente ACUVUE®. Desse modo,
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aqueles de experiéncia na técnica avaliara que o ponto de gel minimo como
definido aqui pode ser uma faixa, levando em consideragéo a variabilidade
experimental estatistica.

Em certas modalidades, o uso de tempos de gel minimos de
irradiacdo de luz visivel de pelo menos 30, preferivelmente maior do que
cerca de 35, e mais preferivelmente maior do que 40 segundos foi constata-
do ser vantajoso.

A cura pode ser conduzida usando calor, ionizagéo ou radiagdo
actinica, por exemplo raios de luz de elétron, raios X ou luz visivel, isto €,
radiagdo eletromagnética ou radiagao de particula tendo um comprimento
de onda na faixa de cerca de 150 a cerca de 800 nm. As fontes de radiagéo
preferiveis incluem luz visivel ou UV tendo um comprimento de onda de cer-
ca de 250 a cerca de 700 nm. Fontes de radiagdo adequadas incluem lam-
padas UV, lampadas fluorescentes, lampadas incandescentes, lampadas de
vapor de mercurio, e luz do sol. Em modalidades onde um composto de ab-
sorgao de UV ¢ incluido na mistura de reagdo (por exemplo, como um bloco
de UV ou fotocrémico), a cura é conduzida por meios exceto a irradiagao de
UV (tal como por calor ou luz visivel). Em uma modalidade preferida, a fonte
de radiagao é selecionada de UVA (cerca de 315 - cerca de 400 nm), UVB
(cerca de 280 - cerca de 315) ou luz visivel (cerca de 400 - cerca de 450
nm). Em outra modalidade preferida, a mistura de reagado inclui um com-
posto de absorgao de UV, é curado usando luz visivel. Em muitas modalida-
des serdo Uteis para curar a mistura de reacdo em baixa intensidade para
obter o tempo de gel minimo desejado. Como usado aqui o termo "baixa
intensidade" significa aqueles entre cerca de 0,1 mW/cm? a cerca de 6
mW/cm? e preferivelmente entre cerca de 1 mW/cm? e 3 mW/cm? O tempo
de cura é longo, geralmente maior do que cerca de 1 minuto e preferivel-
mente entre cerca de 1 e cerca de 60 minutos e ainda mais preferiveimente
entre cerca de 1 e cerca de 30 minutos. Esta cura de baixa intensidade,
lenta € uma maneira de fornecer os tempos de gel minimos desejados e
produzem dispositivos oftalmicos que exibem boa umectabilidade.

A concentragao iniciadora também realiza o tempo de gel. Con-
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sequentemente, em algumas modalidades € preferido ter quantidades relati-
vamente baixas de fotoiniciador, geralmente 1% ou menos e preferivelmente
0,5% ou menos.

A temperatura na qual a mistura de reacdo é curada é também
importante. Como a temperatura é aumentada acima da ambiente, a névoa
do polimero resultante diminui. Temperaturas eficazes para reduzir a névoa
incluem temperaturas nas quais a névoa para a lente resultante € diminuida
por pelo menos cerca de 20% quando comparada a uma lente da mesma
composicao feita em 25°C. Desse modo, temperaturas de cura adequadas
incluem aquelas maiores do que cerca de 25°C, preferivelmente aquelas
entre cerca de 40°C e 70°C. A série exata das condigdes de cura (tempera-
tura, intensidade e tempo) dependera dos componentes do material de lente
selecionado e, com referéncia ao ensino aqui, inclui-se a experiéncia de al-
guém de experiéncia ordinaria na técnica para determinar. A cura pode ser
conduzida em uma ou uma multiplicidade de zonas de cura.

As condi¢cdes de cura devem ser suficientes para formar uma
rede de polimero da mistura de reagdo. A rede de polimero resultante é di-
latada com o diluente e tem a forma da cavidade do molde.

Desobstrucio

Depois que as lentes foram curadas elas devem ser removidas
do molde. Infelizmente, os componentes de silicone usados na formulagao
de lente tornam as lentes acabadas "pegajosas” e dificeis de soltar dos mol-
des da lente. As lentes podem ser desobstruidas (removidas do molde par-
cialmente ou do instrumento de suporte da lente) usando um solvente, tal
como um solvente organico. Entretanto, em uma modalidade da presente
invengao pelo menos um polimero hidrofilico de baixo peso molecular € adi-
cionado a mistura de reagdo, a mistura de reagéo é formada no artigo de-
sejado, curada e desbloqueada em agua ou uma solugdo aquosa compre-
endendo, consistindo essencialmente em e consistindo em uma pequena
quantidade de tensoativo. O polimero hidrofilico de baixo peso molecular
pode ser qualquer polimero tendo uma estrutura como definida para um po-

limero de peso molecular elevado, porém com um peso molecular tal que o
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polimero hidrofilico de baixo peso molecular extrai e lixivia da lente sob con-
digbes de desobstrugdo para ajudar na liberagao da lente do molde. Pesos
moleculares adequados incluem aqueles menores do que cerca de 40.000
Daltons e preferivelmente menores do que cerca de 20.000 Daltons. Aque-
les de experiéncia na técnica apreciarao que os pesos moleculares anterio-
res sao medianos, e que alguma quantidade do material tendo um peso
molecular mais alto do que as médias dadas pode ser adequada, contanto
que o peso molecular esteja dentro da faixa especificada. Preferivelmente, o
polimero de baixo peso molecular é selecionado de poliamidas sollveis em
agua, lactamas e polietileno glicdis e misturas destes e mais preferivelmente
poli-vinilpirrolidona, polietileno glicéis, poli 2 etil-2-oxazolina (disponivel de
Plymer Chemistry Innovations, Tuscon, AZ), acido polimetacrilico, poli(acido
1-lactico), policaprolactama, policaprolactona, diol de policaprolactona, alco-
ol de polivinila, poliema, acido poliacrilico, poli(metacrilato de 1-glicerol),
poli(2-etil-2-oxazolina), poli(metacrilato de 2-hidroxipropila), poli(N-6xido de
2-vinilpiridina), poliacrilamida, polimetacrilamida e similares.

O polimero hidrofilico de baixo peso molecular pode ser usado
em quantidades até cerca de 20 % em peso e preferivelmente em quantida-
des entre cerca de 5 e cerca de 20 % em peso dos componentes ativos.

Tensoativos adequados incluem tensoativos ndo-iénicos incluin-
do betainas, 6xidos de amina, combinac¢des destes e similares. Exemplos de
tensoativos adequados incluem TWEEN® (ICl), DOE 120 (Amerchol/Union
Carbide e outros. Os tensoativos podem ser usados em quantidades até
cerca de 10.000 ppm, preferivelmente entre cerca de 25 ppm e cerca de
1500 ppm e mais preferivelmente entre cerca de 100 e cerca de 1200 ppm.

Agentes de liberagdo adequados sdo de peso molecular baixo, e
incluem 1-metil-4-piperidona, 3-morfolino-1,2-propanodiol, tetraidro-2H-piran-
4-ol, formal de glicerol, carboxilato de etil-4-oxo-1-piperidina, 1,3-dimetil-
3,4,5,6-tetraidro-2(1H)-pirimidinona e 1-(2-hidroxietil)-2-pirrolidona.

As lentes feitas das misturas de reagao sem o polimero hidrofili-
co de baixo peso molecular podem ser desobstruidas em uma solugao

aquosa compreendendo pelo menos um solvente orgénico. Solventes orga-
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nicos adequados sdo hidrofébicos, porém misciveis com agua. Os alcoois,
éteres e outros sao adequados, mais especificamente alcoois primarios e
mais especificamente alcool de isopropila, DPMA, TPM, DPM, metanol, eta-
nol, propanol e misturas destes sendo exempios adequados.

Temperaturas de desobstru¢cdo adequadas variam da ambiente
a cerca de 100°C, preferivelmente entre cerca de 70°C e 95°C, com tempe-
raturas superiores fornecendo tempos de desbloqueio mais rapidos. A agita-
¢ao, tal como por sonicagdo, pode também ser usada para diminuir os tem-
pos de desbloqueio. Outros meios conhecidos na técnica, tal como pulveri-
zadores a vacuo podem também ser usados para remover as lentes dos
moldes.

Substituicdo/hidratacdo do diluente

Tipicamente depois de curar a mistura de reagdo, o polimero
resultante € tratado com um solvente para remover o diluente (se usado),
componentes ndo reagidos, subprodutos, e outros € hidratar o polimero para
formar o hidrogel. Alternativamente, dependendo das caracteristicas de so-
lubilidade dos componentes do hidrogel, o solvente inicialmente usado pode
ser um liquido organico tal como etanol, metanol, isopropanol, TPM, DPM,
PEGs, PPGs, glicerol, misturas destes, ou uma mistura de um ou mais liqui-
dos organicos com agua, seguida por extragdo com agua pura (ou salina
fisioldgica). O liquido organico pode também ser usado como uma "pré-
impregnacao". Depois de desmodelar, as lentes podem ser brevemente im-
pregnadas (tempos até cerca de 30 minutos, preferivelmente entre cerca de
5 e cerca de 30 minutos) no liquido organico ou uma mistura de liquido or-
ganico e agua. Depois da pré-impregnagao, a lente pode ser também hi-
dratada usando solventes de extragdo aquosos.

Em algumas modalidades, o processo preferido usa um solvente
de extragdo que é predominantemente agua, preferivelmente maior do que
90% de agua, mais preferivelmente maior do que 97% de agua. Outros com-
ponentes podem incluir sais tais como cloreto de sédio, acido bérico de borato
de sodio, DPM, TPM, etanol ou isopropanol. As lentes sdo geralmente libera-

das dos moldes neste solvente de extragdo, opcionalmente com agitagdo ou
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um fluxo continuo do solvente de extragdo sobre as lentes. Este processo
pode ser conduzido em temperaturas de 2 a 121°C, preferivelmente de 20 a
98°C. O processo pode ser conduzido em pressdes elevadas, particularmente
quando usando temperaturas em excesso de 100°C, porém sdo mais tipica-
mente conduzidas em pressdes ambientes. E possivel desobstruir as lentes
em uma solugdo (por exemplo contendo alguma ajuda para liberagdo) e em
seguida transferi-las em outra (por exemplo, a solugdo de empacotamento
final), embora possa também ser possivel desbloquear as lentes na mesma
solugdo em que elas sdo empacotadas. O tratamento das lentes com este
solvente de extragao pode ser conduzido durante um periodo de cerca de 30
segundos a cerca de 3 dias, preferivelmente entre cerca de 5 e cerca de 30
minutos. A solugéo de hidratagdo selecionada pode adicionalmente compre-
ender pequenas quantidades de aditivos tais como tensoativos e/ou ajudantes
de liberagcdo. Tensoativos adequados incluem tensoativos nao-ibnicos, tal
como betainas e 6xidos de amina. Tensoativos especificos incluem TWEEN
80 (disponivel de Amerchol), DOE 120 (disponivel de Union Carbide), Pluro-
nics, metil celulose, misturas destes e similares e podem ser adicionados em
quantidades entre cerca de 0,01 % em peso e cerca de 5 % com base no
peso total da solugéo de hidratagdo usada.

Em uma modalidade, as lentes podem ser hidratadas usando
um método de "reducdo”, onde o solvente & substituido em etapas sobre o
processo de hidratagdo. Os processos de redugédo adequados tém pelo me-
nos dois, pelo menos trés e em algumas modalidades pelo menos quatro
etapas, onde uma porcentagem do solvente € substituida com agua.

Os hidrogéis de silicone depois da hidratagdo dos polimeros
preferivelmente compreendem cerca de 10 a cerca de 60 por cento em peso
de agua, mais preferivelmente cerca de 20 a cerca de 55 por cento em peso
de agua, e mais preferivelmente cerca de 25 a cerca de 50 por cento em
peso de agua do peso total do hidrogel de silicone. Outros detalhes nos
métodos de produzir lentes de contato de hidrogel de silicone sdo descritos
nas Patentes dos Estados Unidos 4.495.313; 4.680.336; 4.889.664; e

5.039.459, que sao aqui incorporadas por referéncia.
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O dispositivo biomédico curado da presente invengao exibe ex-
celente resisténcia a colisdo em vivo, ainda sem um revestimento. Quando o
dispositivo biomédico € um dispositivo oftalmico, a resisténcia a biocolisao
pode ser avaliada medindo-se a quantidade dos depdsitos de superficie na
lente durante o periodo de uso, freqiientemente referido como "depdsitos de
lipidios".

Os depésitos de superficie da lente sdo avaliadas como segue:
As lentes foram colocadas em olhos humanos e avaliadas depois de 30 mi-
nutos € uma semana de uso usando uma fresta de lAmpada. Durante a ava-
liagao, é pedido ao paciente para piscar diversas vezes e as lentes sdo ma-
nualmente "pressionadas” a fim de diferenciar entre os depédsitos e detritos
apanhados na superficie traseira. Os depodsitos da superficie traseira e
frontal sdo graduados como sendo distintos (isto €, choques da gelatina) ou
finos. Os depositos da superficie frontal ddo um reflexo brilhante ao mesmo
tempo que os depdsitos da superficie traseira ndo dao. Os depdsitos sao
diferenciados dos detritos apanhados na superficie traseira durante uma
piscadela ou um teste de pressdo para cima. Os depositos transferirdo ao
mesmo tempo que os detritos apanhados na superficie traseira ainda per-
manecerao. Os depdsitos sdo graduados em cinco categorias com base na
porcentagem da superficie da lente que é realizada: nenhuma (< cerca de
1%), insignificante (cerca de 1 a cerca de 5%), amena (cerca de 6 % a cerca
de 15%), moderada (cerca de 16% a cerca de 25%) e severa (maior do que
cerca de 25%). Uma diferenga de 10% entre as categorias é considerada
clinicamente significante.

Os dispositivos oftalmicos da presente invengdo também mos-
tram baixa névoa, boa umectabilidade e moédulo.

A névoa é avaliada colocando lentes de teste em salina em uma
célula clara acima de uma base preta, iluminando de baixo com uma lampa-
da de fibra optica em um angulo normal de 66° a célula da lente, e captu-
rando-se uma imagem da lente acima com uma camera de video. A imagem
da luz dispersa subtraida da base foi quantitativamente analisada, integran-

do-se sobre os 10 mm centrais da lente, e em seguida comparada a uma
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dioptria de -1,00 CSI Thin Lens®, que é arbitrariamente determinada em um
valor de névoa de 100, sem a lente determinada como um valor de névoa de
0.

A umeciabiiidade é avaiiada medindo-se ¢ angulc de contato ou
DCA, tipicamente com salina tamponada de borato, usando um equilibrio
Wilhelmy em 23°C. A for¢a de umectagao entre a superficie da lente e salina
tamponada de borato é avaliada usando um microequilibrio Wilhelmy ao
mesmo tempo que a amostra esta sendo submergida e ou arrancada da sa-
lina. A equagéo seguinte é usada

F = 2ypcosd ou 6 = cos™(F/2yp)
onde F é a forga de umectagado, y € a tenséo de superficie do liquido da
sonda, p € a perimetro da amostra no menisco e 6 € o angulo de contato.
Tipicamente, dois angulos de contato sdo obtidos de uma experiéncia de
umectacdo dinamica - avangando o angulo de contato e recuando o angulo
de contato. O avango do angulo de contato é obtido da porgdo da experién-
cia de umectagdo onde a amostra esta sendo submergida no liquido da
sonda. Pelo menos 4 lentes de cada composi¢ao sdo avaliadas e os valores
apresentados aqui.

Entretanto, DCA ndo é sempre um bom prognosticador da
umectabilidade no olho. O tempo de fragmentagao nao invasor da pelicula
da lagrima da pré-lente (PLTF-NIBUT) € uma avaliagdo da umectabilidade
da lente "clinica" ou em vivo. O PLTF-NIBUT é avaliado usando uma lampa-
da de incisdo e um alcance da lagrima fluorescente circular para o exame
nao invasor da pelicula da lagrima (Kesler Tearscope Plus). O tempo passa-
do entre a abertura do olho depois de uma piscadela e o aparecimento do
primeiro ponto escuro dentro da pelicula da lagrima sobre a superficie frontal
de uma lente de contato é registrado como PLTF-NIBUT. O PLTF-NIBUT foi
avaliado 30 minutos depois que as lentes foram colocadas nos olhos e de-
pois de uma semana. Trés medidas foram tiradas em cada intervalo de tem-
po e determinaram a média em uma leitura. O PLTF-NIBUT foi medido em
ambos os olhos, comegando com o olho direito e em seguida o olho esquer-
do.
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O movimento é avaliado usando um teste de "pressdo para
cima”. Os olhos do paciente estdo na posigao de olhar fixo primaria. O teste
de pressao para cima € um impulso digital suave da lente ascendente usan-
do a palpebra inferior. A resisténcia da lente em movimento ascendente é
avaliado e graduado de acordo com a seguinte escala: 1 (movimento nao
aceitavel, excessivo), 2 (movimento moderado, porém aceitavel), 3 (movi-
mento ideal), 4 (movimento minimo, porém aceitavel), 5 (movimento n&o
aceitavel, insuficiente).

As lentes da presente invengdo mostram os moddulos de pelo
menos cerca de 2,11 Kg/cm? (30 psi), preferivelmente entre cerca de 2,11
Kg/em? (30 psi) e cerca de 6,33 Kg/cm? (90 psi), e mais preferivelmente en-
tre cerca de 2,81 Kg/cm? (40 psi) e cerca de 4,92 Kg/cm? (70 psi). O médulo
€ avaliado usando-se a dire¢do cruzada de uma taxa constante do aparelho
de ensaiar a tragao tipo movimento equipado com uma célula de carga que
€ diminuida para a altura de medida padrao inicial. Um aparelho de ensaiar
adequado inclui um Instron modelo 1122. Uma amostra moldada com 0sso
de cachorro tendo um comprimento de 1,32 cm (0,522 polegada), largura do
"ouvido” de 0,70 cm (0,276 polegada) e largura do "pescoco" de 0,54 cm
(0,213 polegada) é carregada nas méaos e alongada em uma taxa constante
de tensao de 5,08 cm (2 polegadas)/min até que ela se quebre. O compri-
mento da medida padrdo inicial da amostra (Lo) e comprimento da amostra
no intervalo (Lf) sdo avaliados. Doze tipos de cada composi¢ao séo avalia-
dos e a média é relatada. Modulo de tragédo é avaliado na porgao linear ini-
cial da curva de esforgo/tenséo.

As lentes de contato preparadas por esta invengao tém valores
O, Dk entre cerca de 40 e cerca de 300 bar, determinados pelo método po-
larografico. As lentes estao posicionadas no sensor, em seguida revestidas
no lado superior com o suporte de malha. Esta lente € exposta em uma at-
mosfera de 2,1% de O, umidificado. O oxigénio que difunde-se por meio da
lente é avaliado usando um sensor de oxigénio polarografico consistindo em
um catodo de ouro de 4 mm de didmetro e um &nodo de anel de prata. Os

valores de referéncia sdo aqueles avaliados em lentes e contato comercial-
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mente disponiveis usando este método. Lentes Balafilcon disponiveis de
Baush & Lomb ddo uma medida de aprox. 79 bar. Lentes Etalficon dao uma
medida de 20 a 25 bar. (1 barrer = 10" (cm® de gas x cm?)/(cm? do polimero
x 8 x cm Hg).

O tempo do gel foi avaliado usando o seguinte método. A reagao
de fotopolimerizagdo foi monitorada com um redémetro ATS Stress Tech
equipado com um acessorio de fotocura, que consiste de uma célula con-
trolada por temperatura com uma placa inferior de quartzo e uma placa su-
perior de aluminio, e um sistema de liberagdo de radiagdo equipado com um
filtro de faixa de passagem. A radiagao, que origina-se em uma lampada de
arco de mercurio com um obturador controlado por computador e iris, foi
liberada para a placa de quartzo no redmetro por meio de um guia de luz
liquido. O filtro foi um filtro de faixa de passagem de 420 nm (20 nm FWHM),
que estimula a luz emitida de um bulbo TLO3. A intensidade da radiagao,
avaliada na superficie da janela de quartzo com um radidémetro IL1400A, foi
controlada em + 0,02 mW/cm? com uma iris. A temperatura foi controlada
em 45 + 0,1°C. Depois que aproximadamente 1 mL da mistura de reagéo
desgaseificada foi colocado na placa inferior do redbmetro, o didmetro de 25
mm da placa superior foi diminuido para 0,500 + 0,001 mm acima da placa
inferior, onde foi sustentada até depois que a reagdo alcangou o ponto de
gel. A amostra foi permitida alcangar o equilibrio térmico (~ 4 minutos, de-
terminados pelo igualamento da viscosidade de cisalhamento estavel) antes
que o obturador da ldmpada tenha sido aberto e a reagdo comegado. Du-
rante este tempo ao mesmo tempo que a amostra alcangando o equilibrio
térmico, a cAmara de amostra foi purificada com gas de nitrogénio em uma
taxa de 400 sccm. Durante a reagdo, o redmetro continuamente monitorou a
tensao resultante de um esforgo dindmico aplicado (modo de oscilagdo rapi-
da), onde os segmentos de tempo menor do que um ciclo completo foram
usados para calcular a tensdo no esfor¢o programavel aplicado. O compu-
tador calculou o médulo de cisalhamento dindmico (G'), perda do médulo
(G"), e viscosidade (V'), como uma fungdo do tempo de exposigdo. Quando

a reagao prosseguiu, 0 moédulo de cisalhamento aumentou de <1 Pa para
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>0,1 MPa, e bronzeamento 6 (=G"/G") caiu préximo a infinidade para menos
do que 1. Para medidas feitas aqui, o tempo de gel é o tempo em que bron-
zeamento 0 iguala-se a 1 (o ponto de cruzamento quando G'= G"). No mo-
mento que G' alcanga 100 Pa (logo ap6s o ponto de gel), a restrigdo na pla-
ca superior foi removida a fim de que a abertura entre as placas superiores e
inferiores possa mudar quando a mistura de mondmero reativa encolhe du-
rante a cura.

Sera apreciado que todos os testes especificados acima tém
uma certa quantidade de erro de teste inerente. Conseqiientemente, os re-
sultados apresentados aqui ndo devem ser tirados como numeros absolu-
tos, mas como faixas numéricas com base na precisdo do teste particular.

A fim de ilustrar a invengao, os exemplos seguintes sdo inclui-
dos. Estes exemplos n&o limitam a invengdo. Eles sdo pretendidos apenas
para sugerir um metodo de praticar a invengao. Aqueles instruidos em lentes
de contato, bem como outras especialidades podem encontrar outros méto-
dos de praticar a inveng&o. Entretanto, aqueles métodos s&o supostos esta-
rem dentro do escopo da invencgéo.

Exemplos

As abreviagbes seguintes sdo usadas nos exemplos abaixo:

SIGMA acido 2-propendico, éster de 2-metil-2-hidréxi-3-[1,3,3,3-
tetrametil-1-[trimetilsilil)oxi]dissiloxanil)propdxilpropila

DMA N,N-dimetilacrilamida ‘

HEMA metacrilato de 2-hidroxietila

mPDMS 800 - 1000 MW (M,) polidimetilsiloxano terminado em mono-n-
butila terminado em monometacriloxipropila

Norbloc 2-(2'-hidroxi-5-metacrililoxietilfenil)-2H-benzotriazol

CGI 1850 mistura de 1:1 (peso) de cetona de fenila de 1-hidroxicicloexila
e 6xido de bis(2,6-dimetoxibenzoil)-2,4-4-trimetilpentil fosfina

PVP poli(N-vinila pirrolidona) (valor K 90)

Azul HEMA o produto de reagao de Azul Reativo 4 e HEMA, como descrito
no Exemplo 4 de Pat. dos Est. Unidos N° 5.944.853

IPA Alcool de isopropila
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D30 3,7-dimetil-3-octanol

MPDMS-OH polidimetilsiloxano terminado em mono-butila, terminado rm
mono-(3-metacriléxi-2-hidroxipropiloxi)propila (MW 1100)

TEGDMA  dimetacrilato de tetraetilenoglicol

TrEGDMA dimetacrilato de trietilenoglicol

TRIS 3-metacriloxipropiltris(trimetilsildxi)silano
MPD 3-metacriloxipropil(pentamentildissiloxano)
MBM 3-metacriloxipropilbis(trimetilsiloxi)metilsilano

AcPDMS bis-3-metacril6xi-2-hidroxipropiloxipropilpolidimetilsiloxano
TRIS-HEMA metacrilato de 2-trimetilsiloxietila

MMA metacrilato de metila

THF tetraidrofurano

TBACB 3-clorobenzoato de tetrabutilaménio

T™I isocianato de 3-isopropenil-o,o-dimetilbenzil
IPL lactato de isopropila

CGl 819 oxido de 2,4,6-trimetilbenzildifenilfosfina
Por todos os Exemplos, a intensidade é avaliada usando um
radidmetro IL 1400A, usando um sensor XRL 140A.

Exemplos 1 - 10

Os componentes de reagao e diluente (D30) listados na Tabela
1 foram misturados juntos com agitagdo ou rolagem durante pelo menos
cerca de 3 horas a 23°C, até que todos os componentes tenham sido dissol-
vidos. Os componentes reativos sdo relatados como porcentagem em peso
de todos os componentes reativos e o diluente é porcentagem em peso da
mistura de reagdo. A mistura de reagao foi colocada em moldes de lentes de
contato termoplastica (feitos de copolimeros Topas® de etileno e norbeno
obtidos de Polimeros Ticona), e irradiada usando bulbos fluorescentes Phi-
lips TL 20W/03T a 45°C durante cerca de 20 minutos N,. Os moldes foram
abertos e as lentes foram extraidas em uma solug@o de 50:50 (em peso) de
IPA e H,0, e impregnadas em IPA em temperatura ambiente durante cerca
de 15 horas para remover diluente residual e monémeros, colocadas em

H,O desionizada durante cerca de 30 minutos, em seguida equilibradas em
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salina tamponada de fosfato durante pelo menos cerca de 24 horas e auto-
clavadas a 122°C durante 30 minutos. As propriedades das lentes resultante

sdo mostradas na Tabela 1.

Tabela 1

Ex. N° 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Composigao
SIGMA 28 |30 28,6 {28 |31 32 |29 (394 |20 |68
PVP(K90) |7 10 |71 |7 7 7 6 57 |3 7
DMA 23,5 |17 |24,5 |235 |20 {20 |24 |16,4 |37 |22
MPDMS 31 32 |0 31 31 34 |31 298 |15 |0
TRIS 0 0 0 0 0 0 0 0 15 |0
HEMA 6 6 6,1 |6 65 |3 55 (29 |8 0
Norbloc 2 2 0 20 |2 2 2 1,9 |0 0
CGI 1850 0,98 |1 1,02 |1 1 1 1 1 1 0
TEGDMA 1,56 |2 1,02 |1,5 |15 |1 15 (1,9 |0 2
TrEGDMA |0 0 0 0 0 0 0 0 1 0
Blue HEMA 0,02 |0 0 0 0 0 0 0 0 0
mPDMS-OH |0 0 31,5 |0 0 0 0 0 0 0
Darocur 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1
1173
D30% 23 |26 17 |23 |23 (29 |32 |28 |17 |27

Propriedades
%EWC' 36 |33 (39 (40 |36 |37 (39 (25 (48 |29
Médulo 468,8 | 537,9 | 772,2 | 420,6 | 461,9 | 344,7 | 455,1 | 634,3 | 296,4 | 1192,7
(KPa(psi)) [(68) ((78) [(112) |(61) |(67) |(50) |[(66) |(92) |[(43) |((173)
% Alonga- (301 {250 |147 |294 [281 |308 |245 |258 |364 |283
mento
DCA?(avan- |62 |55 |58 |64 |72 |65 |61 56 192 |72
¢o)
Dk®(camada |103 [111 |[101 |131 [110 |132 [106 [140 (64 |76
correta)

5 1. Teor de agua em equilibrio

2. Angulo de contato dinamico, avaliado com salina tamponada de borato
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fisiolégica usando um equilibrio Wilhelmy.
3. Permeabilidade de oxigénio, borda corrigida, em Bar.

Os resultados dos Exemplos 1 - 10 mostram que os componen-
tes de mistura de reacgdo e suas quantidades podem ser variados substanci-
almente, ao mesmo tempo que ainda fornecendo lentes nao revestidas ten-
do um excelente equilibrio de propriedades mecanicas e umectabilidade. O
angulo de contato (DCA) do Exemplo 9 pode ser também elevado para for-
mar uma lente que seria clinicamente umectavel, e o médulo pode ser me-
nor do que desejado para fornecer uma lente mecanicamente robusta. O
Exemplo 9 continha a concentragdo mais baixa de SIGMA (20%). Porque o
SIGMA foi reduzido, menos PVP pode ser adicionado a formulagédo e ainda
fornece uma mistura de reagdo compativel. Desta maneira, estes exemplos
mostram que SIGMA é eficaz na compatibilizagdo de PVP e que, quando
SIGMA e PVP suficientes estdo presentes, lentes com umectabilidade de-
sejavel e outras propriedades mecanicas podem ser feitas sem qualquer
forma de modificagao de superficie.

Exemplo 11

As lentes tendo a formulagéo do Exemplo 1 foram refeitas, sem
controlar a intensidade de cura. As propriedades mecanicas sao relaciona-
das na Tabela 2, abaixo. Estas lentes foram clinicamente avaliadas usando
lentes ACUVUE® 2 como controles. As lentes de teste foram usadas em um
olho e uma lente ACUVUE®2 foi usada sobre o olho contralateral. Estas
lentes foram usadas por 6 pacientes em um modo de uso diario (remogdo a
noite) durante um periodo de uma semana. Em uma semana, PLTF-NIBUT
foi 3,6 (+ 3,0) segundos comparados a 5,8 (+ 2,5) segundos para lentes
ACUVUE® 2. A deposigdo de superficie frontal foi graduada nenhuma a in-
significante para 50% das lentes de teste e 100% para as lentes de controle.
O movimento foi aceitavel para ambas lentes de teste e controle.

Exemplo 12

O Exemplo 11 foi repetido exceto que a intensidade de cura te-

nha sido reduzida para 1,0 mW/cm? As propriedades mecanicas sdo relaci-

onadas na Tabela 2, abaixo. Estas lentes foram clinicamente avaliadas
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usando lentes ACUVUE® 2 como controles. As lentes de teste foram usa-
das por 15 pacientes em um modo de uso diario (remogao a noite), em um
olho durante um periodo de uma semana e uma lente ACUVUE®2 foi usada
no olho contralateral. Em uma semana, PLTF-NIBUT foi 8,2 (+ 1,7) segun-
dos comparados a 6,9 (+ 1,5) segundos para lentes ACUVUE® 2. A deposi-
cdo de superficie frontal foi graduada nenhuma a insignificante para todos
0s pacientes para ambas lentes de controle e de teste. O movimento foi

aceitavel para ambas lentes de teste e controle.

Tabela 2
Ex. N° 1 11 12
%EWC 36 36 36
Moédulo (KPa(psi)) 468,8 (68) 510,2 (74) 589,8 (87)
Alongamento 301 315 223
DCA 62 77 56
Dk 103 127 102

Geralmente, as propriedades mecanicas para os Exemplos 1, 11
e 12 sao resultados consistentes para ciclos muitiplos do mesmo material.
Entretanto, os resultados clinicos para Exemplos 11 (intensidade de cura
nao controlada) e 12 (intensidade de cura controlada, baixa) sdo substanci-
almente diferente. A umectabilidade sobre o olho apés uma semana de uso
para o Exemplo 11 (avaliada por PLTF-NIBUT) foi pior que as lentes ACU-
VUE® 2 (3,6 v 5,8) e metade das lentes tiveram mais do que deposigdes de
superficie insignificantes. As lentes do Exemplo 12 (baixa intensidade de
cura, controlada) exibiram umectabilidade sobre o olho significantemente
melhorada, que foi mensuravelmente melhor do que as lentes ACUVUE® 2
(8,2 v 6,9) e nenhuma das posigées de superficie. Desta maneira, usando
uma cura controlada, baixa, fornece uma lente ndo revestida tendo umecta-
bilidade sobre o olho a qual € tdo boa quanto, e em alguns casos methor do
que lentes de hidrogel convencionais.
Exemplos 13 - 17

As misturas de reacdo descritas na Tabela 3 e contendo pouco
ou nenhum componente de compatibilizagdo (nestes Exemplos SIGMA) fo-
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ram misturadas com constante agitagdo em temperatura ambiente durante
16 horas. Mesmo apds 16 horas, cada qual das misturas de reagdo perma-
neceu enevoada e alguns precipitados contidos. Consequentemente, estas

misturas de reagao ndo podem ser usadas para produzir lentes.

Tabela 3

Ex. N° 13 14 15 16 17
Composigéao

SIGMA 0 0 0 10 20
PVP(K90) 12 12 10 8,0 8,0
DMA 10 10 8,3 19 19
MPDMS 37 37 30,8 35 28
TRIS 14 14 11,7 17 14
HEMA 25 25 37,5 8,0 8,0
Norbloc 0 0 0
CGl 1850 0 0 0
TEGDMA 1,0 1,0 0,83 2,0 2,0
TrEGDMA 0 0 0
Blue HEMA 0 0
mPDMS-OH 0 0
Darocur 1173 1,0 1,0 0,83 1,0 1,0
D30% 23 31 31 27 27

Os Exemplos 13 ao 15 mostram que as misturas de reagédo sem
qualquer componente de compatibilizagao (SIGMA ou mPDMS-OH) sao in-
compativeis, e ndo adequadas para preparar lentes de contato. Os Exem-
plos 16 e 17 mostram que as concentracoes de componente de compatibili-
zagao menos do que cerca de 20 % em peso sao insuficientes para compa-
tibilizar quantidades significantes de PVP de peso molecular elevado. En-
tretanto, comparando-se o Exemplo 17 ao Exemplo 9, menores quantidades
de PVP de peso molecular elevado (3 % em peso) podem ser incluidas e

ainda formar uma mistura de reagdo compativel.
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Exemplos 18 - 26
Uma solugédo de 1,00 grama de D30, 1,00 grama de mPDMS e

1,00 grama de TRIS foi colocada em um frasco de vidro (Ex. 18). Como a
mistura foi rapidamente agitada a cerca de 20 a 30°C com uma barra de
agitacdo magnética, uma solugéo de 12 partes (em peso) de PVP (K90) e
60 partes de DMA foi adicionada em gotas até que a solugdo tenha ficado
enevoada apds 3 minutos de agitagdo. A massa da mistura de DMA/PVP
adicionada foi determinada em gramas e relacionada como o "indice de
compatibilidade de monémero”. O teste foi repetido usando SIGMA (Ex. 19),
MBM (Ex. 20), MPD (Ex. 21), acPDMS, onde n = 10 (Ex. 22), acPDMS onde
n = 20 (Ex. 23), iSIGMA-3Me (Ex. 24) e TRIS2-HOEOP2 (Ex. 25) como mo-

némeros de silicone de teste no lugar de TRIS.

Tabela 4
Ex. N° | Teste de mondmero conten- | indice de compatibilidade de | Si:OH
do silicone mondmero

18 SIGMA 1,8 3:1
19 TRIS 0,07 4:0
20 MBM 0,09 3:0
21 MPD 0,05 2:0
22 acPDMS (n=10)* 1,9 11:2
23 acPDMS (n=20)* 1 21:2
24 ISIMAA-3Me 0,15 4.0
25 TRIS2-HOEOP2 0,11 3:2
26 MPDMS-OH 0,64 -11:2

Doug - deve-se experimentar e observar que numero é aquele?

Estruturas para acPDMS, iSiGMA-3Me e TRIS2-HOEOP2 sao
mostradas abaixo.
AcPDMS (n equivale a 10 ou 20):

TRISZHOEOP2. . °
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Os resultados mostrados na Tabela 4, mostram que SiIGMA,
acPDMS (onde n = 10 ou 20) e mPDMS-OH mais facilmente incorporam-se
em uma mistura de um diluente, outro monémero contendo silicone, um mo-
némero hidrofilico, € um polimero de peso molecular elevado (PVP) do que
monomeros contendo silicone. Desta maneira, os monémeros contendo sili-
cone de compatibilizagao tendo um indice de compatibilidade de maior do
que cerca de 0,5 sdo uteis para compatibilizar polimeros hidrofilicos de peso
molecular elevado tipo PVP.

Exemplos 27 - 35

As lentes foram feitas empregando-se a formulagdo de mistura
de reagao do Exemplo 1. Os moldes de lentes de contato plasticos (feitos de
copolimeros Topas de etileno e norboneno obtidos de Polimeros Ticona)
foram armazenados durante a noite em nitrogénio (< 0,5% de O,) antes do
uso. Cada molde foi dosado com 75 pl de mistura de reagdo. Os moldes fo-
ram fechados e as lentes fotocuradas empregando-se os tempos e intensi-
dades de cura indicados na Tabela 5. As lentes foram formadas por irradia-
¢do da mistura de monémero usando bulbos fluorescentes de luz visivel,
curando a 45°C. A intensidade foi variada empregando-se um lastro variavel
ou filtros de luz, em duas etapas de tempo de cura e intensidade variadas. O
tempo da etapa 2 foi selecionado para fornecer a mesma energia de irradia-
¢do total (cerca de 830 mJ/cm?) para cada amostra.

As lentes terminadas foram desmoldadas usando uma mistura
de 60 : 40 de alcool de isopropila/agua DI. As lentes foram transferidas em
um jarro contendo 300 g de alcool de isopropila (IPA) a 100%. O IPA foi
substituido a cada 2 horas durante 10 horas. No término de cerca de 10 ho-

ras, 50% do IPA foi removido e substituido com agua DI e o jarro foi girado
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durante 20 minutos. Depois de 20 minutos, 50% do IPA foram removidos e
substituido com agua DI e o jarro foi girado durante outros 20 minutos. As
lentes foram transferidas para a solugdo de empacotamento, roladas du-

rante 20 minutos e em seguida testadas.

Tabela 5
Ex. |Etapa1 Etapa 1 Etapa 2 Etapa 2 Angulo de
N° [Intensidade |tempo Intensidade | tempo contato de
(mW/cmZ2) |(min:segundo) | (mW/cmZ2) |(min:segundo) |avango
27 |11 6:55 55 1:28 5141
28 (1.1 2:46 5,5 2:21 5542
29 |11 11:03 55 0:35 55+1
30 (1,7 6:30 5,5 0:35 50+1
31 |17 1:37 5,5 2:21 55+1
32 1,7 4:04 55 1:28 54+2
33 |24 2:52 55 1:28 6216
34 12,4 4:36 55 0:35 7619
35 (2,4 1:09 55 0:35 7816

Os angulos de contato para os Exemplos 27 ao 232 nao sao
significantemente diferentes, indicando que as intensidades de cura da eta-
pa 1 de menos do que 2 mW/cm? fornece umectabilidade melhorada para
esta formulagao de lente, independente do tempo de cura da etapa 1. En-
tretanto, aqueles de experiéncia na técnica, apreciardo que tempos de cura
da etapa 1 mais curtos (tal como aqueles usados nos Exemplos 28 e 31)
levam em conta ciclos de cura total mais curtos. Além disso, seria notado
que, mesmo que 0s angulos de contato para os Exemplos 33 ao 35 sejam
mensuravelmente maiores do que aqueles dos Exemplos 27 - 32, as lentes
dos Exemplos 33 - 35 podem ainda fornecer umectabilidade sobre o olho
desejavel.

Exemplos 36 - 41

Os componentes de reagdo do Exemplo 1 foram misturados
com ou 25% ou 40% de D30 como diluente de acordo com o procedimento

do Exemplo 1. As misturas de reagao resultantes foram carregadas em mol-
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des de lentes de contato plasticos (feitos de copolimeros Topas® de etileno
e norbomeno obtidos de Polimeros Ticona) e curados em uma caixa de lu-
vas sob uma atmosfera de nitrogénio, em cerca de 2,5 mW/cm? de intensi-
dade, cerca de 30 minutos e as temperaturas mostradas na Tabela 6, abai-
xo. As lentes foram removidas dos moldes, hidratadas e autoclavadas como
descrito no Exemplo 1. Apés a hidratagdo, os valores de névoa das lentes
foram determinados. Os resultados mostrados na Tabela 6 mostram que o
grau de nebulosidade foi reduzido nas temperaturas mais elevadas. Os re-
sultados da mesma forma mostram que, quando a concentragao de diluente

diminui, a névoa da mesma forma diminui.

Tabela 6

Ex. N° %D30 Temp. (°C) % névoa DCA(°)
36 25 25 30(6) 99

37 25 50-55 12(2) 100

38 25 60-65 14(0,2) 59

39 40 25 50(10) 68

40 40 50-55 40(9) 72

41 40 60-65 32(1) 66

Névoa (desvio padrao)

Os resultados na Tabela 6 mostram que a névoa pode ser redu-
zida por cerca de 20% (Exemplo 41 v Exemplo 39) e até tanto quanto cerca
de 65% (Exemplo 37 v. Exemplo 36) aumentando-se a temperatura de cura.
Diminuindo-se a concentracdo de diluente de 40 para 25%, diminui a névoa
por entre cerca de 40 a 75%.

Exemplo 42 - 47

As lentes foram feitas a partir das formulagbes mostradas na

Tabela 8 usando o procedimento do Exemplo 1, com um tempo de cura de
30 minutos a 25°C e uma intensidade de cerca de 2,5 mW/cm?. A porcenta-

gem de névoa foi avaliada e é relatada na Tabela 7.
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Tabela 7

Ex. N° 42 43 44 45 46 47
SIGMA 28,0 28,0 28,0 28,0 28,0 28,0
mPDMS 31,0 31,0 28,0 28,0 28,0 28,0
acPDMS(n=10) 0,0 0,0 4,0 4,0 4,0 4,0
DMA 23,5 23,5 23,5 23,5 24,0 24,0
HEMA 6,0 6,0 5,0 5,0 6,0 6,0
TEGDMA 1,5 1,5 1,5 1,5 0,0 0,0
Norbloc 2,0 2,0 2,0 2,0 2,0 2,0
PVP (K-90) 7,0 7,0 7,0 7,0 7,0 7,0
CGl 1850 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0
D30% 25,0 40 25,0 40,0 25,0 40,0
Propriedades

Névoa 30 50 7,3 14 26 25
Mddulo (KPa(psi)) |510,2 | 386,1 1020,4 (7171 510,2 |NT

(74) (56) (148) (104) (74)

% Alongamento | 326 395 188 251 312 NT
EWC(%) 38 41 33 35 38 39

Uma comparagdo dos resultados para formulagdes tendo a
mesma quantidade de diluente e ou TEGMA ou acPDMS (Exemplos 42 e 46
e Exemplos 43 e 47) mostra que acPDMS é um reticulador eficaz e fornece
lentes com propriedades que s3o comparaveis aqueles onde TEGDMA é
usado como um reticulador. Os Exemplos 44 e 45 contém ambos reticulado-
res. Névoa para estes Exemplos diminuiu substancialmente comparada as
lentes feitas de qualquer reticulador sozinho. Entretanto, médulo e alonga-
mento foram negativamente imprensados (provaveimente porque a quanti-
dade de reticulador foi também grande).
Exemplos 48 - 52

As misturas de reagao foram feitas usando as formulagdes mos-

tradas na Tabela 8 com uma mistura de 72,5% de alcool de t-amila e 27,5%

de PVP (M,, = 2500) como o diluente. As misturas de reagao foram coloca-
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das em moldes de lentes de contato termoplastica, e irradiadas usando bul-
bos fluorescentes Philips TL 20W/03T a 45°C, 0,8 mW/cm? durante cerca de
32 minutos. Os moldes foram abertos e as lentes foram liberadas em agua
desionizada a 95°C durante um periodo de 20 minutos. As lentes foram em
seguida colocadas em solugdo de solugdo salina tamponada de borato du-
rante 60 minutos e autoclavadas a 122°C e 30 minutos. As propriedades das

lentes resultantes sdo mostradas na Tabela 9.

Tabela 8

Ex. N° 48 49 50 51 52 53 54
Componentes
SIGMA 30 30 30 33 34 25 20
PVP 6 6 6 6 7 6 6
DMA 31 31 31 30 30 31 31
MPDMS 19 22 235 |16,5 (19 25 28
acPDMS(n=10) 2 0 0 3 0 0 0
HEMA 9,85 (8,5 6,95 |9 6 10,5 [12,5
Norbloc 1,5 1,5 1,5 2 1,5 1,5 1,5
CGI 819 0,23 0,23 |0,25 (0,48 |O 0,23 (0,23
CGI 1850 0 0 0 0 1 0 0
EGDMA 0,4 0,75 |0,8 0 0 0,75 10,75
TEGDMA 0 0 0 0 1,5 0 0
Blue HEMA 0,02 (0,02 |0 0 0 0,02 (0,02
% Diluente 40,0 (40,0 27,3 |394 |259 (40 40
Comp. Diluente A A B C D A A
Propriedades
EWC(%) 45 45 47 49 47 49 50
DCA (avango) 52(2) |51(7) |74(10) {108 75(6) [47(2) |56(11)
Modulo (KPa(psi)) | 6274 |530,9 | 475,7 |379,2 [337,8 |4344 [461,9

91) (77) (69) (55) (49) (63) (67)
% Alongamento  |NT 232 167 275 254 110 124
Dk (cilindros) 54 60 78 44 87 59 60
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Diluentes (partes em peso
A =72,5% de alcool de t-amila e 27,5 PVP (M,, = 2500)
B = alcool de t-amila
C =15/38/38% de TMP/2M2P/PVP (M,, = 2500)
D = 57/43 2M2P/TMP
NT = ndo testado

Desta maneira, os Exemplos 48, 51 mostram que as formula-
¢oes compreendendo ambos reticuladores hidrofilicos (EGDMA ou
TEGDMA) e hidrofébicos (acPDMS) fornecem composi¢des de hidrogel de
silicone que exibem um excelente equilibrio incluindo bom teor de agua, Dk
moderado, umectabilidade, mddulo e alongamento.
Exemplo 55

As lentes do Exemplo 48 foram clinicamente avaliadas. As len-
tes foram usadas por 18 pacientes em um modo de uso diario (remogao a
noite) durante um periodo de uma semana. Em uma semana, PLTF-NIBUT
foi 8,4 (+ 2,9) segundos comparados a 7,0 (+ 1,3) segundos para lentes
ACUVUE® 2. A deposicao discreta de superficie frontal foi graduada, ne-
nhuma a insignificante para 97% dos pacientes com as lentes de teste,
comparada com 89% em lentes de controle. O movimento foi aceitavel para
ambas lentes de teste e controle.
Exemplo 56

As lentes do Exemplo 49 foram clinicamente avaliadas. As len-
tes foram usadas por 18 pacientes em um modo de uso diario (remocao a
noite) durante um periodo de uma semana. Em uma semana, PLTF-NIBUT
foi 8,4 (+ 2,9) segundos comparados a 7 (+ 1,3) segundos para lentes ACU-
VUE® 2. A deposigdo discreta de superficie frontal foi graduada, nenhuma a
insignificante para 95% dos pacientes com as lentes de teste, comparada
com 89% em lentes de controle. O movimento foi aceitavel para ambas len-
tes de teste e controle.
Exemplo 57

As lentes do Exemplo 51 foram clinicamente avaliadas. As len-

tes foram usadas por 13 pacientes em um modo de uso diario (remogdo a
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noite) durante um periodo de uma semana. Em uma semana, PLTF-NIBUT
foi 4,3 (+ 1,9) segundos comparados a 9,6 (+ 2,1) segundos para lentes
ACUVUE® 2. A deposigao discreta de superficie frontal foi graduada, ne-
nhuma a insignificante para 70% dos pacientes com as lentes de teste,
comparada com 92% em lentes de controle. O movimento foi aceitavel para
ambas lentes de teste e controle. Desta maneira, existe alguma correlagao
entre as medigbes do angulo de contato (108° para o Exemplo 51 versus
52° para o Exemplo 48) e a umectabilidade clinica como avaliado por PLTF-
NIBUT (4,3 segundos para o Exemplo 51 versus 8,4 segundos para o
Exemplo 48).

Exemplos 58 - 68

As lentes de hidrogel de silicone foram feitas usando os compo-

nentes listados na Tabela 9 e 0 seguinte procedimento:

Os componentes foram misturados juntos em um jarro para uma
mistura de reagao. O jarro contendo a mistura de reacgéo foi colocado em um
cilindro de moinho de jarro e girado durante a noite.

A mistura de reagdo foi colocada em um secador a vacuo e o
oxigénio removido aplicando-se vacuo durante 40 minutos. O secador foi
outra vez enchido com nitrogénio. As lentes de contato foram formadas adi-
cionando-se aproximadamente 0,10 g do material de lente desgaseificada
ao lado da curva frontal céncava de cavidades de molde TOPAS® em uma
caixa de luvas com purificagdo de nitrogénio. Os moldes foram fechados
com metades de molde de curva de base convexa de polipropileno. A poli-
merizacdo foi realizada sob uma purificagdo de nitrogénio e foi fotoiniciada
com 5 mW cm? de luz visivel gerada usando luzes fluorescentes de 20 W
com um fésforo TL-03. Apos curar durante 25 minutos a 45°C, os moldes
foram abertos. A porgdo da curva frontal concava do molde de lente foi colo-
cada em um banho de sonicagdo (Aquasonic modelo 75D) contendo agua
desionizada sob as condigdes (temperatura e quantidade de Tween) mos-
tradas na Tabela 10. O tempo de desobstru¢éo da lente € mostrado na Ta-
bela 10. As lentes eram transparentes e da forma apropriada para ser lentes

de contato.
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Tabela 9
Ex. 58 Ex. 59 Ex. 60 Ex. 61
SIGMA 3,05 3,2 3,2 3,0
MPDMS 1,7 1,7 1,7 1,7
DMA 3,2 3,0 3.1 3,2
PVP 0,6 0,6 0,6 0,6
HEMA 1,0 0,8 0,8 1,0
TEGDMA 0,2 0,4 0,3 0,2
Norblock 0,15 0,2 0,2 0,2
1850 0,1 0,1 0,3 0,3
Triglide 1,5 1,5 1,5
2M2P 2,5 25 2,5 2,5
PVP baixa 0,5 1,5 1,5 0,5
Tabela 10
Ex. N°| Form. Ex. N°| [Tween] (ppm) | Temp. (°C) | Tempo de desblo-
queio (min.)

62 58 850 75 10

63 58 10.000 70 10-15

64 58 0 75 20-22

65 58 850 22 10-15

66 59 850 85 3

67 60 850 85 6

68 61 850 75 18

Exemplo 69
As lentes do Exemplo 59, as quais foram desobstruidas no

Exemplo 66, foram também hidratadas em agua desionizada a 65°C durante
20 minutos. As lentes foram em seguida transferidas em solugdo de salina
tamponada de borato e permitida equilibrar durante pelo menos cerca de 24
horas. As lentes eram transparentes e da forma apropriada para ser lentes
de contato. As lentes tiveram um teor de agua de 43%, um mddulo de 6,12
kg/cm? (87 psi), um alongamento de 175%, e um Dk de 61 bar. As lentes

foram constatadas ter um angulo de contato de avango de 57 graus. Isto
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indica que as lentes foram substancialmente livres de material hidrofobico.
Exemplo 70

A porcédo de curva frontal concava do molde de lente do Exem-
plo 61 foi colocada em um banho de sonicagdo (Aquasonic modelo 75D)
contendo cerca de 5% de DOE-120 em agua desionizada a cerca de 75°C.
As lentes desobstruidas da estrutura em 18 minutos.

Exemplo 71 (uso de um solvente orgénico)

A porcao de curva frontal concava do molde de lente do Exem-
plo 61 foi colocada em um banho de sonicagao (Aquasonic 75D) contendo
cerca de 10% de 2-propanol um solvente organico em agua desionizada a
75°C. As lentes desobstruidas formam a estrutura em 15 minutos. Quando
Tween foi usado como o aditivo (Exemplo 68), o tempo de desobstrugéo foi
18 minutos. Desta maneira, o presente exemplo mostra que os solventes
organicos podem da mesma forma ser usados para desobstruir lentes com-
preendendo polimeros hidrofilicos de baixo peso molecular.

Exemplo 72 (ndo contém PVP de baixo peso molecular)

As lentes de hidrogel de silicone foram feitas usando a formula-
¢ao e procedimento do Exemplo 58, porém sem qualquer PVP de baixo
peso molecular. O seguinte procedimento foi usado para desobstruir as
lentes.

A porgao de curva frontal concava do molde de lente foi coloca-
da em um banho de sonicagdo (Aquasonic modelo 75D) contendo cerca de
850 ppm de Tween em agua desionizada a cerca de 65°C. As lentes ndo
liberadas do molde. O tempo de desobstrugdo para a formulagdo a qual
continha polimero hidrofilico de baixo peso molecular (formulagdo do Exem-
plo 58) sob condi¢cdes de desobstrugao similares (Exemplo 62 - 850 ppm de
Tween e 75°C) foi 10 minutos. Desta maneira, o presente Exemplo mostra
que o desbloqueio ndo pode ser realizado em agua apenas, nesta formula-
¢ao sem incluir polimero hidrofilico de baixo peso molecular na formulagao.
Exemplo 73

A porcao de curva frontal cdncava do molde de lente do Exem-

plo 72 foi colocada em um banho de sonicagdo (Aquasonic 75D) contendo



10

15

20

57

cerca de 10% de 2-propanol, um solvente organico em agua desionizada a
75°C. As lentes desobstruidas formam a estrutura em 20 a 25 minutos.
Desta maneira, as lentes da presente invengdo, as quais ndo contém poli-
mero hidrofilico de baixo peso molecular, podem ser desobstruidas usando
uma solu¢do aquosa compreendendo um solvente orgénico.

Exemplos 74 - 76

As formulagdes foram feitas de acordo com o Exemplo 49, po-

rém com quantidades variantes de fotoiniciador (0,23, 0,38 ou 0,5 % em
peso), curando a 45°C com bulbos fluorescentes Philips TL 20W/03T
(quaisquer quer rigorosamente igual a producgao espectral da luz visivel usa-
da para avaliar o tempo de gel) irradiando os moldes em 2,0 mW/cm?® Os
angulos de contato de avango das lentes resultantes sdo mostrados na Ta-
bela 11.

Tabela 11
Ex. N° % de peso DCA Avanco Tempo de gel (segundo)
74 0,23 59 (4) 65
75 0,38 62(6) 57
76 0,5 80(7) 51

Exemplos 77 - 79

Os tempos de gel foram avaliados para a formulagdo do Exem-

plo 1 a 45°C em 1,0, 2,5 e 5,0 mW/cm?. Os resultados sdo mostrados na
Tabela 12.

Tabela 12
Ex. N° Intensidade (mW/cm?) Tempo de gel (segundo)
77 1 52
78 2,5 38
79 5 34

Os resultados dos Exemplos 74 ao 76 e 77 ao 79 comparados
com 0s Exemplos 27 - 35 mostram que, quando os tempos de gel aumen-
tam, a umectabilidade melhora. Desta maneira, os pontos de gel podem ser
usados, em coordenagdo com medigdes de angulo de contato, para deter-

minar condigbes de cura adequadas para uma dada formulagéo de polimero
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e sistema fotoiniciador.

Exemplo 80 (Preparacdo de Macromero)

Em um recipiente seco, o qual foi alojado em uma caixa seca
sob nitrogénio em temperatura ambiente, foram adicionados 30,0 g (0,277
mol) de bis(dimetilamino)metilsilano (um recuperador de agua), uma solugao
de 13,75 ml de solugdo de 1M de TBACB em 1000 ml de THF seco), 61,39
g (0,578 mol) de p-xileno, 154,28 g (1,541 mol) de metacrilato de metila (1,4
equivalentes relativos ao iniciador), 1892,13 (9,352 mol) de metacrilato de 2-
(trimetilsiloxi)etila (8,5 equivalentes relativos ao iniciador) e 4399,78 (61,01
mol) de THF. Esta mistura foi carregada em um frasco de base arredonda-
da, de trés gargalos, seco equipado com um par térmico e condensador,
tudo conectado a uma fonte de nitrogénio.

A mistura inicial foi resfriada a 15°C ao mesmo tempo que agi-
tando e purificando com nitrogénio. Depois que a solugdo alcangou 15°C,
191,75 g (1,100 mol) de 1-trimetilsiloxi-1-metdxi-2-metilpropeno (1 equiva-
lente) foram injetados no vaso de reagdo. A reacao foi permitida exotermar a
aproximadamente 62°C e em seguida 30 ml de uma solugao de 0,40 M de
154,4 g de TBACB em 11 ml de THF seco foram medidos por todo o res-
tante da reacao. Depois que a temperatura de reagdo alcangou 30°C e a
medi¢do comegou, uma solucdo de 467,56 g (2,311 moles) de metacrilato
de 2-(trimetilsiléxi)etila (2,1 equivalentes relativos ao iniciador), 3636,6 g
(3,463 moles) de monometacriloxipropil-polidimetilsiloxano de n-butila (3,2
equivalentes relativos ao iniciador), 3673,84 g (8,689 mol) de TRIS (7,9
equivalentes relativos ao iniciador) e 20,0 g de bis(dimetilamino)metilsilano
foram adicionados.

Esta mistura foi permitida exotermar a aproximadamente 38 -
42°C e em seguida permitida resfriar a 30°C. Nesse momento, uma solugéo
de 10,0 g (0,076 mol) de bis(dimetilamino)metilsilano, 154,26 g (1,541 mol)
de metacrilato de metila (1,4 equivalente relativo ao iniciador) e 1892,13 g
(9,352 moles) de metacrilato de 2-(trimetilsiloxi)etila (8,5 equivalentes relati-
vos ao iniciador) foram adicionados e a mistura novamente permitida exo-

termar a aproximadamente 40°C. A temperatura de reag¢ao caiu para apro-
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ximadamente 30°C e 7,5 L (2 galdes) de THF foram adicionados para dimi-
nuir a viscosidade. Uma solugao de 439,69 g de agua, 740,6 g de metanol e
8,8 g (0,068 mol) de acido dicloroacético foram adicionados e a mistura re-
fluxada durante 4,5 horas para remover os grupos protecao de trimetilsiloxi
no HEMA. Os volateis foram em seguida removidos e tolueno adicionado
para ajudar na remogido da agua até que uma temperatura de vapor de
110°C tenha sido alcangada.

O frasco de reagdo foi mantido a aproximadamente 110°C e
uma solucdo de 443 g (2,201 moles) de TMI e 5,7 g (0,010 mol) de dilaurato
de dibutilestanho foi adicionada. A mistura foi reagida até que o pico de iso-
cianato tenha sido liquidado por IR. O tolueno foi evaporado sob pressao
reduzida para render um macrémero reativo ceroso, anidroso, quase branco.
O macrémero foi colocado em acetona em uma base de peso de aproxima-
damente 2:1 de acetona para macromero. Apés 24 horas, agua foi adiciona-
da para precipitar o macromero, e o macrémero foi filtrado e secado usando
um forno a vacuo entre 45 e 60°C durante 20 - 30 horas.

Exemplos 81 - 88

As misturas de reagao foram feitas em uma caixa de luvas en-

chida com nitrogénio usando as formulagdes mostradas na Tabela 12 com
um D30 e/ou IPL como o diluente. As misturas de reagao foram colocadas
em moldes de lentes de contato termoplasticas, e irradiadas usando bulbos
fluorescentes Philips TL 20W/03T, durante cerca de 60 minutos. Os moldes
foram abertos e as lentes foram liberadas por IPA, lixiviadas e transferidas
em salina tamponada de borato. As propriedades das lentes resultantes s&o

mostradas na Tabela 13.

Tabela 13
Exemplo 81 82 83 84 85 86 87 88
Componente
Macrémero 18 18 13 13 13 13 13 11
MPDMS 23 18 29 28 28 28 26 28
acPDMS(n=10) 5 10 3 3 3 5 5 5
TRIS 14 14 15 15 15 14 13 14
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Tabela 13 (continuagao)

Exemplo 81 82 83 84 85 86 87 88
DMA 27 27 28 29 30 30 33 32
HEMA 5 5 2 2 2 2 2 2
Norbloc 2 2 2 2 2 2 2 2
PVP K-90 5 5 7 6 5 5 5 5
Blue HEMA 0,02 (0,02 [0,02 |0,02 (0,02 |0,02 |0,02 (0,02
CGl 1850 1 1 1 1 1 1 1 1
% Diluente 20 20 30 30 30 30 30 30
% D30 em dil. 60 60 100 100 }100 |60 100 {100
% IPL em dil. 40 40 |0 0 0 40 0 0
EWC (%) 36 32 40 40 39 37 40 38
DCA (Avan¢o) 48 46 45 50 57
Maédulo (KPa(psi)) [564,0 | 1014,5|321,8 | 340,7 | 344,5 | 405,0 | 507,2 |488,3
(149) |(268) |(85) [(90) {(91) [(107) |(134) [(129)
% Alongamento 216 |149 |294 [300 |290 |251 |176 |209
Dk (cilindros) 89 76 114 100 (116 }117

Exemplo 89
As lentes do Exemplo 83 foram clinicamente avaliadas. As len-

tes foram usadas por 10 pacientes em um modo de uso diario (remogao a
noite) durante um periodo de 30 minutos. Para cada paciente, a lente de
teste foi usada em um olho e uma lente Bauch & Lomb Purevision foi usada
no olho contralateral. Em trinta minutos, PLTF-NIBUT foi 7,5 (+ 1,6) segun-
dos comparados a 8,6 (+ 1,6) segundos para a lente Bauch & Lomb Purevi-
sion. A deposic¢ao discreta de superficie frontal foi graduada nenhuma a in-
significante para 100 dos pacientes com as lentes de teste, comparadas
com 100% em lentes de controle. O movimento foi aceitavel para ambas
lentes de teste e controle. As lentes da presente invengdo sdo comparaveis
em desempenho a lente B & L, a qual tem um revestimento de plasma.

Desta maneira. o presente Exemplo mostra aue as lentes formadas de uma
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drofilico de peso molecular elevado e um componente de compatibilizagao
exibe boa umectabilidade e resisténcia a deposi¢do sem um revestimento.
Exemplo 90

Acido sulfénico de trifluorometano (2,3 ml) foi adicionado em
27,8 g de 1,3-bis(hidroxibutil)tetrametildissiloxano e 204,4 g de octametilci-
clotetrassiloxano. A solugéo resultante foi agitada durante a noite. 17,0 g de
Na,CO, foram adicionados, e a mistura foi agitada durante uma hora. Cerca
de 50 ml de hexano foram adicionados, e a mistura foi agitada durante cerca
de uma hora, em seguida filtrada. O hexano foi evaporado sob presséo re-
duzida e os ciclicos foram removidos por aquecimento a 110°C em < 1 mBar
durante cerca de 1 hora para produzir polidimetilsiloxano terminado por hi-
droxibutila.

Em um frasco separado, 12,2 g de Modificador D10 d Polimero
Fluorolink® terminado por CH,OH com um peso equivalente médio de 500
(Ausimont USA, equivalente a Fomblin® ZDOL) foram combinados com 11,8
mg de dilaurato de dibutilestanho. A solugao resultante foi evacuada a cerca
de 20 mBar duas vezes, cada vez recarregada com N, seco. 5,0 mi de diiso-
cianato de isoforona foram adicionados e a mistura foi agitada durante a
noite sob N, para produzir um produto viscoso claro.

47,7 g do polidimetilsiloxano terminado por hidroxibutila do ante-
riormente citado foram combinados com 41,3 gramas de tolueno anidroso.
Esta solugéo foi combinada com o produto de diisocianato de isoforona Flu-
orolink® e a mistura de reagao foi agitada sob nitrogénio durante a noite. O
tolueno foi evaporado a partir do produto durante cerca de 5 horas em < 1
mBar. 3,6 g de metacrilato de 2-isocianatoetila foram adicionados e a mistu-
ra resultante foi agitada sob N, durante quatro dias para produzir um ma-
cromero de fluorossilicone de liquido viscoso levemente opaco.

Exemplo 91

2,60 g do macromero de fluorossilicone feito no Exemplo 90 fo-
ram combinados com 1,12 g de etanol, 1,04 g de TRIS, 1,56 g de DMA, 32
mg de Darocur 1173 para produzir uma mistura levemente enevoada con-

tendo 18% de diluente (etanol). As lentes de contato foram feitas desta
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mistura em moldes plasticos (Topas) curando 30 minutos sob lAmpadas de
UV fluorescentes em temperatura ambiente em uma atmosfera de N,. Os
moldes foram abertos, e as lentes liberadas (desobstruidas) em etanol. As
lentes foram lixiviadas com CH,Cl, e em seguida |IPA durante cerca de 30
minutos cada qual em temperatura ambiente, em seguida colocadas em sa-
lina tamponada de fosfato durante cerca de 2 horas e em seguida autocla-
vadas a 121°C durante 30 minutos. As lentes resultantes tornaram-se pe-
gajosas ao toque e tiveram uma tendéncia a aderir uma a outra. O DCA de
avango destas lentes foi avaliado e é mostrado na Tabela 14.

Exemplo 92 - 88

As misturas de reagao foram feitas usando os componentes reati-

vos (quantidades com base nos componentes reativos) mostrados na Tabela
14 e D30 como um diluente. A quantidade de D30 € baseada na quantidade
total de componentes reativos e diluente. A mistura de reagao e lentes foram
feitas empregando-se o procedimento da Exemplo 91. As lentes resultantes
tornaram-se escorregadias ao toque e ndo aderiram uma a outra.

O DCA de avango destas lentes foi avaliado e € mostrado na
Tabela 14, abaixo.

Tabela 14
Exemplo 92 93 94
Componente (% em peso)
Macrémero de fluorossilicone 49,7 28,5 19
TRIS 19,9 0 0
DMA 29,8 24,8 24,7
PVP (K90) 0 5 49
SIGMA 0 40,7 50,1
EGDMA 0 0,4 0,6
Darocur 1173 0,6 0,6 0,6
Diluente Etanol D30 D30
% Diluente em combinagéo final 18 18 18
DCA Avancgo 132(8) 69(7) 59(9)

Os Exemplos 92 a 94 claramente mostram que o polimero hi-
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drofilico pode ser usado para melhorar a umectabilidade. Nestes Exemplos,
os angulos de contato sdo reduzidos por até cerca de 50% (Exemplo 93) e
até cerca de 60% (Exemplo 94). As composicdes compreendendo quantida-
des mais elevadas de macromero de fluorossilicone e polimero hidrofilico
podem da mesma forma ser feitas funcionalizando-se o macromero de fluo-
rossilicone para incluir hidrogénios ativos.

Exemplos 95 - 95

As misturas de reagdo foram feitas usando componentes reati-
vos mostrados na Tabela 15 e 29% (com base em todos componentes reati-
vos e diluente) alcool de t-amila como um diluente e 11% de PVP 2,500
(com base nos componentes reativos). As quantidades indicadas sdo base-
adas em 100% dos componentes reativos. As misturas de reagéo foram co-
locadas em moldes de lente de contato termoplastica, e irradiadas usando
bulbo fluorescente Philips TL 20W/03T a 60°C, 0,8 mW/cm? durante cerca
de 30 minutos sob nitrogénio. Os moldes foram abertos e as lentes foram
liberadas em agua desionizada a 95°C durante um periodo de 15 minutos.
As lentes foram em seguida colocadas em solugdo de salina tamponada de
borato durante 60 minutos e autoclavadas a 122°C durante 30 minutos. As

propriedades das lentes resultantes sdo mostradas na Tabela 15.

Tabela 15

Ex. N° 95 96 97 98 99
Componentes
SIGMA 30 30 30 30 30
PVP 0 1 3 6 8
DMA 37 36 34 31 29
MPDMS 22 22 22 22 22
HEMA 8,5 8,5 8,5 8,5 8,5
Norbloc 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5
CGI 819 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25
EGDMA 0,75 0,75 0,75 0,75 0,75

Propriedades
DCA (avango) 122(8) 112(6) 66(13) 58(8) 54(3)
Névoa 18(4) 11(1) 13(1) 14(2) 12(1)
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A Tabela 15 mostra que a adigdo de PVP dramaticamente dimi-
nui 0 angulo de contato. Tao pouco quanto 1% diminui o angulo de contato
dindmico por cerca de 10% e tdo pouco quanto 3% diminui o angulo de
contato dinamico por cerca de 50%. Estes melhoramentos sdo consistentes
com aqueles observados para polimeros com base em macrémero, tal como
aqueles nos Exemplos 92 - 94.

Exemplo 100
Preparagao de mPDMS-OH (usado nos Exemplos 3)

96 g de Gelest MCR-E11 (polidimetilsiloxano terminado por éter
de (mono-(2,3-epoxipropil)-propila (1000 MW), 11,6 g de acido metacrilico,
0,10 g de trietilamina e 0,02 g de monometiléter de hidroquinona foram
combinados e aquecidos a 140°C com um borbulhador a ar e com agitagéo
durante 2,5 horas. O produto foi extraido com NaHCO, aquoso saturado e

CH,Cl,. A camada de CH,CI, foi secada em Na,SO, e evaporada para pro-

duzir 94 g de produto. HPLC/MS foi consistente com a estrutura desejada:
R « I ' ' L
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REIVINDICAGOES

1. Hidrogel de silicone umectavel, caracterizado pelo fato de que
compreende o produto de reagdo de pelo menos um macrémero contendo
siloxano:

pelo menos 5% em peso de pelo menos um polimero hidrofilico de
peso molecular elevado, tendo um peso molecular médio de nao menos que
100.000 Daltons; e

de 20 a 50% em peso de pelo menos um componente de com-
patibilizagao.

2. Hidrogel de silicone umectavel de acordo com a reivindicagéo
1, caracterizado pelo fato de que o referido macrémero contendo siloxano
estad presente em uma quantidade entre 5% e 50%, preferivelmente entre
10% e 50%, e mais preferivelmente entre 15% e 45%.

3. Hidrogel de silicone umectavel de acordo com a reivindicacao
1, caracterizado pelo fato de que o referido pelo menos um macrémero con-
tendo siloxano compreende pelo menos um grupo siloxano, e pelo menos
um segundo grupo selecionado do grupo consistindo em grupos uretano,
grupos alquileno, grupos 6xido de alquileno, grupos polioxialcaleno, grupos
arileno, ésteres de alquila, grupos amida, grupos carbamato, grupos perfluo-
roalcoxi, grupos isocianato, combinagdes destes.

4. Hidrogel de silicone umectavel de acordo com a reivindicagéo
3, caracterizado pelo fato de que o referido pelo menos um macrémero con-
tendo siloxano é formado por meio de polimerizagdo do referido grupo
siloxano com pelo menos um composto acrilico ou metacrilico.

5. Hidrogel de silicone umectavel de acordo com a reivindicacao
3, caracterizado pelo fato de que o referido pelo menos um macrémero con-
tendo siloxano é selecionado do grupo consistindo em macrémeros de ure-
tano de silicone-fluoroéter, funcionalizados por metacrilato, macrémeros de
uretano de silicone, funcionalizados por metacrilato, prepolimeros funcionali-
zados por estireno de metacrilatos funcionais de hidroxila e metacrilatos de
silicone e polidimetilsiloxano funcionalizado por carbamato de vinila.

6. Hidrogel de silicone umectavel de acordo com a reivindicacdo
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1, caracterizado pelo fato de que compreende de 5% a 12% de polimero hi-
drofilico de peso molecular elevado.

7. Hidrogel de silicone umectavel de acordo com a reivindicagéo
1, caracterizado pelo fato de que o referido polimero hidrofilico é selecionado
do grupo consistindo em poliamidas, polilactonas, poliimidas, polilactamas,
poliamidas funcionalizadas, polilactonas funcionalizadas, poliimidas funcio-
nalizadas, polilactamas funcionalizadas, e misturas destes.

8. Hidrogel de silicone umectavel de acordo com a reivindicagéo
1, caracterizado pelo fato de que o referido polimero hidrofilico é selecionado
do grupo consistindo em pirrolidona de poli-N-vinila, poli-N-vinil-2-piperidona,
poli-N-vinil-2-caprolactama, poli-N-vinil-3-metil-2-caprolactama, poli-N-vinil-3-
metil-2-piperidona, poli-N-vinil-4-metil-2-piperidona, poli-N-vinil-4-metil-2-
caprolactama, poli-N-vinil-3-etil-2-pirrolidona, e poli-N-vinil-4,5-dimetil-2-
pirrolidona, polivinilimidazol, poli-N-N-dimetilacrilamida, alcool de polivinila,
acido poliacrilico, 6xido de polietileno, poli 2 etila oxazolina, polissacarideos
de heparina, polissacarideos, misturas e copolimeros destes.

9. Hidrogel de silicone umectavel de acordo com a reivindicagao
1, caracterizado pelo fato de que o polimero hidrofilico de peso molecular
elevado é poli-N-vinilpirrolidona.

10. Hidrogel de silicone umectavel de acordo com a reivindica-
¢ao 1, caracterizado pelo fato de que o referido componente de compatibili-

zacao € um composto de Férmula | ou Il

I |
R—R®-C—R®*—si-R®
R R
|
R R R
R'— RG-(IZ—RB—?i—[O?i]n— R8-(|3—R6-R7
R R* R R'

nas quais:
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n é um numero inteiro entre 3 e 35;

R’ é hidrogénio, C1salquila;

R% R} e R* sd@o independentemente Cigalquila, triC.
salquilsiléxi, fenila, naftila, Csealquila substituida, fenila substituida, ou naftila
substituida

onde os substituintes de alquila séo selecionados dentre um ou
mais membros do grupo consistindo em Cjsalcoxicarbonila, Ci.salquila, Cs.
galcoxi, amida, halogénio, hidroxila, carboxila, C1.salquilcarbonila e formila, e

onde os substituintes aromaticos sao selecionados dentre um ou
mais membros do grupo consistindo em Cjsalcoxicarbonila, Ci.salquila, Cs.
galcoxi, amida, halogénio, hidroxila, carboxila, C1.galquilcarbonila e formila;

R® é uma hidroxila, um grupo alquila contendo um ou mais gru-
pos hidroxila, ou (CH2(CR’R™),0),)-R" onde y é 1 a 5, de preferéncia 1 a 3,
X € um numero inteiro de 1 a 100, de preferéncia 2 a 90 e mais preferivel-
mente 10 a 25; R® a R"! sdo independentemente selecionados dentre H, al-
quila tendo até 10 atomos de carbono e alquilas tendo até 10 atomos de
carbono substituidos com pelo menos um grupo funcional polar;

R® & um grupo divalente compreendendo até 20 atomos de car-
bono;

R” é um grupo monovalente que pode sofrer polimerizacdo de
radical livre ou catiénica compreendendo até 20 atomos de carbono; e

R® é um grupo divalente ou trivalente compreendendo até 20
atomos de carbono.

11. Hidrogel de silicone umectavel de acordo com a reivindica-
¢ao 1, caracterizado pelo fato de que o referido monémero contendo silicone
funcionalizado por hidroxila é selecionado do grupo consistindo em acido 2-
propenaico, éster de 2-metil-2-hidréxi-3-3-[1,3,3,3-tetrametil-1-
[trimetilsilil)oxi]dissiloxanil]propdxi]propila, (3-metacriléxi-2-
hidroxipropildxi)propiltris(trimetilsiléxi)silano, (2-metacriléxi-3-
hidroxipropiléxi)propilbis(trimetilsiloxi)metilsilano e misturas destes.

12. Hidrogel de silicone umectavel de acordo com a reivindica-

¢ao 1, caracterizado pelo fato de que o referido componente de compatibili-
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zacgao compreende pelo menos um composto de Férmula lll:

IWA-HB-[IWA-HB]-IWA

na qual

xé1a10;

IWA é um polimero hidrofilico difuncional tendo um peso molecu-
lar médio de namero entre 1000 e 50.000 Daltons; e

HB é uma por¢ao difuncional compreendendo pelo menos um N
o qual é capaz de ligagao de hidrogénio.

13. Hidrogel de acordo com a reivindicagdo 12, caracterizado
pelo fato de que o referido IWA é derivado de PVP terminado por a,m-
hidroxila e polioxialquileno glicéis terminados por a,e-hidroxila.

14. Hidrogel de acordo com a reivindicagdo 12, caracterizado
pelo fato de que HB é um grupo difuncional selecionado do grupo consistin-
do em amidas, imidas, carbamatos, uréias, e combinagées destes.

15. Hidrogel de silicone umectavel de acordo com a reivindica-
¢ao 1, caracterizado pelo fato de que também compreende pelo menos um
componente permeavel a oxigénio além do referido prepolimero ou macré-
mero contendo siloxano.

16. Hidrogel de silicone umectavel de acordo com a reivindica-
¢ao 15, caracterizado pelo fato de que o referido componente permeavel a
oxigénio é selecionado do grupo consistindo em analogos de amida de 3-
metacriloxipropiltris(trimetilsiloxi)silano; analogos de carbamato de vinila de
siloxano, analogos de carbonato de vinila de siloxano, e monémeros conten-
do siloxano, combinagdes e oligbmeros destes.

17. Hidrogel de silicone umectavel de acordo com a reivindica-
¢ao 15, caracterizado pelo fato de que o referido componente permeavel a
oxigénio é selecionado do grupo consistindo em 3-
metacriloxipropiltris(trimetilsiléxi)silano, polidimetilsiloxanos terminados por
monometacriloxipropila, polidimetilsiloxanos, 3-
metacriloxipropilbis(trimetilsiloxi)metilsilano, disiloxano de metacriloxipropil-
pentametila e combinagdes destes.

18. Hidrogel de silicone umectavel de acordo com a reivindica-
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¢ao 15, caracterizado pelo fato de que o referido componente permeavel a
oxigénio esta presente em uma quantidade de 0 a 80% em peso, preferivel-
mente de 5 a 60%, e mais preferivelmente de 10 a 40%.

19. Hidrogel de silicone umectavel de acordo com a reivindica-
¢ao 1, caracterizado pelo fato de que também compreende pelo menos um
monémero hidrofilico.

20. Hidrogel de silicone umectavel de acordo com a reivindica-
¢ao 19, caracterizado pelo fato de que o referido pelo menos um monémero
hidrofilico compreende pelo menos um grupo acrilico, grupo vinila ou uma
combinacgao destes.

21. Hidrogel de silicone umectavel de acordo com a reivindica-
¢cao 19, caracterizado pelo fato de que o referido pelo menos um monémero
hidrofilico é selecionado do grupo consistindo em N,N-dimetilacrilamida, me-
tacrilato de 2-hidroxietila, metacrilato de glicerol, metacrilamida de 2-
hidroxietila, monometacrilato de polietilenoglicol, acido metacrilico, acido
acrilico, pirrolidona de N-vinila, acetamida de N-vinil-N-metila, acetamida de
N-vinil-N-etila, formamida de N-vinil-N-etila, formamida de N-vinila, monéme-
ros de carbonato de vinila hidrofilica, monémeros de carbamato de vinila,
mondmeros de oxazolona hidrofilica, polidextrano e copolimeros e combina-
¢Oes destes.

22. Hidrogel de silicone umectavel de acordo com a reivindica-
¢ao 19, caracterizado pelo fato de que o referido pelo menos um monémero
hidrofilico é selecionado do grupo consistindo em N,N-dimetilacrilamida, me-
tacrilato de 2-hidroxietila, metacrilato de glicerol, metacrilamida de 2-
hidroxietila, N-vinilpirrolidona, monometacrilato de polietilenoglicol, acido me-
tacrilico, acido acrilico e combinagdes destes.

23. Hidrogel de silicone umectavel de acordo com a reivindica-
¢cao 19, caracterizado pelo fato de que o referido pelo menos um monémero
hidrofilico compreende N,N-dimetilacrilamida.

24. Lente de contato de hidrogel de silicone, caracterizada pelo
fato de que compreende o hidrogel de silicone umectavel, como definido na

reivindicacéo 1, e onde a referida lente de contato n&o é de superficie modi-
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ficada.

25. Lente de contato de hidrogel de silicone de acordo com a
reivindicagao 24, caracterizada pelo fato de que a lente de contato é uma
lente de contato macia.

26. Lente de contato de hidrogel de silicone de acordo com a
reivindicagao 24, caracterizada pelo fato de que a referida lente, apés um dia
de uso, tem um tempo de rompimento de pelicula por desgaste de pelo me-
nos 7 segundos.

27. Lente de contato de hidrogel de silicone de acordo com a
reivindicacao 24, caracterizada pelo fato de que a referida lente também
compreende um médulo de menos do que 6,33 Kg/cm? (90 psi).

28. Lente de contato de hidrogel de silicone de acordo com a
reivindicacao 24, caracterizada pelo fato de que a referida lente também
compreende um conteudo de agua entre 10 e 60%.

29. Hidrogel de silicone umectavel de acordo com a reivindica-
¢éo 1, caracterizado pelo fato de que o referido hidrogel € uma rede de in-
terpenetracdo ou uma rede de semi-interpenetragéo.

30. Método, caracterizado pelo fato de que compreende as eta-
pas de (a) misturar componentes reativos compreendendo pelo menos 5%
em peso de pelo menos um polimero hidrofilico de peso molecular elevado
tendo um peso molecular médio de nao menos que 100.000 Daltons, pelo
menos um macrémero contendo siloxano e uma quantidade eficaz de pelo
menos um componente de compatibilizacéo e (b) curar o produto da etapa
(a) para formar um dispositivo oftalmico, em que a quantidade eficaz de pelo
menos um componente de compatibilizagao é de 20 a 50% em peso.

31. Método de acordo com a reivindicagao 30, caracterizado pe-
lo fato de que o referido dispositivo oftalmico € uma lente de contato de hi-
drogel de silicone.

32. Método de acordo com a reivindicagao 30, caracterizado pe-
lo fato de que os referidos componentes reativos sao misturados na presen-
¢a de um diluente para formar uma mistura de reacéo.

33. Método de acordo com a reivindicagao 32, caracterizado pe-



10

15

20

25

30

lo fato de que o referido diluente é selecionado do grupo consistindo em éte-
res, ésteres, alcanos, haletos de alquila, silanos, amidas, alcoois e misturas
destes.

34. Método de acordo com a reivindicagdo 32, caracterizado pe-
lo fato de que o referido diluente é selecionado do grupo consistindo em
amidas, alcoois e misturas destes.

35. Método de acordo com a reivindicagdo 32, caracterizado pe-
lo fato de que o referido diluente é selecionado do grupo consistindo em te-
traidrofurano, acetato de etila, lactato de metila, lactato de i-propila, cloreto
de etileno, octametilciclotetrassiloxano, formamida de dimetila, acetamida de
dimetila, propionamida de dimetila, pirrolidona de N-metila, misturas destes e
misturas de quaisquer dos anteriores com pelo menos um alcool.

36. Método de acordo com a reivindicagdo 32, caracterizado pe-
lo fato de que o referido diluente compreende pelo menos um alcool tendo
pelo menos 4 atomos de carbono, opcionalmente pelo menos 5 atomos de
carbono.

37. Método de acordo com a reivindicagao 32, caracterizado pe-
lo fato de que os referidos diluentes sao inertes e facilmente removiveis com
agua.

38. Método de acordo com a reivindicagdo 32, caracterizado pe-
lo fato de que o referido diluente compreende pelo menos um alcool selecio-
nado do grupo consistindo em terc-butanol, alcool de terc-amila, 2-butanol,
2-metil-2-pentanol,  2,3-dimetil-2-butanol,  3-metil-3-pentanol,  3-etil-3-
pentanol, 3,7-dimetil-3-octanol e misturas destes.

39. Método de acordo com a reivindicagdo 32, caracterizado pe-
lo fato de que o referido diluente é selecionado do grupo consistindo em he-
xanol, heptanol, octanol, nonanol, decanol, alcool de terc-butila, 3-metil-3-
pentanol, isopropanol, alcool de t-amila, lactato de etila, lactato de metila,
lactato de i-propila, 3,7-dimetil-3-octnol, formamida de dimetila, acetamida de
dimetila, propionamida de dimetila, pirrolidona de N-metila e misturas destes.

40. Método de acordo com a reivindicagao 32, caracterizado pe-

lo fato de que o referido diluente é selecionado do grupo consistindo em 1-
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etoxi-2-propanol, 1-metil-2-propanol, alcool de t-amila, éter de metila de tri-
propileno glicol, isopropanol, 1-metil-2-pirrolidona, N,N-dimetilpropionamida,
lactato de etila, éter de metila de dipropileno glicol e misturas destes.

41. Método de acordo com a reivindicagao 32, caracterizado pe-
lo fato de que o referido diluente esta presente em uma quantidade menor
do que 40% em peso com base na mistura de reacéo.

42. Método de acordo com a reivindicagao 32, caracterizado pe-
lo fato de que o referido diluente é soltivel em agua em condigées de pro-
cessamento e o referido processo também compreende (c) remover a referi-
da lente de um molde no qual a referida lente foi curada e (d) hidratar a re-
ferida lente, onde ambas as etapas (c) e (d) sdo realizadas em solugées
aquosas que compreendem agua como um componente substancial.

43. Método de acordo com a reivindicagao 32, caracterizado pe-
lo fato de que a referida cura é conduzida por meio de calor, exposi¢ao a
radiagdo ou uma combinagao destes e a referida mistura de reagéo também
compreende pelo menos um iniciador.

44. Método de acordo com a reivindicagao 43, caracterizado pe-
lo fato de que a referida cura é conduzida por meio de irradiagdo, compreen-
de ionizagao e/ou radiagdo actinica e o referido iniciador compreende pelo
menos um fotoiniciador.

45. Método de acordo com a reivindicagao 44, caracterizado pe-
lo fato de que a referida radiagdo compreende luz tendo um comprimento de
onde de 150 a 800 nm e o referido iniciador é selecionado do grupo consis-
tindo em cetonas de alfa-hidréxi aromaticas, alcoxidoxibenzoinas, acetofe-
nonas, 6xidos de fosfina de acila, misturas de aminas terciarias e dicetonas,
e misturas destas.

46. Método de acordo com a reivindicagao 44, caracterizado pe-
lo fato de que o referido iniciador é selecionado do grupo consistindo em ce-
tona de fenila de 1-hidroxiciclohexila, 2-hidroxi-2-metil-1-fenil-propan-1-ona,
o6xido de fosfina de bis(2,6-dimetoxibenzoil)-2,4-4-trimetilpentila, bis(2,4,6-
trimetilbenzoil)-fenilfosfinadxido, oxido de fosfina de 2,4,6-

trimetilbenzildifenila e 6xido de difenilfosfina de 2,4,6-trimetilbenzioila, éster
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de metila de benzoina, combinagbes de canforquinona e 4-(N,N-
dimetilamino)benzoato de etila e misturas destes.

47. Método de acordo com a reivindicagao 44, caracterizado pe-
lo fato de que o referido iniciador esta presente na mistura de reagdo em
quantidades de 0,1 a 2% em peso com base nos referidos componentes rea-
tivos.

48. Método de acordo com a reivindicagao 44, caracterizado pe-
lo fato de que a referida cura é conduzida por meio de irradiacéao de luz visi-
vel.

49. Método de acordo com a reivindicagao 48, caracterizado pe-
lo fato de que o referido iniciador compreende cetona de fenila de 1-
hidroxiciclohexila, o6xido de fosfina de bis(2,6-dimetoxibenzoil)-2,4-4-
trimetilpentila e misturas destes.

50. Método de acordo com a reivindicagéao 48, caracterizado pe-
lo fato de que o referido iniciador compreende bis(2,4,6-trimetilbenzoil)-
fenilfosfinadxido.

51. Método de acordo com a reivindicagéo 44, caracterizado pe-
lo fato de que os referidos componentes reativos também compreendem pe-
lo menos um composto de absorgéao de UV.

52. Método de acordo com a reivindicagéo 48, caracterizado pe-
lo fato de que a referida etapa de cura é conduzida em uma intensidade de
cura entre 0,1 e 6 mW/cm?, preferivelmente entre 0,2 mW/cm? a 3 mW/cm?.

53. Método de acordo com a reivindicagdo 52, caracterizado pe-
lo fato de que a referida etapa de cura também compreende um tempo de
cura de pelo menos 1 minuto, preferivelmente entre 1 e 60 minutos, e mais
preferivelmente entre 1 e 30 minutos.

54. Método de acordo com a reivindicagédo 52, caracterizado pe-
lo fato de que a referida etapa de cura é conduzida em uma temperatura
maior do que 25°C, preferivelmente entre 25°C e 70°C, e ainda mais preferi-
velmente entre 40°C e 70°C.

55. Método de acordo com a reivindicagdo 32, caracterizado pe-

lo fato de que a referida mistura de reacéo é curada em um molde e o referi-
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do método também compreende a etapa de desobstrug¢édo do referido dispo-
sitivo oftalmico do referido molde.

56. Método de acordo com a reivindicagéao 55, caracterizado pe-
lo fato de que a referida mistura de reagdo também compreende pelo menos
um polimero hidrofilico de peso molecular baixo, onde o referido polimero
hidrofilico de peso molecular baixo tem um peso molecular de nimero médio
de menos do que 40.000 Daltons, opcionalmente menos do que 20.000 Dal-
tons.

57. Método de acordo com a reivindicagao 56, caracterizado pe-
lo fato de que o polimero de peso molecular baixo é selecionado do grupo
consistindo em poliamidas sollveis em agua, lactams, e polietileno glicéis, e
misturas destes.

58. Método de acordo com a reivindicagdo 56, caracterizado pe-
lo fato de que o polimero de peso molecular baixo é selecionado do grupo
consistindo em poli-vinilpirrolidona, polietileno glicéis, poli 2 etil-2-oxazolina e
misturas destes.

59. Método de acordo com a reivindicagao 56, caracterizado pe-
lo fato de que o polimero hidrofilico de peso molecular baixo esta presente
em quantidades até 20% em peso com base na mistura de reacéo.

60. Método de acordo com a reivindicagao 56, caracterizado pe-
lo fato de que o polimero hidrofilico de peso molecular baixo esta presente
em quantidades entre 5 e 20% em peso com base na mistura de reacéo.

61. Método de acordo com a reivindicagéao 55, caracterizado pe-
lo fato de que a referida desobstru¢do é conduzida empregando-se uma so-
lucao aquosa.

62. Método de acordo com a reivindicagédo 61, caracterizado pe-
lo fato de que a referida solugdo aquosas também compreende pelo menos
um tensoativo.

63. Método de acordo com a reivindicagédo 62, caracterizado pe-
lo fato de que o referido tensoativo compreende pelo menos um tensoativo
nao idnico.

64. Método de acordo com a reivindicagao 62, caracterizado pe-
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lo fato de que o referido tensoativo compreende TWEEN®, ou DOE120.

65. Método de acordo com a reivindicagdo 62, caracterizado pe-
lo fato de que o referido tensoativo esta presente em quantidades até 10.000
ppm, preferivelmente entre 100 e 1200 ppm.

66. Método de acordo com a reivindicagédo 61, caracterizado pe-
lo fato de que a referida solugdo aquosa compreende pelo menos um sol-
vente organico.

67. Método de acordo com a reivindicagéao 55, caracterizado pe-
lo fato de que a referida desobstrugdo é conduzida em uma temperatura en-
tre ambiente e 100°C, preferivelmente entre 70°C e 95°C.

68. Método de acordo com a reivindicagéao 55, caracterizado pe-
lo fato de que a referida desobstrugéo € conduzida empregando-se agitagéo,
preferivelmente sonicagao.

69. Método de acordo com a reivindicagao 30, caracterizado pe-
lo fato de que compreende (b) curar o produto da etapa (a) em ou acima de
um tempo de gel minimo, para formar um dispositivo oftalmico umectavel.

70. Método de acordo com a reivindicagdo 69, caracterizado pe-
lo fato de que o referido dispositivo € uma lente de contato.

71. Método de acordo com a reivindicagéao 70, caracterizado pe-
lo fato de que a referida lente compreende um tempo de rompimento de pelo
menos 7 segundos.

72. Método de acordo com a reivindicagéao 70, caracterizado pe-
lo fato de que os referidos componentes reativos também compreendem pe-
lo menos um iniciador.

73. Método de acordo com a reivindicagdo 72, caracterizado pe-
lo fato de que a referida cura é conduzida por meio de irradiacéao e as referi-
das condi¢gdes compreendem uma concentracao iniciadora e eficaz intensi-
dade de cura para fornecer o referido tempo de gel minimo.

74. Método de acordo com a reivindicagdo 73, caracterizado pe-
lo fato de que o referido iniciador esta presente em uma quantidade de até
1% com base em todos 0s componentes reativos, preferivelmente menor do

que 0,5% com base em todos os componentes reativos.
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75. Método de acordo com a reivindicagédo 73, caracterizado pe-
lo fato de que a referida cura é conduzida por meio de irradiagdo em uma
Intensidade de menos do que 5 mW/cm?.

76. Método de acordo com a reivindicagédo 73, caracterizado pe-
lo fato de que o referido tempo de gel é pelo menos 30 segundos.

77. Método de acordo com a reivindicagédo 69, caracterizado pe-
lo fato de que os componentes reativos compreendem adicionalmente pelo
menos um macrémero.

78. Método de acordo com a reivindicacao 30 ou 69, caracteri-
zado pelo fato de que o referido componente de compatibilizacido n&o € um
macrdomero funcionalizado de hidroxila feito pela polimerizagao de transfe-
réncia de grupo.

79. Método para melhorar a umectabilidade de um dispositivo
oftalmico, caracterizado pelo fato de que compreende a etapa (a), como de-
finida na reivindicacao 30, onde o referido componente de compatibilizagao
nao é um prepolimero funcionalizado por estireno feito de metacrilatos funci-
onais de hidroxila.

80. Método de acordo com a reivindicagéo 79, caracterizado pelo
fato de que o referido componente de compatibilizagdo compreende pelo me-
nos um grupo siloxano.

81. Método de acordo com a reivindicagédo 80, caracterizado pe-
lo fato de que o referido componente de compatibilizagdo tem uma relagcéo
de Si para OH entre 1:1 e 10:1.

82. Lente de contato de hidrogel de silicone de acordo com a
reivindicagao 24, caracterizada pelo fato de que tem, sem tratamento de su-
perficie, um tempo de fragmentagéo de pelicula por desgaste de pelo menos
7 segundos.

83. Lente de contato de hidrogel de silicone de acordo com a
reivindicagao 24, caracterizada pelo fato de que compreende adicionalmente
pelo menos um componente permeavel de oxigénio, pelo menos um compo-
nente de compatibilizacdo e uma quantidade do dito polimero hidrofilico de

peso molecular elevado suficiente para fornecer o referido dispositivo, sem



13

um tratamento de superficie, com tempo de fragmentagdo de pelicula por
desgaste apds um dia de uso de pelo menos 7 segundos.

84. Lente de contato de hidrogel de silicone de acordo com a
reivindicagao 24, caracterizada pelo fato de que é substancialmente livre de

deposicao de superficie sem modificacdo de superficie.



	Bibliographic Data
	Description
	Claims

