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(54) O¢nf ¢olka tvofend reakinfm produktem
hydrogelového monomeru a sifovactho &inidla
obsahujficfho cukern§ zbytek

(57) Otnf totky, zejména m&kké hydrogelové kontaktnf Eolky,
lze vyrobit ze zesftovaného polymeru pfipraveného reakef
hydrofilnfho monomeru a sftujfctho mnoZstvi polyfunk&n{
slouteniny obsahujicf cukern§ zbytek. Vghodnym
hydrofilnfm monomerem je smis a) reakénfho produktu
monoisokyanétu majictho volné reakinf radikdly a
monoalkoxypolyalkyletheru, b) N,N-dimethylakrylamidu a
pifpadné ¢) hydroxyethylmethakryldtu. V§hodnou
polyfunkénf slouteninou je pfedpolymer odvozeny z

- alkoxylované glukozy nebo sacharozy. Tento pfedpolymer
lze ptipravit reakcf glukozy nebo sacharozy, kterd je
cthoxylované nebo propoxylovan, s isokyandtem majicim

. volné radikély a s koncovou zév&mou skupinou. Uvedeny
isokyanéit mZe byt opatfen zév&rnou skupinou reakcf s
polyalkyletherem, napiffklad s polycthylenglykolem, a
néslednym  zreagovénim tohoto meziproduktu s
diisokyanétem. V§hodn& se mezi reakénf sloZky z nichZ mé
byt ptipraven zasifovan§ polymer pro v§robu olek ptidé
fluorovan§ monomer, vfhodn&¢ reakinf produkt
monoisokyandtu majictho voiné reakinf radikily a
perfluoroktanolu. Polymerace se v idedinfm ptfpadé provad{
v piftomnosti inertnfho fedidla, jak§m je v§hodn& ester
kyseliny borité a polyethylenglykolu 400.



—

:,_— : j— ———— ~va— — __q

| <= 3 ZZ/X ‘7
3 53 ~ *
fag] . H
=2 -~ i
PTIZES] 2 2 = e
- 1i- [ 2220 = O . L
PO T v = T
!—‘5\ H O — N i
sz | = . i
! - ]

—— ee—— ——— e

o&ni &odka tvorend reakénim produktem hydrogelového monomeru

a sitovaciho &inidla obsahujiciho cukerny zbytek

Oblast techniky

Vyndlez se tyka zesitovaného polymeru ziskaného
polymeraci hydrofilniho monomeru a sitovaciho <¢inidla.
Presndji fedeno, tykd se takového polymeru, ktery md vlast-

. nosti pozadované pro oéni cocky, zejména m&kké hydrogelové

kontaktni Cocky.

zndmy stav techniky

Mékké hydrogelové kontaktni Colky Jsou uréeny pro
dlouhodobé nodeni, &emuz odpovidd i jejich design. Tyto
Zodky jsou ziskdny polymeraci hydrofilniho monomeru, jakym
miZe byt napfiklad hydroxyethylmethakryldt (HEMA). Lze
samozfejmé pouzit i dalsi hydrofilni monomery, napfiklad
N,N-dimethylakrylamid (DMA) a N-vinylpyrrolidon (NVP),
nicménd tyto alternativni monomery nebyly zatim shleddny
dostatednd prijatelnymi pro vyrobu komerdnich kontaktnich

Godek pro denni noSeni i pro dlouhodobou aplikaci jako HEMA.

- Kontaktni J&odka tvofend polymernim produktem HEMA
(polyHEMA) je zbobtndna vodou za d&elem pfripravy hydro-
* gelu. Co se tyCe hydrogeld s vy$5im obsahem vody, tento
vysoky vodny obsah Jje dulezitym faktorem ovliviujicim
pohodli pacienta, vzhledem k tomu, 3¢ na tomto vodném
obsahu je zavisld prostupnost kysliku Cockou. Vzhledem
k tomu, 3%e tkad rohovky potfebuje k "dychani® kyslik,
jsou vodny obsah Colky a tedy 1 prostupnost kysliku touto
Godkou dalezitymi faktory pro dosazeni pfijatelného stupné

pohodli zdravi rohovky nositele kontaktnich Cocek.



PfestoZe pri zbobtndni polyHEMA dJodek vodou 1lze
pfipravit hydrogely s minimdlné& pfijatelnymi hodnotami
vodného obsahu a tedy prostupnosti kysliku, nevykazuji
tyto Colky tvofené samotnym polyHEMA dostateéné mechanické
vlastnosti, kterych je tfeba pro bé&Znou manipulaci s nimi.
Z tohoto divodu jsou bézné komeréni &odky vyrdbény polyme-
raci nejen HEMA ale i sitovaciho &inidla, které zlepSuje
mechanické vlastnosti téchto Codek. B&zné& pouziivanym sitova-
cim ¢&inidlem je ethylenglykoldimethakryldt (EGDMA). Kromé
toho, Ze sifovaci monomer =zlepSuje mechanické vlastnosti
konec¢né ¢&olky a tim i manipulovatelnost s &odkou ma i
nezddouci uCinky. Vysoky obsah bé&Znych sitovacich &inidel
snizuje obsah vody konecné Colky a zvy3uje jeji kFfehkost.
Redukovany obsah vody v Cofce sniZuje i prostupnost kysliku
touto Coclkou, coZ se zase odrzi na zhorZeni pohodli nositele
kontaktnich Colek a zdravi jeho rohovky pfi dlouhodobém
noseni uvedenych Colek. ZvySeni kfehkosti &olky je davodem

zvySené ndchylnosti k slzeni.

Protoze ani polyHEMA samotny, ani reakéni produkt
HEMA a sitovaciho ¢inidla neddvd vzniklému polymeru optimdl-
ni vlastnosti Zddané u mékkych kontaktnich &odek, maji
v sobé bézZné dostupné Codky zpravidla zabudovdny dal3i
monomerni slozky, napfiklad aniontové monomery, a to zejména
mathakrylovou Kkyselinu (MAA), kterd je priddvdna za udelem
dalsiho zvySeni vodného obsahu ¢olky, a hydrofobni monomery,
jako alkylakryldty nebo methakryldty, které jsou pfiddvdny
za uUCelem dalsiho zvySeni mechanickych vlastnosti konedné

codlky.

BohuZel 2zbyvd jeSté stdle mnoho prostoru pro zlepde-
ni jiZz dosaZenych vlastnosti o&nich &olek, predeviim mékkych
kontaktnich colek, a proto se provddi mnoho pokusld vyvinout
z novych polymernich systémi cocky, které budou mit pozado-

vané vlastnosti.

V literatufe lze najit mnoZstvi pfikladd zabivajicich




se pokusy vyrobit hydrogelové kontaktni Colky z jedinecnych
polymernich systémt. Ddle tedy ndsleduje Jjakysi komentdr

a diskuse tykajici se nékterych relevantnéjSich dokumenti.

Patent US 3 988 274 popisuje mékké kontaktni &ocky
vyrobené 2z mnozZstvi monomernich sloZek, které vykazuji
optimdlni prostupnost kysliku &olkou a pevnost. Prevladajici
monomerni slozkou smési je alkylenglykolmonomethakryldt,
jakym miZe byt napfiklad HEMA, nebo monomethakryldt poly-
ethylenglykolu (monoester PEG). Sitovacim monomerem je
béZny polyfunkéni monomer, napfiklad EGDMA, nebo sitovaci
¢inidlo s vy3$3i molekulovou hmotnosti, napriklad polyethy-
lenglykoldimethakryldt. Za ucdelem zvySit obsahu vody se pfi-
déd kyselina akrylovd nebo methakrylovd a za ulelem zvySeni
pevnosti se pfidd alkylester kyseliny akrylové nebo metha-

krylové, napfiklad N-hexylmethakrylat.

Patent US 5 034 461 popisuje kontaktni cocky vyrobené
z kopolymerd konvencné ethylenicky reaktivnich monomerg,
jako napfiklad HEMA, nebo fluorovanych analogld téchto
monomerd, a predpolymeru. Pfedpolymer je pripraven postupné,
nejprve reakci isokyanatem ukoneného polyolu s polyalky-
lenglykolem a ndsledné uzavfenim tohoto reakéniho produktu
pomoci HEMA.

Patent US 4 780 488 popisuje pripravu materidlu
kontaktnich <codek ze zesitovaného polymeru polyfunkéniho
monomeru. V jednom provedeni je polyfunkéni monomer pri-
praven nejprve uzavrenim polyalkylenglykolu, tj. polypro-
pylenglykolu (PPG) diisokyandtem a ndslednym zavedenim
funkénich skupin do uzavieného polyolu s ethylenové nenasy-
cenymi vazbami uvedenim do reakce s HEMA. Rozmérovou stabi-

litu lze zlep$it pfriddnim bézného sitovaciho ¢inidla.

Evropska patentova prihlaska 321 403 popisuje



kontaktni Colky vyrobené za zesitovaného polyvinylyalkoholu
(PVA). V jednom provedeni je derivdt PVA pripraven uvedenim
PVA do reakce s glycidylmethakryldtem (GMA). PVA/GMA muizZe
kopolymerovat s vinylovou monomerni kompozici obsahujici
pfevdzZné mnoZstvi hydrofdbniho monomeru a men$i mnoZstvi

hydrofilniho monomeru.

Patent US 4 921 956 popisuje pripravu reak&niho
modifikdtoru, kterého 1lze pouzZit ke zvySeni obsahu vody
v meékké kontaktni Colce vyrobené z hydrofilnich polymeri.
Modifikdtor, v Jjednom 2z provedeni, obsahuje kyandtové
funkéni skupiny, které mohou reagovat s hydrofilnim monome-

rem, ktery se polymeruje do formy &olky.

Nedavno byl provddén pokus vyvinout kontaktni &olku
z polymeru obsahujiciho derivdt glukozy nebo sachardzy.
Patent US 5 196 458 popisuje pripravu kontaktni dJolky
z polymeru obsahujiciho takovy derivdt glukdzy nebo sacha-
rozy. Predpolymer je pfipraven uvedenim alkoxylované glukozy
nebo sachardozy do reakce s volnd radikdlové reagujicim
isokyanatem opatfenym koncovou zdvérnou skupinou, tj. iso-
kyandtem vytvrditelnym ultrafialovym svételnym zdFfenim
(UV-vytvrditelny). Uvedeny isokyandt majici volné reakéni
radikdly Jje wuzavfen nejprve jeho uvedenim do reakce s
polyalkyetherem, jakym miZe byt naptfiklad PEG nebo PPG,
a ndsledné uvedenim tohoto meziproduktu do reakce s diiso-
kyandtem. PFfibuznd evropskd patentovd pfihldska 394 496,
publikovand 31. fijna 1990 uvddi cukerné derivdty, které
lze polymerovat do formy polymeru pouZitelného k biomedici-
nalnim dceldm. V Jjednom provedeni je cukernym derividtem
derivat glykosidu pripraveny reakci alkylglykosidu, na-
priklad methylglykosidu, s esterem akrylové nebo metha-
krylové kyseliny, napf. HEMA.

DalSi pokus vyrobit olni &olky, zejména mékké hodro-

gelove kontaktni CoCky, z alternativnich polymernich systémt




je popsdn v evropské patentové pfihldsce 493 320 publikované
20. prosince 1990. Tato publikace popisuje vyrobu codek
z ndsledujiciho reakéniho produktu: a) polyalkylether
uzavieny UV-vytvrditelnym isokyandtem (véetné& tri- nebo
tetrafunkdnich polyalkyletherd), b) fluormonomer s ethyle-
novymi funk&nimi skupinami, c¢) hydrofilni monomer, napr.
HEMA nebo DMA, a d) konvenéni sitovaci ¢inidlo, napf.

EGDMA.

pfesto?e bylo provedeno mnoZstvi pokusd zamérenych
na optimalizovdni vlastnosti o&nich Colek, zejména mékkych
kontaktnich &odek, nepodafilo se ani té&mito pokusy dosdhnout
kone&ného cile, kterym je vyroba oéni &olky, kterd by méla
nejen idedlni vlastnosti ovliviAiujici pohodli pacienta a
zdravi jeho rohovky pf¥i dlouhodobém noeni této CoCky, ale
také vynikajici mechanické vlastnosti. TakZe to, co je sku-
tedné zapotfebi, je polymer, ktery md vlastnosti potfebné
pro dosafeni nejvy$3iho stupné pohodli pacienta a zdravi
jeho rohovky, za pfedpokladu, Ze téchto vlastnosti nebude
dosaZeno na udkor podstatného zhorSeni jeho mechanickych
vlastnosti v pfipadé, Ze se pouZije k vyrobé oclnich Coclek,

a to zejména mékkvch hydrogelovych kontaktnich cocek.

Podstata vyndlezu

P¥edmdtem vyndlezu je zesitiovany polymer, ktery obsa-
huje reakdni produkt hydrofilniho monomeru a situjiciho

mnozstvi polyfunk&ni sloudeniny obsahujici cukerny zbytek.

Dals3im pfedmé&tem vyndlezu Je ocni <CoCka, kterad

je vyrobena z vy3e popsaného zesitovaného polymeru.

Zesitovany polymer podle vyndlezu vykazuje Zddanou
fadu vlastnosti, potfebnych zejména u olnich Colek, jedté

pfesndji u mékkych hydrogelovych kontaktnich colek. Prekva-



pivym zjisténim je, Ze u vyhodného provedeni podle vyndlezu,
kde je jako sitovaci Cinidlo v monomerni smési, jejiz poly-
meraci se vyrabi mékkd hydrogelovd colka, pouZita polyfunkd-
ni sloucenina, dochdzi k soulasnému zlepSeni nejen mechanic-
kych vlastnosti, ale také vlastnosti souvisejicich s pacien-
tovym pohodlim a zdravim jeho rohovky pfi dlouhodobém noSeni
takovych mékkych hydrogelovych &oek. To znamend, Ze je
dosazeno opacného vysledku, neZ v pfipadé, kdy je situjici
monomer nebo predpolymer =zabudovdn do polymeru, 2z néhoZz

je cocka vyrobena.

Presnéji fecleno, jednim ze zlepSeni dosaZenych
zabudovdnim polyfunkéni sloueniny do <&odky, je vzrilst
modulu Colky, a tedy i1 odpovidajici zlepSeni tykajici se
manipulovdni s touto <&olkou. Ale dosaZend zlepSeni se
netykaji pouze zlepSeného modulu <Colky, ale i dalsich
vliastnosti, jako napfiklad obsahu vody, ktery pfi zabudo-
vani polyfunkéni slouleniny neodekdvané vzrostl. To znamend,
Ze stejné vzrostla 1 prostupnost kysliku &odkou, &imz
se zase 2zvySilo pohodli pacienta a zdravi jeho rohovky.
Co se tyle protazZeni této Colky, to zlistdvd zachovano, coz
znamend, 2ze se CoCka nestane kfehéi a tim snadnéji roz-
lomitelnéjsSi. VSechny tyto pozoruhodné zmény vlastnosti
jsou v kontrastu se zménami, které vykazuji Colky vyrobené
z polymeru vzniklého jako "polymerni produkt monomerniho
systému, do néhoZ jsou zabudovdny bé&zné situjici monomery,
jako napfiklad EGDMA.

U zvldsté vyhodného provedeni se polymerace hydrofil-
niho monomeru a polyfunkéni sloudeniny provadi ve formé
na oc¢ni cocky v pritomnosti inertniho fedidla. V pripadé,
Ze Jjsou vyhodnd rfedidla pouZita v kombinaci s monomerni
smési, do niZ se zabuduje vyhodnd polyfunkéni sloudenina,
kterd zde zastavd funkci sitovaciho <¢&inidla, snizZi se

podstatné smrsStovdni &olky pfi polymeraci ve formé, v po-




rovnidni s dol&kou, kterd byla vyrdbéna z béZnych systémi mo-

nomer-redidlo.

Zesitovany polymer podle vyndlezu lze pouzit pro
libovolné aplikace, které by mohly téZit z vyvazeni vlast-
nosti, které tento polymer nabizi. Polymer se vyhodné
vyuZije pro biomedicindlni déely, zejména pfi vyrobé& ocnich
&olek, napf. mékkych hydrogelovych kontaktnich

Eocek.

Polyfunk&ni sloudeninou je situjici ¢inidlo obsahuji-
ci alespoii dvé polohy, kde miZe probihat polymerace. MnoZst-
vi téchto reakénich poloh bude zdviset na p¥islusSném zvole-
ném cukru, 2z néhoZz bude sloudenina odvozena. Polymeracnimi
polohami jsou vyhodné mista ethylenovych nenasycenych
vazeb, a kazdé takové misto se vyhodné objevuje na konci

vétve molekulového Fetézce slouleniny.

Uvedenou sloudeninou miZe byt polyfunkéni monomer
nebo oligomer, nicméné vyhodné jim je polyfunkéni predpoly-
mer, ktery md relativné vysokou molekulovou hmotnost ve
srovndni s béZnymi situjicimi ¢&inidly pouzivanymi pri
vyrobé& oénich dJdodek, jakym Jje napfiklad EGDMA. Vyhodné
je &iselnd prumérnd molekulovd hmotnost takového predpolyme-
ru je od asi 700 do asi 50 000. Nejvyhodnéji se &iselnd prua-
mérnd molekulovd hmotnost takového predpolymeru pohybuje od
asi 9 000 do asi 20 000. V pripadé, Ze by byla molekulovad
hmotnost  pfedpolymeru men$i neZ 700, potom by mohla byt
ziskand hustota pridénych vazeb, v pripadé, Ze by predpolymer
zpolymeroval spolec¢né s hydrofilnim monomerem do formy zesi-
fovaného polymeru, neZddoucné vysokd. Toto zvySeni hustoty
priénych vazeb by mohlo neZddoucim zplsobem sniZit obsah
vody zbobtnalého polymeru a tedy 1 prostupnost kysliku
timto polymerem. Kromé& toho, miZe polymer vykazovat sniZené
protazeni, které ukazuje na nezddouci =zvySeni kfehkosti

polymeru. Naopak, co se tyle molekulovych hmotnosti vyssSich
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nez 50 000, presto, Zze je mozZné tyto pfedpolymery s vy$s{i
molekulovou hmotnosti pouzit, miZe byt jejich zpracovani

pri vyrobé pozadovanych o&nich Cofek znadné komplikované.

Pro uUcCely vyndlezu bude "cukerny zbytek" znamenat
zbytek monosacharidu, oligosacharidu nebo polysacharidu.
Vyhodné bude cukerny zbytek znamenat monosacharid nebo
oligosacharid s 1 az 6, vyhodné 1 azZ 5 a nejvyhodnéji
s 1 az 3 cukernymi jednotkami. P¥iklady nékterych vyhodnych
cukrd, které lze pouzit, jsou uvedeny v evropské patentové
prihldsce 394 496 publikované 31. fijna 1990. Nejvyhodné&jsSi
cukerné zbytky jsou odvozeny od monosacharidid a disacharidg,

pfi¢emZz nejvyhodn&jSi z nich jsou glukoza a sachardza.

Polysacharidy lze také pouzit pro pfipravu polyfunkd-
niho pfedpolymeru. Kromé toho 1lze pouzit polysacharidy
obsahujici karboxylovou skupinu. Mezi tyto polysacharidy
patf¥i napfiklad kyselina alginovd, pektin a urcéité glukosa-
minoglykany. Ddle lze pouZit cukry, jako napfiklad maltdzu,
laktozu, methyl-p-D-galaktosid nebo methy-p-D-galaktopyra-

nosid a methylovand deoxyriboza.

Kromé cukerného zbytku, vyhodné polyfunkéni pFedpo-
lymery podle vyndlezu nemaji pouze relativné vysokou mole-
kulovou hmotnost v porovndni s béZnymi sifujicimi cinidly,
ale také obsahuji mnoZinu karbamdtovych nebo karbamidovych
zbytkld. Za Ulelem definovdni vyndlezu mohou mit tyto karba=-

matové nebo karbamidové zbytky obecny vzorec:

-N—C-R1 kde R1 znamend O nebo NH

Vyhodné polyfunkéni pfedpolymery maji obecny vzorec:




/s—(A>n/y

ve kterém

S znamend zbytek péti- nebo Sestilenného sacharidového
kruhu,

A znamend -(-CHz)b-O-RZ-(RB)C—(R4)t-(OCNH-R5)u

n znamend 2 az 4,

y znamend 1 az 4,

b znamend 0 nebo 1, za ptedpokladu, Ze pro alespon jedno A
je b rovno 1,

c znamenda 0 nebo 1,

R2 znamena (-CHZCHR6O)XH,

Rg znamend atom vodiku nebo methylovou skupinu,

X znamend 8 az 250,

R, znamend -OCONH-R.,-NHOCO-,

3 7
R7 znamenda dvouvalenéni radikal,
R4 znamena —(CHZ(CHR6)aX)zCHZ(CHRs)aX, pokud ¢ = 1, nebo
alternativné,

R4 znamena -O-R8, pokud ¢ = 0,
t znamend 0 nebo 1,
X znamend O nebo NH,
a znamend 0 az 3,
z

znamend 10 az 180,

8

R9 = H nebo F,

d znamena 0 az 30,

Rg = C(Rg)4C(Ry), d(CHz)e(OCH2CHR6)f,

e znamend 1 az 69,

f znamend 0 az 50,

R5 znamend volnou radikdlovou reakéni koncovou skupinu,
a

u znamend 0 nebo 1, za predpokladu, Ze u znamend 0 pouze
v pfipadé, kdy jsou Jjak ¢, tak t rovny 0 a za predpokladu,
7e alespon pro jedno A bude u = 1.

vyhodné S znamend zbytek sachardzového nebo glukdzo-



vého kruhu, n znamend 3 nebo 4, vyhodné 4, y znamend 1

az 3, vyhodné 1 a% 2, c znamend 1 a x znamend 15 a3 125,
vyhodné 25 aZ 60. U vyhodného provedeni R, znamend isofo-
rondiisokyandtovy (IPDI) nebo toluendiisokyandtovy (TDI)
zbytek a Rg znamend styrenisokyandtovy zbytek, isokyanato-
ethylmethakryldt nebo reakdni produkt HEMA s IPDI nebo
TPI. U vyhodného provedeni, v pfripadd, %e c se rovnd 1,
a znamend 1 nebo 2, vyhodné 1, a 2z znamend 25 a3 145,
vyhodné 80 aZ 120. U dal$iho vyhodného provedeni, v pripadé,
Ze se ¢ rovnd 0, e znamend 15 a3 50, vyhodné 21 aZz 33,
a £ znamend 0.

NejvyhodnéjSimi prepolymery jsou Prepolymery popsané
v souvisejici patentové pfihldsce US 777 767, podané
15. ¥ijna, 1991. Vyhodné prepolymery se pfipraviuvedenim
ethoxylované nebo propoxylované glukézy nebo sachardzy
do reakce s koncovou zdvérnou skupinou opatfenym isokyana-
tem reagujicim na bdzi volnych radikdld. Tento isokyanat
s volnymi reakénimi radikdly je uzav¥en tak, Ze se nejprve
uvede do reakce s PEG nebo PPG a ndsledné tento meziprodukt

zreaguje s diisokyandtem.

Pro UCely definovdni tohoto vyndlezu "hydrofilni
monomer" oznacuje jakykoliv monomer nebo smds monomeru,
které v pfipadé, Ze zpolymeruji poskytnou hydrofilni poly-
mer schopny tvofit hydrogel, 3je-1i uveden do kontaktu
s vodou. Mezi hydrofilni monomery napfiklad patf#i hydroxy-—
estery kyseliny akrylové a methakrylové, DMA, NVP, styren-
sulfonovd a karboxylovd kyselina a dalSi v oboru zndmé

hydrofilni monomery.

Prikladem hydroxyesterd kyseliny akrylové a methakry-
lové jsou HEMA, hydroxyethylakryldt, glycerylmethakryldt,
hydroxypropylmethakryldt, hydroxypropylakryldt a hydroxytri-
methylenakryldt. Vyhodnym hydroxyésterem je HEMA.

NejvyhodnéjS$imi hydrofilnimi monomery jsou monomery




ziskané jako reakéni produkt monoisokyandtu majiciho volné
reakdni radikdly s monoalkoxypolyalkyletherem. Je Zadouci,
aby polyalkyletherem byl polyalkylenglykol, napf. PEG
nebo PPG, nebo polyalkylenglykol s aminovymi koncovymi
skupinami. Monoisokyandtem s volnymi reakénimi radikdly
mize byt jakykoliv monoisokyandt s polymerizovatelnymi
ethylenovymi funk&nimi skupinami. Mezi takové isokyandty
pat¥i napfiklad isokyanatoethylmethakryldt (IEM), styren-
isokyandt, a reakéni produkt HEMA bud@ s isoforondiisokya-
ndtem (IPDI) nebo toluendiisokyandtem (TDI). Pro zjednodu-
Seni popisu vyndlezu budou naddle tyto vyhodné hydrofilni
monomery oznalovdny 3jako "PEG opatfené jednou koncovou

zavérnou skupinou".

"PEG opatfené jednou koncovou zdvérnou skupinou
jsou vyhodnymi hydrofilnimi monomery vzhledem ktomu, Ze
ve spojeni s polyfunkénim prepolymerem pusobicim jako
situjici &inidlo, poskytuji zesitfovanému polymeru vynikajici
fyzikdlni vlastnosti. Pfesnéji feleno, tyto hydrofilni
monomery prispivaji k podstatnému zvysSeni modulu zesitované-
ho polymeru, aniZ by zhorSovaly jeho protazeni. Pouziti
téchto monomerd znadénou mérou prispivaji k ziskdni oénich
Solek vykazujicich vysokou propustnost kysliku a sniZeni
krehkosti.

Vyhodné PEG opatfené jednou koncovou zdvérnou skupi-

nou maji ndsledujici obecny vzorec:

CH (CH2)WO(CH CHR1O)VCONHR

3 2 11
kde

w znamena 0 az 20,

v znamena 20 az 135,

Rig znamend vodik nebo methylovou skapiaa, a



Ry, 2znamend nékterou 2z ndsledujicich sloudenin

majicich obecny vzorec:

YA

)

CH=CHz
\
CHZ
CH3
CH3
; NHCOzCHsziZozC‘C:CHZ
Ciiy l

CHA

NejvyhodnéjSimi PEGs opatFenymi jednou koncovou
zavérnou skupinou jsou ta, které maji v v rozmezi od 85
do 110, w mezi 0 a 3, R10 znamend vodik, a R,y md ndsleduji-
ci obecny vzorec:

‘CHZCHZOZC-C=CH2

CH3

NejvyhodnéjSim jednou nenasycenym polyalkyletherem
je reakéni produkt IEM s methoxyPEG, vzhledem k tomu,
ze provedeni této syntézy je relativnd snadné.

U vyhodného provedeni podle vyndlezu je hydrofilnim
monomerem smé€s hydrofilnich monomerd, pridem? vyhodnou
smési je smés PEG opatfeného jednou koncovou zadvdrnou
skupinou a DMA. Je Zddouci, aby se hmotnostni pomér PEG




opatfeného jednou zdvérnou skupinou ku DMA v této hydrofilni
monomerni smé&si pohyboval od asi 1,5:1 do asi 4:1, vyhodné
od asi 1,5:1 do asi 2,5:1. Kromé toho, by mohlo byt Zddouci
pridat do této hydrofilni monomerni smési malé mnoZstvi
HEMA.

Vyhodné hydrofilni monomery kopolymeruji v reak<ni
monomerni smési s komonomery, za Ucelem dosazeni specific-
kych zlepSeni chemickych a £fyzikdlnich vlastnosti, kterd
jsou Zddouci v zdvislosti na pfisluSnych aplikacich.Naprik-
lad rovnovdiny obsah vody o&nich &olek lze zvy3Sit tehdy,
je-1li jako komonomer pouZita MAA. Podobné lze pro rizné
Géely pridat dalSi sloZky, napfiklad za 4dcdelem propijcit
kone&né &olce naptiklad UV absorpéni schopnosti, nebo kos-

’

. ’ ’ ’
metické tonovani.

V pfislu$ném vyhodném provedeni je jako koreakZni
¢inidlo do reak&ni smési pfiddn florovany monomer. Vyhodnou
t¥idou fluorovanych monomerd jsou monomery, které vznikaji
jako reakéni produkt monoisokyandtu reagujiciho na bdzi
volnych radikdld a fluorovaného alkoholu. Fluorovanym
alkoholem je vyhodné jednomocny alkohol, vyhodné alifaticky
alkohol. Vyhodnym jednomocnym alifatickym alkoholem Jje
alkohol s 6 aZ 30 atomy uhliku. NejvfhodnéjSim fluorovanym
alkoholem je perfluoroktancl. Co se tyée monoisokyandtu
s volnymi reaktivnimi radikdly, lze pouZit libovolny jiz
popsany monoisokyandt. Nicméné, nejvyhodnéjsim z nich
je IEM, a z tohoto divodu je nejvyhodnéjsim fluormonomerem

reakéni produkt IEM s perfluoroktanolem.

Vyhodné pfedstavuje mnozstvi fluorovaného monomeru
pfidaného do reakéni monomerni smési od asi 2 do asi 9
hmotnostnich procent reakénich sloZek, vyhodné od asi
5 do asi 7. Zabudovdni fluorovaného monomeru Jje rdadouci
zejména pri vyrobé océnich Eoéek; vzhledem ke skutecnosti,

?e fluorovany monomer sniZuje povrchovou energii konecné



CoCky, ¢&imZz zvySuje jeji odolnost va&i ulpivani sloZek
onich slz, napf. 1lipidd a proteind. V p¥ipadd, ize by
bylo mnozstvi fluorovaného monomeru pfidaného do reakéni
smési mensi neZ asi 2 procenta, potom by ke sniZeni povrchové
energie koneéné olni Colky nemuselo dojit. Na druhou stranu,
v pripadé, Ze je mnozstvi pridaného fluorovaného monomeru
vétSi neZ asi 9 procent, potom se mohou zhorSit optické
vlastnosti koneCné Colky a stejné miZe poklesnout i vodny

obsah této Codlky.

U dalsiho vyhodného provedeni se do reakdni smési
pfidd druhé sitovaci ¢&inidlo, za ddelem daldiho zvySeni
modulu konecné oéni Colky, kterd je vyrobena ze zesitovaného
polymeru. Ackoliv lze jako sitovaci &inidlo pouZit libovolny
poly-nenasyceny monomer, napf. EGDMA, md vyhodné& toto
sitovaci <Cinidlo ¢&iselnou stfedni molekulovou hmotnost
od asi 500 do asi 2 000, vyhodné& asi 750-1500. vyhodnym
situjicim ¢&inidlem je reak&ni produkt aromatického, nebo
cykloalifatického polyolu, napf¥. bisfenolu A, a monoisokya-
ndtu s volnymi reaktivnimi radikdly, tj. IEM. Jeho koncent-
race v reakcni smési je od asi S5 do asi 25 hmotnostnich
procent, vztazeno na reakéni sloudeniny, vyhodné od asi
13 do asi 17 procent. Pfi koncentraci ni23i neZ asi 5 pro-
cent nemusi dojit ke zvySeni modulu Colky a koncentrace
vySSi neZ asi 25 procent miZe mit negativni dopad na obsah

vody uvedené codlky.

U dalSiho provedeni miZe byt Zddouci p¥iddni fluoro-
vanych analogl vySe popsanych hydrofilnich monomerd a
organosilikonovych monomerd do reakdni smdsi za ddelem
dalsiho zlepSeni vlastnosti. P¥iklady t&chto monomertd
jsou uvedeny v patentu US 5 034 461.

Monomerni reakéni smés ddle obsahuje inicidtor,

obvykle asi 0,05 aZ 1 procento inicidtoru na bdzi volnych




radikdla, ktery Jje aktivovdn tepelné. typickymi p¥iklady

téchto inicidtord jsou napfiklad lauroylperoxid, benzoylpe-

roxid, isopropylperkarbondt, azobisisobutyronitril a zndmé
redox-systémy, Jjako napfiklad kombinace amoniumpersulfdtu
a metabisulfitu sodného. K iniciaci polymeradni reakce
lze také pouzit UV svételné zdfeni, elektronovy paprsek
nebo radioaktivni 2zdroj, pfipadné s dal3im polymeradnim
inicidtorem, tj. benzionem a jeho ethery, stejné jako
iniciatory pusobici na bdzi ndbojového transferu, jako

napriklad zndmé benzofenon/aminové systémy.

Mnozstvi polyfunkéni sloudeniny, kterd kopolymeruje
s hydrofilnim monomerem a dal3imi koreakénimi l4tkami,
v pfipadé, Ze jsou pritomny, zdvisi na mnoZstvi faktord. To-
to mnozstvi lze snadno stanovit empiricky. Zvolené mnoZstvi
bude zdviset na molekulové hmotnosti polyfunk&ni sloueniny,
jejim stupni funk&nosti, a koneénych vlastnostech poZadova-
ného zesitovaného polymeru. V pfipadd, %e 3je zvolenou
polyfunkéni  sloudeninou prepolymer majici molekulovou
hmotnost mezi 9 000 a 20 000 a kterd obsahuje glukdzovy
nebo sacharozovi zbytek, potom je fddouci, aby koncentrace
prepolymeru v reakcni smési byla asi 0,002 aZ asi 0,020 mold
pfedpolymeru na 100 grami reakénich monomernich sloZek, vy-
hodnéji asi 0,003 aZ asi 0,0045 mold pfedpolymeru na 100
grami reakénich monomernich sloZek. Polymerace reak&ni mono-
merni smési do formy zesitovaného polymeru se b&3né providi
v pritomnosti inertniho fedidla. Volba vhodného Fedidla je
ddlezitd pro rozpuSténi reakdnich sloZek uvedené smdsi, zej-
ména pro rozpusStdni téch monomernich slofek, které maji re-
lativné vysokou molekulovou hmotnost. Vhodnymi redidly pro
polymeraci zde popsanych reak&nich monomerd jsou Fedidla
popsand v patentu US 4 889 664. Vyhodnymi Fedidly jsou este-
ry Kkyseliny borité a dvojmocnych alkohold. N&jvyhodndjdimi
estery Kkyseliny borité Jjsou estery polyethylenglykold,
presnéji, esterkyseliny borité a polyethylenglykolu 400.



Vyhodnym mnoZstvim esteru kyseliny borité a polyethylen-
glykolu je asi 25 aZ asi 65 hmotnostnich procent, vztaieno
na reakéni sloZky, a nejvyhodn&ji asi 35 a? asi 50 hmot-
nostnich procent.

Za uCelem popsdni tohoto vyndlezu se pojmem "oé&ni
¢oCka" rozumi libovolnd &odka, kterd mlZe byt umisténa
na rohovku nebo dovnitf oka. Mezi takové &o&ky patfi na-
pfiklad sklerdlni J&odky, kontaktni CoCky, intraokuldrni
CoCky a kornedlni banddiové Colky. Nejvyhodndjsi odni
Colkou je kontaktni &odka. Nejvyhodndjdi kontaktni &Eodkou
je mékkd hydrogelovd &odka. Hydrogelovou &odku 1lze pfipravit
zbobtndnim zesitovaného polymeru podle vyndlezu, ktery

byl vytvarovadn do tvaru &olky, velkym mnoZstvim vody.

Mezi vyhodné zplisoby formovdni poZzadovanych J&odek
v pritomnosti vhodného inertniho ¥Fedidla pat¥{ napriklad
velmi zndmé zpldsoby rotaéniho liti a liti do formy, napfi-
klad za pouziti forem popsanych v patentu US 4 568 348.

Potom, co je vyroba CoCky ukonena, je tato &odka
hydratovdna az do dosaZeni rovnovdZného obsahu vody. Vyhodnd
obsah vody uvedené <Colky pfedstavuje asi 35 a%? asi 85
hmotnostnich procent, vyhodn&ji asi 35 a% asi 75 hmotnost-
nich procent. Toto rozmezi se povaiuje za idedlni pro
dlouhodobé noSené Colky, v pfipadé, kdy jsou rozhodujicimi
faktory pohodli pacienta, zdravi jeho rohovky a dobra
manipulovatelnost s touto &odkou.

Ndsledujici pifiklady jsou pfehledem nejvyhodn&jdich
provedeni podle vyndlezu. Tyto pfiklady maji pouze ilustra-
tivni charakter a nikterak neomezuji rozsah vyndlezu,

ktery je jednoznalné urlen pfiloZenymi patentovymi ndroky.




ZkuSebni metoda 1

Prostupnost kysliku (Dk)

Prostupnost kysliku Colkou je vyjddfena jako hodnota
Dk vyndsobend 10”11, ¢ jednotkéch cm?.ml 0,/s.ml.mm Hg.
Prostupnost kysliku Jje meéfena polagrafickym kyslikovym
¢idlem zahrnujicim zlatou katodu o priméru 4 mm a kruhovou

anodu tvofenou systémem stfibro/chlorid stfibrny.

ZkuSebni metoda 2
Tahové vlastnosti (modul, protazeni, pevnost)

Go3ka, kterd md byt testovdna, Jje nastfihdna na
zkuSebni vzorky pozadovanych rozméri a poZadovaného tvaru,
nae? je zm&fena jejich prifezovd plocha. Potom je vzorek
upevnén do horni upinaci <&elisti zkuSebniho zarizeni s
vodicimi sdndmi, které se pohybuji konstantni rychlosti,
a silomérem. Vodici sdné jsou posunuty smérem dold do
vychozi polohy pro méfeni a vzorek je upnut do fixované
upinaci &elisti. Potom Jje vzorek protahovdn pfi konstatnim
napdti a soudasné je zaznamendvdna vyslednd kfivka vyjadfi-
jici =zdvaslist nap&ti na pomérném protaZzeni. ProtaZeni
je vyjddfeno v procentech a tahovy modul a sila jsou vyjad-
feny v MPa.

ZkusSebni metoda 3

Gravimetrické stanoveni obsahu vody (rovnovdiny obsah
vody - EWC)
Vyrobi se ploché kotoude, které vdzi pfiblizné

5-8 grami. Tyto kotouce jsou uvedeny do rovnovahy ve fyzio-
logickém solném roztoku, zvdfeny a ndsledné dehydratovdny
a zvdZeny. Gravimetricky stanoveny obsah vody je vyjddren

jako procenticky rozdil:

(suchy polymer + solny roztok) - (suchy polymer)

100
(suchy polymer + solny roztok)



Priklad 1

(Syntéza Glucam E-20-polyethylenglykolu (PEG) 1000)

Celkem 100g (0,100 molu) suchého PEG 1000 se umisti
do 11 trihrdlé ldhve opatfené mechanickym michdnim a trubici
pro pfivod plynu. Uvedeny systém se proplachne suchym
dusikem a ndslednd suchym kyslikem. Do PEG 1000 se prid4
375 g suchého acetonitrilu, nadez ndsleduje michdni smési
az do dplného rozpudtdni PEG 1000. Potom se do roztoku
pfidaji dvé kapky kaprylanu cinatého a 500 ppm MEHQ. Pomoci
kapacky se pfidd 15,20 g (0,098 molu) isokyanatoethylmetha~-

ryldtu. Reakce se nechd probihat pfi pokojové teplotéd

po dobu 24-28 hodin. Prib&h reakce je sledovidn na vymizeni
NCO absorpce pfi 2270 cm” ! v infraderveném spektru. Po
Uplném dob&hnuti piku pfi 2270 cm” ! je vySe uvedend reaké&ni
smés prevedena do kapadky. Obsah kapacka se pomalu pfida
do roztoku obsahujiciho 200 g suchého acetonitrilu a 17,42 g
(0,100 molu) 2,4-toluendiisokyandtu. Reakce je znovu sledo-
vdna na vymizeni hydroxylového piku v okoli 3400 cm !
v infralerveném zdF¥eni. Do vySe popsané smési se pridé
27,5 g (0,025 molu) Glucamu E-20. Po prob&hnuti adsorpce pf#i
2270 cm” se za sniZeného tlaku odstrani acetonitril a
vysledny bily voskovy pevny Glucam E-20 PEG 1000 mase
byt pouZit jako hotovy produkt.

Pfiklad 2

Za pouziti 94,60 % hydroxyethylmethakryldtu (HEMA),
5,0 % Glukam E-20 PEG 1000 p¥ipraveného v pfikladu 1 a
0,40 % Darocuru 1173 se pfipravy smés. VySe uvedend smés
se michd po dobu 30 minut p#i teplotd 40°C za sniZeného




tlaku (< 10 mm Hg), naleZ se pfemisti do formy na vyrobu
kontaktnich &o&ek. Naplnénd forma se vystavi na dvacet
minut pisobeni ultrafialového svételného zdfreni (vlinové dél-
ky 300 a% 380 nm, ddvka = 1,2 a% 1,6 Jouli/cm®) pEi teplotd
pfiblizZné 60°C. Po uplynuti uvedené doby se uvedené formy
oteviou a umisti do destilované vody, kde se ponechaji
pfi teploté 50°C po dobu tfi aZ &tyf hodin. Po ukonleni
této iniciadni hydrataéni periody se CocCka nechd hydratovat
ve fyziologickém solném roztoku do dosaZenirovnovdzného
stavu. Takto ziskané Colky se provéfi jiZz popsanymi zkuSeb-

nimi metodami 1, 2 resp. 3.

pPriklad 3

Kontaktni Sodky se vyrobi ze smési, kterd je tvorena
84,60 % HEMA, 15,00 % Glucam E-20 PEG 1000 a 0,40 % Darocuru
1173. Tato smés je zpracovdna zplsobem popsanym v pfikladu
2 a testovdna zkuSebnimi metodami 1, 2 resp. 3.

pPriklad 4

Kontaktni &olky se vyrobi ze smési, kterd je tvorena
74,60 % HEMA,25,00 % Glucam E-20 PEG 1000 a 0,40 % Darocuru
1173. Tato smés je zpracovdna zplsobem popsanym v prikladu

2 a testovdna zkuSebnimi metodami 1, 2 resp. 3.

Priklad 5

Kontaktni &olky se vyrobi ze smési, kterd je tvorena
64,60 $ HEMA, 35,00 % Glucam E-20 PEG 1000 a 0,40 $ Darocuru

1173. Tato sm&s je zpracovana zplsobem popsanym v prikladu
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2 a testovdna zkuSebnimi metodami 1, 2 resp. 3.

Tabulka 1
Vlastnosti mékkych hydrogelovych kontaktnich &o&ek

Pfiklad! | %GIWPEGI000 | % EWC | Modul |protaZeni! ran | px
priklad 2 5 46 90 190 101 25
Priklad3 15 51 92 160 103 27
fiklad 4 25 54 98 170 104 31
Priklad § 35 56 104 160 107 32
Jak je patrno z tabulky 1 se zvysujicim se obsahem

derivdtu Glucam E-20 PEG 1000 se zvySuje i obsah vody,

modul a prostupnost kysliku uvedenou &odkou.

Pfiklad 6

(Syntéza derivdtu Glucam P-20)

Celkem 200g (00,1515 molu) suchého Glucamyu P-20 se
umisti do 11 tfihrdlé ldhve opatfené mechanickym michdnim a
trubici pro pfivod plynu. Uvedeny systém se propldchne su-
chym dusikem a ndsledné suchym kyslikem. Do Glucamu E-20 se
pridd 600 g suchého acetonitrilu, nadeZ ndsleduje michdni
smési az do dplného rozpu$téni Glucamu E-20. Potom se do
roztoku pridaji dvé kapky kaprylanu cinatého a 500 ppm MEHQ.
Pomoci kapacky se pridd 42,91 g (0,277 molu) isokyanato--
ethylmethakryldtu. Reakce se nechd probihat pfi pokojové
teploté po dobu 24-28 hodin. Pribéh reakce je sledovdn na

vymizeni NCO absorpce pfi 2270 em”! v infralerveném spektru.




Za sniZeného tlaku se odstrani acetonitril a vysledny
viskozni derivdt Glucamu P-20 miZe byt pouZit jako hotovy

produkt.

Priklad 7

Za pouziti 94,60 % hydroxyethylmethakryldtu (HEMA),
5,0 % derivdtu Glukamu P-20 pripraveného v pfikladu 6 a
0,40 % Darocuru 1173 se pripravy smés. VysSe uvedend smés
se michd po dobu 30 minut pf¥i teplotd 40°C za sniZeného
tlaku (< 10 mm Hg), naCez se premisti do formy na vyrobu
kontaktnich <colek. Naplnénd forma se vystavi na dvacet
minut plisobeni ultrafialového svételného zdfeni (vlnové dél-
ky 300 a% 380 nm, ddvka = 1,2 a: 1,6 Joull/cm®) pfi teplotd
pfibli?n& 60°C. Po uplynuti uvedené doby se uvedené formy
otevfou a umisti do destilované vody, kde se ponechaji
pfi teploté 50°C po dobu t¥{ a? &ty¥ hodin. Po ukon&eni
této iniciaéni hydratacni periody se colka nechd hydratovat
ve fyziologickém solném roztoku do dosaZenirovnovdZného
stavu. Takto ziskané Colky se provéfi jiZ popsanymi zkuSeb-
nimi metodami 1, 2 resp. 3.

Pfiklad 8
Kontaktni colky se vyrobi ze smési, kterd je tvofena
84,60 % HEMA, 15,00 % derivatu Glucamu P-20. Tato smés je

zpracovdna zpusobem popsanym v pfikladu 7 a testovana
zkuSebnimi metodami 1, 2 resp. 3.

Priklad 9

Kontaktni colky se vyrobi ze smési, kterd je tvofena
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74,60 % HEMA, 25,00 % derivdtu Glucamu P-20. Tato smés je
zpracovana zplUsobem popsanym v prikladu 7 a testovana
zkuSebnimi metodami 1, 2 resp. 3.

Priklad 10

Kontaktni Colky se vyrobi ze smési, kterd je tvofena
59,60 % HEMA, 40,00 % derivdtu Glucamu P-20. Tato smés je
zpracovdna zpusobem popsanym v prikladu 7 a testovdna
zkuSebnimi metodami 1, 2 resp. 3.

Tabulka 2
Vlastnosti mékkych hydrogelovych kontaktnich &odek

Pprixiad # | %GLU P-20Der | %EWC | Modul [protafent [Tah | Dk
brixlad 7 5 ) 7 150 98 | 1
P¥iklad 8 15 41 79 170 10 | 12
[prixlad 9 25 40 85 160 J 9
Pz 1x1ad 10 40 38 98 155 1o | 8

Jak je patrné z tabulky 2, se vzristajicim obsahem
derivdtu Glucamu P-20 se sniZuje hodnota obsahu vody a
a Dk, pricemz modul vzristd.

Priklad 11

(Syntéza Glucam E-20-polyethylenglykolu (PEG) 4500)

Celkem 100g (0,0220 molu) suchého PEG 4500 se umisti
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do 11 tfihrdlé ldhve opatfené mechanickym michdnim a trubici
pro pfivod plynu. Uvedeny systém se propldchne suchym
dusikem a ndsledn& suchym kyslikem. Do PEG 4500 se pifida
375 g suchého acetonitrilu, naceZ ndsleduje michdni smési
a? do dplného rozpuSténi PEG 4500. Potom se do roztoku
pfidaji dvé kapky kaprylanu cinatého a 500 ppm MEHQ. Pomoci
kapadky se p¥idd 3,41 g (0,022 molu) isokyanatoethylmetha-
kryldtu. Reakce se nechd probihat pri pokojové teploté
po dobu 24-28 hodin. Prib&h reakce Jje sledovdn na vymizeni
NCO absorpce pfi 2270 cm~! v infraderveném spektru. Po
Uplném dobé&hnuti piku pfi 2270 cm” ! je vy$e uvedend reakéni
sm&s prevedena do kapalky. Obsah kapaka se pomalu piidd
do roztoku obsahujiciho 200 g suchého acetonitrilu a 3,83 g
(0,0220 molu) 2,4-toluendiisokyandtu. Reakce je znovu sledo-
vdna na vymizeni hydroxylového piku v okoli 3400 cm” !
v infraderveném zdfeni. Do vySe popsané smési se prida
6,0 g (0,006 molu) Glucamu E-20. Po vymizeni adsorpce pri
2270 cm~ ! se za snijeného tlaku odstrani acetonitril a
vysledny bily voskovy Glucam E-20 PEG 4500 miZe byt pouZit
jako hotovy produkt.

Priklad 12

(Syntéza inertniho fedidla PEG 400 BAE

(esteru kyseliny borité))

Celkem 400 g (1 mol) polyethylenglykolu 400 (PEG 400)
se umisti do 21 nddoby rotaéni odparky. Do uvedené ndadoby
se dile pfidd 108,2 g (1,75 molu) kyseliny borité. Uvedend
nddoba se umisti do rotaéni odparky, pficemz se pomalu
snifuje tlak (<0,05-1 mm Hg). Po dosaZeni dplného vakua
se teplota 1ldzné pozvolna zvysSuje na 92°c. voda, kterd
vznikd pri tvorbé esteru Kkyseliny borité, se v pruibéhu
reakce odstrafuje. Vy¢slednd <&istd viskozni kapalina se
je pfipravéna pro dals$i pouziti.
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Priklad 13

Za pouziti 58,56 % hydroxyethylmethakryldtu (HEMA),
1,20 % Glukam E-20 PEG 4500 pripraveného v p¥ikladu 11,
0,24 % Darocuru 1173 a 40 % inertniho fedidla PEG 400 BAE
pfipraveného zplsobem podle pfikladu 12 se pfipravy smés.
VySe uvedend smés se michd po dobu 30 minut p¥i teploté 40°C
za sniZeného tlaku (<10 mm Hg), naleZ se premisti do for-
my na vyrobu kontaktnich colek. Naplnénd forma se vystavi na
dvacet minut pusobeni ultrafialového svételného zdfeni
(vlnové délky 300 aZ 380 nm, ddvka = 1,2 a3 1,6 Jould/cm?)
pfi teploté pfibli%n& 60°C. Po uplynuti uvedené doby se uve-
dené formy otevfou a umisti do destilované vody, kde se po-

nechaji pri teploté 50°¢ po dobu t¥i az ¢tyr hodin. Po ukon-
Ceni této iniciadéni hydratadni periody se &oéka nechd hyd-
ratovat ve fyziologickém solném roztoku do dosaZeni rovno-
vdzného stavu. Takto ziskané Colky se provéri jiZ popsanymi

zkusSebnimi metodami 1, 2 resp. 3.

Priklad 14

Kontaktni Colky se vyrobi ze smési, kterd je tvofena
55,56 % HEMA, 4,20 $% Glucamu E-20 PEG 4500 pripravéného
zpisobem popsanym v prikladu 11, 0,24 % Darocuru 1173
a 40 % inertniho fedidla pfipraveného zplsobem popsanym
v prikladu 12. Tato smés je zpracovdna zplsobem popsanym v

pfikladu 13 a testovdna zkuSebnimi metodami 1, 2 resp. 3.

Priklad 15

Kontaktni Colky se vyrobi ze smési, kterd je tvorena
55,56 % HEMA, 6,60 % Glucamu E-20 PEG 4500 pfipravéného
zpisobem popsanym v pfikladu 11, 0,24 % Darocuru 1173
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a 40 % inertniho Yedidla pripraveného zplisobem popsanym
v prikladu 12. Tato smés je zpracovdna zplsobem popsanym v

prikladu 13 a testovdna zkuSebnimi metodami 1, 2 resp. 3.

Pfiklad 16

Kontaktni Colky se vyrobi ze smési, kterd je tvofena
45,36 % HEMA, 14,40 % Glucamu E-20 PEG 4500 pfipravéného
zpisobem popsanym v pfikladu 11, 0,24 % Darocuru 1173
a 40 % inertniho Ffedidla pfipraveného zplsobem popsanym
v pfikladu 12. Tato smés je zpracovdna zpusobem popsanym Vv

prikladu 13 a testovdna zkuSebnimi metodami 1, 2 resp. 3.

Priklad 17

Kontaktni Colky se vyrobi ze smési, kterd je tvofena
36,36 % HEMA, 23,40 % Glucamu E-20 PEG 4500 pripravéného
zpisobem popsanym v prikladu 11, 0,24 % Darocuru 1173
a 40 % inertniho fedidla pfipraveného zplisobem popsanym
v prikladu 12. Tato smés Jje zpracovana zplsobem popsanym v

pfikladu 13 a testovadna zkusSebnimi metodami 1, 2 resp. 3.

Priklad 18

Rontaktni &odky se vyrobi ze smési, kterd je tvofena
29,76 % HEMA, 23,40 % Glucamu E-20 PEG 4500 pripravéného
zpisobem popsanym v pfikladu 11, 0,24 % Darocuru 1173
a 40 % inertniho fedidla pripraveného zplUsobem popsanym
v prikladu 12. Tato smés je zpracovana zplisobem popsanym Vv
pfikladu 13 a testovdna zkuSebnimi metodami 1, 2 resp. 3.
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Tabulka 3

Vlastnosti mékkych hydrogelovych kontaktnich &Golek

pfikladf | % GLUPEG 4500 | % EWC | Modul [protaZeni].Tah | Dk
P¥iklad3 2 40 a8 189 79 | 12
p¥ikladl4 7 49 52 145 77 | 14
PYikladls 1 54 58 171 82 | 19
P¥ikladlé | 24 65 59 130 77 | 27
p¥ikladl? 39 72 74 131 86 | 34
P¥ikladl8 50 76 89 105 8l | 39 :

Jak je patrné z tabulky 3, se vzristajicicm obsahem
derivdtu Glucam E-20 PEG 4500 vzristd i EWC, modul a Dk.

Priklad 19

(Syntéza bisfenolu A (BPA) 890 opatfeného dvémi koncovymi zdvdrnymi

skupinami

Celkem 200g (0,345 molu) suchého Fotonolu 7025 se
umisti do 11 tfihrdlé 1ldhve opatfené mechanickym michdnim
a trubici pro privod plynu. Uvedeny systém se propldchne su-
chym dusikem a ndsledné suchym kyslikem. Do BPA se pridad
375 g suchého acetonitrilu, nadeZ ndsleduje michdni smési
az do Uplného rozpusténi BPA. Potom se do roztoku ptrida-
ji dvé kapky kaprylanu cinatého a 500 ppm MEHQ. Pomoci
kapacky se pfidd 107,1 g (0,690 molu) isokyanatoethylmetha-
kryldtu. Reakce se nechd probihat pfi pokojové teploté
po dobu 24-28 hodin. Pribéh reakFe je sledovdn na vymizeni

NCO absorpce pri 2270 em™! v infraderveném spektru. Potom
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se za sniZeného tlaku odstrani acetonitril a vysledny
viskozni kapalny BPA 890 opatfend dvémi zdvérnymi skupinami
mize byt pouzit jako hotovy produkt.

Priklad 20

(Syntéza fluoromonomeru (FM))

Celkem 200g (0,050 molu) suchého 2,2,3,3,4,4,5,5,-
6,6,7,7,8,8,8-pentadekafluoro-1-oktanolu se umisti do 11
t¥ihrdlé 1ldhve opatfené mechanickym michdnim a trubici
pro pfivod plynu. Uvedeny systém se propldchne suchym
dusikem a ndsledné suchym kyslikem. Do tohoto fluoroalkoholu
se pridd 375 g suchého acetonitrilu, naleZ ndsleduje pat-
ndctiminutové michdni smési. Potom se do smési acetonitrilu/
2,2,3,3,4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,8-pentafluoro-1-oktanolu pridaji
dvé kapky kaprylanu cinatého. Pomoci kapaCky se prida
15,52 g (0,100 molu) isokyanatoethylmethakryldtu. Reakce se
nechd probihat pfi pokojové teploté po dobu 24-28 hodin.
Prib&h reakce je sledovdn na vymizeni NCO absorpce pri
2270 cm !
lu za sniZeného tlaku, lze vysledny bily voskovity fluoromo-

v infraderveném spektru. Po odstranéni acetonitri-

nomer pouzit jako hotovy produkt.

Priklad 21

(Syntéza monomethoxypolyethylenglykolu (mPEG) 2000 opatfe-

ného jednou koncovou zdvérnou skupinou)

Celkem 200g (0,10 molu) suchého mPEG 2000 se umisti
do 11 t¥ihrdlé ldhve opatfené mechanickym michdnim a trubici
pro privod plynu. Uvedeny systém se propldchne suchym
dusikem a ndsledné suchym kyslikém. Do mPEG 2000 se pridd
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600 g suchého acetonitrilu, nade? ndsleduje michdni smdsi
az do d4plného rozpu$tdni mPEG 2000. Potom se do roztoku
pfidaji dvé kapky kaprylanu cinatého a 500 ppm MEHQ. Pomoci
kapaCky se pfidd 15,51 g (0,100 molu) isokyanatoethylmetha-
kryldtu. Reakce se nechd probihat prfi pokojové teploté
po dobu 24-28 hodin. Pribéh reakce je sledovdn na vymizeni
NCO absorpce pri 2270 em™! v infraderveném spektru. Po
odstranéni acetonitrilu za sni?eného tlaku lze vysledny bily
voskovity mPEG 2000 opatfeny 3jednou koncovou zavérnou
skupinou pouzit jako hotovy produkt.

Priklad 22

Za pouziti 9,36 % hydroxyethylmethakryldtu (HEMA),
21,0 % Glukam E-20 PEG 4500 pfipraveného v p¥ikladu 11,
15 % mPEG 2000 pfipraveného v pfikladu 21, 10,2 % BPA 890
pfipraveného v pf¥ikladu 19, 4,20 % fluoromonomeru priprave-
ného v prikladu 20, 0,24 % Darocuru 1173 a 40 % inertniho
fedidla pifipraveného v p¥ikladu 12 se pfipravy smés. Vyse
uvedend smés se michd po dobu 30 minut p¥i teplotd 40°C za
sniZeného tlaku (<10 mm Hg), nadef se pfemisti do formy na
vyrobu kontaktnich Colek. Naplndnd forma se vystavi na dva-
cet minut plsobeni ultrafialového svételného zafeni (vlnové
délky 300 a% 380 nm, ddvka ='1,2 a3 1,6 Jould/cm?) pii tep-
loté@ pf¥ibli?nd 60°C. Po uplynuti uvedené doby se uvedené
formy otevfou a umisti do destilované vody, kde se ponechaiji
pfi teplotd 50°C po dobu t#i az ¢tyr hodin. Po ukondéeni
této iniciaéni hydrataéni periody se &odka nechd hydratovat
ve fyziologickém solném roztoku do dosaZenirovnovdzného
stavu. Takto ziskané Colky se provéfi jiZ popsanymi zkuSeb-

nimi metodami 1, 2 resp. 3.

p¥iklad 23

Za pouziti 3,36 % hydroxyethylmethakryldtu (HEMA),
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21,0 % Glukam E-20 PEG 4500 pfipraveného v pfikladu 11,
21 % mPEG 2000 pfripraveného v pfikladu 21, 10,2 % BPA 890
pfipraveného v prikladu 19, 4,20 % fluoromonomeru piiprave-
ného v pfrikladu 20, 0,24 % Darocuru 1173 a 40 % inertniho
Yedidla ptripraveného v pfikladu 12 se pfipravy smés. VySe
uvedend smés se michd po dobu 30 minut pfi teploté 40°C za
sniZeného tlaku ( 10 mm Hg), naleZz se premisti do formy na
vyrobu kontaktnich colek. Naplnénd forma se vystavi na dva-
cet minut pusobeni ultrafialového svételného zdreni (vlnové
délky 300 az 380 nm, davka = 1,2 az 1,6 Joulﬁ/cmz) pri tep-
loté@ pfibliZnd& 60°C. Po uplynuti uvedené doby se uvedené
formy oteviou a umisti do destilované vody, kde se ponechaji
pfi teplotd 50°C po dobu tfi a? &ty¥ hodin. Po ukondeni
této iniciaéni hydratalni periody se CocCka nechd hydratovat
ve fyziologickém solném roztoku do dosazenirovnovdzného
stavu. Takto ziskané Colky se provéfi jiZ popsanymi zkusSeb-

nimi metodami 1, 2 resp. 3.

TABULKA, 4

Vlastnosti mékkych hydrogelovych kontaktnich cocek

Priklad # % EWC | Modul | ProtaZeni | Tah Dk
Priklad 22 73 91 118 125 49
Priklad 23 77 101 125 122 55

Jak je zfejmé 2z tabulky 4, budou rizné kombinace
sitovacich ¢inidel a monomerd spadajicich do rozsahu vynd-
lezu poskytovat materidly vhodné pro vyrobu kontaktnich
Colek s vynikajici propustnosti, kysliku a s vynikajicimi

mechanickymi vlastnostmi.



i :
. 33 ":‘_‘3 $ D =

- 30 - r:‘/’;:__?:’ N =
iZoel = 8 0= o
] Secl T ooz =T
: :<\,} e} o N
' <?1 ~ .
| =3 | o

PATENTOVE NAROKY
1. Zesitovany polymer obsahujici reak&ni produkt hydro-

filniho monomeru a situjiciho mnoZstvi polyfunkéni sloude-

niny obsahujici cukerny zbytek.

2. Zesitovany polymer podle ndroku 1, ve kterém je po-
lyfunkéni sloudeninou predpolymer majici stfedni &iselnou

molekulovou hmotnost mezi asi 700 azZ asi 50 000.

3. Zesitovany olymer podle ndroku 2, ve kterém md uvede-
ny predpolymer stfedni &iselnou molekulovou hmotnost mezi

asi 9000 az asi 20 000.

4. Zesitovani polymer podle ndroku 3, ve kterém uvedeny
pfedpolymer obsahuje monosacharidovy nebo oligosacharidovy

zbytek s 1 aZ 6 cukernymi jednotkami.

5. Zesitovany polymer podle ndroku 4, ve kterém monosa-

charid nebo oligosacharid obsahuje 1 aZ 5 cukernych jednotek.

6. Zesitovany polymer podle ndroku 5, ve kterém uvedeny
pfedpolymer obsahuje mnoZinu karbamdtovych nebo karbamido-

vych zbytki.

7. Zesitovany polymer podle ndroku 6, ve kterém uvedeny

predpolymer mad obecny vzorec:




/8-(R) /,

ve kterém

S znamend zbytek péti- nebo Sesticlenného sacharidového
kruhu,

2)p70°R,
n znamenda 2 az 4,

A znamend -(CH (R3)c—(R4)t-(OCNH—RS)u,

y znamend 1 az 4,

b znamend 0 nebo 1, za pfedpokladu, Ze pro alespon jedno A
je b rovno 1,

¢ znamend 0 nebo 1,

R2 znamena (-CH2CHR6O)XH,

Re znamend atom vodiku nebo methylovou skupinu,

X znamend 8 az 250,

R, znamena -OCONH—R7-NHOCO-,

3
R7 znamend dvouvalenéni radikdl,
R4 znamena -(CHZ(CHRG)aX)ZCHZ(CHRs)aX, pokud ¢ = 1, nebo

alternativné,

R4 znamena -O—RB, pokud ¢ = 0,
t znamend 0 nebo 1,

X znamend O nebo NH,

a znamend 0 az 3,

z znamend 10 aZ 180,

R, znamena C(R 3C(R9)

8 9)

R9 znamend H nebo F,

d znamend 0 az 30,

CHz)e(OCH

2 4

ZCHRs)f,

e znamend 1 azZ 69,

f znamenda 0 az 50,

R5 znamend volnou radikdlovou reakdéni koncovou skupinu,
a

u znamend 0 nebo 1, za predpokladu, Ze u znamend 0 pouze
v pripadé, kdy jsou jak ¢, tak t rovny 0 a za pfredpokladu,
Ze alespon pro jedno a bude u = 1. A

8. Zesitovany polymer podle ndroku 7, ve kterém s zname-
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nd sacharidovy nebo glukdzovy kruh, n znameni 3 nebo 4,

y znamend 1 aZ 3, c znamend 1 a x znamend 15 a3 125.

9. Zesitovany polymer podle ndroku 8, ve kterém n zname-

nd 4, y znamend 1 nebo 2 a x znamend 25 a3 60.

10. Zesitovany polymer podle ndroku 9, kde je hydrofilnim
monomerem PEG opatfeny jednou koncovou zavdrnou skupinou,
hydroxyester kyseliny akrylové nebo methakrylové, DMa,
NVP, kyselina styrensulfonovd nebo karboxylovd nebo smés
dvou nebo vice té&chto hydrofilnich monomerd.

11. Zesitovany polymer podle ndroku 10, kde hydroxyeste-
rem je HEMA, hydroxyethylakryldt, glyceryolmethakrylét,hyd—
roxypropylmethakrylat, hydroxypropylakryldt nebo hydroxytri-
methylenakryldt.

12. Zesitovany polymer podle ndroku 11, kde PEG opatfeny

Jednou koncovou zdvérnou skupinou md obecny vzorec:
CH3(CHz)wO(CHZCHRm)VCONHR11

ve kterém

w znamend 0 aZ 20,

v znamend 20 aZ 135,

R10 znamend atom vodiku nebo methylovou skupinu, a
R,, znamena néktery z ndsledujicich zbytki:
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NCOZCHZOZC—C=CH2

H H3

CH=CH

NHCOZCH202C‘C=CH2

CH3



13. Zesitovany polymer podle ndroku 12, kde v zmanend

85 az 110, w znamend 0 az 3, R10 znamend atom vodiku a R11

ma obecny vzorec:

-—CHZCHZOZC—C=CH2
CH, .
14. Zesitovany polymer podle ndroku 13, kde hydrofil-

nim monomerem je sm&s PEG opatfeného jednou koncovou zavér-

nou skupinou a DMA.

15. Zesitovany polymer podle ndroku 14, ve kterém je
hmotnostni pomér PEG opatfeného jednou koncovou zdvérnou

skupinou ku DMA od asi 1,5:1 do asi 4:1.

16. Zesitovany polymer podle ndroku 15, ve kterém je
hmotnostni pomér PEG opatfeného jednou koncovou zadvérnou
skupinou ku DMA od asi 1,5:1 do asi 2,5:1.

17. Zesitovany polymer podle ndroku 16 ddle obsahujici .

reakéni produkt fluorovaného monomeru.

18. Zesitovany polymer podle ndroku 17, ve kterém je
fluorovany monomer ziskdn jako reakéni produkt monoisokyand-
tu majiciho volné reaktivni radikdly a fluorovaného alko-

holu.
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19. Zesitovany polymer podle ndroku 18, ve kterém je
mno¥stvi fluorovaného monomeru v reakéni monomerni smési,
z ni? je polymer pfipraven, rovno asi 2 aZ asi 9 procentum
hmotnosti, vztaZeno na reak&ni sloZky, které polymeruji do

formy uvedeného polymeru.

20. Zesitovany polymer podle ndroku 19 ddle obsahujici

reakéni produkt druhého sitovaciho ¢inidla.

21. Zzesitovany polymer podle ndroku 20, ve kterém jJe
druhé sitfujici ¢&inidlo ziskdno Jjako reakéni produkt aro-
matického nebo cykloalifatického polyolu a monoisokyandtu

majiciho volné reakéni radikdly.

22. Zesitovany polymer podle ndroku 21, kde je mnoZstvi
druhého situjiciho &inidla v reakéni monomerni smési,
z ni%Z je uvedeny polymer pfipraven, rovno asi 5 az asi 25
procentim hmotnosti, vztaZeno na reakéni slozky, které po-

lymeruji do formy polymeru.

23. Zesitfovany polymer podle ndroku 22, ve kterém jJe
mnofstvi polyfunk&niho pfedpolymeru v reakéni monomerni
smé&si, z ni? je polymer pfipraven, ~ rovno asi 0,002 aZ asi
0,020 molu pfedpolymeru na 100 grami reakénich monomernich

slozek, které polymeruji do formy polymeru.

24. Zesitovany polymer podle ndroku 23, ve Kkterém jJe.

situjici mnoZstvi polyfunk&niho pfedpolymeru v reakéni



monomerni smési, z niZ je polymer pfipraven, rovno asi 0,003
az asi 0,045 molu pfedpolymeru na 100 grami reakénich mono-
mernich sloZek, které polymeruji do formy polymeru.

25. Zesitovany polymer podle ndroku 24 pfipraveny v pfi-
tomnosti inertniho redidla.

26. Zesitovany polymer podle ndroku 25, ve kterdm je
inertnim rozpou3tddlem ester kyseliny borité a dvojmocného
alkoholu.

27. O¢ni Colka, vy znadena t i m , Ze zahrnuje
zesitovany polymer podle ndroku 1 nebo 26.

28. 0¢ni CoCka podle ndroku 27, vy zna &en &

’

t 1 m , Ze Colkou je kontaktni &odka, intraokuldrni &odka
nebo kornedlni banddZovd Sodka.

1
r
.

29. 0¢ni &odka podle ndroku 28, vy znadéen m,
Ze Colkou je kontaktni &olka.
30. 0¢ni Colka podle ndroku 29, vy znadend ¢t { m,

Ze je uvedend &oldka hydratovdna do formy mékké hydrogelové
kontaktni codky.

31. O¢ni Colka podle ndroku 30, vy znad&end ¢ { m,
Ze vodny obsah &odky je asi 35 a3 asi 85 hmotnostnich

procent.
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32. 0éni &odka podle ndroku 31, vy znadcena tim,
e vodny obsah &olky je asi 55 az asi 75 hmotnostnich

procent.

Zastupuije:
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