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Relatorio Descritivo da Patente de Invencédo para "LENTES
DE CONTATO DE SILICONE HIDROGEL APRESENTANDO UMA
CONFIGURAQAO ESTRUTURAL EM CAMADAS E UM GRADIENTE
DE TEOR DE AGUA DO INTERIOR PARA O EXTERIOR DA LENTE
DE CONTATO DE SILICONE HIDROGEL".
[0001] Dividido do BR112013002179-9, depositado em 29.7.2011.
[0002] A presente invencao se refere de um modo geral a um
dispositivo oftalmico, especialmente uma lente de contato de silicone
hidrogel que tem uma configuracao estrutural de lente que cria um
gradiente de teor de agua e compreende: um material de volume de
silicone hidrogel tendo um teor de agua (designado WCsiny) de cerca
de 10% a cerca de 70% em peso e uma camada superficial externa
gue tem uma espessura de cerca de 0,1 a cerca de 20 pm e cobre
completamente o material de volume de silicone hidrogel e é feita de
um material tipo hidrogel totalmente ou substancialmente livre de
silicone e tendo um teor de agua mais alto caracterizado por uma
relacdo de intumescimento em agua de pelo menos cerca de 100% se

WCsiny = 45% ou por uma relacéo de intumescimento em agua de pelo

menos cerca de [120® WCsiy /(1-WCygy, )%

se WCSiHy > 45%, segundo
medido por AFM com uma sec¢dao transversal da lente de contato de
silicone hidrogel no estado totalmente hidratado.

Antecedentes

[0003] Lentes de contato de silicone hidrogel (SiHy) sé&o
largamente usadas para corrigir muitos tipos diferentes de deficiéncias
da visdo. Elas sado feitas de um material polimérico reticulado hidratado
que contém silicone e uma certa quantidade de agua na matriz
polimérica da lente em equilibrio. De acordo com a classificacdo do
FDA para lentes de contato, as lentes de contato de hidrogel
geralmente séo classificadas em duas categorias principais: lentes de

contato de baixo teor de agua (contendo menos de 50% de agua) e
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lentes de contato de alto teor de agua (contendo mais de 50% de
agua. Para lentes de contato de SiHy, a alta permeabilidade ao
oxigénio, que € necessaria para que uma lente de contato tenha
efeitos adversos minimos na saude da coOrnea, é obtida por
incorporacdo de silicone, e ndo por aumento do teor de agua, no
material polimérico reticulado. Como resultado, ao contrarios das
lentes de contato de hidrogel convencionais, as lentes de contato de
SiHy podem ter um baixo teor de 4gua e ao mesmo tempo ter uma
permeabilidade ao oxigénio (Dk) relativamente alta, por exemplo, ,
Focus® Night & Day® da CIBA Vision Corporation (cerca de 23,5% H>O
e Dk~10,50E-16 m? /s Pa (140 Barrers); Air Optix® da CIBA Vision
Corporation (cerca de 33% H>O e Dk~110 Barrers); PureVision® da
Bausch & Lomb (cerca de 36% H>O e Dk~100 Barrers); Acuvue®
Oasys® da Johnson & Johnson (cerca de 38% H20, Dk~7,88E-16 m? /s
Pa (105 Barrers)); Acuvue® Advance® da Johnson & Johnson (cerca
de 47% H»0O, Dk~65 Barrers); Acuvue® TruEye® da Johnson &
Johnson (cerca de 46% H>O, Dk~100 Barrers); Biofinity® da
CooperVision (cerca de 48% H20, Dk~128 Barrers); Avaira® da
CooperVision (cerca de 46% H»O, Dk~7,50E-16 m? /s Pa (100
Barrers)); e PremiO™ da Menicon (cerca de 40% H»O, Dk~129
Barrers).

[0004] Agua na uma lente de contato de SiHy pode proporcionar a
maciez desejada que torna possivel que uma lente de SiHy seja usada
por periodos de tempo suficientemente longos e proporciona aos
pacientes beneficios que incluem conforto inicial adequado (i.e.,
imediatamente apos a colocacdo da lente), periodo de tempo de
adaptacdo relativamente curto necessario para que 0 paciente se
acostume as mesmas, e/ou encaixe apropriado. Um teor de 4gua mais
alto € desejavel para transmitir as lentes de contato de SiHy

biocompatibilidade e conforto. Porém, ha um limite para a quantidade
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de agua (acredita-se que seja de 80%) que uma lente de contato de
SiHy pode conter e a0 mesmo tempo possuir a resisténcia mecanica e
a rigidez suficientes e necessarias a uma lente de contato, como as
lentes de contato de hidrogel convencionais. Além disso, um alto teor
de agua também pode ter consequéncias indesejadas. Por exemplo, a
permeabilidade ao oxigénio de uma lente de contato de SiHy pode ser
comprometida pelo aumento do teor de agua. Além disso, um alto teor
de agua de uma lente de SiHy pode resultar em maior desidratacéo no
olho e consequentemente desconforto de uso induzido pela
desidratacdo, porque uma lente de contato de SiHy com um alto teor
de agua pode exaurir o suprimento de lagrimas (agua) limitado do
olho. Acredita-se que a desidratacdo no olho pode ser derivada de
evaporacdo (i.e., perda de agua) na superficie anterior da lente de
contato e tal perda de agua é controlada principalmente por difusdo de
agua através de uma lente da superficie posterior para a superficie
anterior, e que a taxa de difusédo €é rigorosamente proporcional ao teor
de agua do material de volume da lente em equilibrio (L. Jones et al.,
Contact Lens & Anterior Eye 25 (2002) 147-156, aqui incorporado em
sua integridade a titulo de referéncia).

[0005] A incorporacdo de silicone em um material de lente de
contato também tem efeitos indesejaveis na biocompatibilidade da
lente de contato, porque o silicone é hidérfobo e tem uma grande
tendéncia a migrar para a superficie da lente sendo exposta ao ar.
Como resultado, uma lente de contato de SiHy geralmente vai
requerer um processo de modificacdo da superficie para eliminar ou
minimizar a exposi¢cdo do silicone da lente de contato e manter uma
superficie hidroéfila, incluindo, por exemplo, , varios tratamentos
plasmaticos (por exemplo, , Focus® Night & Day® e Air Optix® da CIBA
Vision Corporation; PureVision® da Bausch & Lomb; e PremiO® da

Menicon); agentes umectantes internos fisicamente e/ou quimicamente
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embutidos na matriz polimérica de SiHy (por exemplo, , Acuvue®
Oasys®, Acuvue® Advance® e Acuvue® TruEye® da Johnson &
Johnson; Biofinity® e Avaira® da CooperVision). Embora as técnicas de
modificacdo de superficie usadas na producdo de lentes de SiHy
comerciais possam oferecer lentes de SiHy novas (ndo usadas) com
superficies adequadamente hidréfilas, uma lente de SiHy usada no
olho pode apresentar pontos secos e/ou areas superficiais hidréfobas
criadas devido a exposicdo ao ar, as forcas de cisalhamento das
palpebras, a migracdo de silicone, e/ou a uma falha parcial em impedir
a exposicdo do silicone. Esses pontos secos e/ou areas superficiais
hidrofobas ndo sdo umectaveis e sdo susceptiveis a adsover lipidios
ou proteinas do ambiente ocular e podem aderir ao olho, causando
desconforto ao paciente.

[0006] Portanto, sdo ainda necessarias lentes de contato de SiHy
com superficies hidréfilas que tenham hidrofilicidade, umectabilidade e
lubricidade persistentes que possam ser mantidas no olho o dia inteiro.

Sumario da Invencao

[0007] A presente invencdo pode satisfazer as necessidades de
lentes de contato de SiHy com superficies hidrofilas que tém
hidrofilicidade superficial, umectabilidade superficial e lubricidade
superficial persistentes no olho o dia inteiro.

[0008] Em um aspecto, a invencao oferece uma lente de contato
de silicone hidrogel hidratada que compreende: uma superficie anterior
(convexa) e uma superficie posterior (concava) oposta; e uma
configuracdo estrutural em camadas da superficie anterior para a
superficie posterior, onde a configuracdo estrutural em camadas inclui
uma camada externa anterior de hidrogel, uma camada interna de um
material de silicone hidrogel, e uma camada externa posterior de
hidrogel, onde o material de silicone hidrogel tem uma permeabilidade

ao oxigénio (Dk) de pelo menos cerca de 50, preferivelmente pelo
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menos cerca de 60, mais preferivelmente pelo menos cerca de 70,
ainda mais preferivelmente pelo menos cerca de 6,75E-16 m? /s Pa
(90 barrers), mais preferivelmente ainda pelo menos cerca de 110
Barrers, e um primeiro teor de agua (designado WCsiwy) de cerca de
10% a cerca de 70%, preferivelmente de cerca de 10% a cerca de
65%, mais preferivelmente de cerca de 10% a cerca de 60%, ainda
mais preferivelmente de cerca de 15% a cerca de 55%, mais
preferivelmente ainda de cerca de 15% a cerca de 50% em peso, onde
as camadas externas anterior e posterior de hidrogel sao
substancialmente uniformes em termos de espessura e se unem na
borda periférica da lente de contato para envolver completamente a
camada interna do material de silicone hidrogel, onde as camadas
externas anterior e posterior de hidrogel independentemente uma da
outra tém um segundo teor de agua maior que WCsihy, Segundo
caracterizado seja por ter uma relacdo de intumescimento em agua
(designada WSR) de pelo menos cerca de 100% (preferivelmente pelo
menos cerca de 150%, mais preferivelmente pelo menos cerca de
200%, ainda mais preferivelmente pelo menos cerca de 250%, mais
preferivelmente ainda pelo menos cerca de 300%) se WCsiny < 45%,

ou por ter uma relacdo de intumescimento em agua de pelo menos

cerca de [120e WCg,,, /(1- WCq;, )1% (preferivelmente
[130 e WCg,,, /(1-WCq,, 1%, mais preferivelmente
[140 e WCg,,, /(1-WCq,, )%, ainda mais preferivelmente

[150 ¢ WCq;,, /(1-WC,,)]% ) se WC > 45%, onde a espessura de cada

uma das camadas externas anterior e posterior de hidrogel varia de
cerca de 0,1 pm a cerca de 20 um, preferivelmente de cerca de 0,25
um a cerca de 15 um, mais preferivelmente de cerca de 0,5 pm a
cerca de 12,5 um, ainda mais preferivelmente de cerca de 1 um a
cerca de 10 um (medida com microscopia de for¢a atdmica através de

uma secdo transversal da superficie posterior para a superficie
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anterior da lente de contato de silicone hidrogel no estado totalmente
hidratado).

[0009] Em um outro aspecto, a invencédo oferece uma lente de
contato de silicone hidrogel hidratada. Uma lente de contato de
silicone hidrogel hidratada da invencdo compreende: um material de
silicone hidrogel como material de volume, uma superficie anterior e
uma superficie posterior oposta; onde a lente de contato tem uma
transmissibilidade de oxigénio de pelo menos cerca de 40,
preferivelmente pelo menos cerca de 60, mais preferivelmente pelo
menos cerca de 80, ainda mais preferivelmente pelo menos cerca de
8,25E-16 m? /s Pa mm (110 barrers/mm), e um perfil de médulo
superficial transversal que compreende, ao longo da linhas mais curta
entre as superficies anterior e posterior sobre a superficie de uma
secdo transversal da lente de contato, uma zona externa anterior
incluindo e préximo a superficie anterior, uma zona interna incluindo e
em volta do centro da linha mais curta, e uma zona externa posterior

incluindo e proximo a superficie posterior, onde a zona externa anterior
tem um modulo superficial anterior médio (designado SM,, ) ao passo

que a zona externa posterior tem um modulo superficial posterior

médio (designado SM, ), onde a zona interna tem um modulo

superficial interno médio (designado SM

Interno

), onde pelo menos um de

SM SM

Interno

SM

Post v100% e SM Interno "~ SM

A x100% is pelo menos cerca de
SM

Interno Interno

20%, preferivelmente pelo menos cerca de 25%, mais preferivelmente
pelo menos cerca de 30%, ainda mais preferivelmente pelo menos
cerca de 35%, mais preferivelmente ainda pelo menos cerca de 40%.

[00010] Em um outro aspecto, a invencdo oferece uma lente de
contato de silicone hidrogel hidratada. Uma lente de contato de
silicone hidrogel hidratada da invencdo compreende: um material de

silicone hidrogel como material de volume, uma superficie anterior e
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uma superficie posterior oposta; onde a lente de contato tem (1) uma
transmissibilidade de oxigénio de pelo menos cerca de 40,
preferivelmente pelo menos cerca de 60, mais preferivelmente pelo
menos cerca de 80, ainda mais preferivelmente pelo menos cerca de
8,25E-16 m? /s Pa mm (110 barrers/mm), e (2) uma lubricidade
superficial caracterizada por ter um coeficiente de atrito critico
(designado CCOF) de cerca de 0,046 ou menos, preferivelmente cerca
de 0,043 ou menos, mais preferivelmente cerca de 0,040 ou menos,
onde as superficies anterior e posterior tém uma concentracao
superficial baixa de grupos negativamente carregados incluindo grupos
acido carboxilico segundo caracterizado por atrair no maximo cerca de
200, preferivelmente no maximo cerca de 160, mais preferivelmente no
maximo cerca de 120, ainda mais preferivelmente no maximo cerca de
90, mais preferivelmente ainda no maximo cerca de 60 particulas
positivamente carregadas no teste de adesdo de particulas
positivamente carregadas.

[00011] Estes e outros aspectos da invencdo incluindo varias
modalidades preferidas em qualguer combinacdo tornar-se-ao
aparentes a partir da descricdo que se segue das modalidades ora
preferidas. A descricdo detalhada € meramente ilustrativa da invencgao
e ndo limita o escopo da invencdo, que estd definido pelas
reivindicacdes anexas e equivalentes das mesmas. Como ficara obvio
para 0 especialista na técnica, muitas variacoes e modificacbes da
invencdo podem ser feitas sem se afastar do espirito e escopo dos
novos conceitos da divulgacéao.

Breve Descricao dos Desenhos

[00012] A Figura 1 representa esquematicamente uma vista
seccional da configuracao estrutural de uma lente de contato de SiHy
de acordo com uma modalidade preferida da invencao.

[00013] A Figura 2 representa esquematicamente uma vista
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seccional da configuracao estrutural de uma lente de contato de SiHy
de acordo com uma outra modalidade preferida da invencéao.

[00014] A Figura 3 mostra os perfis de intensidade de fluorescéncia
através das sec¢les transversais de uma lente de contato de SiHy em
uma microscopia confocal de fluorescéncia de varredura a laser.
[00015] A Figura 4 mostra as imagens de SEM (microscopia
eletrbnica de varredura) de uma lente de contato de SiHy da invencgao
em um estado secado por congelamento.

[00016] A Figura 5 ilustra esquematicamente a configuracdo do
método da placa inclinada de acordo com uma modalidade preferida.
[00017] A Figura 6 mostra imagens microscoépicas oticas das lentes
de contato tendo diferentes revestimentos sobre elas depois de serem
imergidas em uma dispersao de particulas positivamente carregadas
(resinas DOWEX®1x4 de malha 20-50).

[00018] A Figura 7 ilustra esquematicamente como montar
verticalmente em um grampo metalico uma secao transversal de uma
lente de contato de SiHy da invencao para ser testada por AFM.
[00019] A Figura 8 mostra a imagem de AFM (microscopia de forgca
atdmica) de uma porcdo de uma secao transversal de uma lente de
contato de SiHy no estado totalmente hidratado (em solugdo salina
tamponada com fosfato, pH ~7,3) de acordo com uma modalidade
preferida da invencéo.

[00020] A Figura 9 mostra um perfii do moédulo superficial
transversal de uma lente de contato de SiHy da invencdo no estado
totalmente hidratado (em solucdo salina tamponada com fosfato, pH ~
7,3), ao longo de duas linhas mais curtas entre as superficies anterior
e posterior sobre a superficie de uma secao transversal de uma lente
de contato de SiHy, de acordo com uma modalidade preferida da
invencao representada aproximadamente pelos esquemas da deflexéao

do cantiléver em funcéo da distancia.

Peticao 870200131233, de 19/10/2020, pag. 18/213



9/157

Descricdo Detalhada de Modalidades da Invencao

[00021] Agora faremos referéncia detalhada as modalidades da
invencdo. Ficara evidente para os especialistas na técnica que varias
modificagbes, variagcdes e combinagdes podem ser feitas na presente
invencdo sem se afastar do escopo ou espirito da invencdo. Por
exemplo, os aspectos ilustrados ou descritos como parte de uma
modalidade podem ser usados em outra modalidade para resultar
ainda em outra modalidade. Por conseguinte, consideramos que a
presente invencdo cobre tais modificacdes, variagdes e combinagcdes
que estejam dentro do escopo das reivindicagbes anexas e seus
equivalentes. Outros objetivos, caracteristicas e aspectos da presente
invencdo estdo divulgados na descricdo detalhada a seguir ou séo
Obvios a partir da mesma. Deve ficar entendido pelo especialista na
técnica que a presente discussdo € apenas uma descricdo de
modalidades exemplificativas, e ndo se destina a limitar os aspectos
mais amplos da presente invencgao.

[00022] A menos que de outra forma definido, todos os termos
técnicos e cientificos usados neste relatério tém o mesmo significado
que aquele comumente usado pelo especialista na técnica a qual esta
invencao pertence. Geralmente, a nomenclatura usada neste relatério
e 0s procedimentos laboratoriais sdo bastante conhecidos e
comumente empregados na técnica. Métodos convencionais sao
usados para esses procedimentos, tais como oferecidos na literatura e
em varias referéncias gerais. Onde um termo é dado na forma
singular, os inventores também contemplam a forma plural daquele
termo. A nomenclatura usada neste relatério e os procedimentos
laboratoriais descritos abaixo s&o bastante conhecidos e comumente
empregados na técnica.

[00023] Conforme usado neste pedido, o termo "lente de contato de

silicone hidrogel" se refere a uma lente de contato compreendendo um
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material de silicone hidrogel.

[00024] Conforme usado neste pedido, o termo "hidrogel" ou
"material de hidrogel" se refere a um material polimérico reticulado que
ndo é soluvel em agua e contém pelo menos 10% em peso de agua
em sua matriz polimérica quanto totalmente hidratado.

[00025] Conforme usado neste pedido, o termo "nao silicone
hidrogel" se refere a um hidrogel que é teoricamente livre de silicone.
[00026] Conforme usado neste pedido, o termo "silicone hidrogel”
se refere a um hidrogel contendo silicone. Um silicone hidrogel é
tipicamente obtido por copolimerizagdo de uma composicéao
polimerizavel compreendendo pelo menos um mondémero Vinilico
contendo silicone ou pelo menos um macrémero vinilico contendo
silicone ou pelo menos um prepolimero contendo silicone tendo grupos
etilenicamente insaturados.

[00027] Conforme usado neste pedido, o termo "mondémero vinilico"
se refere a um composto que tem um Unico grupo etilenicamente
insaturado e pode ser polimerizado actinicamente ou termicamente.
[00028] Conforme usado neste pedido, o0 termo "grupo
olefinicamente insaturado” ou "grupo etilenicamente insaturado” é
empregado neste relatorio em um sentido amplo e destina-se a
abranger todos os grupos contendo pelo menos um grupo >C=C<.

Grupos etilenicamente insaturados exemplificativos incluem sem

O CHg o
.. - o . T I . .. |
limitacdo (met)acriloil (—c—c=cH, e/ou —C—CH=CH,), alila, vinil (—c=ct,),

estirenila, ou outros grupos contendo C=C.

[00029] Conforme usado neste pedido, o termo "(met)acrilamida™ se
refere a metacrilamida e/ou acrilamida.

[00030] Conforme usado neste pedido, o termo "(met)acrilato” se
refere a metacrilato e/ou acrilato.

[00031] Conforme usado neste pedido, o termo "mondémero vinilico

hidréfilo" se refere a um mondémero vinilico que como homopolimero

Peticao 870200131233, de 19/10/2020, pag. 20/213



11/157

produz tipicamente um polimero que € solivel em agua ou pode
absorver pelo menos 10 por cento em peso de agua.

[00032] Conforme usado neste pedido, o termo "mondémero vinilico
hidréfobo" se refere a um monémero vinilico que como homopolimero
produz tipicamente um polimero que € insolivel em agua e pode
absorver menos de 10 por cento em peso de agua.

[00033] Conforme usado neste pedido, o termo "macromero” ou
“prepolimero” se refere a um composto ou polimero de peso molecular
médio e alto que contém dois ou mais grupos etilenicamente
insaturados. Peso molecular médio e alto significa tipicamente pesos
moleculares superiores a 700 Daltons.

[00034] Conforme usado neste pedido, o termo "reticulador” se
refere a um composto tendo pelo menos dois grupos etilenicamente
insaturados. Um "agente de reticulacdo” se refere a um reticulador
tendo um peso molecular de cerca de 700 Daltons ou menos.

[00035] Conforme usado neste pedido, o termo "polimero” significa
um material formado por polimerizacdo/reticulacdo de um ou mais
mondémeros ou macrémeros ou prepolimeros.

[00036] Conforme usado neste pedido, o termo "peso molecular” de
um material polimérico (incluindo materiais monoméricos ou
macromeéricos) se refere ao peso molecular médio ponderal, a menos
de outra forma especificamente observado ou a menos que as
condi¢cdes de teste indiguem em contrario.

[00037] Conforme usado neste pedido, o termo "grupo amino" se
refere a um grupo amino primario ou secundério de férmula —NHR',
onde R' é hidrogénio ou um grupo Ci-C2 alquil linear ou ramificado,
nao-substituido ou substituido, a menos que de outra forma
especificamente observado.

[00038] Conforme usado neste pedido, o termo “poliamina

funcionalizada com epicloroidrina" ou "poliamidoamina funcionalizada
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com epicloroidrina” se refere a um polimero obtido por reacdo de uma
poliamina ou poliamidoamina com epicloroidrina para converter todos
ou uma percentagem substancial dos grupos amina da poliamina ou
poliamidoamina em grupos azetidinio.

[00039] Conforme usado neste pedido, o termo "grupo azetidinio"
/
OH<:N§+)

[00040] Conforme usado neste pedido, o termo "termicamente

se refere a um grupo positivamente carregado de

reticulavel" com referéncia a um material polimérico ou a um grupo
funcional significa que o material polimérico ou o grupo funcional pode
sofrer uma reacdo de reticulacdo (ou acoplamento) com um outro
material ou grupo funcional a uma temperatura relativamente elevada
(de cerca de 40°C a cerca de 140°C), ao passo que 0 material ou
grupo funcional ndo pode sofrer a mesma reacéo de reticulagéo (ou
reacdo de acoplamento) com um outro material ou grupo funcional a
temperatura ambiente (i.e., de cerca de 22°C a cerca de 28°C,
preferivelmente de cerca de 24°C a cerca de 26°C, em particular a
cerca de 25°C) em um grau detectavel (i.e., mais de cerca de 5%) por
um periodo de cerca de uma hora.

[00041] Conforme usado neste pedido, o termo “fosforilcolina” se

2 %
'y
—0-P-0~(CH,),~N-R;
refere a um grupo zwiteridnico de 0” Rs onde n € um

inteiro de 1 a 5 e Ry, R2 e R3 independentemente um do outro séo Ci-
Cs alquil ou C1-Cs hidroxialquila.

[00042] Conforme usado neste pedido, o termo "monémero vinilico
reativo" se refere a um monémero vinilico tendo um grupo carboxila ou
um grupo amino (i.e., um grupo amino primario ou secundario).

[00043] Conforme usado neste pedido, o termo "monémero vinilico
hidrofilo ndo reativo” se refere a um mondmero vinilico hidréfilo que é

livre de qualquer grupo carboxila ou grupo amino (i.e., grupo amino
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primario ou secundario). Um mondémero vinilico ndo reativo pode
incluir um grupo amino terciario ou quaternario.

[00044] Conforme usado neste pedido, o termo "solluvel em agua”
com referéncia a um polimero significa que o polimero pode ser
dissolvido em agua até uma extensao suficiente para formar uma
solucdo aquosa do polimero tendo uma concentracéo de até cerca de
30% em peso a temperatura ambiente (definido acima).

[00045] Conforme usado neste pedido, o termo "angulo de contato
com agua" se refere a um angulo de contato com agua meédio (i.e.,
angulos de contato medidos pelo método da gota séssil), que € obtido
pela média de medi¢cdes de angulos de contato.

[00046] Conforme usado neste pedido, o termo "intactibilidade" com
referéncia a um revestimento sobre uma lente de contato de SiHy
destina-se a descrever a extensdo até onde a lente de contato pode
ser colorida com negro de Sudéo em um teste de coloragdo com negro
de Sudao descrito no Exemplo 1. Boa intactibilidade do revestimento
sobre uma lente de contato de SiHy significa que praticamente néo
existe coloracéo de negro de Sudao da lente de contato.

[00047] Conforme usado neste pedido, o termo "durabilidade” com
referéncia a um revestimento sobre uma lente de contato de SiHy
destina-se a descrever que o revestimento sobre a lente de contato de
SiHy pode sobreviver a um teste de esfregar entre os dedos.

[00048] Conforme usado neste pedido, o termo "sobreviver a um
teste de esfregar entre os dedos" ou "sobreviver a um teste de
durabilidade" com referéncia a um revestimento sobre uma lente de
contato significa que depois de a lente ser esfregada entre os dedos
de acordo com um procedimento descrito no Exemplo 1, o angulo de
contato com agua na lente esfregada entre os dedos ainda é de cerca
de 100 graus ou menos, preferivelmente cerca de 90 graus ou menos,

mais preferivelmente cerca de 80 graus ou menos, mais
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preferivelmente ainda cerca de 70 graus ou menos.
[00049] A "permeabilidade ao oxigénio" intrinseca, Dk, de um
material € a taxa a qual o oxigénio vai atravessar um material.
Conforme usado neste pedido, o termo "permeabilidade ao oxigénio
(DKk)" com referéncia a um hidrogel (silicone ou néo silicone) ou uma
lente de contato significa uma permeabilidade ao oxigénio (Dk) medida
que € corrigida para a resisténcia superficial ao fluxo de oxigénio
causado pelo efeito de camada-limite de acordo com o0s
procedimentos mostrados nos Exemplos mais adiante. A
permeabilidade ao oxigénio € convencionalmente expressa em
unidades de barrers, onde “"barrer" é definido como [(cm3
oxigénio)(mm) / (cm?)(seg)(mm Hg)] x 10-1°,
[00050] A "transmissibilidade de oxigénio", Dk/t, de uma lente ou
material € a taxa a qual o oxigénio vai atravessar uma lente ou
material especifico com uma espessura médio de t [em unidades de
mm] na area sendo medida. A transmissibilidade de oxigénio é
convencionalmente expressa em unidades de barrers/mm, onde
"barrers/mm" é definido como [(cm® oxigénio) / (cm? )(seg)(mm Hg)] x
10-°.
[00051] A "permeabilidade aos ions" através de uma lente esta
correlacionada com o coeficiente de difusao lonoflux. O coeficiente de
difusdo lonoflux, D (em unidades de [mm2Z/min]), é determinado
aplicando-se a lei de Fick que se segue:

D =-n"/ (A x dc/dx)
onde

n' = taxa de transporte de ions [mol/min]; A = area de lente
exposta [mm?]; dc = diferenca de concentracdo [mol/L]; dx = espessura
da lente [mm].
[00052] Conforme usado neste pedido, o termo "optalmicamente

compativel" se refere a um material ou superficie de um material que
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pode ficar em contato intimo com o ambiente ocular por um periodo de
tempo prolongado sem prejudicar significativamente o ambiente ocular
e sem causar desconforto significativo ao usuario.

[00053] Conforme usado neste pedido, o termo "optalmicamente
seguro” com relacdo a uma solucdo de acondicionamento para
esterilizar e guardar lentes de contato significa que uma lente de
contato guardada na solucéo é segura para ser colocada diretamente
no olho sem enxague depois de autoclavagem e que a solugcdo é
segura e suficientemente confortavel para contato diario com o olho
via uma lente de contato. Uma solucdo de acondicionamento
oftalmicamente segura depois de autoclavagem tem uma tonicidade e
um pH que sdo compativeis com o olho e é substancialmente livre de
materiais ocularmente irritantes ou materiais ocularmente citotoxicos
de acordo com as normas internacionais ISO e os regulamentos da
U.S. FDA.

[00054] Conforme usado neste pedido, o termo "secao transversal"
de uma lente de contato de SiHy se refere a uma secéo de lente obtida
efetuando-se um corte através da lente com uma faca ou instrumento
de corte a um angulo substancialmente normal a qualquer uma das
superficies anterior e posterior da lente. O especialista na técnica sabe
como cortar manualmente (i.e., corte a mao), ou com um micrétomo
Cryosta ou com um torno mecanico, uma lente de contato para obter
uma secao transversal da lente de contato. Uma secéo transversal
resultante de uma lente de contato pode ser polida usando-se
cauterizacao ibnica ou técnicas similares.

[00055] Os termos "moédulo superficial®, "maciez superficial,
"maodulo elastico superficial”, "mddulo de Young superficial”", ou modulo
de compressédo superficial sdo usados intercambiavelmente neste
pedido para indicar uma propriedades nanomecanica (propriedade

elastica) que € medida por microscopia de forca atémica (AFM) sobre
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uma superficie de um material ou uma sec¢éo transversal de uma lente
de contato no estado totalmente hidratado (em uma solucdo
tamponada com fosfato, pH ~ 7,3+0,2), usando o modo de contato, o
método de nanoindentacdo, o método Peakforce QNM, ou o método
de forca harmonica, conhecidos pelo especialista na técnica. Jan
Domke e Manfred Radmacher reportaram que as propriedades
elasticas de filmes finos podem ser medidas com AMF (Langmuir
1998, 14, 3320-3325, aqui incorporado em sua integridade a titulo de
referéncia). Nanoindentacdo com AFM pode ser efetuada de acordo
com o protocolo experimental descrito por Gonzélez-Méijome JM,
Almeida JB & Parafita MA em Microscopy: Science, Technology,
Applications and Education, "Analysis of Surface Mechanical
Properties of Unworn and Worn Silicone Hydrogel Contact Lenses
Using Nanoindentation with AFM", pags. 554-559, A. Méndez-Vilas &
J. Diaz (Eds.), Formatex Research Center, Badajoz, Espanha (2010),
aqui incorporado em sua integridade a titulo de referéncia. Percebe-se
que a superficie de uma secéo transversal de uma lente de contato, e
nao a superficie anterior ou posterior de uma lente de contato (como
descrito por Gonzalez-Méijome JM, Almeida JB & Parafita MA em seu
artigo), é analisada usando-se nanoindentacdo com AFM. O método
de nanoindentacdo, o método Peakforce QNM e o o método de forca
harmoénia estdo descritos no ensaio de Kim Sweers, et al. em
Nanoscale Research Letters 2011, 6:270, intitulado "Nanomechanical
properties of a-synuclein amiloid fibrils: a comparative study by
nanoindentation, harmonic force microscopy, and Peakforce QNM"
(aqui incorporado em sua integridade a titulo de referéncia. Também
fica entendido que quando as medi¢gbes do mddulo elastico superficial
sdo feitas com AFM através de uma sec¢do transversal de uma lente de
contato de SiHy totalmente hidratada da superficie anterior para a

massa ou da massa para a superficie posterior (ou vice-versa), um
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perfil de modulo superficial através de uma secao transversal de uma
lente de contato pode ser estabelecido ao longo da linha mais curta
entre as superficies anterior e posterior sobre a superficie da secéo
transversal da lente de contato. Fica ainda entendido que como uma
boa aproximacdo, qualquer quantidade medida experimentalmente e
diretamente pode ser usada para representar o moédulo superficial
contanto que a quantidade medida seja proporcional ao maddulo
superficial.

[00056] Conforme usado neste pedido, o termo "camada externa
anterior de hidrogel" com referéncia a uma lente de contato de SiHy da
invencao significa camada de hidrogel que inclui a superficie anterior
da lente de contato, & substancialmente uniforme em termos de
espessura (i.e., a variacdo em espessura é de no maximo cerca de
10% da espessura média daquela camada), e tem uma espessura
média de pelo menos cerca de 0,1 um. A "espessura média" de uma
camada externa anterior de hidrogel € simplesmente denominada
"espessura de uma camada externa anterior de hidrogel" neste pedido.
[00057] Conforme usado neste pedido, o termo "camada externa
posterior de hidrogel” com referéncia a uma lente de contato de SiHy
da invencdo significa camada de hidrogel que inclui a superficie
posterior da lente de contato, € substancialmente uniforme em termos
de espessura (i.e., a variagcdo em espessura é de no maximo cerca de
10% da espessura média daquela camada), e tem uma espessura
média de pelo menos cerca de 0,1 um. A "espessura média" de uma
camada externa posterior de hidrogel é simplesmente denominada
"espessura de uma camada externa posterior de hidrogel” neste
pedido.

[00058] Conforme usado neste pedido, o termo "camada interna”
com referéncia a uma lente de contato de SiHy da invencao significa

uma camada que inclui um plano curvo central (que divide a lente de
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contato em duas partes, uma contendo a superficie anterior e a outra
contendo a superficie posterior) e tem uma espessura variavel.

[00059] Conforme usado neste pedido, os termos "revestimento
reticulado" ou ‘"revestimento de hidrogel* sado usados
intercambiavelmente para descrever um material polimérico reticulado
tendo uma rede tridimensional que pode conter agua quando
totalmente hidratada. A rede tridimensional de um material polimérico
reticulado pode ser formada por reticulacdo de dois ou mais polimeros
lineares ou ramificados através de reticulacdes.

[00060] Conforme usado neste pedido, o termo ‘"relacdo de
intumescimento em agua”, com referéncia a uma camada externa
anterior ou posterior de hidrogel de um material de hidrogel de uma

lente de contato de SiHy da invencéo, significa um valor determinado
com AFM de acordo com WSR :ﬂxlm% onde WSR ¢ a relacéo de
Dry
intumescimento em agua de uma das camadas externas anterior e
posterior de hidrogel, Lwet € a espessura média daquela camada
externa de hidrogel da lente de contato de SiHy no estado totalmente
hidratado medida com AFM em uma secao transversal da lente de
contato de SiHy no estado totalmente hidratado (i.e., em uma solugao
tamponada com fosfato, pH ~ 7,3+0,2), e Loy € a espessura média
daquela camada externa de hidrogel da a lente de contato de SiHy no
estado seco medida com AFM em uma secao transversal da lente de
contato de SiHy no estado seco (secada sem preservacdo da
porosidade do material de hidrogel, por exemplo, , secada a vacuo) e
em uma atmosfera substancialmente seca. Acreditamos que a relacao
de intumescimento em agua de cada camada externa de hidrogel (de
uma lente de contato de SiHy da invencéo) é proporcional ao teor de
agua gue cada camada externa de hidrogel possui e uma relacédo de

intumescimento em agua de pelo menos cerca de 100% ou
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120e WC.. : ; 4
20 Whsiny ™ % (dependendo de qual seja maior, WCsiny € 0 teor de
1-WCSiHy

agua da massa (ou camada interna) de material de silicone hidrogel de
uma lente de contato de SiHy da invencéo) pode funcionar como um
bom indicador da natureza das camadas externas de hidrogel tendo
um teor de agua mais alto em relacdo a massa (ou camada interna) de
material de silicone hidrogel de uma lente de contato de SiHy da
invencao.

[00061] Conforme usado neste pedido, o termo "modulo superficial
reduzido”, com referéncia a uma ou ambas as camadas externas
anterior e posterior de hidrogel de uma lente de contato de SiHy da

invencao, significa um valor calculado com base na seguinte equacgao

SM

RSM = interno -SM

Externo Xloo%

Interno

onde RSM é o moédulo reduzida da camada externa

posterior ou anterior de hidrogel em relacdo a camada interna, SM

Externo

€ 0 modulo superficial médio da camada externa posterior ou anterior

de hidrogel, e SM € 0 modulo superficial médio da camada interna.

Interno

SM e SM sao obtidos a partir de um perfil de modulo superficial

Externo Interno

transversal da lente de contato de SiHy no estado totalmente hidratado
(medido por analise das propriedades mecanicas superficiais, i.e.,
modulos superficiais de uma secéo transversal da lente de contato de
SiHy totalmente hidratada usando AFM), como descrito acima.
Acreditamos que o perfil de moédulo superficial transversal (i.e., um
grafico do modulo superficial vs. a distancia de uma das superficies
anterior e posterior até a outra superficie ao longo da linha mais curta
entre as superficies anterior e posterior sobre a superficie de uma
segcdo transversal de uma lente de SiHy no estado totalmente
hidratado) deve ter pelo menos duas zonas externas (uma incluindo a

superficie anterior e a outra incluindo a superficie posterior) e uma
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zona interna (correspondente ao material de silicone hidrogel de
volume. O moédulo superficial médio para a zona externa (i.e., a
camada externa de hidrogel) é obtido calculando-se a média de todos
0s modulos superficiais na zona externa excluindo uma regido de
cerca de 1 a cerca de 2 microns entre a zona externa e a zona interna
(i.e., na e/ou perto da regido limite ou zona de transicao).

[00062] Um "coeficiente de atrito critico" é a tangente do angulo de
contato que é o angulo mais inclinada de uma placa inclinada na qual
uma lente comeca a escorregar sobre a placa inclinada depois de ser
empurrada, mas para, ou leva mais de 10 segundos, antes de chegar
a extremidade. Os procedimentos para determinar o coeficiente de
atrito critico (CCOF) estéo descitos no Exemplo 29. Acreditamos que o
coeficiente de atrito critico (CCOF) de uma lente de contato esta
correlacionada com a lubricidade superficial daquela lente de contato e
pode ser usado para quantificar a lubricidade superficial de uma lente
de contato.

[00063] Conforme usado neste pedido, o "teste de adesédo de
particulas positivamente carregadas" se refere a um teste para
caracterizar a concentracdo superficial de grupos negativamente
carregados (por exemplo, , grupos acido carboxilico) de uma lente de
contato de SiHy hidratada. O teste de adesdo de particulas
positivamente carregadas é realizado da seguinte maneira. Uma
dispersdo aquosa de resinas DOWEX®1x4 malha 20-50, que sao
resinas de base forte tipo | esféricas (copolimeros de
estireno/divinilbenzeno contendo grupos funcionais N*(CHz)sCl- e 4%
de divinilbenzeno) é preparada dispersando-se uma dada quantidade
de resinas DOWEX® 1x4 malha 20-50 em uma solugdo salina
tamponada com fosfato (pH ~ 7,3) de forma a ter uma concentracéo de
resina de 5% em peso e em seguida misturando-se bem por

sacudidura ou agitacdo ou turbilhonamento a aproximadamente 1000
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rom por 10 segundos. Lentes de contato de silicone hidrogel
hidratadas sdo imersas na dispersdo aquosa de resinas DOWEX® 1x4
malha 20-50 preparada acima e agitadas por turbilhonamento a uma
rom de cerca de 1000-1100 por 1 cerca de minute, seguido por
enxague com agua desionizada e turbilhonamento em &gua
desionizada por cerca de 1 minuto. Em seguida, as lentes sé&o
colocadas em placas de Petri de vidro e imagens das lentes sao feitas
com um microscopico otico Nikon, usando iluminacdo de fundo. O
namero de particulas positivamente carregadas aderidas a superficie
de cada lente pode ser contado. O nimero de particulas positivamente
carregadas aderido a superficie da lente € proporcional a
concentracao superficial de grupos negativamente carregados de uma
lente de contato.

[00064] Conforme usado neste pedido, o termo "teor de &cido
carboxilico", com referéncia ao revestimento reticulado ou a uma
camada externa de hidrogel de uma lente de contato de SiHy da
invencao, significa a percentagem em peso de grupos carboxilicos
(COOH) com base no peso do revestimento reticulado ou da camada
externa de hidrogel da lente de contato de SiHy. O teor de acido
carboxilico de um revestimento reticulado ou de uma camada externa
de hidrogel pode ser teoricamente estimado com base na composi¢cao
de materiais de partida para fazer o revestimento reticulado ou a
camada externa de hidrogel e com base no teor de acido carboxilico
de cada um dos materiais de partida.

[00065] A invencéo se refere a uma lente de contato de SiHy tendo
uma configuracdo estrutural em camadas e um gradiente de agua
anico de dentro para fora da lente de contato de SiHy: um ndcleo (ou
material de volume) de silicone hidrogel com um teor de agua mais
baixo completamente coberto por uma cadama (superficie) externa de

hidrogel tendo um teor de agua mais alto e uma espessura adequada
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(pelo menos cerca de 0,1 um) e sendo substancialmente livre de
silicone (preferivelmente totalmente livre de silicone); e o teor de agua
da camada externa de hidrogel sendo pelo menos cerca de 1,2 vez (ou
120%), preferivelmente pelo menos cerca de 1,3 vez (ou 130%), mais
preferivelmente pelo menos cerca de 1,4 vez (ou 140%), ainda mais
preferivelmente pelo menos cerca de 1,5 vez (150%), mais
preferivelmente ainda pelo menos cerca de 2 vezes (ou 200%) o teor
de agua do material de volume. A Figura 1 ilustra esquematicamente
uma lente de contato de SiHy tendo uma configuragédo estrutural em
camadas, de acordo com uma modalidade preferida. De acordo com
esta modalidade preferida da invencéo, a lente de contato de SiHy 100
tem uma superficie anterior (ou curva frontal ou superficie convexa)
101 e uma superficie posterior (ou curva de base ou superficie
cbncava) oposta 102 que fica em repouso na cérnea do olho quando
usada por usuério. A lente de contato de SiHy 100 compreende uma
camada interna (ou intermediaria) 110 e duas camadas externas 120.
A camada interna 110 é o material de volume da lente de contato de
SiHy 100 e tem um formato tridimensional bem parecido com o da
lente de contato de SiHy 100. A camada interna 110 é preferivelmente
feita de um silicone hidrogel com teor de agua mais baixo. As duas
camadas externas 120, substancialmente idénticas uma a outra, sdo
substancialmente uniformes em termos de espessura e feitas de um
material de hidrogel substancialmente livre de silicone (preferivelmente
totalmente livre de silicone) tendo um teor de &4gua mais alto em
relacdo aquele da camada interna 110. As duas camadas externas
120 se unem na borda periférica 103 da lente de contato 100 e cobrem
completamente a camada interna 110.

[00066] Uma lente de contato de SiHy com uma configuragao
estrutural em camadas da invencéo pode oferecer diversas vantagens

em relacdo as lentes de contato da técnica anterior. Em primeiro lugar,

Peticao 870200131233, de 19/10/2020, pag. 32/213



23/157

tal lente de contato de SiHy ainda pode ter alta permeabilidade ao
oxigénio, que é necessaria para manter a saude da cérnea do olho.
Em segundo lugar, como a camada interna ayer (material de volume)
proporciona a resisténcia mecanica de massa e a rigidez necessarias
para uma lente de contato, as camadas externas de hidrogel pode néao
ter limites em relacdo ao teor de agua e pode conter tanta agua quanto
possivel. Assim sendo, as camadas externas de hidrogel podem
proporcionar a lente de contato uma pelicula superenriqguecida com
agua ou um gradiente de teor de agua na configuracdo estrutural da
lente (teor de 4gua mais alto na regido proxima e incluindo a superficie
da lente e teor de agua mais baixo no nucleo da lente). Em terceiro
lugar, uma lente de contato de SiHy com uma configuragcao estrutural
em camadas da invencéo pode ter baixa desidratagcao no olho, pode
causar menos sensacao de secura no olho, e consequentemente pode
oferecer maior conforto de uso no final do dia. Acreditamos que a
camada interna (i.e., o material de volume da lente) com baixo teor de
agua vai controlar (limitar) a taxa de difusdo de agua através uma lente
da superficie posterior para a superficie anterior e por sua vez a
evaporacdo (perda de agua) na superficie anterior da lente. Também
acreditamos que uma configuracdo estrutural em camadas da
invencdo pode criar um gradiente de concentragcdo de agua para
dentro (i.e., o teor de agua diminui conforme avanca da superficie
anterior para o nucleo da lente), o que é desfavoravel para difusdo de
agua através de uma lente da superficie posterior para a superficie
anterior com base nas leis de difusdo de Fick. Quarto, uma lente de
contato de SiHy com uma configuracdo estrutural em camadas da
invencdo pode proporcionar alta biocompatibilidade, porque a agua é
altamente biocompativel com a lagrima e porque um alto teor de agua
(por exemplo, , preferivelmente > 75% H»O) nas camadas externas de

hidrogel fica localizado nas e préoximo as superficies anterior e
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posterior com as quais o olho estd em contato direto e onde a
biocompatibilidade € mais importante. Quinto, um alto teor de agua
nas camadas externas de hidrogel com espessura adequada pode
proporcionar a uma lente de contato de SiHy uma superficie bastante
macia, i.e., um "colchdo de agua". Sexto, uma lente de contato de SiHy
com uma configuracdo estrutural em camadas da invencao pode ter
uma superficie altamente lubrificada. Acreditamos que a camada
externa de hidrogel com um teor de agua muito mais alto e com
espessura adequada vai proporcionar uma superficie "que gosta de
agua" que pode atrair lagrimas para serem espalhadas sobre a
superficie da lente. Acreditamos que a camada externa de hidrogel
com uma maciez muito mais alta que aquela do material de volume da
lente (a camada interna) pode ficar muito suscetivel a deformacéo sob
pressao (i.e., forcas de cisalhamento das palpebras) e pode
proporcionar lubrificacdo elasto-hidrodinamica quando tal lente de
contato de SiHy é colocado no olho. Sétimo, uma configuracédo
estrutural em camadas em uma lente de contato de SiHy da invencgao
pode prevenir a exposicdo do silicone. Acreditamos que a rede de
malha tridimensional (i.e., matriz polimérica) das camadas externas de
hidrogel com espessura adequada pode revestir o silicone e impedir
gue o silicone migre para a superficie da lente. Em oitavo lugar, uma
lente de contato de SiHy da invencdo pode ter uma concentragao
superficial baixa de grupos negativamente carregados (por exemplo,
grupos acido carboxilico) e € menos suscetivel a alta adesdo de
residuos durante a manipulacdo pelo paciente e a alta adesdo de
proteinas durante o uso (acreditamos que a maior parte das proteinas
nas lagrimas sao positivamente carregadas).

[00067] Em um aspecto, a invencao oferece uma lente de contato
de silicone hidrogel hidratada que compreende: uma superficie anterior

(convexa) e uma superficie posterior (cbncava) oposta;, e uma
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configuracdo estrutural em camadas da superficie anterior para a
superficie posterior, onde a configuracéo estrutural em camadas inclui
uma camada externa anterior de hidrogel, uma camada interna de um
material de silicone hidrogel, e uma camada externa posterior de
hidrogel, onde o material de silicone hidrogel tem uma permeabilidade
ao oxigénio (Dk) de pelo menos cerca de 50, preferivelmente pelo
menos cerca de 60, mais preferivelmente pelo menos cerca de 70,
ainda mais preferivelmente pelo menos cerca de 90, mais
preferivelmente ainda pelo menos cerca de 110 barrers, e um primeiro
teor de agua (designado WCsiny) de cerca de 10% a cerca de 70%,
preferivelmente de cerca de 10% a cerca de 65%, mais
preferivelmente de cerca de 10% a cerca de 60%, ainda mais
preferivelmente de cerca de 15% a cerca de 55%, mais
preferivelmente ainda de cerca de 15% a cerca de 50% em peso, onde
as camadas externas anterior e posterior de hidrogel sé&o
substancialmente uniformes em termos de espessura e se unem na
borda periférica da lente de contato para envolver completamente a
camada interna do material de silicone hidrogel, e onde as camadas
externas anterior e posterior de hidrogel independentemente uma da
outra tém um segundo teor de agua maior que WCsihy, Segundo
caracterizado seja por ter uma relacéo de intumescimento em agua de
pelo menos cerca de 100% (preferivelmente pelo menos cerca de
150%, mais preferivelmente pelo menos cerca de 200%, ainda mais
preferivelmente pelo menos cerca de 250%, mais preferivelmente
ainda pelo menos cerca de 300%) se WCsiny < 45%, ou por ter uma

relacdo de intumescimento em agua de pelo menos cerca de

120 e WC,, . 130e WC, . .

——— W (preferivelmente ————™ %, mais preferivelmente
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——— o, ainda mais preferivelmente " 95) se WCsihy >
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45%, onde a espessura de cada camada externa de hidrogel varia de
cerca de 0,1 um a cerca de 20 um, preferivelmente de cerca de 0,25
um a cerca de 15 pum, mais preferivelmente de cerca de 0,5 ym a
cerca de 12,5 um, ainda mais preferivelmente de cerca de 1 um a
cerca de 10 um (medida com microscopia de forca atdbmica atraves de
uma secdo transversal da superficie posterior para a superficie
anterior da lente de contato de silicone hidrogel no estado totalmente
hidratado). Preferivelmente, as superficies anterior e posterior tém
uma concentracdo superficial baixa de grupos negativamente
carregados (por exemplo, , grupos 4&cido carboxilico) segundo
caracterizado por atrair no maximo cerca de 200, preferivelmente no
maximo cerca de 160, mais preferivelmente no maximo cerca de 120,
ainda mais preferivelmente no maximo cerca de 90, mais
preferivelmente ainda no maximo cerca de 60 particulas positivamente
carregadas no teste de adesdo de particulas positivamente
carregadas. Também preferivelmente, a lente de contato de silicone
hidrogel hidratada tem uma lubricidade superficial caracterizada por ter
um coeficiente de atrito critico (designado CCOF) de cerca de 0,046
ou menos, preferivelmente cerca de 0,043 ou menos, mais
preferivelmente cerca de 0,040 ou menos.

[00068] De acordo com a invencao, a camada interna de uma lente
de contato de SiHy é praticamente o material de volume da lente. Ela
pode ser derivada diretamente de uma lente de contato de SiHy pre-
formada em um processo de modificacdo de superficie onde duas
camadas externas de hidrogel sdo aplicadas e fixadas diretamente
e/ou indiretamente as lentes de contato de SiHy pré-formadas. Uma
lente de contato de SiHy pré-formada pode ser qualquer lente de SiHy
comercial, tal como uma daquelas descritas acima. Alternativamente,
uma lente de contato de SiHy pré-formada pode ser feita de acordo

com qualguer método conhecido pelo especialista na técnica. Por
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exemplo, , lentes de contato pré-formadas podem ser produzidas em
um "molde de moldagem por rota¢do", como descrito por exemplo, na
Patente US N° 3.408.429, ou pelo processo de moldagem por fuséo
total de forma estatica, como descrito nas Patentes US N°S 4.347.198,
5.508.317, 5.583.463, 5.789.464, e 5.849.810, ou por corte em torno
mecanico de botdes de silicone hidrogel usado na fabricacéo de lentes
de contato personalizadas. Na moldagem por fusdo, uma formulacéo
de lente € tipicamente distribuida em moldes e curada (i.e.,
polimerizada e/ou reticulada) em moldes para fazer lentes de contato.
Para a producdo de lentes de contato de SiHy pré-formadas, uma
formulacéao de lente de SiHy para moldagem por fusédo ou moldagem
por rotacdo ou para fazer bastdes de SiHy usados no corte em torno
mecéanico de lentes de contato geralmente compreende pelo menos
um componente selecionado do grupo que consiste em um mondémero
vinilico contendo silicone, um macrémero vinilico contendo silicone,
um prepolimero contendo silicone, um mondmero vinilico hidréfilo, um
mondmero vinilico hidréfobo, um agente de reticulagdo (um composto
tendo um peso molecular de cerca de 700 Daltons ou menos e
contendo pelo menos dois grupos etilenicamente insaturados), um
iniciador de radicais livres (fotoiniciador ou iniciador térmico), um
macrémero/prepolimero vinilico hidrofilo, e combinagdes dos mesmos,
bem conhecidos pelo especialista na técnica. Uma formulacéo de lente
de contato de SiHy também pode compreender outros componentes
necessarios conhecidos pelo especialista na técnica, tais como, por
exemplo, , um agente absorvedor de UV, um agente de tintagem para
visibilidade (por exemplo, , corantes, pigmentos, ou misturas dos
mesmos), agentes antimicrobianos (por exemplo, , preferivelmente
nanoparticulas de prata), um agente bioativo, lubrificantes lixiviaveis,
agentes estabilizadores de lagrimas lixiviaveis, e misturas dos

mesmos, conhecidos pelo especialista na técnica. As lentes de contato
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de SiHy pré-formadas resultantes podem ser entdo submetidas a
extracdo com um solvente de extragdo para remover 0s componentes
nao polimerizados das lentes resultantes e para o processo de
hidratagdo, como sabem os especialistas na técnica. Além disso, uma
lente de contato de SiHy pré-formada pode ser uma lente de contato
colorida (i.e., uma lente de contato de SiHy tendo pelo menos um
padrao de cor impresso na mesma, conhecido pelo especialista na
técnica).

[00069] Quaisquer mondmeros vinilicos contendo silicone
adequados podem ser usados na invencédo. Exemplos de monémeros
vinilicos contendo silicone preferidos incluem sem limitacdo N-
[tris(trimetilssiloxi)sililpropil]-(met)acrilamida, N-[tris(dimetilpropilsiloxi)-
sililpropil]-(met)acrilamida, N-[tris(dimetilfenilsiloxi)sililpropil]
(met)acrilamida, N-[tris(dimetiletilsiloxi)sililpropil] (met)acrilamida, N-(2-
hidroxi-3-(3-(bis(trimetilssililéxi)metilssilil)propiloxi)propil) - 2- metil
acrilamida; N-(2-hidroxi-3-(3-
(bis(trimetilssililoxi)metilssilil)propiloxi)propil)  acrilamida;  N,N-bis[2-
hidroxi-3-(3-(bis(trimetilssililoxi)metilssilil) propiloxi)propil]-2-metil
acrilamida; N,N-bis[2-hidr6xi-3-(3-
(bis(trimetilssililoxi)metilssilil)propiloxi)propil] acrilamida; N-(2-hidroxi-3-
(3-(tris(trimetilssililoxi)silil)propiloxi)propil)-2-metil  acrilamida;  N-(2-
hidréxi-3-(3-(tris(trimetilssililoxi)silil) propiloxi)propil)acrilamida; N,N-
bis[2-hidroxi-3-(3-(tris(trimetilssililoxi)silil)propiloxi)propil]-2-metil
acrilamida; N,N-bis[2-hidréxi-3-(3-
(tris(trimetilssililoxi)silil)propiloxi)propillacrilamida;  N-[2-hidroxi-3-(3-(t-
butildimetilssilil)propiloxi)propil]-2-metil acrilamida; N-[2-hidroxi-3-(3-(t-
butildimetilssilil)propiloxi)propil]acrilamida; N,N-bis[2-hidréxi-3-(3-(t-
butildimetilssilil)propiloxi)propil]-2-metil acrilamida; N,N-bis[2-hidroxi-3-
(3-(t-butildimetilssilil)propiloxi)propil]acrilamida; 3-metacriloxi

propilpentametildissiloxano, tris(trimetilssililoxi)sililpropil  metacrilato
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(TRIS), (3-metacriloxi-2-
hidroxipropiloxi)propilbis(trimetilssiloxi)metilsilano), (3-metacriloxi-oxi-2-
hidroxipropiloxi)propiltris(trimetilssiloxi)silano, 3-metacriloxi-oxi-2-(2-
hidroxietoxi)-propiloxi)propilbis(trimetilssiloxi)metilssilano, N-2-
metacriloxietil-O-(metil-bis-trimetilsiloxi-3-propil)silii - carbamato,  3-
(trimetilssilil)propilvinil carbonato, 3-(viniloxicarbonylthio)propil-
tris(trimetil-siloxi)silano, 3-[tris(trimetilssiloxi)sililjpropilvinil carbamato,
3-[tris(trimetilssiloxi)silil] propil alil carbamato, 3-
[tris(trimetilssiloxi)silil]propil vinil carbonato, t-butildimetil-siloxietil vinil
carbonato; trimetilsililetil vinil carbonato, e trimetilsiliimetil vinil
carbonato). Os mondémeros de (met)acrilamida contendo siloxano de
férmula (1) mais preferidos sao N-
[tris(trimetilssiloxi)sililpropil]lacrilamida, TRIS, N-[2-hidroxi-3-(3-(t-
butildimetilssilil)propiloxi)propillacrilamida, ou combinacdes dos
mesmos.

[00070] Uma classe de monbmeros ou macrémeros vinilicos
contendo silicone preferidos é aquela de monémeros ou macrémeros
vinilicos contendo polissiloxano. Exemplos de tais monémeros ou
macrémeros vinilicos contendo polissiloxano sdo polidimetilssiloxanos
monometacrilados ou monoacrilados de varios pesos moleculares
(,por exemplo, polidimetilsioxano terminado com mono-3-
metacriloxipropil e terminado com mono-butil ou polidimetilsiloxano
terminado com mono-(3-metacriloxi-  2-hidroxipropiloxi)propil e
terminado com mono-butil); polidimetilssiloxanos dimetacrilados ou
diacrilados de varios pesos moleculares; polidimetilssiloxanos
terminados com vinil carbonato; polidimetilsiloxano terminado com vinil
carbamato; polidimetilssiloxanos terminados com vinil de varios pesos
moleculares; polidimetilssiloxanos terminados com metacrilamida;
polidimetilssiloxanos terminados com acrilamida; polidimetilssiloxanos

terminados com acrilato; polidimetilssiloxanos terminados com
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metacrilato; bis-3-metacriloxi-2-hidroxipropiloxipropil
polidimetilssiloxano; N,N,N',N'-tetrakis(3-metacriloxi-2-hidroxipropil)-
alfa,dmega-bis-3-aminopropil-polidimetilssiloxano; mondmeros
polisiloxanilalquil (met)acrilicos; macrémero contendo siloxano
macromer selecionado do grupo que consiste em Macromero A,
Macrémero B, Macroémero C, e Macromero D descritos na Patente US
5.760.100 (aqui incorporada em sua integridade a titulo de referéncia);
os produtos da reacédo de glicidil metacrilato com polidimetilssiloxanos
amino-funcionais; mondmeros ou macrémeros vinilicos contendo
siloxano e hidroxil-functionalizados; = macromeros  contendo
polissiloxano divulgados nas Patentes US N°s 4.136.250, 4.153.641,
4.182.822, 4.189.546, 4.343.927, 4.254.248, 4.355.147, 4.276.402,
4.327.203, 4.341.889, 4.486.577, 4.543.398, 4.605.712, 4.661.575,
4.684.538, 4.703.097, 4.833.218, 4.837.289, 4.954.586, 4.954.587,
5.010.141, 5.034.461, 5.070.170, 5.079.319, 5039.761, 5.346.946,
5.358.995, 5.387.632, 5.416.132, 5.451.617, 5.486.579, 5.962.548,
5.981.675, 6.039.913, e 6.762.264 (aqui incorporadas em sua
integridade a titulo de referéncia); macrémeros contendo polissiloxano
divulgados nas Patentes US N°s 4.259.467, 4.260.725, e 4.261.875
(aqui incorporadas em sua integridade a titulo de referéncia).
Macromeros diblocos e triblocos consistindo em polidimetilsiloxano e
oxidos de polialquileno também podem ser uteis. Por exemplo, é
possivel usar 6xido de polietileno-bloco-polidimetilsiloxano-bloco-6éxido
de polietileno capeado na extremidade com metacrilato para melhorar
a permeabilidade ao oxigénio. Mondmeros/macrémeros vinilicos
contendo siloxano e hidroxil-funcionalizados = monofuncionais
adequados e mondmeros/macrémeros vinilicos contendo siloxano e
hidroxil-functionalizados multifuncionais adequados encontram-se
comercialmente disponiveis na Gelest, Inc, Morrisville, PA.

[00071] Uma outra classe de macromeros contendo silicone-
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preferidos é aquela de prepolimeros contendo silicone compreendendo
segmentos hidréfilos e segmentos hidréfobos. Qualquer um dos
prepolimeros contendo silicone adequados com segmentos hidrofilos e
segmentos hidréfobos pode ser usado na invencdo. Exemplos de tais
prepolimeros contendo silicone incluem aqueles descritos nas
Patentes US N° 6.039.913, 7.091.283, 7.268.189 e 7.238.750,
7.521.519 do mesmo cessionario; nas publicacbes de pedido de
patente US N°s 2008-0015315 Al, US 2008-0143958 Al, US 2008-
0143003 A1, US 2008-0234457 Al, US 2008-0231798 A1l do mesmo
cessionario, e nos pedidos de patente US N° 61/180.449 e
61/180.453 do mesmo cessionario; todos aqui incorporados em sua
integridade a titulo de referéncia.

[00072] Exemplos de mondmeros vinilicos hidrofilos preferidos séo
N,N-dimetilacrilamida (DMA), N,N-dimetilmetacrilamida (DMMA), 2-
acido acrilamidoglicolico, 3-acriloilamino-1-propanol, N-hidroxietil
acrilamida, N-[tris(hidroximetil)metil]-acrilamida, N-metil-3-metileno-2-
pirrolidona, 1-etil-3-metileno-2-pirrolidona, 1-metil-5-metileno-2-
pirrolidona, 1-etil-5-metileno-2-pirrolidona, 5-metil-3-metileno-2-
pirrolidona, 5-etil-3-metileno-2-pirrolidona,  1-n-propil-3-metileno-2-
pirrolidona, 1-n-propil-5-metileno-2-pirrolidona, 1-isopropil-3-metileno-
2-pirrolidona, 1-isopropil-5-metileno-2-pirrolidona, 1-n-butil-3-metileno-
2-pirrolidona, 1-ter-butil-3-metileno-2-pirrolidona, 2-
hidroxietilmetacrilato (HEMA), 2-hidroxietil acrilato (HEA), hidroxipropil
acrilato, hidroxipropil metacrilato (HPMA), cloridrato de 2-hidroxi
propilmetacrilato trimetilamonio, cloridrato de aminopropil metacrilato,
dimetilaminoetil metacrilato (DMAEMA), glicerol metacrilato (GMA), N-
vinil-2-pirrolidona (NVP), &lcool alilico, vinilpiridina, um C;-Cs-alcoxi
polietileno glicol (met)acrilato tendo um peso molecular médio ponderal
de até 1500, acido metacrilico, N-vinil formamida, N-vinil acetamida, N-

vinil isopropilamida, N-vinil-N-metil acetamida, alcool alilico, N-vinil
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caprolactama, e misturas dos mesmos.

[00073] Exemplos de mondmeros vinilicos hidrofobos preferidos
incluem metilacrilato, etil-acrilato, propilacrilato, isopropilacrilato, ciclo-
hexilacrilato,  2-etil-hexilacrilato, metilmetacrilato, etilmetacrilato,
propilmetacrilato, acetato de vinila, propionato de vinila, butirato de
vinila, valerato de vinila, estireno, cloropreno, cloreto de vinila, cloreto
de vinilideno, acrilonitrila, 1-buteno, butadieno, metacrilonitrila, vinil
tolueno, vinil etil éter, perfluor-hexiletil-tio-carbonil-aminoetil-
metacrilato, isobornil metacrilato, trifluoroetil metacrilato, hexafluor-
isopropil metacrilato, hexafluorbutil metacrilato.

[00074] Exemplos de agentes de reticulacdo preferidos incluem
sem limitacdo tetraetilenoglicol diacrilato, trietilenoglicol diacrilato,
etilenoglicol diacrilato, dietilenoglicol diacrilato, tetraetilenoglicol
dimetacrilato, trietilenoglicol dimetacrilato, etilenoglicol dimetacrilato,
dietilenoglicol dimetacrilato, trimetilopropano trimetacrilato,
pentaeritritol tetrametacrilato, bisfenol A dimetacrilato, vinil metacrilato,
etilenodiamina dimetilacrilamida, etilenodiamina diacrilamida, glicerol
dimetacrilato, trialil isocianurato, trialil cianurato, alilmetacrilato,
alilmetacrilato, 1,3-bis(metacrilamidopropil)-1,1,3,3-
tetrakis(trimetilssiloxi)dissiloxano, N,N'-metilenobisacrilamida, N,N'-
metilenobismetacrilamida, N,N'-etilenobisacrilamida, N,N'-
etilenobismetacrilamida,1,3-bis(N-metacrilamidopropil)-1,1,3,3-tetrakis-
(trimetilssiloxi)dissiloxano, 1,3-bis(metacrilamidobutil)-1,1,3,3-
tetrakis(trimetilssiléxi)-dissiloxano, 1,3-bis(acrilamidopropil)-1,1,3,3-
tetrakis(trimetilssiloxi)dissiloxano,  1,3-bis(metacriloxietilureidopropil)-
1,1,3,3-tetrakis(trimetilssiloxi)dissiloxano, e combinacdes dos mesmos.
Um agente de reticulacdo preferido é tetra(etilenoglicol) diacrilato,
tri(etilenoglicol) diacrilato, etilenoglicol diacrilato, di(etilenoglicol)
diacrilato, metilenobisacrilamida, trialil isocianurato, ou trialil cianurato.

A quantidade de agente de reticulacdo usada é expresso em teor em
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peso em relacdo ao polimero total e varia preferivelmente na faixa de
cerca de 0,05% a cerca de 4%, e mais preferivelmente na faixa de
cerca de 0,1% a cerca de 2%.

[00075] Exemplos de iniciadores térmicos adequados incluem,
porém sem limitacéo, 2,2'-azobis (2,4-dimetilpentanonitrila), 2,2'-azobis
(2-metilpropanonitrila), 2,2'-azobis (2-metilbutanonitrila), peréxidos tais
como peréxido de benzoila, entre outros. Preferivelmente, o iniciador
térmico é 2,2'-azobis(isobutironitrila) (AIBN).

[00076] Fotoiniciadores adequados sdo metil éter de benzoina,
dietoxiacetofenona, um oxido de benzoilfosfina, 1-hidroxiciclo-hexil
fenil cetona e tipos Darocur e Irgacur, preferivelmente Darocur 1173® e
Darocur 2959®. Exemplos de iniciadores a base de benzoilfosfina
incluem oOxido de 2,4,6-trimetilbenzoildifenilfosfina; 6xido de bis-(2,6-
diclorobenzoil)-4-N-propilfenilfosfina; e oxido de bis-(2,6-
diclorobenzoil)-4-N-butilfenilfosfina.  Fotoiniciadores reativos que
podem ser incorporados, por exemplo, , em um macromero ou que
podem ser usados como um mondmero especial também sé&o
adequados. Exemplos de fotoiniciadores reativos sao aqueles
divulgados no documento EP 632 329, aqui incorporado em sua
integridade a titulo de referéncia. A polimerizacdo pode ser deflagrada
por radiacdo actinica, por exemplo, luz, em particular luz UV de
comprimento de onda adequado. As exigéncias espectrais podem ser
controladas adequadamente, se apropriado, por adicdo de
fotossensibilizadores adequados.

[00077] Qualquer agente absorvedor de UV polimerizavel adequado
pode ser usado na invencado. Preferivelmente, um agente absorvedor
de UV polimerizavel compreende uma porcdo benzotriazol ou uma
porcéo benzofenona. Exemplos de absorvedores de UV polimerizaveis
preferidos incluem sem limitacdo 2-(2-hidréxi-Oxi-5-vinilfenil)-2H-

benzotriazol, 2-(2-hidroxi-oxi-5-acrililoxifenil)-2H-benzotriazol, 2-(2-
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hidroxi-oxi-3-metacrilamido  metil-5-tert  octilfenil)benzotriazol, 2-(2'-
hidroxi-6xi-5'-metacrilamidofenil)-5-clorobenzotriazol, 2-(2'-hidréxi-Oxi-
5'-metacrilamidofenil)-5-metoxibenzotriazol, 2-(2'-hidroxi-6xi-5'-
metacriloxipropil-3'-t-butil-fenil)-5-clorobenzotriazol, 2-(2'-hidréxi-oxi-5'-
metacriloxietilfenil)benzotriazol, 2-(2'-hidroxi-6xi-5'-
metacriloxipropilfenil)benzotriazol, 2-hidroxi-oxi-4-acriloxi alcoxi
benzofenona, 2-hidroxi-oxi-4-metacriloxi alcéxi benzofenona, alil-2-
hidroxibenzofenona, 2-hidroxi-oxi-4-metacriloxi benzofenona.

[00078] O agente bioativo é qualgquer composto que pode prevenir
uma doencga no olho ou reduzir os sintomas de uma doenga no olho. O
agente bioativo pode ser uma droga, um aminoacido (por exemplo,
taurina, glicina, etc.), um polipeptidio, uma proteina, um acido nucleico,
ou qualquer combinacdo dos mesmos. Exemplos de drogas Uteis
nesta invencao incluem, porém sem limitacdo, rebamipida, cetotifeno,
olaptidina, cromoglicolato, ciclosporina, nedocromila, levocabastina,
lodoxamida, cetotifeno, ou um sal ou éster farmaceuticamente
aceitavel dos mesmos. Outros exemplos de agentes bioativos incluem
acido 2-pirrolidona-5-carboxilico (PCA), alfa hidréxi &cidos (por
exemplo, acido glicolico, acido lactico, acido malico, acido tartarico,
acido mandélico e &acido citrico e sais dos mesmos, etc.), acido
linoleico e acido gama linoleico e vitaminas (por exemplo, B5, A, B6,
etc.).

[00079] Exemplos de lubrificantes lixiviaveis incluem sem limitacéao
materias semelhantes a mucina (por exemplo, acido poliglicélico) e
polimeros hidréfilos ndo reticulaveis (i.e., sem grupos etilenicamente
insaturados). Qualquer polimero ou copolimero hidrofilo sem sem
grupos etilenicamente insaturados pode ser usado como lubrificante
lixiviavel. Exemplos de polimeros hidrofilos ndo reticulaveis preferidos
incluem, porém sem limitac&o, alcoois polivinilicos (PVASs), poliamidas,

poli-imidas, polilactona, um homopolimero de vinil lactama, um
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copolimero de pelo menos uma vinil lactama na presenca ou na
auséncia de um ou mais comondmeros vinilicos hidrofilos, um
homopolimero de acrilamida ou metacrilamida, um copolimero de
acrilamida ou metacrilamida com um ou mais mondmeros vinilicos
hidrofilos, oxido de polietileno (i.e., polietileno glicol (PEG)), um
derivado de polioxietileno, poli-N-N-dimetilacrilamida, acido
poliacriilico, poli 2 etil oxazolina, polissacarideos heparinicos,
polissacarideos, e misturas dos mesmos. O peso molecular médio
ponderal My do polimero hidrofilo ndo reticulavel varia preferivelmente
de 5.000 a 1.000.000.

[00080] Exemplos de agentes estabilizadores de lagrimas lixiviaveis
incluem, sem limitacdo, fosfolipidios, monoglicerideos, diglicerideos,
triglicerideos, glicolipidios, gliceroglicolipidios, esfingolipidios,
esfingoglicolipidios, alcoois graxos, acidos graxos, 0leos minerais, e
misturas dos mesmos. Preferivelmente, um agente estabilizador de
lagrimas é um fosfolipidio, um monoglicerideo, um diglicerideo, um
triglicerideo, um glicolipidio, um gliceroglicolipidio, um esfingolipidio,
um esfingoglicolipidios, um acido graxo tendo 8 a 36 atomos de
carbono, um &lcool graxo tendo 8 a 36 &tomos de carbono, ou uma
mistura dos mesmos.

[00081] De acordo com a invencao, uma formulacado de lente de
SiHy pode ser uma solugdo ou um fundente a uma temperatura de
cerca de 20°C a cerca de 85°C. Preferivelmente, uma composicao
polimerizavel e uma solucédo de todos os componentes desejaveis em
um solvente adequado, ou em uma mistura de solventes adequados.
[00082] Uma formulacédo de lente de SiHy pode ser preparada por
dissolucéo de todos os componentes desejaveis em qualquer solvente
adequado, tal como agua, uma mistura de dgua e um ou mais
solventes organicos misciveis em agua, um solvente organico, ou uma

mistura de um ou mais solventes organicos, como sabe o0 especialista
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na técnica.

[00083] Exemplos de solventes organicos preferidos incluem, sem
limitacdo, tetra-hidrofurano, metil éter de tripropileno glicol, metil éter
de dipropileno glicol, n-butil éter de etileno glicol, cetonas (por
exemplo, , acetona, metil etil cetona, etc.), n-butil éter de dietileno
glicol, metil éter de dietileno glicol, fenil éter de etileno glicol, metil éter
de propileno glicol, acetato de metil éter de propileno glicol, acetato de
metil éter de dipropileno glicol, n-propil éter de propileno glicol, n-propil
éter de dipropileno glicol, n-butil éter de tripropileno glicol, n-butil éter
de propileno glicol, n-butil éter de dipropileno glicol, n-butil éter de
tripropileno glicol, fenil éter de propileno glicol, dimetil éter de
dipropileno glicol, polietileno glicéis, polipropileno glicdis, etil acetato,
butil acetato, amil acetato, lactato de metila, lactato de etila, lactato de
I-propila, cloreto de metileno, 2-butanol, 1-propanol, 2-propanol,
mentol, ciclo-hexanol, ciclopentanol e exonorborneol, 2-pentanol, 3-
pentanol, 2-hexanol, 3-hexanol, 3-metil-2-butanol, 2-heptanol, 2-
octanol, 2-nonanol, 2-decanol, 3-octanol, norborneol, ter-butanol,
alcool ter-amilico, 2-metil-2-pentanol, 2,3-dimetil-2-butanol, 3-metil-3-
pentanol, 1-metilciclo-hexanol, 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-oxi-3-metil-1-buteno, 4-
hidréxi-oxi-4-metil-1-ciclopentanol, 2-fenil-2-propanol, 2-metoxi-Oxi-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, 1-etoxi-Oxi-2-

propanol, 1-metil-2-propanol, alcool t-amilico, isopropanol, 1-metil-2-
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pirrolidona,  N,N-dimetilpropionamida, dimetilformamida, dimetil
acetamida, dimetil propionamida, N-metil pirrolidinona, e misturas dos
mesmos.

[00084] Numerosas formulacdes de lente de SiHy ja foram descritas
em inumeras patentes e pedidos de patente depositados até a data de
depdsito deste pedido. Todas elas podem ser usadas para a obtencao
de uma lente de SiHy pré-formada que por sua vez passa a ser a
camada interna de uma lente de contato de SiHy da invencao,
contanto que elas produzam um material de SiHy tendo um Dk e um
teor de dgua especificados acima. Uma formulacdo de lente de SiHy
para fazer lentes de SiHy comerciais, tal como lotrafilcon A, lotrafilcon
B, balafilcon A, galyfilcon A, senofilcon A, narafilcon A, narafilcon B,
comfilcon A, enfilcon A, asmofilcon A, filcon Il 3, também podem ser
usadas para fazer lentes de contato de SiHy pré-formadas (a camada
interna de uma lente de contato de SiHy da invencgao).

[00085] Os moldes de lente para fazer lentes de contato sao
bastante conhecidos pelo especialista na técnica e sdo empregados,
por exemplo, na moldagem por fusdo ou na moldagem por rotacéao.
Por exemplo, um molde (para moldagem por fusdo) geralmente
compreende pelo menos dus sec¢des (ou porcdes) de molde ou
metades de molde, i.e., primeira e segunda metades de molde. A
primeira metade de molde define uma primeira superficie de
moldagem (ou oOtica) e a segunda metade de molde define uma
segunda superficie de moldagem (ou otica). As primeira e segunda
metades de moldes s&o configuradas para receber a outra de modo
que uma cavidade formadora de lente € formada entre a primeira
superficie de moldagem e a segunda superficie de moldagem. A
superficie de moldagem de uma metade de molde é a superficie
formadora de cavidade do molde e estd em contato direto com o

material formador de lente.
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[00086] Métodos para a fabricacdo de secdes de molde para
moldagem por fusdo de uma lente de contato geralmente sé&o
conhecidos pelos especialistas na técnica. O processo da presente
invencdo nao se limita a qualquer método particular de formacédo de
um molde. Na verdade, qualquer método de formacdo de um molde
pode ser usado na presente invencdo. A primeira e a segunda
metades de molde podem ser formadas por meio de vérias técnicas,
tais como moldagem por injecdo ou torneamento mecanico. Exemplos
de processos adequados para formar as metades de molde estao
divulgaddos nas Patentes US N°* 4.444.711 concedida a Schad;
4.460.534 concedida a Boehm et al.; 5.843.346 concedida a Morrill; e

5.894.002 concedida a Boneberger et al., que estdo aqui incorporadas

a titulo de referéncia.

[00087] Virtualmente todos os materiais conhecidos na literatura
para fazer moldes podem ser usados para fazer moldes para a
fabricacdo de lentes de contato. Por exemplo, materiais poliméricos,
tais como polietileno, polipropileno, polistyrene, PMMA, Topas® COC
grau 8007-S10 (copolimero amorfo transparente de etileno e
norbornene, da Ticona GmbH of Frankfurt, Alemanha e Summit, New
Jersey), entre outros, podem ser usados. Outros materiais que
possibilitam a transmisséo de luz UV poderiam ser usados, tais como
vidro de quartzo e safira.

[00088] Em wuma modalidade preferida, s&o usados moldes
reutilizaveis e a composicao formadora de lente de silicone hidrogel é
curada actinicamente sob uma limitacdo espacial de radiacdo actinica
para formar uma lente de contato de SiHy. Exemplos de moldes
reutilizaveis preferidos séo aqueles divulgados nos pedidos de patente
US N° 08/274.942 depositado em 14 de julho de 1994, 10/732.566
depositado em 10 de dezembro de 2003, 10/721.913 depositado em
25 de novembro de 2003, e na Patente US N° 6.627.124, que estao
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aqui incorporados em sua integridade a titulo de referéncia. Os moldes
reutilizaveis podem ser feitos de quartzo, vidro, safira, CaF., um
copolimero de olefina ciclica (tal como, por exemplo, Topas® COC
grau 8007-S10 (copolimero amorfo transparente de etileno e
norbornene) da Ticona GmbH de Frankfurt, Alemanha e Summit, New
Jersey, Zeonex® e Zeonor® da Zeon Chemicals LP, Louisville, KY),
polimetiimetacrilato (PMMA), polioximetileno da DuPont (Delrin),
Ultem® (polietherimide) da G.E. Plastics, PrimoSpire®, etc..

[00089] De acordo com a invencéao, o silicone hidrogel (material de
volume) da camada interna tem uma permeabilidade ao oxigénio de
pelo menos cerca de 50, preferivelmente pelo menos cerca de 60,
mais preferivelmente pelo menos cerca de 70, ainda mais
preferivelmente pelo menos cerca de 90 barrers, mais preferivelmente
ainda pelo menos cerca de 110 Barrers. O material de silicone hidrogel
também pode ter um (primeiro) teor de agua WCsijny de cerca de 10% a
cerca de 70%, preferivelmente de cerca de 10% a cerca de 65%, mais
preferivelmente de cerca de 10% a cerca de 60%; ainda mais
preferivelmente de cerca de 15% a cerca de 55%, mais
preferivelmente ainda de cerca de 15% a cerca de 50% em peso. O
material de silicone hidrogel pode ter ainda um modulo elastico de
massa ou moédulo de Young de massa dulus (doravante os termos
"maciez", "modulo elastico”, e moddulo de Young" sdo usados
intercambiavelmente neste pedido para indicar modulo elastico de
massa se 0 termo nado estiver modificado pela palavra "superficie") de
cerca de 0,3 MPa a cerca de 1,8 MPa, preferivelmente de 0,4 MPa a
cerca de 1,5 MPa, mais preferivelmente de cerca de 0,5 MPa a cerca
de 1,2 MPa. A permeabilidade ao oxigénio, 0 médulo elastico e o teor
de agua da camada interna do material de silicone hidrogel de uma
lente de contato de SiHy da invencdo podem ser determinados

medindo-se a permeabilidade ao oxigénio, o médulo elastico e o teor
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de agua da lente de SiHy pré-formada da qual a camada interna é
derivada. Entendemos que, como uma aproximacao razoavel, o
modulo elastico de uma lente de contato de SiHy da invencéo pode ser
considerado o moédulo elastico do material de silicone hidrogel da
camada interna, por causa das camadas externas de hidrogel muito
mais finas. O especialista na técnica sabe como determinar o modulo
elastico e o teor de agua de um material de silicone hidrogel ou de
uma lente de contato de SiHy. Por exemplo, todas as lentes de contato
de SiHy comerciais tém valores reportados de médulo elastico e de
teor de agua.

[00090] As duas camadas externas de hidrogel de uma lente de
contato de SiHy da invencédo séo preferivelmente substancialmente
idénticas entre si e sdo um revestimento reticulado que é aplicado
sobre uma lente de contato de SiHy pré-formada tendo um Dk, um teor
de agua, e um médulo elastico de massa desejados.

[00091] A configuragdo estrutural em camadas de uma lente de
contato de SiHy da invencédo pode ser estabelecida por analise por
microscopia de forca atémica (AFM) de uma secao transversal de uma
lente de contato de SiHy no estado totalmente hidratado (i.e.,
diretamente em agua ou em uma solucédo salina tamponada) como ja
descrito acima e mostrado nos Exemplos. Os médulos superficiais de
uma secdo transversal podem ser caracterizados (imageados) com
AFM (por exemplo, modo Forca-Volume) a fim de se visualizar todas
as alteracbes no moédulo superficial do lado da superficie posterior
para o lado da superficie anterior através da sec¢do transversal. Uma
alteracdo significativa (por exemplo, cerca de 20% ou mais,
preferivelmente cerca de 30% ou mais) observada no mddulo
superficial (examinando-se a imagem de AFM) em uma espessura de
cerca de 0,04 pm, preferivelmente cerca de 0,03 um, mais

preferivelmente cerca de 0,02 um, ainda mais preferivelmente cerca de
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0,01 um ao longo da linha mais curta entre as superficies anterior e
posterior através de uma secdo transversal da lente de contato de
SiHy no estado totalmente hidratado indica uma transicdo de uma
camada para uma outra camada. A espessura média de cada camada
externa de hidrogel pode ser determinada a partir da imagem de AFM
como sabe o especialista na técnica.

[00092] As duas camadas externas de hidrogel de uma lente de
contato de SiHy da invencdo s&do substancialmente uniformes em
termos de espessura. Elas se unem na borda periférica da lente de
contato para envolver completamente a camada interna do material de
silicone hidrogel. A espessura de cada camada externa de hidrogel
varia de cerca de 0,1 um a cerca de 20 um, preferivelmente de cerca
de 0,25 uym a cerca de 15 um, ainda mais preferivelmente de cerca de
0,5 um a cerca de 12,5 um, mais preferivelmente ainda de cerca de 1
UM a cerca de 10 um. A espessura das camadas externas de hidrogel
(ou revestimento reticulado) de uma lente de contato de SiHy da
invencdo € determinada por analise por AFM de uma secdao
transversal da lente de contato de SiHy no estado totalmente hidratado
como ja descrito acima. Em uma modalidade mais preferida, a
espessura de cada camada externa de hidrogel é preferivelmente no
maximo cerca de 30% (i.e., 30% ou menos), preferivelmente no
maximo cerca de 20% (20% ou menos), mais preferivelmente no
maximo cerca de 10% (10% ou menos) da espessura central da lente
de contato de SiHy no estado totalmente hidratado.

[00093] Fica entendido que a configuracédo estrutural em camadas
de uma lente de contato de SiHy da invencdo também pode ser
estabelecida qualitativamente por analise com microscopia eletronica
de varredura (SEM) de uma secé&o transversal da lente de contato de
SiHy secada por congelamento como mostrado nos Exemplos. A SEM

pode mostrar as diferentes composicoes e/ou estruturas de cada uma
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das camadas de uma secao transversal da lente de contato de SiHy
no estado secado por congelamento. Uma alteracéo significativa (por
exemplo, , cerca de 20% ou mais, preferivelmente cerca de 30% ou
mais) observada nas composicdes e/ou alteracdes significativas
(visualmente perceptiveis) nas estruturas (por exame da imagem de
SEM) em uma espessura de cerca de 0,04 um, preferivelmente cerca
de 0,03 pum, mais preferivelmente cerca de 0,02 um, ainda mais
preferivelmente cerca de 0,01 um através de uma secdao transversal da
lente de contato de SiHy no estado secado por congelamento indica
uma transicdo de uma camada para uma outra camada. No entanto, o
valor da espessura baseado na analise de SEM de uma secéo
transversal de uma lente de SiHy no estado secado por congelamento
€ tipicamente mais baixo que o valor real por causa do colapso das
camadas externas de hidrogel, da camada de transicéao se aplicavel, e
da camada interna depois de serem secadas por congelamento.

[00094] De acordo com este aspecto da invencdo, as duas
camadas externas de hidrogel (as camadas externas anterior e
posterior de hidrogel) de uma lente de contato de SiHy da invencéao
compreendem um (segundo) teor de dgua que deve ser maior que 0
(primeiro) teor de agua (WCsihy) da camada interna do material de
silicone hidrogel e mais especificamente deve ser pelo menos cerca de
1,2 vez (i.e., 120%) o (primeiro) teor de agua (WCsity) da camada
interna do material de silicone hidrogel. Acreditamos que a relacéo de
intumescimento em agua de cada camada externa de hidrogel esta
correlacionado com seu teor de agua e como uma boa aproximacéo
pode representar razoavelmente o teor de agua da camada externa de
hidrogel. Em modalidades preferidas alternativas, onde o teor de agua
(WCsiny) da camada interna do material de silicone hidrogel € cerca de
55% ou menos, a relacdo de intumescimento em agua de cada

camada externa de hidrogel é pelo menos cerca de 150%; onde o teor
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de agua (WCsivy) da camada interna do material de silicone hidrogel é
cerca de 60% ou menos, a relacdo de intumescimento em agua de
cada camada externa de hidrogel € pelo menos cerca de 200%; onde
o teor de agua (WCsiHy) da camada interna do material de silicone
hidrogel € cerca de 65% ou menos, a relacdo de intumescimento em
agua de cada camada externa de hidrogel é pelo menos cerca de
250%; onde o teor de agua (WCsiny) da camada interna do material de
silicone hidrogel é cerca de 70% ou menos, a relacdo de
intumescimento em agua de cada camada externa de hidrogel é pelo
menos cerca de 300%.

[00095] Fica entendido que o teor de agua das camadas externas
anterior e posterior de hidrogel (o revestimento reticulado) pode ser
determinado de forma mais precisa de acordo com os procedimentos
descritos no Exemplo 23. Alternativamente, o teor de agua das duas
camadas externas de hidrogel (o revestimento reticulado) pode ser
determinado com um artigo compreendendo um substrato fino néo
absorvente de agua e um revestimento reticulado sobre o mesmo,
onde o revestimento reticulado € aplicado sobre o substrato fino nédo
absorvente de 4gua de acordo com um processo de revestimento
idéntico aquele usado para a lente de contato de SiHy em condicbes
substancialmente idénticas. O teor de agua de cada camada externa
de hidrogel pode ser entdo determinado com na diferenca entre 0s
pesos seco e hidratado do artigo com o revestimento reticulado.
[00096] De acordo com a invencédo, cada uma das duas camadas
externas de hidrogel € substancialmente livre de silicone,
preferivelmente totalmente livre de silicone. Entretanto, sabemos que
guando a espectroscopia fotoeletrbnica por raios-X (XPS) € usada
para estabelecer a presenca ou auséncia de silicone em uma camada
externa de hidrogel (geralmente uma profundidade de sondagem de

1,5 a 6 nm), as amostras ficam inevitavelmente contaminadas pelo
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silicio do ambiente, como mostrado pela deteccdo por XPS de silicone
na superficie de amostras que sao teoricamente livres de qualquer
atomo de silicio, tal como, por exemplo, , uma lamina de polietileno,
uma lente de contato DAILIES® AquaComfortPlus® da CIBA VISION
Corporation ou uma ACUVUE® Moist da Johnson & Johnson (vide
Exemplo 21 abaixo). Assim sendo, o termo "substancialmente livre de
silicone" é usado neste relatorio para indicar uma percentagem
atdmica de silicio superficial medida por XPS em uma lente de contato
de SiHy é menor que cerca de 200%, preferivelmente menor que cerca
de 175%, mais preferivelmente menor que cerca de 150%, ainda mais
preferivelmente menor que cerca de 125% da percentagem atdmica de
silicio de uma amostra de controle sabidamente inerentemente
(teoricamente) livre de silicone (por exemplo, , uma lamina de
polietileno, uma lente de contato DAILIES® AquaComfortPlus® da CIBA
VISION Corporation ou uma ACUVUE® Moist da Johnson & Johnson).
Alternativamente, cada camada externa de hidrogel de uma lente de
contato de SiHy da invencdo € substancialmente livre de silicone,
segundo caracterizado por ter uma percentagem atémica de silicio de
cerca de 5% ou menos, preferivelmente cerca de 4% ou menos, ainda
mais preferivelmente cerca de 3% ou menos, da percentagem
elemental total, segundo medida por andlise por XPS da lente de
contato no estado seco. Fica entendido que uma pequena
percentagem de silicone pode ser opcionalmente (mas preferivelmente
nao €) incorporada na rede polimérica da camada externa de hidrogel
contanto que isso néo deteriore significativamente as propriedades
superficiais (hidrofilicidade, umectabilidade, e/ou lubricidade) de uma
lente de contato de SiHy.

[00097] Em uma modalidade preferida, as camadas externas
anterior e posterior de hidrogel (o revestimento reticulado) tém uma

densidade de reticulacéo (ou densidade de encadeamento) suficiente
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para transmitir ao revestimento reticulado ou as camadas externas de
hidrogel (i.e., a lente de contato de SiHy) uma alta resisténcia ao atrito
digital segundo caracterizado por n&o ter linhas de rachaduras
superficiais visiveis em campo escuro depois de a lente de contato de
SiHy ser esfregada entre os dedos. Acreditamos que uma rachadura
superficial induzida por esfregar entre os dedos pode reduzir a
lubricidade superficial e/ou pode ndo ser capaz de impedir que o
silicone migre para a superficie (exposi¢cdo). Uma rachadura superficial
também pode indicar densidade de reticulacdo excessiva nas
camadas superficias o que pode afetar o0 mddulo elastico superficial.
Preferivelmente, o material de n&o silicone hidrogel nas camadas
externas de hidrogel (o revestimento reticulado) compreende
reticulacbes derivadas de grupos azetidinio em uma reacdo de
acoplamento induzida termicamente.

[00098] Em uma outra modalidade preferida, as superficies anterior
e posterior tém uma concentracdo superficial baixa de grupos
negativamente carregados incluindo grupos acido carboxilico segundo
caracterizado por atrair no maximo cerca de 200, preferivelmente no
maximo cerca de 160, mais preferivelmente no maximo cerca de 120,
ainda mais preferivelmente no maximo cerca de 90, mais
preferivelmente ainda no maximo cerca de 60 particulas positivamente
carregadas no teste de adesdo de particulas positivamente
carregadas. E desejavel ter uma concentracdo superficial minima de
grupos negativamente carregados (por exemplo, grupos acido
carboxilico) em uma lente de contato de SiHy da invencdo, porque
lentes de contato com uma alta concentracdo superficial de grupos
negativamente carregados (por exemplo, grupos acido carboxilico) sédo
suscetiveis a alta adesdo de residuos durante a manipulacdo pelo
paciente, a alta adesao de proteinas durante o uso (acreditamos que a

maior parte das proteinas nas lagrimas sao positivamente carregadas),
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a atla deposicdo e acumulo de antimicrobianos tais como poli-
hexametileno biguanida (PHMB) presentes nas solucbes para o
cuidado de lentes de contato. Para que se tenha uma concentracao
superficial baixa de grupos negativamente carregados (por exemplo,
grupos acido carboxilico), as camadas externas anterior e posterior de
hidrogel devem ter um teor de &cido carboxilico relativamente baixo.
Preferivelmente as camadas externas anterior e posterior de hidrogel
tém um teor de acido carboxilico de cerca de 20% em peso ou menos,
preferivelmente cerca de 15% em peso ou menos, ainda mais
preferivelmente cerca de 10% em peso Ou menos, mais
preferivelmente ainda cerca de 5% em peso ou menos.

[00099] Em uma outra modalidade preferida, uma lente de contato
de SiHy da invencéo tem uma boa lubricidade superficial caracterizada
por ter um coeficiente de atrito critico (designado CCOF) de cerca de
0,046 ou menos, preferivelmente cerca de 0,043 ou menos, mais
preferivelmente cerca de 0,040 ou menos. Alternativamente, uma lente
de contato de SiHy da invencéo preferivelmente tem uma lubricidade
melhor que a da ACUVUE OASYS ou da ACUVUE TruEye segundo
medida em um teste cego de acordo com o0s procedimentos de
avaliacdo de lubricidade descritos no Exemplo 1.

[000100] Em uma outra modalidade preferida, uma lente de contato
de SiHy da invencdo compreende ainda, em sua configuracao
estrutural em camadas, duas camadas de transicdo de materiais
poliméricos, como ilustrado esquematicamente na Figura 2. Cada uma
das duas camadas de transicdo 115 fica localizada entre a camada
interna 110 e uma das duas camadas externas de hidrogel 120. Cada
camada de transicdo tem a espessura substancialmente uniforme. A
espessura de cada camada de transicdo € pelo menos cerca de 0,05
um, preferivelmente de cerca de 0,05 um a cerca de 10 um, mais

preferivelmente de cerca de 0,1 um a cerca de 7,5 pum, ainda mais
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preferivelmente de cerca de 0,15 um a cerca de 5 um. As camadas de
transicdo se unem na borda periférica da lente de contato para
envolver completamente a camada interna do material de silicone
hidrogel. A presenca e a espessura das camadas de transicdo pode
ser determinadas preferivelmente por analise por AFM de uma secao
transversal da lente de contato de SiHy no estado totalmente hidratado
como descrito acima para as camadas externas de hidrogel e para as
camadas internas.

[000101] As duas camadas de transicdo de uma lente de contato de
SiHy da invengao sdo essencialmente um revestimento de base (ou
primer) que é aplicado sobre uma lente de contato de SiHy pré-
formada tendo um Dk, um teor de agua, e um modulo elastico de
massa desejados, antes de o revestimento reticulado (as camadas
externas de hidrogel) ser aplicado as mesmas. As camadas de
transicao (revestimento de base) servem para ancorar/fixar as
camadas externas de hidrogel. Preferivelmente, as camadas de
transicdo compreendem um polimero contendo carboxila (COOH),
preferivelmente um hompolimero ou copolimero de acido acrilico ou
acido metacrilico ou C»-C12 acido alquilacrilico. Fica entendido que o
polimero contendo carboxila pode penetrar no material de volume e se
alastrar até as camadas externas de hidrogel. Quando tal penetracdo
na camada interna do material de silicone hidrogel ocorre, cada
camada de transi¢c&o vai compreender o polimero contendo carboxila e
o silicone hidrogel que s&o entrelacados entre si. Também
acreditamos que a presenca das camadas de transicao, especialmente
gquando compreendendo um polimero contendo carboxila, pode
proporcionar um teor de agua relativamente alto na camada mais
grossa e/ou um reservatério de 4gua para as camadas externas de
hidrogel, por causa das fortes propriedades fixadoras de agua dos

grupos carboxila. Além disso, ainda que a camada de transicdo
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pudesse conter muitos grupos &cido carboxilico, este fato teria um
impacto adverso minimo na concentracao superficial de grupos acido
carboxilico da lente de contato de SiHy, porque a concentracdo
superficial de grupos acido carboxilico €é predominantemente
determinada pelas camadas externas de hidrogel que cobrem
completamente a camada de transicdo. As camadas externas de
hidrogel com uma baixa concentracdo superficial de grupos acido
carboxilico podem prevenir a deposicdo de proteinas positivamente
carregadas provenientes da lagrima do paciente que estiver usando a
lente.

[000102] Em uma outra modalidade preferida, as camadas externas
anterior e posterior de hidrogel independentemente uma da outra tém
um moédulo superficial reduzido de pelo menos cerca de 20%,
preferivelmente pelo menos cerca de 25%, mais preferivelmente pelo
menos cerca de 30%, ainda mais preferivelmente pelo menos cerca de
35%, mais preferivelmente ainda pelo menos cerca de 40%, em
relacdo a camada interna.

[000103] As camadas externas anterior e posterior de hidrogel sé&o
preferivelmente feitas dos mesmos materiais ou de materiais
substancialmente idénticos (preferivelmente totalmente livres de
silicone) e podem ser formados por aplicacdo e reticulacdo de um
material polimérico hidrofilo solivel em agua e reticulavel a uma lente
de contato de SiHy pré-formada que compreende grupos amino e/ou
carboxila na e/ou préximo a superficie da lente de contato, ou um
revestimento de base compreendendo grupos amino e/ou carboxila,
onde a lente de contato de SiHy pré-formada passa a ser a camada
interna depois da reticulacéo.

[000104] De acordo com a invencédo, uma lente de contato de SiHy
pré-formada pode inerentemente compreender ou ser modificada de

forma a ccompreender grupos amino e/ou grupos carboxila na e/ou
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proximo a sua superficie.

[000105] Onde wuma lente de contato de SiHy pré-formada
compreende inerentemente grupos amino e/ou grupos carboxila na
e/ou préximo a sua superficie, ela € obtida por polimerizacdo de uma
formulacdo de lente de silicone hidrogel compreendendo um
mondémero vinilico reativo.

[000106] Exemplos de mondmeros vinilicos reativos preferidos
incluem sem limitagdo amino—C2-Ce alquil (met)acrilato, Ci-Ce
alquilamino—C>-Cs alquil (met)acrilato, alilamina, vinilamina, amino—C.-
Cs alquil  (met)acrilamida, Ci-Cs alquilamino—C2-Ces  alquil
(met)acrilamida, acido acrilico, C1-Ci2 acido alquilacrilico (por exemplo,
acido metacrilico, acido etilacrilico, acido propilacrilico, &acido
butilacrilico, acido pentilacrilico, etc.), acido N,N-2-acrilamidoglicélico,
acido beta metil-acrilico (acido crotbnico), acido alfa-fenil acrilico, acido
beta-acriloxi propiénico, acido soérbico, acido angélico, acido cinamico,
acido 1-carboxi-4-fenil butadieno-1,3-itaconico, acido citracénico, acido
mesaconico, acido glutaconico, acido aconitico, acido maleico, acido
fumarico, tricarboxi etileno, e combinagcdes dos mesmos.
Preferivelmente, a lente de contato de SiHy é feita de uma formulacéo
de lente compreendendo pelo menos um mondémero vinilico reativo
selecionado do grupo que consiste em amino—C>-Ce¢ alquil
(met)acrilato, C1-Cs alquilamino—C2-Ce alquil (met)acrilato, alilamina,
vinilamina, amino—C:-Cs alquil (met)acrilamida, C1-Ces alquilamino—C»-
Ce alquil (met)acrilamida, acido acrilico, C1-C12 acido alquilacrilico,
acido N,N-2-acrilamidoglicdlico, e combinacdes dos mesmos.

[000107] A formulacdo de lente compreende preferivelmente de
cerca de 0,1% a cerca de 10%, mais preferivelmente de cerca de
0,25% a cerca de 7%, ainda mais preferivelmente de cerca de 0,5% a
cerca de 5%, mais preferivelmente ainda de cerca de 0,75% a cerca

de 3%, em peso de um mondmero vinilico reativo descrito acima.
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[000108] Uma lente de contato de SiHy pré-formada também pode
ser submetida a um tratamento superficial para formar um
revestimento de base reativo tendo grupos amino e/ou grupos
carboxila na superficie da lente de contato. Exemplos de tratamentos
superificiais incluem sem limitacdo um tratamento superficial por
energia (por exemplo, um plasma, uma carga elétrica estatica,
radiacdo, ou outra fonte de energia), tratamentos quimicos, deposicéo
de vapor quimico, o enxerto de monémeros ou macréomeros vinilicos
hidrofilos na superficie de um artigo, um revestimento camada por
camada ("revestimento LbL") obtido de acordo com métodos descritos
nas Patentes US Seéries N°s 6.451.871, 6.719.929, 6.793.973,
6.811.805, e 6.896.926 e nas Publicacbes de Pedido de Patente US
N° 2007/0229758A1, 2008/0152800A1, e 2008/0226922A1, (aqui aqui
incorporadas a titulo de referéncia). "Revestimento LbL", conforme
usado neste relatério, se refere a um revestimento que ndo é
covalentemente ligado a matriz polimérica de uma lente de contato e &
obtido por uma deposicdo do tipo camada por camada ("LbL") de
materiais carregados ou carregaveis (por protonacdo ou
desprotonacao) e/ou nao carregados sobre a lente. Um revestimento
LbL pode ser composto de uma ou mais camadas.

[000109] Preferivelmente, o tratamento superficial € um processo de
revestimento LbL. Nesta modalidade preferida (i.e., a modalidade do
revestimento de base LbL reativo), uma lente de contato de silicone
hidrogel resultante compreende um revestimento de base LbL reativo
(i.,e., as duas camadas de transicdo) incluindo pelo menos uma
camada de um polimero reativo (i.e., um polimero tendo grupos amino
e/ou grupos carboxila pendentes), onde o revestimento de base LbL
reativo € obtido contactando-se a lente de contato com uma solugéo
de um polimero reativo. O contato de uma lente de contato com uma

solucdo de revestimento de um polimero reativo pode ocorrer
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mergulhando-se a mesma na solugédo de revestimento ou borrifando-
se a mesma a solucdo de revestimento. Um processo de contato
envolve apenas mergulhar a lente de contato em um banho de uma
solucéo de revestimento por um periodo de tempo ou alternativamente
mergulhar a lente de contato sequencialmente em uma seérie de
banhos de solucdes de revestimento por periodo de tempo mais curto
fixo para cada banho. Um outro processo de contato envolve apenas
borrifar uma solucdo de revestimento. No entanto, inUmeras
alternativas envolvem varias combinacdes das etapas de borrifar e
mergulhar que podem ser projetadas pelo especialista na técnica. O
tempo de contato de uma lente de contato com uma solucdo de
revestimento de um polimero reativo pode durar até cerca de 10
minutos, preferivelmente de cerca de 5 a cerca de 360 segundos, mais
preferivelmente de cerca de 5 a cerca de 250 segundos, ainda mais
preferivelmente de cerca de 5 a cerca de 200 segundos.

[000110] De acordo com esta modalidade do revestimento de base
LbL reativo, o polimero reativo pode ser um polimero linear ou
ramificado tendo grupos amino e/ou grupos carboxila pendentes.
Qualquer polimero tendo grupos amino e/ou grupos carboxila
pendentes pode ser usado como O polimero reativo para formar
revestimento de base sobre lentes de contato de silicone hidrogel.
Exemplos de tais polimeros reativos incluem sem limitacdo: um
homopolimero de um monémero vinilico reativo; um copolimero de
dois ou mais monémeros vinilicos reativos; um copolimero de um
mondmero vinilico reativo com um ou mais mondmeros vinilicos
hidrofilos ndo reativos (i.e., mondémeros vinilicos hidréfilos livres de
qualquer grupo carboxila ou amino (primario ou secundario));
polietilenoimina (PEI); alcool polivinilico com grupos amino pendentes;
uma celulose contendo carboxila (por exemplo, carboximetilcelulose,

carboxietilcelulose, carboxipropilcelulose); hialuronato; sulfato de
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condroitina; poli(acido glutamico); poli(acido aspartico); e combinacdes
dos mesmos.

[000111] Todos os mondémeros vinilicos reativos preferidos descritos
acima podem ser usados nesta modalidade para formar um polimero
reativo para formar um revestimento de base LbL reativo.

[000112] Exemplos preferidos de mondémeros vinilicos hidréfilos nédo
reativos livres de grupo carboxil ou amino incluem sem limitagc&o
acrilamida (AAm), metacrilamida N,N-dimetilacrilamida (DMA), N,N-
dimetilmetacrilamida (DMMA),  N-vinilpirrolidona  (NVP), N,N,-
dimetilaminoetiimetacrilato  (DMAEM),  N,N-dimetilaminoetilacrilato
(DMAEA), N,N-dimetilaminopropilmetacrilamida (DMAPMAmM), N,N-
dimetilaminopropilacrilamida (DMAPAAmM), glicerol metacrilato, 3-
acriloilamino-1-propanol, N-hidroxietil acrilamida, N-
[tris(hidroximetil)metil]-acrilamida, N-metil-3-metileno-2-pirrolidona, 1-
etil-3-metileno-2-pirrolidona, 1-metil-5-metileno-2-pirrolidona, 1-etil-5-
metileno-2-pirrolidona, 5-metil-3-metileno-2-pirrolidona, 5-etil-3-
metileno-2-pirrolidona, 2-hidroxietil (met)acrilato, hidroxipropil
(met)acrilato, C1-Cs-alcéxi polietileno glicol (met)acrilato tendo um peso
molecular médio ponderal de até 1500 Daltons, N-vinil formamida, N-
vinil acetamida, N-vinil isopropilamida, N-vinil-N-metil acetamida, alcool
alilico, alcool vinilico (forma hidrolisada de vinil acetato no copolimero),
um mondmero  vinilico  contendo  fosforilcolina  (incluindo
(met)acriloiloxietil fosforilcolina e aqueles descitos na Patente US N°
5.461.433, aqui incorporada em sua integridade a titulo de referéncia),
e combinagbes dos mesmos.

[000113] Preferivelmente, os polimeros reativos para formar um
revestimento de base LbL reativo sdo acido poliacrilico, poliacido
metacrilico, poli(acido C,-Ci2 alquilacrilico), poli(acido acrilico-co-acido
metacrilico), polifacido C»-Ci> alquilacrilico-co-acido (met)acrilico],

poli(acido  N,N-2-acrilamidoglicélico), polifacido (met)acrilico-co-
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acrilamida], poli[acido (met)acrilico-co-vinilpirrolidona], poli[acido C»-
C12 alquilacrilico-co-acrilamida], poli[acido C,-Ci> alquilacrilico-co-
vinilpirrolidona], poli[acido (met)acrilico-co-vinilacetato] hidrolisado,
poli[C2-C12 acido alquilacrilico-co-vinilacetato] hidrolisado,
polietilenoimina (PEI), hompolimero ou copolimero de cloridrato de
polialilamina (PAH), hompolimero ou copolimero de polivinilamina, ou
combinacbes dos mesmos.

[000114] O peso molecular médio ponderal My de um polimero
reativo para formar um revestimento de base LbL reativo € de pelo
menos cerca de 10.000 Daltons, preferivelmente pelo menos cerca de
50.000 Daltons, mais preferivelmente de cerca de 100.000 Daltons a
5.000.000 Daltons.

[000115] Uma solucdo de um polimero reativo para formar um
revestimento de base LbL reativo sobre lentes de contato pode ser
preparada dissolvendo-se um ou mais polimeros reativos em agua,
uma mistura de agua e um ou mais solventes organicos misciveis em
agua, um solvente organico, ou uma mistura de um ou mais solventes
organicos. Preferivelmente, o polimero reativo € dissolvido em uma
mistura de 4gua e um ou mais solventes organicos, um solvente
organico, ou uma mistura de um ou mais solventes organicos.
Acredita-se que um sistema solvente contendo pelo menos um
solvente organico pode intumescer uma lente de contato de SiHy pré-
formada de modo que uma porgao do polimero reativo possa penetrar
na lente de contato de SiHy pré-formada e aumentar a durabilidade do
revestimento de base reativo. Todos 0s solventes organicos descritos
acima podem ser usados na preparacdo de uma solucédo do polimero
reativo, contanto que ele possa dissolver o polimero reativo.

[000116] Em uma outra modalidade preferida, uma lente de contato
de SiHy pré-formada compreende inerentemente grupos amino e/ou

grupos carboxila na e/ou proximo a sua superficie e é ainda submetida
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a um tratamento superficial para formar um revestimento de base LbL
reativo contendo grupos amino e/ou grupos carboxila.

[000117] Em uma outra modalidade preferida (revestimento de base
plasmético reativo), uma lente de contato de SiHy pré-formada é
submetida a um tratamento plasmatico para formar um revestimento
de base plasmatico reativo preso covalentemente na lente de contato,
i.e., polimerizagdo de um ou mais mondémeros Vvinilicos reativos
(qualguer um daqueles ja descritos) sob o efeito de plasma gerada por
descarga elétrica (a chamada polimerizacdo induzida por plasma). O
termo "plasma" designa um gas ionizado, por exemplo, criado por
descarga elétrica brilhante que pode ser composta de elétrons, ions de
qualquer polaridade, atomos e moléculas de gas aterrados ou
qualquer estado mais alto de qualquer forma de excitagdo, assim
como de fotons. Este geralmente € chamado de "plasma de baixa
temperatura”. Para recapitulacado de polimerizacdo por plasma e seus
usos indicamos R. Hartmann "Plasma polymerisation: Grundlagen,
Technik und Anwendung, Jahrb. Oberflachentechnik (1993) 49, pags.
283-296, Battelle-Inst. e.V. Frankfurt/Main Germany; H. Yasuda, "Glow
Discharge  Polymerization”, Journal of Polymer  Science:
Macromolecular Reviews, vol. 16 (1981), pags. 199-293; H. Yasuda,
"Plasma Polymerization", Academic Press, Inc. (1985); Frank Jansen,
"Plasma Deposition Processes”, em "Plasma Deposited Thin Films",
editado por T. Mort & F. Jansen, CRC Press Boca Raton (19 ); O.
Auciello et al. (ed.) "Plasma-Surface Interactions and Processing of
Materials" publicado por Kluwer Academic Publishers in NATO ASI
Series; Series E: Applied Sciences, vol. 176 (1990), pags. 377-399; e
N. Dilsiz & G. Akovali "Plasma Polymerization of Selected Organic
Compounds", Polymer, vol. 37 (1996) pags. 333-341. Preferivelmente,
a polimerizacao induzida por plasma é uma polimerizacéo induzida por

plasma "po6s-brilho" como descrito no documento in W098028026
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(aqui incorporado em sua integridade a titulo de referéncia). Para
polimerizacdo induzida por plasma "pos-brilho" a superficie de uma
lente de contato é primeiro tratada com um gas de plasma nao
polimerizavel (por exemplo, H2, He ou Ar) e entdo em uma etapa
subsequente a superficie assim ativada € exposta a um mondémero
vinilico tendo um grupo amino ou grupo carboxila (qualquer monémero
vinilico reativo descrito acima), enquanto que a energia plasmatica fora
desligada. A ativacdo resulta na formacéo induzida por plasma de
radicais na superficie que na etapa subsequente inicia a polimerizacéo
do mondémero vinilico na mesma.

[000118] De acordo com a invencédo, o material polimérico hidréfilo
soluvel em &gua e reticulavel para formar as camadas externas de
hidrogel (ou revestimento reticulado) compreende grupos reticulaveis,
preferivelmente grupos termicamente reticulaveis, mais
preferivelmente grupos azetidinio. Preferivelmente, o material
polimérico hidrofilo solivel em &gua e reticulavel para formar as
camadas externas de hidrogel (ou revestimento reticulado) é um
material polimérico parcialmente reticulado que compreende uma rede
tridimensional e grupos reticulaveis (preferivelmente termicamente
reticulaveis), mais preferivelmente grupos azetidinio no interior da
rede. O termo "parcialmente reticulado” com referéncia a um material
polimérico significa que os grupos reticulaveis dos materiais de partida
para fazer o material polimero na reacédo de reticulacdo ndo foram
totalmente consumidos. Exemplos de grupos reticulaveis incluem sem
limitacdo grupos azetidinio, grupos epoxi, grupos isocianato, grupos
aziridina, grupos azlactona, e combinacfes dos mesmos.

[000119] Em uma modalidade preferida, o material polimérico
hidrofilo solivel em &gua e reticulavel para formar as camadas
externas de hidrogel (ou revestimento reticulado) compreende (i) de

cerca de 20% a cerca de 95% em peso de cadeias do primeiro
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polimero derivadas de uma poliamina funcionalizada com
epicloroidrina ou poliamidoamina, (ii) de cerca de 5% a cerca de 80%
em peso de porcdes hidrofilas ou cadeias do segundo polimero
derivadas de pelo menos um agente melhorador da hidroficilidade
tendo pelo menos um grupo funcional reativo selecionado do grupo
gue consiste em grupo amino, grupo carboxila, grupo tiol, e
combinacBes dos mesmos, onde as porc¢des hidrofilas ou cadeias do
segundo polimero séo covalentemente ligadas as cadeias do primeiro
polimero através de uma ou mais ligac6es covalentes cada uma delas
formada entre um grupo azetidinio da poliamina funcionalizada com
epicloroidrina ou poliamidoamina e um grupo amino, carboxila ou tiol
do agente melhorador de hidrofilicidade, e (iii) grupos azetidinio que
fazem parte das cadeias do primeiro polimero ou grupos pendantes ou
terminais covalentemente ligados as cadeias do primeiro polimero.

[000120] Com tal material polimérico hidrofilo solivel em agua e
reticuldvel, as camadas externas de hidrogel (ou revestimento
reticulado) podem ser formadas por simples aquecimento de uma lente
de contato de SiHy pré-formada (tendo grupos amino e/ou carboxila na
e/ou préxima a superficie da lente de contato, ou um revestimento de
base compreendendo grupos amino e/ou carboxila) em uma solugcédo
aguosa ha presenca do material polimérico hidrofilo até e a uma
temperatura de cerca de 40°C a cerca de 140°C por um periodo de
tempo suficiente para ligar covalentemente o material polimérico
hidrofilo a superficie da lente de contato através de ligacdes
covalentes cada uma delas formada entre um grupo azetidinio do
material polimérico hidroéfilo e um dos grupos amino e/ou carboxila na
e/ou proxima a superficie da lente de contato, formando assim um
revestimento hidrdéfilo reticulado sobre a lente de contato. Fica
entendido que qualquer material polimérico hidrofilo solivel em agua e

reticulavel contendo grupos reticulaveis (por exemplo, aqueles
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descritos acima) pode ser usado na invencao para formar as camadas
externas anterior e posterior de hidrogel de uma lente de contato de
SiHy.

[000121] Um material polimérico hidréfilo solivel em agua e
termicamente reticulavel contendo grupos azetidinio compreende (i.e.,
tem uma composicéo incluindo) de cerca de 20% a cerca de 95%,
preferivelmente de cerca de 35% a cerca de 90%, mais
preferivelmente de cerca de 50% a cerca de 85%, em peso de cadeias
do primeiro polimero derivadas de uma poliamina funcionalizada com
epicloroidrina ou poliamidoamina e de cerca de 5% a cerca de 80%,
preferivelmente de cerca de 10% a cerca de 65%, ainda mais
preferivelmente de cerca de 15% a cerca de 50%, em peso de por¢does
hidrofilas ou cadeias do segundo polimero derivadas de pelo menos
um agente melhorador da hidroficilidade tendo pelo menos um grupo
funcional reativo selecionado do grupo que consiste em grupo amino,
grupo carboxila, grupo tiol, e combina¢gbes dos mesmos. A composi¢cao
do material polimérico hidréfilo é determinada pela composi¢cdo (com
base no peso total dos reagentes) da mistura de reagentes usada para
preparar o material polimérico hidroéfilo termicamente reticulavel de
acordo com as reacoes de reticulacdo mostradas no Esquema | acima.
Por exemplo, se uma mistura de reagentes compreende cerca de 75%
em peso de uma poliamina funcionalizada com epicloroidrina ou
poliamidoamina e cerca de 25% em peso de pelo menos um agente
melhorador da hidroficilidade com base no peso total dos reagentes,
entdo o material polimérico hidrofilo resultante compreende cerca de
75% em peso de cadeias do primeiro polimero derivadas de a
poliamina funcionalizada com epicloroidrina ou poliamidoamina e cerca
de 25% em peso de porcdes hidréfilas ou cadeias do segundo
polimero derivadas do referido pelo menos um agente melhorador de

hidrofilicidade. Os grupos azetidinio do material polimérico hidrofilo
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termicamente reticulavel sdo aqueles grupos azetidinio (da poliamina
funcionalizada com epicloroidrina ou poliamidoamina) que néo
participam nas reacdes de reticulacdo para preparar o material
polimérico hidrofilo termicamente reticulavel.

[000122] Uma poliamina funcionalizada com epicloroidrina ou
poliamidoamina pode ser obtida por reacao de epicloroidrina com um
polimero de poliamina ou um polimero contendo grupos amino
primarios ou secundarios. Por exemplo, uma poli(alquileno iminas) ou
uma poli(amidoamina) que € um policondensado derivado de uma
poliamina e um &cido dicarboxilico (por exemplo, copolimeros de acido
adipico-dietilenotriamina) pode reagir com epicloroidrina para formar
um polimero funcionalizado com epicloroidrina. Similarmente, um
homopolimero ou copolimero de aminoalquil(met)acrilato, mono-
alquilaminoalquil (met)acrilato, aminoalquil(met)acrilamida, ou mono-
alquilaminoalquil  (met)acrilamida também pode reagir com
epicloroidrina para formar uma poliamina funcionalizada com
epicloroidrina. As condicdes reacionais para funcionalizacdo de uma
poliamina ou polimero poliamidoamina com epicloroidrina estéo
ensinadas no documento EP1465931 (aqui incorporado em sua
integridade a titulo de referéncia). Um polimero funcionalizado com
epicloroidrina preferido é poliaminoamida-epicloroidrina (PAE) (ou
poliamida-poliamina-epicloroidrina ou poliamida-epicloroidrina), tal
como, por exemplo, , as resinas Kymene® ou Policup® (copolimeros de
acido adipico-dietilenotriamina funcionalizados com epicloroidrina) da
Hercules ou as resinas Policup® ou Servamina® da Servo/Delden.
[000123] Quaisquer agentes melhoradores de hidrofilicidade
adequados podem ser usados na invengao contanto que eles
contenham pelo menos um grupo amino, pelo menos um grupo
carboxila, e/ou pelo menos um grupo tiol.

[000124] Uma classe preferida de agentes melhoradores de
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hidrofilicidade incluem sem limitacdo: monossacarideos contendo
amino, carboxila ou tiol (por exemplo, , 3-amino-1,2-propanodiol, 1-
tiolglicerol, acido 5-ceto-D-glucbnico, galactosamina, glucosamina,
acido galacturdnico, &cido glucénico, &acido glucosaminico,
manosamina, acido sacarico 1,4-lactona, acido de sacarideo, acido
cetodesoxinonulosdnico, N-metil-D-glucamina, 1-amino-1-desoxi-Oxi-3-
D-galactose, 1-amino-1-desoxisorbitol, 1-metilamino-1-desoxisorbitol,
N-aminoetil gluconamida); dissacarideos contendo amino, carboxila ou
tiol (por exemplo, , sal sodico de dissacarideo de condroitina, di(B-D-
xilopiranosil)amina, acido digalacturénico, dissacarideo de heparina,
dissacarideo  de acido hialurénico, acido lactobibnico);
oligossacarideos contendo amino, carboxila ou tiol (por exemplo, , sal
sédico de carboximetil-B-ciclodextrina, acido trigalacturénico); e
combinag¢des dos mesmos.

[000125] Uma outra classe preferida de agentes melhoradores de
hidrofilicidade € a de polimeros hidrofilos tendo um ou mais grupos
amino, carboxila e/ou tiol. Mais preferivelmente, o teor de unidades
monomeéricas tendo um grupo amino (—-NHR' com R' como definido
acima), carboxila (~COOH) e/ou thol (-SH) em um polimero hidrofilo
como um agente melhorador de hidrofilicidade é menor que cerca de
40%, preferivelmente menor que cerca de 30%, mais preferivelmente
menor que cerca de 20%, ainda mais preferivelmente menor que cerca
de 10%, em peso com base no peso total do polimero hidrofilo.
[000126] Uma classe preferida de polimeros hidréfilos como agentes
melhoradores de hidrofilicidade € a de polissacarideos contendo amino
ou carboxila, por exemplo, , tais como, carboximetilcelulose (tendo um
teor de carboxila de cerca de 40% ou menos, que € estimado com
base na composicdo das unidades repetitivas, -[CeHio-
mOs(CH2CO2H)m]- onde m varia de 1 a 3), carboxietilcelulose (tendo

um teor de carboxila de cerca de 36% ou menos, que é estimado com

Peticao 870200131233, de 19/10/2020, pag. 69/213



60/157

base na composicdo das unidades repetitivas, -[CsH1o-
mOs(C2H4CO2H)m]- onde m varia de 1 a 3), carboxipropilcelulose (tendo
um teor de carboxila de cerca de 32% ou menos, que é estimado com
base na composicdo das unidades repetitivas, -[CsH1o-
mOs(C3HeCO2H)m]-, onde m varia de 1 a 3), acido hialurénico (tendo
um teor de carboxila de cerca de 11%, que € estimado com base na
composicao das unidades repetitivas, -(C13H2009NCO2H)-), sulfato de
condroitina (tendo um teor de carboxila de cerca de 9,8%, que é
estimado com base na composicdo das unidades repetitivas, -
(C12H18013NS CO2H)-), ou combinagbes dos mesmos.

[000127] Uma outra classe preferida de polimeros hidréfilos como
agentes melhoradores de hidrofilicidade inclui sem limitacao:
poli(etileno glicol) (PEG) com grupo mono-amino, carboxil ou tiol (por
exemplo, , PEG-NH2, PEG-SH, PEG-COOH); H2N-PEG-NH2; HOOC-
PEG-COOH; HS-PEG-SH; H2N-PEG-COOH; HOOC-PEG-SH; H2N-
PEG-SH; PEG multibragos com um ou mais grupos amino, carboxila
ou tiol; dendrimeros de PEG com um ou mais grupos amino, carboxila
ou tiol; um hompolimero ou copolimero terminado com diamino ou
dicarboxila de um mondmero vinilico hidréfilo ndo reativo; um
hompolimero ou copolimero terminado com monoamino ou
monocarboxila de um mondmero vinilico hidréfilo ndo reativo; um
copolimero que € um produto da polimerizacdo de uma composicao
compreendendo (1) cerca de 60% em peso ou menos, preferivelmente
de cerca de 0,1% a cerca de 30%, mais preferivelmente de cerca de
0,5% a cerca de 20%, ainda mais preferivelmente de cerca de 1% a
cerca de 15%, em peso de um ou mais mondémeros vinilicos reativos e
(2) pelo menos um mondémero vinilico hidréfilo ndo reativo e/ou pelo
menos um mondmero vinilico contendo fosforilcolina; e combinacdes
dos mesmos. Mondmeros vinilico reativos e mondmeros vinilicos

hidrofilo ndo reativos sao aqueles ja descritos acima.
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[000128] Mais preferivelmente, um polimero hidréfilo como um
agente melhorador de hidrofilicidade € PEG-NH.; PEG-SH; PEG-
COOH; H2N-PEG-NH2; HOOC-PEG-COOH; HS-PEG-SH; H2N-PEG-
COOH; HOOC-PEG-SH; H2N-PEG-SH; PEG multibragcos com um ou
mais grupos amino, carboxila ou tiol; dendrimeros de PEG com um ou
mais grupos amino, carboxila ou tiol; um hompolimero ou copolimero
terminado com monoamino, monocarboxila, diamino ou dicarboxila de
um mondmero vinilico hidréfilo ndo reativo selecionado do grupo que
consiste em acrilamida (AAm), N,N-dimetilacrilamida (DMA), N-
vinilpirrolidona (NVP), N-vinil-N-metil acetamida, glicerol (met)acrilato,
hidroxietil (met)acrilato, N-hidroxietil (met)acrilamida, C1-Cs-alcoxi
polietileno glicol (met)acrilato tendo um peso molecular médio ponderal
de até 400 Daltons, alcool vinilico, N-metil-3-metileno-2-pirrolidona, 1-
metil-5-metileno-2-pirrolidona, 5-metil-3-metileno-2-pirrolidona, N,N-
dimetilaminoetil (met)acrilato, N,N-dimetilaminopropil (met)acrilamida,
(met)acriloiloxietil fosforilcolina, e combinagbes dos mesmos; um
copolimero que é um produto da polimerizacdo de uma composi¢cao
compreendendo (1) de cerca de 0,1% a cerca de 30%, preferivelmente
de cerca de 0,5% a cerca de 20%, mais preferivelmente de cerca de
1% a cerca de 15%, em peso de acido (met)acrilico, C,-Ci> acido
alquilacrilico, vinilamina, alilamina, e/ou amino-C>-Cs alquil
(met)acrilato, e (2) (met)acriloiloxietil fosforilcolina e/ou pelo menos um
mondmero vinilico hidréfilo ndo reativo selecionado do grupo que
consiste em acrilamida, N,N-dimetilacrilamida, N-vinilpirrolidona, N-
vinil-N-metil acetamida, glicerol (met)acrilato, hidroxietil (met)acrilato,
N-hidroxietil (met)acrilamida, C1-Cs-alcoxi polietileno glicol (met)acrilato
tendo um peso molecular médio ponderal de até 400 Daltons, alcool
vinilico, e combina¢des dos mesmos.

[000129] Mais preferivelmente, o agente melhorador de

hidrofilicidade como um agente melhorador de hidrofilicidade é PEG-
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NH2; PEG-SH; PEG-COOH; polivinilpirrolidona terminada com
monoamino, monocarboxila, diamino ou dicarboxila; poliacrilamida
terminada com monoamino, monocarboxilaa, diamino ou dicarboxila;
monoamino-, poli(DMA) terminado com monocarboxila, diamino ou
dicarboxila; poli(DMA-co-NVP) terminado com monoamino ou
monocarboxila, diamino ou dicarboxila; poli(NVP-co-N,N-
dimetilaminoetil  (met)acrilato)) terminado com  monoamino,
monocarboxila, diamino ou dicarboxila; poli(alcool vinilico) terminado
com monoamino, monocarboxila, diamino ou dicarboxila;
homopolimero ou copolimero de poli[(met)acriloiloxietil fosforilcolina]
terminado com monoamino, monocarboxila, diamino ou dicarboxila;
homopolimero ou copolimero de poli(NVP-co-alcool vinilico) terminado
com monoamino, monocarboxila, diamino ou dicarboxila;
homopolimero ou copolimero de poli(DMA-co-alcool vinilico) terminado
com monoamino, monocarboxila, diamino ou dicarboxila; poli[acido
(met)acrilico-co-acrilamida] com cerca de 0,1% a cerca de 30%,
preferivelmente de cerca de 05% a cerca de 20%, mais
preferivelmente de cerca de 1% a cerca de 15%, em peso de acido
(met)acrilico; polifacido (met)acrilico-co-NVP) com cerca de 0,1% a
cerca de 30%, preferivelmente de cerca de 0,5% a cerca de 20%, mais
preferivelmente de cerca de 1% a cerca de 15%, em peso de acido
(met)acrilico; um copolimero que é um produto da polimerizacdo de
uma composicdo compreendendo (1) (met)acriloiloxietil fosforilcolina e
(2) de cerca de 0,1% a cerca de 30%, preferivelmente de cerca de
0,5% a cerca de 20%, mais preferivelmente de cerca de 1% a cerca de
15%, em peso de um mondmero vinilico contendo acido carboxilico
e/ou um mondmero vinilico contendo amino, e combinacbes dos
mesmos.

[000130] PEGs com grupos funcionais e PEGs multibracos com

grupos funcionais podem ser adquiridos em véarios fornecedores
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comerciais, por exemplo, Poliscience, e Shearwater Polimers, inc., etc.
[000131] Homopolimeros ou copolimeros terminados com
monoamino, monocarboxila, diamino ou dicarboxila de um ou mais
mondmeros vinilicos hidréfilos ndo reativos ou de um mondémero
vinilico contendo fosforilcolina podem ser preparados de acordo com
procedimentos descritos na Patente US N° 6.218.508, aqui
incorporada em sua integridade a titulo de referéncia. Por exemplo
para preparar um homopolimero ou copolimero terminado com
diamino ou dicarboxila de um mondmero vinilico hidrofilo ndo reativo, o
mondémero vinilico ndo reativo, um agente de transferéncia de cadeia
com um grupo amino ou carboxila (por exemplo, , 2-aminoetanotiol,
acido 2-mercaptopropinico, acido tioglicélico, acido tiolactico, ou outros
hidroximercaptanos, aminomercaptanos, ou mercaptanos contendo
carboxila) e opcionalmente outro mondmero vinilico séo
copolimerizados (termicamente ou actinicamente) com um monémero
vinilico reativo (tendo um grupo amino ou carboxila), na presenca de
iniciador de radicais livres. Geralmente, a relagdo molar do agente de
transferéncia de cadeia para aquela de todos os monémeros vinilicos
diferentes do monémero vinilico reativo varia de cerca de 1:5 a cerca
de 1:100, ao passo que relacdo molar do agente de transferéncia de
cadeia para o monémero vinilico reativo € 1:1. Em tal preparacéo, o do
agente de transferéncia de cadeia com grupo amino ou carboxila é
usado para controlar o peso molecular do polimero hidréfilo resultante
e forma uma extremidade terminal do polimero hidrofilo resultante de
modo a fornecer ao polimero hidroéfilo resultante um grupo terminal
amino ou carboxila, ao passo que o mondmero vinilico reativo fornece
0 outro grupo terminal carboxila ou amino ao polimero hidrofilo
resultante. Similarmente, para preparar um homopolimero ou
copolimero terminado em monoamino ou monocarboxila de um

mondmero vinilico hidréfilo ndo reativo, o mondmero vinilico nao
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reativo, um agente de transferéncia de cadeia com um grupo amino ou
carboxila (por exemplo, 2-aminoetanotiol, acido 2-mercaptopropinico,
acido tioglicdlico, acido tiolactico, ou outros hidroximercaptanos,
aminomercaptanos, ou contendo mercaptanos carboxila) e
opcionalmente outros mondmeros vinilicos sdo copolimerizados
(termicamente ou actinicamente) na auséncia de qualguer monémero
vinilico reativo.

[000132] Conforme usado neste pedido, um copolimero de um
mondémero vinilico hidréfilo ndo reativo se refere a um produto de
polimerizacdo de um mondmero vinilico hidrofilo ndo reativo com um
ou mais mondmeros vinilicos adicionais. Copolimeros compreendendo
um mondmero vinilico hidrofilo ndo reativo e um monémero vinilico
reativo (por exemplo, , um mondmero vinilico contendo carboxila)
podem ser preparados de acordo com qualquer método de
polimerizacdo por radicais bastante conhecido ou adquiridos em
fornecedores comerciais. Copolimeros contendo metacriloiloxietil
fosforilcolina e mondmero vinilico contendo carboxila podem ser
adquiridos na NOP Corporation (por exemplo, LIPIDURE® -A e —AF).
[000133] O peso molecular médio ponderal My do polimero hidrofilo
tendo pelo menos um grupo amino, carboxila ou tiol (como um agente
melhorador de hidrofilicidade) é preferivelmente de cerca de 500 a
cerca de 1.000.000, mais preferivelmente de cerca de 1.000 a cerca
de 500.000.

[000134] De acordo com a invencdo, a reacdo entre um agente
melhorador de hidrofilicidade e uma poliamina funcionalizada com
epicloroidrina ou poliamidoamina € realizada a uma temperatura de
cerca de 40°C a cerca de 100°C por um periodo de tempo suficiente
(de cerca de 0,3 hora a cerca de 24 horas, preferivelmente de cerca de
1 hora a cerca de 12 horas, ainda mais preferivelmente de cerca de 2

horas a cerca de 8 horas) para formar um material polimérico hidréfilo
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solivel em agua e termicamente reticulavel contendo grupos
azetidinio.

[000135] De acordo com a invencao, a concentracdo de um agente
melhorador de hidrofiicidade em relacdo a uma poliamina
funcionalizada com epicloroidrina ou poliamidoamina deve ser
escolhida de forma a ndo deixar um material polimérico hidroéfilo
resultante insollvel em agua (i.e., uma solubilidade inferior a 0,005 g
por 100 ml de agua a temperatura ambiente) e ndo consumir mais de
cerca de 99%, preferivelmente cerca de 98%, mais preferivelmente
cerca de 97%, ainda mais preferivelmente cerca de 96% dos grupos
azetidinio da poliamina funcionalizada com epicloroidrina ou
poliamidoamina.

[000136] De acordo com a invencdo, O aquecimento é
preferivelmente realizado por autoclavagem de uma lente de contato
de SiHy pré-formada que compreende grupos amino e/ou carboxila na
e/ou proxima a superficie da lente de contato, ou um revestimento de
base compreendendo grupos amino e/ou carboxila e € imersa em uma
solucéo de acondicionamento (i.e., uma solu¢cdo aquosa tamponada)
incluindo um material polimérico hidrofilo termicamente reticulavel e
soluvel em agua em uma embalagem para lentes selada a uma
temperatura de cerca de 118°C a cerca de 125°C por
aproximadamente 20-90 minutos. De acordo com esta modalidade da
invencdo, a solucdo de acondicionamento é um solucdo aquosa
tamponada que € oftalmicamente segura depois da autoclavagem.
Alternativamente, o aquecimento é preferivelmente realizado por
autoclavagem de uma lente de contato de SiHy pré-formada, que
compreende um revestimento de base e uma camada de um material
polimérico hidrofilo termicamente reticulavel e solivel em agua sobre o
revestimento de base, imersa em uma solu¢cdo de acondicionamento

(i.,e., uma solucdo aquosa tamponada) em uma embalagem para
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lentes selada a uma temperatura de cerca de 118°C a cerca de 125°C
por aproximadamente 20-90 minutos.

[000137] Embalagens (ou recipientes) para lentes s&o bastante
conhecidas pelo especialista na técnica para autoclavagem e
armazenamento de um lente de contato macia. Qualquer embalagem
para lente pode ser usada na invencao. Preferivelmente, uma
embalagem para lente é um embalagem do tipo blister que
compreende uma base e uma tampa, onde a tampa € selada de forma
removivel a base, onde a base inclui uma cavidade para receber uma
solucéo de acondicionamento estéril e a lente de contato.

[000138] As lentes sdo acondicionadas em embalagens individuais,
seladas, e esterilizadas (por exemplo, por autoclavagem a cerca de
120°C ou mais por pelo menos 30 minutos) antes de serem
distribuidas para os usuarios. O especialista na técnica vai entender
como selar e esterilizar embalagens para lentes.

[000139] De acordo com a invengcdo, uma solugcdo de
acondicionamento contém pelo menos um agente tamponante e um ou
mais outros ingredientes conhecidos pelo especialista na técnica
exemplos de outros ingredientes incluem sem limitacdo, agentes de
tonicidade, tensoativos, agentes antibacterianos, preservativos, e
lubrificantes (ou formadores de viscosidade) (por exemplo, , celulose
derivatives, polialcool vinilico, polivinilpirrolidona).

[000140] A solucdo de acondicionamento contém um agente
tamponante em uma quantidade suficiente para manter o pH da
solugdo de acondicionamento na faixa desejada, por exemplo,
preferivelmente em uma faixa fisiologicamente aceitavel de cerca de 6
a cerca de 8,5. Qualquer agente tamponante fisiologicamente
compativel conhecido pode ser usado. Os agentes tamponantes
adequados como um constituinte da composicdo para o cuidado de

lentes de contato de acordo com a invencdo sao conhecidos pelo
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especialista na técnica. Exemplos sdo acido bdrico, boratos, por
exemplo, borato de sédio, acido citrico, citratos, por exemplo, citrato
de potassio, bicarbonatos, por exemplo, bicarbonato de sdédio, TRIS
(2-amino-2-hidroximetil-1,3-propanodiol), Bis-Tris (Bis-(2-hidroxietil)-
imino-tris-(hidroximetil)-metano),  bis-aminopolidis, trietanolamina,
ACES (acido N-(2-hidroxietil)-2-aminoetanossulfénico), BES (acido
N,N-Bis(2-hidroxietil)-2-aminoetanossulfénico), HEPES (4cido 4-(2-

hidroxietil)-1-piperazinaetanossulfénico), MES (acido 2-(N-
morfolino)etanossulfénico), MOPS (acido 3-[N-morfolino]-
propanossulfonico), PIPES (acido piperazina-N,N'-bis(2-
etanossulfonico), TES (acido N-[Tris(hidroximetil)metil]-2-

aminoetanossulfénico), sais dos mesmos, tampdes fosfato, por
exemplo, NaHPOa4, NaH2PO4, e KH2PO4 ou misturas dos mesmos.
Um bis-aminopoliol preferido e 1,3-bis(tris[hidroximetil]-
metilamino)propano (bis-TRIS-propano). A quantidade de cada agente
tamponante em uma solucao de acondicionamento
variapreferivelmente de 0,001% a 2%, preferivelmente de 0,01% a 1%;
mais preferivelmente ainda de cerca de 0,05% a cerca de 0,30% em
peso.

[000141] A solucdo de acondicionamento tem uma tonicidade de
cerca de 200 a cerca de 450 miliosmol (mOsm), preferivelmente de
cerca de 250 a cerca de 350 mOsm. A tonicidade de uma solucao de
acondicionamento pode ser ajustado por adicdo de substancias
organicas ou inorganicas que afetam a tonicidade. Agentes de
tonicidade ocularmente adequados incluem, porém sem limitacéo,
cloreto de sadio, cloreto de potassio, glicerol, propileno glicol, poliois,
manitois, sorbitol, xilitol e misturas dos mesmos.

[000142] Uma solucado de acondicionamento da invencdo tem uma
viscosidade de cerca de 1 centipoise a cerca de 20 centipoises,

preferivelmente de cerca de 1,2 centipoises a cerca de 10 centipoises,
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mais preferivelmente de cerca de 1,5 centipoises a cerca de 5
centipoises, a 25°C.

[000143] Em uma modalidade preferida, a solucdao de
acondicionamento compreende preferivelmente de cerca de 0,01% a
cerca de 2%, mais preferivelmente de cerca de 0,05% a cerca de
1,5%, ainda mais preferivelmente de cerca de 0,1% a cerca de 1%,
mais preferivelmente ainda de cerca de 0,2% a cerca de 0,5%, em
peso de um material polimérico hidrofilo soliuvel em agua e
termicamente reticulavel da invencao.

[000144] Uma solugcdo de acondicionamento da invencdo pode
conter um polimero melhorador da viscosidade. O polimero
melhorador da viscosidade preferivelmente € ndo-ibnico. Aumentar a
viscosidade da solugéo resulta em um filme sobre a lente que pode
facilitar o uso confortavel da lente de contato. O componente
melhorador da viscosidade também serve para amortecer o impacto
na superficie do olho durante a colocacédo e também serve para aliviar
a irritacao no olho.

[000145] Polimeros melhoradores da viscosidade preferidos incluem,
porém sem limitacdo, éteres de celulose sollveis em agua (por
exemplo, metil celulose (MC), etil celulose, hidroximetilcelulose,
hidroxietil celulose (HEC), hidroxipropilcelulose (HPC),
hidroxipropilmetil celulose (HPMC), ou uma mistura dos mesmos,
alcoois polivinilicos soluveis em agua (PVASs), poli(6xido de etileno) de
alto peso molecular tendo um peso molecular maior que cerca de 2000
(até 10.000.000 Daltons), polivinilpirrolidona com um peso molecular
de cerca de 30.000 daltons a cerca de 1.000.000 daltons, um
copolimero de N-vinilpirrolidona e pelo menos um dialquilaminoalquil
(met)acrilato tendo 7-20 atomos de carbono, e combinagfes dos
mesmos. Eteres de celulose solGveis em agua e copolimeros de

vinilpirrolidona e dimetilaminoetiimetacrilato sdo o0s polimeros
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melhoradores da viscosidade mais preferidos. Copolimeros de N-
vinilpirrolidona e dimetilaminoetilmetacrilato encontram-se
comercialmente disponiveis, por exemplo, Copolimero 845 e
Copolimero 937 da ISP.

[000146] O polimero melhorador da viscosidade esta presente na
solucéo de acondicionamento em uma quantidade de cerca de 0,01%
a cerca de 5% em peso, preferivelmente de cerca de 0,05% a cerca de
3% em peso, ainda mais preferivelmente de cerca de 0,1% a cerca de
1% em peso, com base na quantidade total da solucédo de
acondicionamento.

[000147] Uma solucdo de acondicionamento pode compreender
ainda um polietileno glicol tendo um peso molecular de cerca de 1200
ou menos, mais preferivelmente 600 ou menos, mais preferivelmente
ainda de cerca de 100 a cerca de 500 Daltons.

[000148] Onde pelo menos dentre o revestimento reticulado e a
solucdo de acondicionamento conté um material polimérico tendo
segmentos polietileno glicol, a solucdo de acondicionamento
preferivelmente compreende um oa-oxo-multi-acido ou sal do mesmo
em uma quantidade suficiente para obter uma susceptibilidade
reduzida a degradacéo oxidativa dos segmentos polietileno glicéis. Um
pedido de patente copendente da mesma cessionaria (publicacdo de
pedido de patente US N° 2004/0116564 Al, aqui incorporada em sua
integridade) descreve que o oxo-multi-acido ou sal do mesmo pode
reduzir a susceptibilidade a degradacdo oxidativa de um material
polimérico contendo PEG.

[000149] o-oxo-multi-acidos ou sais biocompativeis dos mesmos
exemplificativos incluem sem limitagdo acido citrico, &cido 2-
cetoglutarico, ou acido malico ou sais biocompativeis (preferivelmente
oftalmicamente compativeis) dos mesmos. Mais preferivelmente, um

o-0X0-multi-acido é acido citrico ou malico ou sais biocompativeis
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(preferivelmente oftalmicamente compativeis) dos mesmos (por
exemplo, sodio, potassio, entre outros).

[000150] De acordo com a invencao, a solugcdo de acondicionamento
pode compreender ainda materiais semelhantes a mucina, materiais
oftalmicamente benéficos, e/ou tensoativos. Os materiais semelhantes
a mucina exemplificativos descritos acima, 0s materiais
oftalmicamente benéficos exemplificativos descritos acima, o0s
tensoativos exemplificativos descritos acima podem ser usados nesta
modalidade.

[000151] Em uma modalidade preferida, uma lente de contato de
SiHy da invencdo tem um tempo de ruptura (WBUT) relativamente
longo. WBUT € o tempo necessario para o filme de agua se romper
(ressecar) expondo o material de lente subjacente ao exame visual.
Uma lente de contato de SiHy tendo um WBUT mais longo pode
conservar o filme de 4gua (lagrimas) em sua superficie por um periodo
de tempo relativamente mais longo quando usada no olho. Ela tem
uma probabilidade menor de desenvolver pontos secos entre as
piscadelas dos olhos e poder proporcionar maior conforto durante o
uso. O WBUT pode ser medido de acordo com os descritos no
Exemplo mais adiante. Preferivelmente, uma lente de contato de SiHy
da invencao tem uma hidrofilicidade superficial caracterizada por ter
um tempo de ruptura em agua de pelo menos cerca de 10 segundos.
[000152] Em uma modalidade preferida, uma lente de contato de
SiHy da invencédo tem uma umectabilidade superficial caracterizada
por ter um angulo médio de contato em &gua de cerca de 90 graus ou
menos, preferivelmente cerca de 80 graus ou menos, mais
preferivelmente cerca de 70 graus ou menos, ainda mais
preferivelmente cerca de 60 graus ou menos, mais preferivelmente
ainda cerca de 50 graus ou menos.

[000153] Em uma modalidade preferida, uma lente de contato de
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SiHy tem uma transmissibilidade de oxigénio de pelo menos cerca de
40, preferivelmente pelo menos cerca de 60, mais preferivelmente pelo
menos cerca de 80, ainda mais preferivelmente pelo menos cerca de
100, mais preferivelmente ainda pelo menos cerca de 120,
barrers/mm.

[000154] Deve ficar entendido que embora neste aspecto da
invencdo varias modalidades incluindo modalidades preferidas da
invencdo possam estar separadamente descritas acima, elas podem
ser combinadas e/ou usadas juntas de qualquer maneira desejavel
para chegar a modalidades diferentes de uma lente de contato de
silicone hidrogel da invencéao.

[000155] Em um outro aspecto, a invencdo oferece uma lente de
contato de silicone hidrogel hidratada. Uma lente de contato de
silicone hidrogel hidratada da invencdo compreende: um material de
silicone hidrogel como material de volume, uma superficie anterior e
uma superficie posterior oposta; onde a lente de contato tem uma
transmissibilidade de oxigénio de pelo menos cerca de 40,
preferivelmente pelo menos cerca de 60, mais preferivelmente pelo
menos cerca de 80, ainda mais preferivelmente pelo menos cerca de
110 barrers/mm, e um perfil de modulo superficial transversal que
compreende, ao longo da linha mais curta entre as superficies anterior
e posterior sobre a superficie de uma secao transversal da lente de
contato, uma zona externa anterior incluindo e proximo a superficie
anterior, uma zona interna incluindo e em volta do centro da linha mais
curta, e uma zona externa posterior incluindo e proximo a superficie

posterior, onde a zona externa anterior tem um maodulo superficial

anterior meédio (designado SM,,) ao passo que a zona externa

posterior tem um modulo superficial posterior meédio (designado

SM,...), onde a zona interna tem um maodulo superficial interno médio
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. — M -SM
(designado SM,,...,), onde pelo menos um de SM o ~SM e x100% e
SMInterno
SM Interno S'\/lAnt 4 ;
x100% é pelo menos cerca de 20%, preferivelmente pelo
SM

Interno
menos cerca de 25%, mais preferivelmente pelo menos cerca de 30%,
ainda mais preferivelmente pelo menos cerca de 35%, mais
preferivelmente ainda pelo menos cerca de 40%. Preferivelmente, as
zonas externas anterior e posterior cobrem uma uma envergadura de
pelo menos cerca de 0,1 um, preferivelmente de cerca de 0,1 um a
cerca de 20 um, mais preferivelmente de cerca de 0,25 pm a cerca de
15 um, ainda mais preferivelmente de cerca de 0,5 pm a cerca de 12,5
pum, mais preferivelmente ainda de cerca de 1 um a cerca de 10 pm.
[000156] Em uma modalidade preferida, a lente de contato de
silicone hidrogel hidratada pode ter um maodulo elastico (ou médulo de
Young) de cerca de 0,3 MPa a cerca de 1,8 MPa, preferivelmente de
cerca de 0,4 MPa a cerca de 1,5 MPa, mais preferivelmente de cerca
de 0,5 MPa a cerca de 1,2 MPa; um teor de agua de cerca de 10% a
cerca de 75%, preferivelmente de cerca de 10% a cerca de 70%, mais
preferivelmente de cerca de 15% a cerca de 65%,; ainda mais
preferivelmente de cerca de 20% a cerca de 60%, mais
preferivelmente ainda de cerca de 25% a cerca de 55% em peso; uma
umectabilidade superficial caracterizada por ter um angulo médio de
contato em &gua de cerca de 90 graus ou menos, preferivelmente
cerca de 80 graus ou menos, mais preferivelmente cerca de 70 graus
ou menos, ainda mais preferivelmente cerca de 60 graus ou menos,
mais preferivelmente ainda cerca de 50 graus ou menos; uma
hidrofilicidade superficial caracterizada por ter um WBUT de pelo
menos cerca de 10 segundos; ou combinacdes dos mesmos.

[000157] Em uma outra modalidade preferida, as superficies anterior

e posterior tém uma concentracdo superficial baixa de grupos
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negativamente carregados (por exemplo, , grupos acido carboxilico)
segundo caracterizado por atrair no maximo cerca de 200,
preferivelmente no maximo cerca de 160, mais preferivelmente no
maximo cerca de 120, ainda mais preferivelmente no maximo cerca de
90, mais preferivelmente ainda no maximo cerca de 60 particulas
positivamente carregadas no teste de adesdo de particulas
positivamente carregadas. Para ter uma concentracdo superficial baixa
de grupos negativamente carregados (por exemplo, grupos &cido
carboxilico), as camadas externas anterior e posterior de hidrogel
devem ter um teor de acido -carboxilico relativamente baixo.
Preferivelmente as camadas externas anterior e posterior de hidrogel
tém um teor de &cido carboxilico de cerca de 20% em peso ou menos,
preferivelmente cerca de 15% em peso ou menos, ainda mais
preferivelmente cerca de 10% em peso Ou menos, mais
preferivelmente ainda cerca de 5% em peso ou menos.

[000158] Em uma outra modalidade preferida, uma lente de contato
de SiHy da invencéo tem uma boa lubricidade superficial caracterizada
por ter um coeficiente de atrito critico (designado CCOF) de cerca de
0,046 ou menos, preferivelmente cerca de 0,043 ou menos, mais
preferivelmente cerca de 0,040 ou menos. Alternativamente, uma lente
de contato de SiHy da invencéao preferivelmente tem uma lubricidade
melhor que a ACUVUE OASYS ou ACUVUE TruEye segundo medida
em um teste cego de acordo com os procedimentos de avaliacdo da
lubricidade descritos no Exemplo 1.

[000159] Em uma outra modalidade preferida, a lente de contato de
SiHy hidratada preferivelmente tem uma alta resisténcia ao atrito
digital segundo caracterizada por nao ter linhas de rachaduras
superficiais visiveis em campo escuro depois de a lente de contato de
SiHy ser esfregada entre os dedos. Acreditamos que a rachadura

superficial induzida pelo esfregar de dedos pode reduzir a lubricidade
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superficial e/ou pode ndo ser capaz de prevenir a migracao do silicone
para a superifice (exposicao).

[000160] Em uma outra modalidade preferida, uma lente de contato
de SiHy hidratada da invencdo compreende uma camada interna do
material de silicone hidrogel, uma camada externa anterior de hidrogel,
e uma camada externa posterior de hidrogel, onde as camadas
externas anterior e posterior de hidrogel sao substancialmente
uniformes em termos de espessura e se unem na borda periférica da
lente de contato para envolver completamente a camada interna do
material de silicone hidrogel. Fica entendido que as primeira e
segunda zonas externas no perfil de modulo superficial transversal
correspondem as duas camadas externas de hidrogel enquanto que a
zona interna corresponde a camada interna do material de silicone
hidrogel. Todas as varias modalidades das camadas externas de
hidrogel (revestimento reticulado) descritas acima para o outro aspecto
da invencdo podem ser usadas, isoladamente ou em qualquer
combinacédo, neste aspecto da invencdo como as camadas externas
de hidrogel. Todas as varias modalidades da camada interna de um
material de silicone hidrogel descrito acima para o outro da invencgao
podem ser usadas, isoladamente ou em qualquer combinacéo, neste
aspecto da invencao como a camada interna do material de silicone
hidrogel.

[000161] De acordo com este aspecto da invencao, as camadas
externas de hidrogel sdo substancialmente uniformes em termos de
espessura e tém uma espessura de pelo menos cerca de 0,1 um,
preferivelmente de cerca de 0,1 um a cerca de 20 pm, mais
preferivelmente de cerca de 0,25 um a cerca de 15 um, ainda mais
preferivelmente de cerca de 0,5 um a cerca de 12,5 pm, mais
preferivelmente ainda de cerca de 1 um a cerca de 10 pum. A

espessura de cada camada externa de hidrogel de uma lente de
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contato de SiHy da invencéo é determinada por analise por AFM de
uma secdo transversal da lente de contato de SiHy no estado
totalmente hidratado como ja descrito acima. Em uma modalidade
mais preferida, a espessura de cada camada externa de hidrogel € no
maximo cerca de 30% (i.e., 30% ou menos), preferivelmente no
maximo cerca de 20% (20% ou menos), mais preferivelmente no
maximo cerca de 10% (10% ou menos) da espessura central da lente
de contato de SiHy no estado totalmente hidratado. Além disso, cada
uma das duas camadas externas de hidrogel é substancialmente livre
de silicone (segundo caracterizado por ter uma percentagem atémica
de silicio de cerca de 5% ou menos, preferivelmente cerca de 4% ou
menos, ainda mais preferivelmente cerca de 3% ou menos, da
percentagem elemental total, medida por andlise por XPS da lente de
contato no estado seco), preferivelmente totalmente livre de silicone.
Fica entendido que uma percentagem pequena de silicone pode ser
opcionalmente (mas preferivelmente ndo €) incorporada na rede
polimérica da camada externa de hidrogel contanto que ndo deteriore
significativamente as propriedades superficiais (hidrofilicidade,
umectabilidade, e/ou lubricidade) de uma lente de contato de SiHy.

[000162] Em uma outra modalidade preferida, as duas camadas
externas de hidrogel de uma lente de contato de SiHy hidratada da
invencdo compreendem um teor de 4gua maior que o teor de agua
(designado WCLente) da lente de contato de silicone hidrogel hidratada
e mais especialmente deve ser pelo menos cerca de 1,2 vez (i.e.,
120%) do WCliente. Acreditamos que a relagcédo de intumescimento em
agua de cada camada externa de hidrogel pode representar
aproximadamente o teor de agua da camada externa de hidrogel como
ja discutido acima. Onde WClyente € cerca de 45% ou menos, a relagéo
de intumescimento em agua de cada camada externa de hidrogel &

preferivelmente pelo menos cerca de 150%, mais preferivelmente pelo
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menos cerca de 200%, mais preferivelmente pelo menos cerca de
250%, ainda mais preferivelmente pelo menos cerca de 300%. Onde
WCliente € maior que 45%, a relagdo de intumescimento em agua de
cada camada externa de hidrogel € pelo menos cerca de

120e WC . 130e WC .
220 T Lentes g preferivelmente cerca de =R s g4 mais
1-WC 1-WC

Lentes Lentes

preferivelmente cerca de W%, ainda mais preferivelmente

Lentes

150 WC . . .
cerca de W%. Em modalidades preferidas alternativas, onde

Lentes

WCliente € cerca de 55% ou menos, a relacdo de intumescimento em
agua de cada camada externa de hidrogel é pelo menos cerca de
150%; onde WCente € cerca de 60% ou menos, a relacdo de
intumescimento em agua de cada camada externa de hidrogel € pelo
menos cerca de 200%; onde WCiente € cerca de 65% ou menos, a
relacdo de intumescimento em agua de cada camada externa de
hidrogel € pelo menos cerca de 250%; onde WCiente WCliente € Cerca
de 70% ou menos, a relacdo de intumescimento em 4gua de cada
camada externa de hidrogel é pelo menos cerca de 300%.

[000163] Preferivelmente, a lente de contato de SiHy compreende
ainda uma camada de transicéo localizada entre o material de silicone
hidrogel e a camada externa de hidrogel. Todas as varias modalidades
da camada de transicao ja descritas para aspecto anterior da invencao
podem ser usadas, isoladamente ou em qualquer combinacéo, neste
aspecto da invencao.

[000164] Uma lente de contato de SiHy hidratada da invencao pode
ser preparada de acordo com os metodos descritos acima. Todas as
varias modalidades da camada interna (i.e., material de silicone
hidrogel) descrtas acima podem ser usadas, isoladamente ou em
qualquer combinacéo, neste aspecto da invencdo como o nucleo de

silicone hidrogel. Todas as varias modalidades ja descritas acima para
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0 aspecto anterior da invencao podem ser usadas, isoladamente ou
em qualguer combinacéo, neste aspecto da invencao.

[000165] Deve ficar entendido que embora neste aspecto da
invencdo varias modalidades incluindo modalidades preferidas da
invencdo possam estar separadamente descritas acima, elas podem
ser combinadas e/ou usadas juntas de qualquer maneira desejavel
para chegar a modalidades diferentes de uma lente de contato de
silicone hidrogel da invencdo. Todas as varias modalidades descritas
acima para o0 aspecto anterior da invengao podem ser usadas
isoladamente ou em combinac¢éo de qualquer maneira desejavel neste
aspecto da invencao.

[000166] Em um outro aspecto, a invencédo oferece uma lente de
contato de silicone hidrogel hidratada. Uma lente de contato de
silicone hidrogel hidratada da invencdo compreende: um material de
silicone hidrogel como material de volume, uma superficie anterior e
uma superficie posterior oposta; onde a lente de contato tem (1) uma
transmissibilidade de oxigénio de pelo menos cerca de 40,
preferivelmente pelo menos cerca de 60, mais preferivelmente pelo
menos cerca de 80, ainda mais preferivelmente pelo menos cerca de
110 barrers/mm, e (2) uma lubricidade superficial caracterizada por ter
um coeficiente de atrito critico (designado CCOF) de cerca de 0,046
ou menos, preferivelmente cerca de 0,043 ou menos, mais
preferivelmente cerca de 0,040 ou menos, onde as superficies anterior
e posterior tém uma concentracdo superficial baixa de grupos
negativamente carregados incluindo grupos acido carboxilico segundo
caracterizado por atrair no maximo cerca de 200, preferivelmente no
maximo cerca de 160, mais preferivelmente no méaximo cerca de 120,
ainda mais preferivelmente no maximo cerca de 90, mais
preferivelmente ainda no maximo cerca de 60 particulas positivamente

carregadas no teste de adesdo de particulas positivamente
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carregadas.

[000167] Em uma modalidade preferida, a lente de contato de
silicone hidrogel hidratada tem um moddulo elastico (ou modulo de
Young) de cerca de 0,3 MPa a cerca de 1,8 MPa, preferivelmente de
cerca de 0,4 MPa a cerca de 1,5 MPa, mais preferivelmente de cerca
de 0,5 MPa a cerca de 1,2 MPa; um teor de agua de cerca de 10% a
cerca de 75%, preferivelmente de cerca de 10% a cerca de 70%, mais
preferivelmente de cerca de 15% a cerca de 65%; ainda mais
preferivelmente de cerca de 20% a cerca de 60%, mais
preferivelmente ainda de cerca de 25% a cerca de 55% em peso; uma
umectabilidade superficial caracterizada por ter um angulo meéedio de
contato em agua de cerca de 90 graus ou menos, preferivelmente
cerca de 80 graus ou menos, mais preferivelmente cerca de 70 graus
ou menos, ainda mais preferivelmente cerca de 60 graus ou menos,
mais preferivelmente ainda cerca de 50 graus ou menos; uma
hidrofilicidade superficial caracterizada por ter um WBUT de pelo
menos cerca de 10 segundos; ou combina¢des dos mesmos.

[000168] Em uma outra modalidade preferida, a lente de contato de
SiHy hidratada preferivelmente tem uma alta resisténcia ao atrito
digital segundo caracterizado por ndo ter linhas de rachaduras
superficiais visiveis em campo escuro depois de a lente de contato de
SiHy ser esfregada entre os dedos. Acreditamos que a rachadura
superficial induzida pelo esfregar de dedos pode reduzir a lubricidade
superficial e/ou pode nao ser capaz de prevenir a migracéo do silicone
para a superifice (exposi¢ao).

[000169] Em uma outra modalidade preferida, uma lente de contato
de SiHy hidratada da invengdo compreende uma camada interna do
material de silicone hidrogel, uma camada externa anterior de hidrogel,
e uma camada externa posterior de hidrogel, onde as camadas

externas anterior e posterior de hidrogel sao substancialmente
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uniformes em termos de espessura e se unem na borda periférica da
lente de contato para envolver completamente a camada interna do
material de silicone hidrogel. Fica entendido que as primeira e
segunda zonas externas no perfil de moédulo superficial transversal
correspondem as duas camadas externas de hidrogel enquanto que a
zona interna corresponde a camada interna do material de silicone
hidrogel. Todas as varias modalidades de as camadas externas de
hidrogel (revestimento reticulado) descritas acima para o outro aspecto
da invencdo podem ser usadas, isoladamente ou em qualquer
combinacédo, neste aspecto da invencdo como as camadas externas
de hidrogel. Todas as varias modalidades da camada interna de um
material de silicone hidrogel descritas acima para o outro aspecto da
invencdo podem ser usadas, isoladamente ou em qualquer
combinacdo, neste aspecto da invencdo as a camada interna of o
material de silicone hidrogel.

[000170] De acordo com este aspecto da invencdo, as camadas
externas de hidrogel sdo substancialmente uniformes em termos de
espessura e tém uma espessura de pelo menos cerca de 0,1 um,
preferivelmente de cerca de 0,1 pm a cerca de 20 pm, mais
preferivelmente de cerca de 0,25 um a cerca de 15 um, ainda mais
preferivelmente de cerca de 0,5 um a cerca de 12,5 pum, mais
preferivelmente ainda de cerca de 1 uym a cerca de 10 um. A
espessura de cada camada externa de hidrogel de uma lente de
contato de SiHy da invencédo € determinada por anélise por AFM de
uma secdo transversal da lente de contato de SiHy no estado
totalmente hidratado como ja descrito acima. Em uma modalidade
mais preferida, a espessura de cada camada externa de hidrogel é
preferivelmente no méaximo cerca de 30% (i.e., 30% ou menos),
preferivelmente no maximo cerca de 20% (20% ou menos), mais

preferivelmente no maximo cerca de 10% (10% ou menos) da
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espessura central da lente de contato de SiHy no estado totalmente
hidratado. Além disso, cada uma das duas camadas externas de
hidrogel € substancialmente livre de silicone (segundo caracterizado
por ter uma percentagem atdmica de silicio de cerca de 5% ou menos,
preferivelmente cerca de 4% ou menos, ainda mais preferivelmente
cerca de 3% ou menos, da percentagem elemental total, segundo
medida por analise por XPS da lente de contato no estado seco),
preferivelmente totalmente livre de silicone. Fica entendido que uma
percentagem pequena de silicone pode ser opcionalmente (mas
preferivelmente ndo é) incorporada na rede polimérica da camada
externa de hidrogel contanto que ndo deteriore significativamente as
propriedades superficiais (hidrofilicidade, umectabilidade, e/ou
lubricidade) de uma lente de contato de SiHy. Para ter uma
concentracao superficial baixa de grupos negativamente carregados
(por exemplo, grupos acido carboxilico), as camadas externas anterior
e posterior de hidrogel devem ter um teor de &cido carboxilico
relativamente baixo. Preferivelmente as camadas externas anterior e
posterior de hidrogel tém um teor de acido carboxilico de cerca de
20% em peso ou menos, preferivelmente cerca de 15% em peso ou
menos, ainda mais preferivelmente cerca de 10% em peso ou menos,
mais preferivelmente ainda cerca de 5% em peso ou menos.

[000171] Em uma outra modalidade preferida, as duas camadas
externas de hidrogel de uma lente de contato de SiHy hidratada da
invencdo compreendem um teor de 4gua maior que o teor de agua
(designado WCiente) da lente de contato de silicone hidrogel hidratada
e mais especificamente deve ser pelo menos cerca de 1,2 vez (i.e.,
120%) o teor de agua (WCLcente) da lente de contato de silicone hidrogel
hidratada. Acreditamos que a relacédo de intumescimento em agua de
cada camada externa de hidrogel pode representar aproximadamente

o teor de a4gua da camada externa de hidrogel como ja discutido
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acima. Onde WCente € cerca de 45% ou menos, a relacdo de
intumescimento em agua de cada camada externa de hidrogel é
preferivelmente pelo menos cerca de 150%, mais preferivelmente pelo
menos cerca de 200%, mais preferivelmente pelo menos cerca de
250%, ainda mais preferivelmente pelo menos cerca de 300%. Onde
WCliente € maior que 45%, a relagdo de intumescimento em agua de
cada camada externa de hidrogel € pelo menos cerca de

120 e W . 1 W .
M%, preferivelmente cerca de M% , Mmais
1-WC 1-WC

Lens Lens

: 1400 WC . . .
preferivelmente cerca de W%, ainda mais preferivelmente

Lens

150e WC . . .
cerca de %%. Em modalidades preferidas alternativas, onde

Lens
WCliente € cerca de 55% ou menos, a relacdo de intumescimento em
agua de cada camada externa de hidrogel é pelo menos cerca de
150%; onde WCiente € cerca de 60% ou menos, a relacdo de
intumescimento em agua de cada camada externa de hidrogel é pelo
menos cerca de 200%; onde WCiente € cerca de 65% ou menos, a
relacdo de intumescimento em agua de cada camada externa de
hidrogel € pelo menos cerca de 250%; onde WCLente € cerca de 70%
ou menos, a relacdo de intumescimento em agua de cada camada
externa de hidrogel é pelo menos cerca de 300%.

[000172] Em uma outra modalidade preferida, as camadas externas
anterior e posterior de hidrogel independentemente uma da outra tém
um moédulo superficial reduzido de pelo menos cerca de 20%,
preferivelmente pelo menos cerca de 25%, mais preferivelmente pelo
menos cerca de 30%, ainda mais preferivelmente pelo menos cerca de
35%, mais preferivelmente ainda pelo menos cerca de 40%, em
relacdo a camada interna.

[000173] Preferivelmente, a lente de contato de SiHy compreende

ainda uma camada de transicao localizada entre o material de silicone
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hidrogel e a camada externa de hidrogel. Todas as varias modalidades
da camada de transicdo descritas para o0 aspecto anterior da invencao
podem ser usadas, isoladamente ou em qualquer combinacéo, neste
aspecto da invencéo.

[000174] Uma lente de contato de SiHy hidratada da invencao pode
ser preparada de acordo com os métodos descritos acima. Todas as
varias modalidades da camada interna (i.e., material de silicone
hidrogel) descritas acima podem ser usadas, isoladamente ou em
qgualquer combinacdo, neste aspecto da invencdo como o nucleo de
silicone. Todas as varias modalidades j4 descritas acima para o
aspecto anterior da invencdo podem ser usadas, isoladamente ou em
gualguer combinacéao, neste aspecto da invencao.

[000175] Deve ficar entendido que embora neste aspecto da
invencao varias modalidades incluindo modalidades preferidas da
invencdo possam estar separadamente descritas acima, elas podem
ser combinadas e/ou usadas juntas de qualquer maneira desejavel
para chegar a modalidades diferentes de uma lente de contato de
silicone hidrogel da invencdo. Todas as varias modalidades descritas
acima para o aspecto anterior da invengcdo podem ser usadas
isoladamente ou em combinacéo de qualquer maneira desejavel neste
aspecto da invencao.

[000176] A descricdo acima vai permitir que o especialista na técnica
coloque a invencdo em pratica. Varias modificacOes, variacoes, e
combinagcfes podem ser feitas com as varias modalidades descritas
neste relatorio. Para possibilitar melhor que o leitor entenda as
modalidades especificas e suas vantagens, sugerimos que ele
consulte os exemplos que se seguem. Nossa intencdo é que o
relatério descritvo e o0s exemplos sejam considerados como
exemplificativos.

[000177] Embora varios aspectos e varias modalidades da invencéo

Peticao 870200131233, de 19/10/2020, pag. 92/213



83/157

tenham sido descritas usando termos, dispositivos, e métodos
especificos, tal descricdo tem apenas o0 proposito ilustrativo. As
palavras usadas séo palavras descritivas e nao limitativas. Deve ficar
entendido que alteragcbes e variagdes podem ser feitas pelos
especialistas na técnica sem se afastarem do espirito ou escopo da
presente invencdo, que esta apresentado nas revindicacdes mais
adiante. Além disso, deve ficar entendido que os aspectos das varias
modalidades podem ser intercambiados seja totalmente ou
parcialmente ou podem ser combinados de qualquer maneira e/ou
usados juntos. Portanto, o espirito e escopo das reivindicacdes anexas
nao devem ficar limitados a descricdo das versdes preferidas contidas
neste relatorio.

Exemplo 1
Medicoes de permeabilidade ao oxigénio

[000178] A permeabilidade ao oxigénio aparente de uma lente e a
transmissibilidade de oxigénio de um material de lente s&o
determinadas de acordo com uma técnica semelhante aquela descrita
na pt 5.760.100 e em um artigo de Winterton et al., (The Cornea:
Transactions of the World Congress on the Cornea 111, H.D.
Cavanagh Ed., Raven Press: New York 1988, pags. 273-280), ambos
aqui incorporados em sua integridade a titulo de referéncia. Os fluxos
de oxigénio (J) sdo medidos a 34°C em uma célula molhada (i.e., as
correntes de gas sdo mantidas a cerca de 100% de umidade relativa)
usando um instrumento Dk1000 (disponivel na Applied Design and
Development Co., Norcross, GA), ou algum instrumento analitico
similar. Uma corrente de ar, tendo uma percentagem de oxigénio
conhecida (por exemplo,21%), é passada por um lado da lente a uma
taxa de cerca de 10 a 20 cm? /min., enquanto que uma corrente de
nitrogénio é passada no lado oposto da lente a uma taxa de cerca de

10 a 20 cm® /min. Uma amostra é equilibrada em um meio de teste
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(i.e., solucdo salina ou agua destilada) na temperatura de teste
estabelecida por pelo menos 30 minutos antes da medic&o porém néo
mais de 45 minutos. Qualquer meio de teste usado como a
sobrecamada € equilibrado na temperatura de teste estabelecida por
pelo menos 30 minutos antes da medicdo porém ndo mais de 45
minutos. A velocidade do motor de agitacéo é fixada em 120050 rpm,
correspondendo a uma regulagem indicada de 400+15 no controlador
do motor de passo. A pressdo barométrica que envolve o sistema,
Pmedida, € medida. A espessura (t) da lente na area que esta sendo
exposta para teste é determinada medindo-se cerca de 10 posicdes
com um micrometro VL-50 Mitotoya, ou instrumento similar, e
calculando-se o valor médio das medidas. A concentracdo de oxigénio
na corrente de nitrogénio (i.e., o oxigénio que propaga através da
lente) € medida usando-se o instrumento DK1000. A permeabilidade
ao oxigénio aparente do material de lente, Dkapp, € determinada pela
seguinte formula:

DKapp =Jt/(Poxigénio)
onde J = fluxo de oxigénio [microlitros Oz /cm? -minuto]

Poxigenio = (Pmedida -Pagua Vapor)=(%02 na corrente de ar) [mm
Hg]=presséo parcial de oxigénio na corrente de ar

Pmedida = pressao barométrica (mm Hg)

Pagua Vapor = 0 mm Hg a 34 °C (em uma célula seca) (mm
Hg)

Pagua Vapor = 40 mm Hg a 34 °C (em uma célula molhada)
(mm Hg)

t = espessura média da lente ao longo da area de teste
exposta (mm)

Dkapp € expresso em unidades de barrers.
[000179] A transmissibilidade de oxigénio aparente (Dk /t) do

material pode ser calculada dividindo-se a permeabilidade ao oxigénio
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aparente (Dkapp) pela espessura meédia (t) da lente.

[000180] As medicbes descritas acima ndo sao corrigidas para o
chamado efeito de camada-limite que é atribuivel ao uso de uma
solucdo aquosa ou salina sobre a lente de contato durante a medicao
do fluxo de oxigénio. O efeito de camada-limite faz com que o valor
reportado para o Dk aparente de um material de silicone hidrogel seja
mais baixo que o valor de Dk intrinseco verdadeiro. Além disso, 0
relativo impacto do efeito de camada-limite € maior para lentes mais
finas do que para lentes mais grossas. O efeito liquido € que o Dk
reportado parece alterar-se em funcéo da espessura da lente quando
deveria permanecer constante.

[000181] O valor de Dk intrinseco de uma lente pode ser estimado
com base no valor de Dk corrigido para a resisténcia superficial ao
fluxo de oxigénio causado pelo efeito de camada-limite da seguinte
maneira.

[000182] Medir os valores de permeabilidade ao oxigénio aparente
(ponto Unico) das lentes de referéncia lotrafilcon A (Focus® N&D® da
CIBA VISION CORPORATION) ou lotrafilicon B (AirOptix® da CIBA
VISION CORPORATION) usando os mesmos equipamentos. As
lentes de referéncia sdo de poténcia o6tica similar a das lantes de teste
e sao medidas concomitantemente com as lentes de teste.

[000183] Medir o fluxo de oxigénio através de uma série de
espessuras das lentes lotrafilcon A ou lotrafilcon B (reference) usando
0 mesmo equipamento de acordo com o procedimento descrito para
medi¢cbes do Dk aparente descrito acima, para obter o valor de Dk
intrinseco (Dki) da lente de referéncia. Uma séries de espessuras deve
cobrir uma faixa de espessuras de aproximadamente 100 um ou mais.
Preferivelmente, a faixa de espessuras da lente de referéncia incluira
as espessuras da lente de teste. O Dkapp dessas lentes de referéncia

deve ser medido com o0 mesmo equipamento que as lentes de teste e
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de forma ideal deve ser medido concomitantemente com as lentes de
teste. A configuracdo do equipmento e os parametros de medicéo
devem ser mantidos constantes durante toda a experiéncia. As
amostras individuais podem ser medidas varias vezes, se desejado.

[000184] Determinar o valor da resisténcia ao oxigénio residual, R, a
partir dos resultados da lente de referéncia usando a equacao 1 nos

calculos.

Z( t tj
o, 1 Pkyy DK 0

n

onde t é a espessura da lente de teste (i.e., da lente de referéncia
também), e n € o numero de lentes de referéncia medidas. Plotar o
valor da resisténcia ao oxigénio residual, Rr vs. os dados de t e ajustar
uma curva da forma Y = a + bX onde, para a jésima lente, Y; = (AP / J);
e X = t;. A resisténcia ao oxigénio residual, R, é igual a a.
[000185] Usar o valor da resisténcia ao oxigénio residual
determinado acima para calcular a permeabilidade ao oxigénio correta
Dkc (Dk intrinseco estimado) para as lentes de teste com base na
equacéao 1.

Dkc=t/[(t/Dka) —R] (2)
[000186] O Dk intrinseco estimado da lente de teste pode ser usado
para calcular qual teria sido o Dk aparente (Dka std) para uma lente de
espessura padrao no mesmo ambiente de teste com na equagao 3. A
espessura padrao (tsw) para lotrafilcon A = 85 um. A espessura padréo
para lotrafilcon B = 60 pm.

DKa std = tstd/ [( tsta/ DKc) + Ry std] (3)

MedicOes da permeabilidade aos ions

[000187] A permeabilidade aos ions de uma lente é medida de
acordo com os procedimentos descritos na Patente US N° 5.760.100
(aqui incorporada em sua integridade a titulo de referéncia. Os valores

da permeabilidade aos ions reportados nos exemplos mais adiante
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sao coeficientes de difusédo de fluxo iénico relativos (D/Drer) em relacéo
a um material de lente, Alsacon, como material de referéncia. Alsacon
tem um coeficiente de difusdo de fluxo i6nico de 0,314X1073
mm2/minuto.

Avaliacdo da lubricidade

[000188] A graduacéo da lubricidade é um esquema de classificacéo
qualitativa onde 0 é atribuido as lentes de controle revestidas com
acido poliacrilico, 1 é atribuido as lentes comerciais Oasys® TruEye® e
4 é atribuido as lentes comerciais Air Optix®. As amostras sao
enxaguadas com um excesso de agua desionizada pelo menos trés
vezes e em seguida transferidas para PBS antes de serem avaliadas.
Antes da avaliacdo, as méaos sao lavadas com uma solucao de sabéo,
enxaguadas com agua desionizada em abundéncia e em seguida
secadas com tolhas KimWipe®. As amostras sdo manipuladas entre os
dedos e um valor numérico é atribuido a cada amostra em relacéo as
lentes padrdo acima descritas acima. Por exemplo, caso seja
determinado que as lentes sdo apenas ligeiramente melhores que as
lentes Air Optix®, entdo atribui-se as mesmas o nimero 3. A titulo de
coeréncia, todas as graduacOes sao independentemente coletadas
pelos mesmos dois operadores a fim de evitar distor¢cdes e os dados
revelam boa correspondéncia qualitativa e coeréncia na avaliacao.

Testes de umectabilidade superficial.

[000189] Angulo de contato com agua em uma lente de contato é
uma medida genérica da umectabilidade superficial da lente de
contato. Em particular, um angulo de contato com agua baixoo
corresponde a uma superficie mais umectavel. Os angulos de contato
médios (gota séssil) (Sessile Drop) das lentes de contato sdo medidos
usando-se um medidor de angulo de contato VCA 2500 XE da AST,
Inc., com sede em Boston, Massachusetts. Este equipmento é capaz

de medir angulos de contato avancados ou recuados ou angulos de
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contato sésseis (estaticos). As medicbes sao feitas em lentes de
contato totalmente hidratadas e imediatamente depois da secagem do
borrdo da seguinte maneira. Uma lente de contato é retirada do frasco
e lavada 3 vezes em ~200 ml de &gua desionizada fresca para
remover da superficie da lente os aditivos de embalagem frouxamente
presos. A lente € entdo colocada sobre a parte de cima de um tecido
limpo sem fiapos (Alpha Wipe TX1009), bem apertada com o pano
para remover a agua da superficie, montada no pedestal de medicéo
do angulo de contato, secada por sopro com um jato de ar seco e
finalmente o angulo de contato da gota séssil € automaticamente
medido usando-se o software fornecido pelo fabricante. A agua
desionizada usada para medir o angulo de contato tem uma
resistividade > 18MQcm e o volume de gota usado é 2 ul. Tipicamente,
as lentes de silicone hidrogel nao revestidas (depois de autoclavagem)
tém um angulo de contato da gota séssil em torno de 120 graus. A
pinca e o pedestal sdo lavados bem com isopropanol e enxaguados
com agua desionizada antes de entrarem em contato com as lentes de
contato.

Testes do tempo de ruptura em agqua (WBUT).

[000190] A hidrofilicidade superficial das lentes (depois de

autoclavagem) é avaliada determinando-se o tempo necessario para o
filme de agua comecar a se romper na superficie da lente. Em resumo,
as lentes sao retiradas do frasco e lavadas 3 vezes em ~200 ml de
agua desionizada fresca para remover da superficie das lentes os
aditivos de embalagem frouxamente presos. A lente € entdo removido
da solucdo e mantida com uma pingca contra uma fonte de luz
brilhante. O tempo que é necessario para o filme de agua se romper
(ressecar) expondo o material de lente subjacente que € observado
visualmente. As lentes ndo revestidas tipicamente se rompem

instantaneamente quando retiradas da agua desionizada e sdao
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atribuidas um WBUT de 0 segundos. Lentes que exibem um WBUT =
5 segundos sao consideradas lentes com boa hidrofilicidade e
acredita-se que apresentem capacidade adequada para suportar o
filme de lagrima quando em uso no olho.

Testes de intactibilidade do revestimento.

[000191] A intactibilidade de um revestimento sobre a superficie de
uma lente de contato pode ser testada de acordo com o teste de
coloracdo com negro de Suddo como descrito a seguir. Lentes de
contato com um revestimento (um revestimento LbL, um revestimento
plasmético, ou qualquer outro revestimento) sdo mergulhadas em uma
solucdo do corante negro de Sudédo (negro de Suddo em oleo de
vitamina E) e entdo enxaguadas abundantemente com &agua. O
corante negro de Suddo é hidrofobo e apresenta uma grande
tendéncia de ser absorvido por um material hidrofobo ou sobre a
superficie de uma lente hidréfoba ou manchas hidro6fobas em uma
superficie parcialmente revestida de uma lente hidréfoba (por
exemplo,lente de contato de silicone hidrogel). Se o revestimento
sobre uma lente hidrofoba estiver intacto, nenhuma mancha de
corante sera observada na lente. Todas as lentes em teste séo
totalmente hidratadas.

Testes de durabilidade do revestimento.

[000192] As lentes sao esfregadas entre os dedos 30 vezes com a
solucdo multiuso para o cuidado de lentes Solo-care® e em seguida
enxaguadas com solucdo salina. O procedimento acima é repetido por
um numero de vezes dado, por exemplo, , de 1 a 30 vezes, (i.e., 0
nameros de testes consecutivos de esfregar entre os dedos que
imitam os ciclos de limperza e imersédo). As lentes sao entao
submetidas ao teste com negro de Sudéo (i.e., teste de intactibilidade
do revestimento acima) para examinar se 0 revestimento ainda esta

intacto. Para sobreviver ao teste de esfregar entre os dedos, nao deve
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haver manchas de corante significativamente aumentadas (por
exemplo, manchas de corante cobrindo no maximo cerca de 5% da
superficie total da lente). Os angulos de contato com &gua sao
medidos para determinar a durabilidade do revestimento.
Determinacéo do teor de azetidinio.

[000193] O teor de azetidinio em PAE pode ser determinado de

acordo com um dos seguintes ensaios.
Ensaios de PPVS.
[000194] A densidade de carga de PAE (i.e., teor de azetidinio) pode

ser determinada de acordo com o ensaio de PPVS, um ensaio de

titulacdo colorimétrica onde o agente titulante € vinil sulfato de potassio
(PPVS) e azul de toluidina € o indicador. Vide S-K Kam & J. Gregory,
"Charge determination of synthetic cationic polielectrolytes by colloid
titration," in Colloid & Surface A: Physicochem. Eng. Aspect, 159: 165-
179 (1999). O PPVS liga espécies positivamente carregadas, por
exemplo, azul de toluidina e os grupos azetidinio de PAE. Reducdes
nas intensidade de absorvéncia em azul de toluidina séo indicativas de
densidade de carga de PAE propocional (teor de azetidinio).

Ensaio de PES-Na.

[000195] O ensaio de PES-Na é um outro ensaio de titulacédo

colorimétrica para determinar a densidade de carga de PAE (teor de
azetidinio). Neste ensaio, 0 agente titulante é polietilenossulfonato de
sodio (PES-Na) em vez de PPVS. O ensaio € idéntico ao ensaio de
PPVS descrito acima.

Ensaios de PCD.

[000196] O ensaio de PCD é um ensaio de titulacdo potenciométrica

para determinada a densidade de carga de PAE (teor de azetidinio). O
agente titulante é polietilenossulfonato de sodio (PES-Na), PPVS ou
outro agente titulante. A carga de PAE é detectada por um eletrodo,

por exemplo, usando o detector de carga de particulas Miutek PCD-04
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da BTG. O principio de medi¢cdo deste detector pode ser encontrado
no site da BTG
http://www.btg.com/products.asp?langage=1&appli=5&numProd=357&
cat=prod).

Método de RMN.

[000197] A porcao positivamente carregada ativa no PAE € o grupo
azetidinio (AZR). O método de relacdo de RMN é uma relacdo do
namero de proétons especificos do grupo AZR versus o0 numero de
prétons associado aos grupos ndo AZR. Esta relacdo € um indicador
da carga ou densidade de AZR para PAE.

Teste de adesao de residuos.

[000198] Lentes de contato com uma superficie altamente carregada
podem ser susceptiveis a maior adesdo de residuos durante
manipulacdo pelo paciente. Um papel-toalha € esfregado contra méos
enluvadas e em seguida os dois lados da lente sdo esfregados com os
dedos para transferir residuos para a superficie da lente. A lente é
rapidamente enxaguada e entdo observada sob um microscépio. Uma
escala de classificacdo qualitativa de 0 (sem adesao de residuos) a 4
(adesdo de residuos equivalente a uma lente de controle revestida
com PAA) é usada para classificar cada lente. Lentes com um escore
de "0" ou "1" sdo consideradas aceitaveis.

Exemplo 2
Preparacdo do macromero de CE-PDMS

[000199] Na primeira etapa, o,m-bis(2-hidroxietoxipropil)-
polidimetilsiloxano (Mn = 2000, Shin-Etsu, KF-6001a) é capeado com
diisocianato de isoforona (IPDI) por reacdo de 49,85 g de a,m-bis(2-
hidroxietoxipropil)-polidimetilsiloxano com 11,1 g de IPDI em 150 g de
metil etil cetona seca (MEK) na presenca de 0,063 g de dilaurato de
dibutilestanho (DBTDL). A reacdo € mantida por 4,5 horas a 40° C,
formando IPDI-PDMS-IPDI. Na segunda etapa, uma mistura de 164,8
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g de a,m-bis(2-hidroxietoxipropil)-polidimetilsiloxano (Mn = 3000, Shin-
Etsu, KF-6002) e 50 g de MEK seca sdo adicionados em gotas a
solucdo de IPDI-PDMS-IPDI a qual fora adicionado mais 0,063 g de
DBTDL. O reator € mantido por 4,5 horas a cerca de 40° C, formando
HO-PDMS-IPDI-PDMS-IPDI-PDMS-OH. MEK ¢é entdo removida a
pressao reduzida. Na terceira etapa, 0s grupos terminais hidroxila sédo
capeados com grupos metacriloiloxietila em uma terceira etapa por
adicdo de 7,77 g de isocianatoetilmetacrilato (IEM) e mais 0,063 g de
DBTDL, formando IEM-PDMS-IPDI-PDMS-IPDI-PDMS-IEM (i.e., CE-
PDMS terminado com grupos metacrilato).

Preparacao alternativa do macrOomero de CE-PDMS com qrupos

terminais metacrilato
[000200] 240,43 g de KF-6001 sao adicionados a um reator de 1 |

equipado com uma barra de agitacdo, um termdémetro, um criostato,

um funil conta-gotas, e um adaptador para entrada de
nitrogénio/vacuo, e em seguida secados por aplicacdo de alto vacuo
(2x102 mBar). Em seguida, em uma atmosfera de nitrogénio seco, 320
g de MEK destilada séo adicionados ao reator e a mistura € agitada
vigorosamente. 0,235 g de DBTDL é adicionado ao reator. Depois que
o reator é aquecido até 45°C, 45,86 g de IPDI sdo adicionados ao
reator através de um funil de adicdo durante 10 minutos com agitacao
moderada. A reacdo € mantida por 2 horas a 60°C. 630 g de KF-6002
dissolvido em 452 g de MEK destilada sdo entdo adicionados e
agitados até se formar uma solucdo homogénea. Cerca de 0,235 g de
DBTDL é adicionado, e o reator € mantido a cerca de 55°C por uma
noite sob uma manta de nitrogénio seco. No dia seguinte, a MEK é
removida por destilacéo flash. O reator € resfriado e 22,7 g de IEM sé&o
entdo carregados no reator seguidos por cerca de 0,235 g de DBTDL.
Depois de cerca de 3 horas, mais 3,3 g de IEM sé&o adicionados e a

reacdo € deixada prosseguir por uma noite. No dia seguinte, a mistura
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reacional é resfriada para cerca de 18°C para obter o macrémero de
CE-PDMS com grupos terminais metacrilato.

Exemplo 3
Preparacao de formulacdes de lentes

[000201] Uma formulacdo de lente é preparada por dissolucédo dos
componentes em 1-propanol de forma a ter a seguinte composicao:
33% em peso do macromero de CE-PDMS preparado no Exemplo 2,
17% em peso de N-[tris(trimetilssiloxi)-sililpropillacrilamida (TRIS-Am),
24% em peso de N,N-dimetilacrilamida (DMA), 0,5% em peso de N-
(carbonil-metoxipolietileno glicol-2000)-1,2-disteaoil-sn-glicero-3-
fosfoetanolamina, sal sodico) (L-PEG), 1,0% em peso deDarocur 1173
(DC1173), 0,1% em peso de visitint (dispersédo do pigmento azul de
ftalocianina de cobre a 5% em tris(trimetilssildxi)sililpropilmetacrilato,
TRIS), e 24,5% em peso de 1-propanol.

Preparacao de lentes

[000202] Lentes sao preparadas por moldagem por fusdo da
formulacéo de lente preparada acima em um molde reutilizavel, similar
ao molde mostrado nas Figuras 1-6 das Patentes US N°s 7.384.590 e
7.387.759 (Figuras 1-6). O molde compreende uma metade de molde
fémea feita de CaF2 e uma metade de molde macho feita de PMMA. A
fonte de radiacdo UV é uma lampada Hamamatsu com o filtro de corte
WG335 +TM297 a uma intensidade de cerca de 4 mW /cm?. A
formulacdo de lente no molde é irradiada com radiacdo UV por cerca
de 25 segundos. As lentes moldadas por fusdo sdo extraidas com
isopropanol (or metil etil cetona, MEK), enxaguadas com agua,
revestidas com acido poliacrilico (PAA) por imersdo das lentes em
uma solucéo de PAA (0,1% em peso, acidificado com acido férmico a
um pH de cerca de pH 2,5) em propanol, e hidratadas em agua. Foi
determinaddo que as lentes resultantes tendo um revestimento de

base PAA-LbL reativo sobre as mesmas tém as seguintes
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propriedades: permeabilidade aos ions de cerca de 8,0 a cerca de 9,0
em relacdo ao material de lente Alsacon; Dk aparente (ponto Unico) de
cerca de 90 a 100; um teor de agua de cerca de 30% a cerca de 33%;
e um modulo elastico de massa de cerca de 0,60 MPa a cerca de 0,65
MPa.

Exemplo 4

[000203] Uma solucéo salina de revestimento interno de embalagem
(IPC) é preparada pela adicdo de poliamidoamina-epicloroidrina (PAE)
a 0,2% ( Kymene da Ashland como uma solugado aquosa e usada no
estado em que foi recebida, teor de azetidinio de 0,46 segundo
analisado por RMN) em solucdo salina tamponada com fosfato
(doravente PBS) (cerca de 0,044% p/p de NaH2PO4-H20O, cerca de
0,388% p/p de NaHPO4-2H20, cerca de 0,79% p/p de NaCl) e o pH é
entdo ajustado em 7,2-7,4.

[000204] As lentes do Exemplo 3 sdo colocadas em um involucro de
embalagem de lente de polipropileno com 0,6 mL da solucéo salina de
IPC (metade da solucdo salina de IPC é adicionada antes da
colocacdo da lente). O blister é entdo selado com uma folha de
aluminio e autoclavado por cerca de 30 minutos a 121°C, formando
revestimentos reticulados (revestimento de PAA-x-PAE) sobre as
lentes.

[000205] Em seguida as lentes sdo avaliadas quanto a adeséo de
residuos, rachadura na superficie, lubricidade, angulo de contato e
tempo de ruptura em &gua (WBUT). As lentes de teste
(embaladas/autoclavadas na solucdo salina de IPC, i.e., as lentes
tendo sobre si o revestimento de PAA-x-PAE) ndo mostram adeséao de
residuos depois de serem esfregadas com um papel-toalha ao passo
que as lentes de controle (embaladas/autoclavadas em PBS, i.e., as
lentes tendo sobre si um revestimento de base de PAA-LbL) mostram

severa adesédo de residuos. O angulo de contato com agua (WCA) das
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lentes de teste é baixo (~20 graus), mas o WBUT € menor que 2
segundos. Quando observadas sob um microscéopio de campo escuro,
linhas de rachadura severas séo visiveis apés manipulacdo da lente
(inversédo da lente e esfregar entre os dedos). As lentes de teste séo
muito menos lubrificadas que as lentes de controle segundo avaliado
por um teste qualitativo de esfregar entre os dedos.

Exemplo 5

[000206] Sal sodico parcial de poli(acrilamida-co-acido acrilico) (ou
PAAM-PAA ou poli(AAm-co-AA) ou p(AAm-co-AA)) (teor de solidos
~80%, Poli(AAm-co-AA)( 80/20), Mw. 520.000, Mn 150.000) é
adquirido na Aldrich e usado no estado em que foi recebido.

[000207] Uma solucéo de IPC é preparada por dissolucéo de 0,02%
de Poli(AAm-co-AA)(80/20) e 0,2% de PAE (Kymene da Ashland como
uma solucdo aquosa e usado no estado em que foi recebido, teor de
azetidinio de 0,46 segundo analisado por RMN) em PBS. O pH é
ajustado em 7,2~7,4. PBS € preparada por dissolu¢cdo de 0,76% de
NaCl, 0,044% de NaH2PO4-H.O e 0,388% de Na:HPO4-2H>0 em
agua.

[000208] As lentes tendo sobre si um revestimento de base de PAA-
LbL preparado no Exemplo 3 sdo colocadas em um involucro de
embalagem de lente de polipropileno com 0,6 mL da solucédo de IPC
(metade da solucéo salina é adicionada antes da colocacédo da lente).
O blister € entdo selado com uma folha de aluminio e autoclavado por
cerca de 30 minutos a cerca de 121°C. Acreditamos que um
revestimento reticulado composto de trés camadas de PAA-x-PAE-x-
poli(AAm-co-AA) é formado sobre as lentes durante a autoclagem.
[000209] As lentes de teste (embaladas/autoclavadas na solucao de
IPC, i.e., as lentes tendo sobre si 0 revestimento reticulado de PAA-x-
PAE-x-poli(AAm-co-AA)) ndo mostram adeséo de residuos depois de

serem esfregadas com um papel-toalha. As lentes de teste tém um

Peticdo 870200131233, de 19/10/2020, pag. 105/213



96/157

WBUT de mais de 10 segundos. Quando observadas sob um
microscopio de campo escuro, linhas de rachadura séo visiveis depois
de as lentes de teste serem esfregadas. As lentes de teste sdo muito
mais lubrificadas que as lentes de teste do Exemplo 4 porém néo tao
lubrificadas quanto as lentes de controle embaladas em PBS.

Exemplo 6

[000210] Uma solucéo de IPC é preparada por dissolu¢do de 0,02%
de poli(AAm-co-AA) (80/20) e 0,2% de PAE (Kymene da Ashland
como uma solucdo aquosa e usado no estado em que foi recebido,
teor de azetidinio de 0,46 segundo analisado por RMN) em PBS e
ajuste do pH em 7,2~7,4. Em seguida a solucéo salina € entéo tratada
por aquecimento até e a cerca de 70°C for 4 horas (pré-tratamento
térmico). Durante este pré-tratamento térmico, poli(AAm-co-AA) e PAE
sdo parcialmente reticulados entre si (i.e., ndo consumindo todos os
grupos azetidinio de PAE) para formar um material polimérico hidréfilo
soluvel em agua e termicamente reticulavel contendo grupos azetidinio
na rede polimérico ramificada na solucédo de IPC. Depois do pré-
tratamento térmico, a solucédo salina de IPC final é filtrada usando-se
um filtro de membrana de poliéter sulfona (PES) de 0,22 micron e
resfriada para a temperatura ambiente.

[000211] As lentes tendo sobre si um revestimento de base de PAA-
LbL preparado no Exemplo 3 sdo colocadas em um involucro de
embalagem de lente de polipropileno com 0,6 mL da solucéo de IPC
(metade da solucéo salina é adicionada antes da colocacgéo da lente).
O blister é entdo selado com uma folha de aluminio e autoclavado por
cerca de 30 minutos a cerca de 121°C, formando formando um
revestimento reticulado (PAA-x-material polimérico hidréfilo) sobre as
lentes.

[000212] As lentes de teste (embaladas na solucdo salina de IPC

tratada termicamente, i.e., lentes tendo si um revestimento de PAA-x-
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material polimérico hidréfilo) ndo mostram adesao de residuos depois
de serem esfregadas com um papel-toalha ao passo que as lentes de
controle (embaladas em PBS, i.e., lentes tendo sobre si uma camada
de PAA presa de forma ndo covalente) mostram adeséo de residuos
severa. As lentes de teste tém um WBUT de mais de 10 segundos.
Quando observadas sob um microscépio de campo escuro, nenhuma
linha de rachadura € visivel depois de as lentes de teste serem
esfregadas. As lentes de teste sdo muito lubrificadas em um teste de
esfregar entre os dedos e equivalentes as lentes de controle.

[000213] Uma série de experiéncias sdo realizadas para estudar os
efeitos das condi¢cdes (duracdo e/ou temperatura) do pré-tratamento
térmico da solucdo de IPC sobre as propriedades superficiais das
lentes resultantes revestidas com a solugdo de IPC. Tempo de
tratamento térmico de cerca de 6 horas ou mais a cerca de 70°C
resultam em lentes que sdo susceptiveis a adesdo de residuos da
mesma forma que as lentes de controle. Acreditamos que um pré-
tratamento térmico mais longo deve consumir a maior parte dos
grupos azetidinio e assim o numero de grupos azetidinio deixados na
rede polimérica ramificada do material polimérico solivel em agua
resultante sera insuficiente para prender o material polimérico ao
revestimento de PAA. Um tratamento térmico de apenas 4 horas a
50°C resulta em lentes que mostram linhas de rachadura superficial no
microscopio de campo escuro depois de serem esfregadas entre os
dedos da mesma forma que as lentes de teste no Exemplo 5 onde a
solucéo de IPC nédo é pré-tratada termicamente. Acreditamos que um
pré-tratamento térmico mais curto deve consumir uma pequena
guantidade de grupos azetidinio e assim o0 numero de grupos
azetidinio deixados na rede polimérica ramificada do material
polimérico solivel em agua resultante sera elevado de modo que o

revestimento reticulado resultante (PAA-x-material polimérico hidrofilo)
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sobre as lentes pode ter uma densidade de reticulacao alta demais.
Exemplo 7

[000214] Sal sddico parcial de poli(acrilamida-co-acido acrilico) (teor
de solidos ~90%, poli(AAm-co-AA) 90/10, Mw 200.000) é adquirido na
Polisciences, Inc. e usado no estado em foi recebido.

[000215] Uma solucéo de IPC é preparada por dissolucéo de 0,07%
de PAAM-PAA (90/10) e 0,2% de PAE (Kymene da Ashland como uma
solucdo aquosa e usado no estado em que foi recebido, teor de
azetidinio de 0,46 segundo analisado por RMN) em PBS e ajuste do
pH em 7,2~7,4. Em seguida a solucdo salina pré-tratada termicamente
por cerca de 4 horas a cerca de 70°C (pré-tratamento térmico).
Durante este pré-tratamento térmico, poli(AAm-co-AA) e PAE séo
parcialmente reticulados entre si (i.e., ndo consumindo todos os
grupos azetidinio do PAE) para formar um material polimérico hidrofilo
solivel em agua e termicamente reticulavel contendo grupos azetidinio
na rede polimérica ramificada na solucdo de IPC. Depois do pré-
tratamento térmico, a solucéao de IPC é filtrada usando-se um filtro de
membrana de poliéter sulfona (PES) de 0,22 micron e resfriada para a
temperatura ambiente.

[000216] As lentes tendo sobre si um revestimento de base de PAA-
LbL preparado no Exemplo 3 e as lentes nao revestidas Lotrafilcon B
(da CIBA VISION CORPORATION) que sdo mergulhadas em uma
solucdo de PAA em propanol acido (cerca de 0,1%, pH ~ 2,5) sédo
colocadas em invélucros de embalagem de lente de polipropileno com
0,6 mL da solucdo salina de IPC pré-tratada termicamente (metade da
solucéo de IPC é adicionada antes da colocacao da lente). O blister &
entdo selado com uma folha de aluminio e autoclavado por cerca de
30 minutos a 121°C, formando um revestimento reticulado (PAA-x-
material polimérico hidroéfilo) sobre as lentes.

[000217] As lentes de teste (tanto as lentes Lotrafilcon B aquanto as
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lentes do Exemplo 3 tendo sobre si um revestimento de PAA-x-
polimero hidrofilo) ndo mostram adesao de residuos depois de serem
esfregadas com um papel-toalha. As lentes de teste tém um WBUT de
mais de 10 segundos. Quando observadas sob um microscopio de
campo escuro, linhas de rachadura ndo séo visiveis depois de as
lentes serem esfregadas entre os dedos. As lentes sao extremamente
lubrificadas no teste qualitativo de esfregar entre os dedos.

Exemplo 8

[000218] No projeto de experiéncias (DOE), solucdes salinas de IPC
sao produzidas de forma a conter entre cerca de 0,05% e cerca de
0,09% PAAmM-PAA e de cerca de 0,075% a cerca de 0,19% PAE
(Kymene da Ashland como uma solucdo aquosa e usado no estado
em gque foi recebido, teor de azetidinio de 0,46 segundo analisado por
RMN) em PBS. As solucdes de IPC séo tratadas termicamente por 8
horas a 60°C e as lentes do Exemplo 3 sdo embaladas na solucédo
salina de IPC tratada termicamentes. Nenhuma diferenca foi
observada nas propriedades superficiais finais da lente e todas as
lentes mostraram excelente lubricidade, resisténcia a adesao de
residuos, excelente umectabilidade, e nenhuma evidéncia de
rachadura superficial.

Exemplo 9

[000219] No projeto de experiéncias (DOE), solucdes salinas de IPC
sao produzidas de forma a conter cerca de 0,07% PAAmM-PAA e PAE
suficiente para dar um teor inicial de azetidinio de aproximadamente
8,8 equivalentes milimolares / litro (~0,15% de PAE). As condicfes de
pré-tratamento térmico variam em um projeto compadsito central de
50°C a 70°C e o tempo de pré-reacdo varia de cerca de 4 a cerca de
12 horas. Um tempo de pré-tratamento de 24 horas a 60°C também é
testado. 10 ppm de peroxido de hidrogénio sdo entdo adicionadas as

solugdes salinas para prevenir o crescimento de cargas biologica e as
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solugbes de IPC sao filtradas usando-se um filtro de membrana de
poliéter sulfona (PES) de 0,22 micron.
[000220]

salinas de

As lentes do Exemplo 3 sdo embaladas nas solucdes
IPC tratadas termicamente e o0s blisters s&o entdo
autoclavdos por 45 minutos a 121°C. Todas as lentes tém excelente
lubricidade, umectabilidade, e resisténcia a rachadura superficial.
Algumas das lentes mostram adesdo de residuos de papéis-tolhada

como indicado na Tabela 1.

Tabela 1
Avaliacdo da adesdao de residuos
Temperatura (°C)
Tempo (hrs) 50 55 60 65 70
4 aprovada
6 aprovada aprovada
8 aprovada aprovada reprovada
10 aprovada reprovada
12 aprovada
24 reprovada
Exemplo 10
[000221] Copolimeros de metacriloiloxietil fosforilcolina (MPC) com
um mondmero vinilico contendo carboxila

(CH2=CH(CHz)C(O)OC2H4OC(O)C2H4COOH (MS), acido metacrilico
(MA)) na auséncia ou presenca de butilmetacrilato (BMA) séo
avaliados em sistemas de revestimento interno de embalagem em
combinacao com PAE.

[000222] PBS contendo NaCl (0,75% em peso), NaH2PO4-H20
(0,0536% em peso), Na,HPO4-2H>O (0,3576% em peso) e agua
desionizada (97,59 % em peso) € preparado e 0,2% PAE (policup
3160) é adicionado. O pH é ajustado em cerca de 7,3.

[000223]

adicionado para formar uma solucéo de IPC e a solucéo de IPC é pré-

0,25% de um de varios copolimeros de MPCé entdo
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tratada termicamente a 70°C por 4 horas (pré-tratamento térmico).
Durante este pré-tratamento térmico, MPC e PAE sdo parcialmente
reticulados entre si (i.e., ndo consumindo todos os grupos azetidinio do
PAE) para formar um material polimérico hidréfilo solavel em agua e
termicamente reticulavel contendo grupos azetidinio na rede
polimérica ramificada na solucéo de IPC. Depois de 4 horas, a solugao
salina de IPC pré-tratada termicamente é filtrada atraves de filtros de
membrana de poliéter sulfona (PES) de 0,22 micron (Fisher Scientific
catalog#09-741-04, Thermo Scientific nalgene #568-0020(250ml).

[000224] As lentes tendo sobre si um revestimento de base de PAA-
LbL preparado no Exemplo 3 sdo embaladas na solucéo salina de IPC
tratada termicamente e autoclavadas por cerca de 30 minutos a
121°C. A Tabela 2 mostra que todas as lentes possuem propriedades

superficiais excelentes.

Tabela 2
Copolimero de MPC* D. A. Rachadura | Lubricidade | Umectabilidade
WBUT (sec.)
Poli(MPC/MA) 90/10 aprovada aprovada excelente excelente
Poli(MPC/BMA/MA) aprovada aprovada excelente excelente
40/40/20
Poli(MPC/BMA/MA) aprovada aprovada excelente excelente
70/20/10
Poli(MPC/BMA/MS) aprovada aprovada excelente excelente
70/20/10

* Os numeros sao percentagens molares de unidades monoméricas no
copolimero. D.A. = adeséo de residuos
O WBUT é de mais de 10 segundos.

Exemplo 11
Lentes revestidas com PAA.

[000225] Lentes moldadas por fusdao de uma formulacdo de lente
preparada no Exemplo 3 de acordo com o processo de moldagem

descrito no Exemplo 3 sdo extraidas e revestidas por imersdo na
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seguinte série de banhos: 3 banhos de MEK (22, 78 e 224 segundos);
banho de agua desionizada (56 segundos); 2 banhos de solucdo de
revestimento de PAA (preparada por dissolucédo de 3,6 g de PAA
(P.M.: 450kDa, da Lubrizol) em 975 ml de 1-propanol e 25 ml de acido
férmico) por 44 e 56 segundos separadamente; e 3 banhos de agua
desionizada cada um por 56 segundos.

Lentes revestidas com PAE/PAA.

[000226] As lentes preparadas acima com um revestimento de base
PAA sobre as mesmas sao mergulhadas sucessivamente nos
seguintes banho: 2 banhos de solucéo de revestimento de PAE, que é
preparada por dissolucédo de 0,25% em peso de PAE (Policup 172, da
Hercules) em &agua desionizada e ajuste do pH em cerca de 5,0
usando hidroxido de sodio e finalmente filtracdo da solucdo resultante
usando um filtro de 5um, por 44 e 56 segundos, respectivamente; e 3
banhos de agua desionizada cada um deles por 56 segundos. Depois
deste tratamento, as lantes tém uma camada de PAA e uma camada
de PAE.

Lentes com revestimentos de PAA-x-PAE-x-CMC.

[000227] Um lote de lentes com uma camada de PAA e uma camada
de PAE sdo embaladas em carboximetilcelulose sodica a 0,2% (CMC,
Product# 7H 3SF PH, Ashland Aqualon) em solucao salina tamponada
com fosfato (PBS) e o pH é entédo ajustado em 7,2 — 7,4. Os blisters
sdo entdo selados e autoclavados por cerca de 30 minutos a 121 C,
formando revestimentos reticulados (PAA-x-PAE-x-CMC) sobre as
lentes.

Lentes com revestimentos de PAA-x-PAE-x-HA.

[000228] Um oureo lote de lentes com uma camada de PAA e uma
camada de PAE thereon sdo embaladas em &acido hialurénico a 0,2%
(HA, Product# 6915004, Novozymes) em solucdo salina tamponada

com fosfato (PBS) e o pH é entdo ajustado em 7,2 — 7,4. Os blisters
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sao entdo selados e autoclavados por cerca de 30 minutos a 121 C,
formando revestimentos reticulados (PAA-x-PAE-x-HA) sobre as
lentes.

[000229] As letses resultantes sejam com revestimento de PAA-x-
PAE-x-CMC ou com revestimento de PAA-x-PAE-x-HA ndo mostram
manchas de negro de Suddo, nem adesdo de residuos, nem
rachadura ao exame microscopico. As lentes com revestimento de
PAA-x-PAE-x-CMC tém um angulo de contato medio de 30+3 graus,
ao passo gue as lentes com revestimento de PAA-x-PAE-x-HA tém um
angulo de contato médio de 20+3 graus.

Exemplo 12
Preparacao da solucdo de IPC.

[000230] Uma mistura reacional é preparada por dissolucdo de
2,86% em peso de mPEG-SH 2000 (Metoxi-oxi-Poli(Etileno Glicol)-
Tiol, P.M. médio 2000, Product #MPEG-SH-2000, Laysan Bio Inc.)
junto com 2% em peso de PAE (Kymene da Ashland como uma
solucdo aquosa e usado no estado em que foi recebido, teor de
azetidinio de 0,46 segundo analisado por RMN) em PBS e o pH final
foi ajustado em 7,5. A solucéo é tratada termicamente por cerca de 4
horas a 45°C (pré-tratamento térmico). Durante este pré-tratamento
térmico, mMPEG-SH 2000 e PAE séao reagidos entre si para formar um
material polimérico hidrofilo solivel em &gua e termicamente
reticulavel contendo grupos azetidinio e cadeias de polimero de
polietilenoglicol enxertadas quimicamente. Depois do tratamento
térmico, a solucéo é diluida 1:10 com PBS contendo 0,25% de citrato
de sodio, o pH é ajustado em 7,2~7,4, e entdo a solucédo é filtrada
usando-se um filtro de membrana de poliéter sulfona (PES) de 0,22
micron. A solucdo salina de IPC final contém 0,286% em peso de
material polimérico hidréfilo (consisting de cerca de 59% em peso de
cadeias de MPEG-SH-2000 e cerca de 41% em peso de cadeias de
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PAE chains) e 0,25% citrato de sédio di-hidratado. O PBS € preparado
por dissolucéo de 0,74% de NacCl, 0,053% de NaH2PO4.H-0 e 0,353%
de Na;HPO4,2H,0 em agua.

Lentes com revestimentos reticulados.

[000231] As lentes revestidas com PAA do Exemplo 11 séo
embaladas na solucdo salina de IPC acima em invoélucros de
embalagem de lente de polipropileno e em seguida autoclavadas por
cerca de 30 minutos a cerca de 121° C, formando um revestimento
reticulado sobre as lentes.

[000232] As lentes ndo mostram adesédo de residuos, nem linhas de
rachadura depois de serem esfregadas. As lentes sdo muito
lubrificadas em um teste de esfregar entre os dedos equiparaveis as
lentes de controle revestidas com PAA.

[000233] Uma série de experiéncias séo realizadas para estudar os
efeitos das condi¢cbes (tempo de reacao e concentracdo da solucao de
MPEG-SH2000 (com concentracédo constante de PAE de 2%) sobre as
propriedades superficiais das lentes resultantes revestidas com a
solucéo de IPC. Os resultados estdo mostrados na Tabela 3.

Tabela 3

[MPEG- Tempo de D.A. | Rachadura Lubricidade WCA
SH2000]* reacdo @ Teste 1 | Teste 2
(% em peso) 45 °C (hr)
2,86 0 0,2 0,2; 2, NA 3 3 17
2,86 0,5 0,0 0,2;0,2 2-3 2 21
2,86 2 0,0 0,0;0,0 2 2 20
2,86 4 0,0 0,0; 0,0 1-2 1 37
0,5 4 0 0,2; NA 4 34 15
1,5 4 0 0,0; NA 3 3 20
6 4 0 0,0; NA 0-1 0 51

D.A. = adesédo de residuos; WCA = angulo de contato com agua. 1.
concentracdo de PAE: 2% em peso.

[000234] A medida em que a concentracdo da solucdo de
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MPEGSH2000 aumenta, a lubricidade da lente consequentemente
aumenta. Acreditamos que o aumento no angulo de contato da
superficie pode ser devido a densidade crescente de grupos terminais
metila na superficie com a crescente densidade de enxerto. A
densidades de enxerto elevadas, correspondendo a uma concentragao
da solucdo de 0,6%, o angulo de contato se aproxima das medicoes
obtidas em substratos planos enxertados com uma monocamada de
polietileno glicol (PEG) (Referéncia: Langmuir 2008, 24, 10646-10653).
Exemplo 13

[000235]

efeitos do peso molecular do mMPEG-SH. A solucdo de IPC é

Uma série de experiéncias sdo realizadas para estudar os

preparada de maneira similar ao procedimento descrito no Exemplo
12. Entrentanto, os seguintes mPEG-SH s&o usados para preparar a
solucédo salina: mPEG-SH 1000, mPEG-SH 2000, mPEG-SH 5000 e
MPEG-SH 20000. Todas as solugbes salinas sdo submetidas a
tratamento térmico a 45°C por 4 horas e uma diluicdo 1:10. Os

resultados e as condi¢des reacionais estdo mostrados abaixo:

mMPEG-SH D.A. | Rachad Lubricidade WCA
P.M. (Daltons) | Conc. (%)* ura Teste 1 | Teste 2
1000 1,5 No No 2 1 21
1000 2,86 No No 1 1 27
2000 1,5 No No 2 2 28
2000 2,86 No No 0-1 0 21
5000 1,5 No No 2 2 18
5000 2,86 No No 0-1 0-1 26
20000 1,5 No No 3 2 21
20000 2,86 No No 2 1 21

D.A. = adeséo de residuos; WCA = angulo de contato com agua. * A
concentracgao inicial de MPEG-SH na solucao de IPC com 2% de PAE

antes do pre-tratamento térmico e a diluicédo de 1:10.

Exemplo 14
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[000236] Uma mistura reacional é preparada por dissolucdo de 2,5%
de mPEG-SH 2000, 10% de PAE (Kymene da Ashland como uma
solucédo aquosa e usado no estado em que foi recebido, teor de
azetidinio de 0,46 segundo analisado por RMN) em PBS e 0,25% de
citrato de sodio di-hidratado. O pH desta solucdo é entdo ajustado em
7,5 e também desgaseificado com borbulhamento de nitrogénio
gasoso pelo recipiente por 2 horas. Esta solucdo é posteriormente
tratada termicamente por cerca de 6 horas a 45°C formando um
material polimérico hidréfilo termicamente reticulavel contendo grupos
MPEG-SH-2000 enxertados quimicamente no polimero por reacao
com o0s grupos azetidinio no PAE. Depois do tratamento térmico, a
solucéo é diluida 1:50 usando-se PBS contendo 0,25% de citrato de
sédio, o pH é ajustado em 7,2~7,4, e entdo a solucdo é filtrada
usando-se um filtro de membrana de poliéter sulfona (PES) de 0,22
micron. A solucéo salina de IPC final contém cerca de 0,30% em peso
do material polimérico (consistindo em cerca de 17% em peso de
MPEG-SH-2000 e cerca de 83% em peso de PAE) e 0,25% de citrato
de sodio di-hidratado.

[000237] As lentes revestidas com PAA do Exemplo 11 sé&o
embaladas na solucdo salina de IPC acima em involucros de
embalagem de lente de polipropileno e entdo autoclavadas por cerca
de 30 minutos a cerca de 121°C, formando um revestimento reticulado
sobre as lentes.

[000238] As lentes finais ndo mostram adesdo de residuos, nem
linhas de rachadura depois de serem esfregadas. As lentes de teste
sao muito lubrificadas em um teste de esfregar entre os dedos
equiparaveis as lentes de controle revestidas com PAA.

Exemplo 15

[000239] Uma mistura reacional é preparada por dissolucdo de
3,62% de mPEG-NH2 550 (metoxi-oxi-poli(etilenoglicol)-amina, P.M. ~
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550 (Product #MPEG-NH2-550, Laysan Bio Inc.) junto com 2% de PAE
(Kymene da Ashland como uma solucdo aquosa e usado no estado
em que foi recebido, relacdo de azetidinio de 0,46 segundo analisado
por RMN) em PBS e o pH final foi ajustado em 10. A solucéo é tratada
termicamente por cerca de 4 horas a 45°C formando um material
polimérico hidrofilo termicamente reticulavel contendo grupos MPEG-
NH2-550 enxertados quimicamente no polimero por reagcdo com 0sS
grupos azetidinio no PAE. Depois do tratamento térmico, a solucéo é
diluida 1:10 com PBS contendo 0,25% de citrato de sodio, o pH é
ajustado em 7,2~7,4, e entdo a solucao é filtrada usando-se um filtro
de membrana de poliéter sulfona (PES) de 0,22 micron. A solucéo
salina de IPC final contém cerca de 0,562% em peso de material
polimérico (consistindo em 64% em peso MPEG-SH-2000 and cerca
de 36% em peso PAE) e 0,25% de citrato de sddio di-hidratado. O
PBS é preparado por dissolucdo de 0,74% de NaCl, 0,053% de
NaH2P0O4.H20 e 0,353% de Na;HPO4,2H,0 em &gua.

[000240] As lentes revestidas com PAA do Exemplo 11 sé&o
embaladas na solucdo salina de IPC acima em involucros de
embalagem de lente de polipropileno e entdo autoclavadas por cerca
de 30 minutos a cerca de 121°C, formando um revestimento reticulado
sobre as lentes.

[000241] As lentes finais ndo mostram adesdo de residuos, e
nenhuma linha de rachadura é observada de as lentes serem
esfregadas entre os dedos.

Exemplo 16

[000242] Poloxamero 108 (amostra) e nelfilcon A (CIBA VISION) séao
usados no estado em que sdo recebidos. Nelfilcon A é um alcool
polivinilico polimerizavel obtido por modificacdo de um alcool
polivinilico (por exemplo, Gohsenol KL-03 da Nippon Gohsei ou

similar) com N-(2,2-dimetoxietil)acrilamida em condicGes de reacéo de
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formacdao de acetal ciclico (Buhler et al., CHIMIA, 53 (1999), 269-274,
aqui incorporado em sua integridade a titulo de referéncia). Cerca de
2,5% das unidades alcool vinilico no nelfilcon A sdo modificadas por N-
(2,2-Dimetoxietil)acrilamida.

[000243] A solucdo salina de IPC é preparada por dissolucédo de
0,004% de poloxamero 108, 0,8% de nelfilcon A, 0,2% de PAE
(Kymene, Policup 3160), 0,45% de NaCl, e 1,1% de fosfato de
hidrogénio dissodico (di-hidratado) em agua desionizada. A solucéo
salina é pré-tratada termicamente sendo agitada por 2 horas a cerca
de 65 - 70°C. Depois do pré-tratamento térmico, a solucdo salina é
deixada esfriar para a temperatura ambiente e em seguida filtrada
usando-se um filtro de PES de 0,2 pm.

[000244] As lentes preparadas no Exemplo 3 s&o colocadas em um
involucro de embalagem de lente de polipropileno com 0,6 mL da
solucdo de IPC (metade da solucdo salina € adicionada antes da
colocacdo da lente). O blister € entdo selado com uma folha de
aluminio e autoclavado por cerca de 30 minutos a 121°C.

[000245] As lentes de teste ndo apresentam adesdo de residuos
depois de serem esfregadas com papel-toalha. As lentes tiveram um
WBUT de mais de 10 segundos. Quando observadas sob um
microscopio laminado escuro, nenhuma linha de rachadura foi visivel
depois de as lentes serem esfregadas entre os dedos. A lente € muito
mais lubrificada que as lentes do Exemplo 4 porém ainda n&o téao
lubrificadas quanto as lentes de controle revestidas com PAA
embaladas em PBS.

Exemplo 17
A. Sintese de polissiloxano de cadeia estendida 80% etilenicamente

funcionalizado
[000246] KF-6001A (o,m-bis(2-hidroxietoxipropil)-polidimetilsiloxano,
Mn = 2000, da Shin-Etsu) e KF-6002A (a,m-bis(2-hidroxietoxipropil)-
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polidimetilsiloxano, Mn = 3400, da Shin-Etsu) sdo separadamente
secados a cerca de 60°C por 12 horas (ou por uma noite) em alto
vacuo em um baldo com um Unico gargalo. Os pesos equivalente
molar de OH de KF-6001A e KF-6002A sao determinados por titulacéo
dos grupos hidroxila e sdo usados para calcular o equivalente
milimolar a ser usado na sintese.

[000247] Um vaso de reacdo de um litro € evacuado durante a noite
para remover a umidade, e o vacuo € quebrado com nitrogénio seco.
75,00 g (75 meq) de KF6001A seco sdo carregados no reator, e em
seguida 16,68 g (150 meq) de IPDI recém-destilado sédo adicionados
no reator. O reator € purgado com nitrogénio e aquecido até 45°C com
agitacdo e em seguida 0,30 g de DBTDL é adicionado. O reator €
vedado, e um fluxo positivo de nitrogénio € mantido. Ocorre uma
exoterma, depois do que a mistura reacional é deixada esfriar e agitar
a 55°C por 2 horas. Depois de atingida a exoterma, 248,00 g (150
meq) de KF6002A seco séo carregados no reator a 55°C e em seguida
100 uL de DBTDL séo adicionados. O reator € agitado por quatro
horas. O aquecimento é interrompido e o reator € deixado esfriar por
uma noite. O borbulhamento de nitrogénio € interrompido e o reator é
aberto para a atmosfera por 30 minutos com agitagdo moderada. Um
polissiloxano de cadeia estendida terminado com hidroxila tendo 3
segmentos polissiloxano, HO-PDMS-IPDI-PDMS-IPDI-PDMS-OH (or
HO-CE-PDMS-OH), é formado.

[000248] Para o polissiloxano 80% etilenicamente funcionalizado,
18,64 g (120 meq) de IEM sé&o adicionados ao reator, junto com 100
uL de DBTDL. O reator é agitado por 24 horas, e em seguida o
produtot (CE-PDMS 80% capeado com IEM) é decantado e guardado
sob refrigeracéo.

B: Sintese de prepolimero de polissiloxano ramificado anfifilico nao

absorvente de UV
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[000249] Um reator encamisado de 1 | é equipado com um funil de
adicdo de 500 mL, uma barra de agitacdo suspensa, um condensador
de refluxo com adaptador para entrada de nitrogénio/vacuo, um
termdémetro, e um adaptador para coleta de amostra. O reator é
carregado com 45,6 g do CE-PDMS 80% capeado com IEM preparado
acima e vedado. Uma solucado de 0,65 g de hidroxietil metacrilato
(HEMA), 2580 g de DMA, 27,80 g de (tris(trimetilssilil))-
siloxipropil)metacrilato (TRIS), em 279 g de etil acetato € carregada no
funil de adicéo. O reator é desgaseificado a <1lmbar por 30 minutos a
temperatura ambiente com uma bomba de alto vacuo. A solugédo de
mondmeros € desgaseificada a 100 mbar e a temperatura ambiente
por 10 minutos por trés ciclos, o vacuo sendo quebrado com nitrogénio
entre os ciclos de desgaseificacdo. A solucdo de mondémeros € entéo
carregada no reator, e entdo a mistura reacional é agitada e aquecida
até 67°C. Durante o aquecimento, uma solu¢cdo de 1,50 g de
mercaptoetanol (agente de transferéncia de cadeia, CTA) e 0,26 g de
azoisobutironitrila dissolvido em 39 g de etil acetato € carregada no
funil de adicdo e desoxigenada trés vezes a 100 mbar, temperatura
ambiente por 10 minutos. Quando a temperatura do reator atinge
67°C, o iniciador/solucdo de CTA é adicionada a solucdo de
PDMS/mondmeros no reator. A reacdo € deixada prosseguir por 8
horas, e entdo o0 aquecimento é interrompido e a temperatura
ambiente do reator € levada de volta para a temperatura ambiente em
15 minutos.

[000250] A mistura reacional resultante é entdo sifonada para um
baldo de um Unico gargalo seco com tampa estanque ao ar, e 4,452 g
de IEM sé&o adicionados com 0,21 g de DBTDL. A mistura é agitada
por 24 horas a temperatura ambiente, formando um prepolimero de
polissiloxano ramificado anfifilico ndo absorvente de UV. A esta

solucdo da mistura, 100 uL de uma solucdo de hidroxi-Oxi-
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tetrametileno piperoniléxi em etil acetato (2 g/20 mL) séo adicionados.
A solucdo é entdo concentrada até 200 g (~50%) usando-se um
rotavaporizador a 30°C e filtrada através de um papel-filtro de 1um de
tamanho de poro. Depois de o solvente ser trocado por 1-propanol, a
solucdo é ainda concentrada até a concentracao desejada.

C. Sintese de prepolimero de polissiloxano ramificado anfifilico

absorvente de UV

[000251] Um reator encamisado de 1 | é equipado com um funil de
adicdo de 500 mL, uma barra de agitacdo suspensa, um condensador
de refluxo com adaptador para entrada de nitrogénio/vacuo, um
termdémetro, e um adaptador para coleta de amostra. O reator € entdo
carregado com 4598 g do CE-PDMS 80% capeado com IEM
preparado acima e o reator € vedado. Uma solucdo de 0,512 g de
HEMA, 25,354 g de DMA, 1,38 g de Norbloc metacrilato, 26,034 g de
TRIS, em 263 g de etil acetato é carregada no funil de adi¢céo. O reator
€ desgaseificado a <0,1kPa (1mbar) por 30 minutos a temperatura
ambiente com uma bomba de alto vacuo. A solu¢do de monémeros é
desgaseificada a 10 kPa (100 mbar) e a temperatura ambiente por 10
minutos por trés ciclos, o vacuo sendo quebrado com nitrogénio entre
os ciclos de desgaseificacdo. A solucdo de mondmeros € entdo
carregada no reator, e entdo a mistura reacional é agitada e aquecida
até 67°C. Durante o aquecimento, uma solucdo de 1,480 g de
mercaptoetanol (agente de transferéncia de cadeia, CTA) e 0,260 g de
azoisobutironitrila dissolvido em 38 g de etil acetato € carregada no
funil de adicdo e desoxigenada trés vezes a 100 mbar, temperatura
ambiente por 10 minutos. Quando a temperatura do reator atinge
67°C, o iniciador/solucdo de CTA é adicionada a solucdo de
PDMS/mondémeros no reator. A reacdo € deixada prosseguir por 8
horas, e entdo o aquecimento é interrompido e a temperatura

ambiente do reator é levada de volta para a temperatura ambiente em
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15 minutos.

[000252] A mistura reacional resultante é entdo sifonada para um
baldo de um dnico gargalo seco com tampa estanque ao ar, e 3,841 g
de isocianatoetil acrilato sado adicionados com 0,15 g de DBTDL. A
mistura € agitada por 24 horas a temperatura ambiente, formando um
prepolimero de polissiloxano ramificado anfifilico absorvente de UV. A
esta solugdo da mistura, 100 uL de uma solugcdo de hidroxi-oxi-
tetrametileno piperoniloxi em etil acetato (2 g/20 mL) sdo adicionados.
A solucdo é entdo concentrada até 200 g (~50%) usando-se um
rotavaporizador a 30°C e filtrada através de um papel-filtro de 1um de
tamanho de poro.

D-1: Formulacdo de lente com prepolimero de polissiloxano nao

absorvente de UV

[000253] Em um baldo ambar de 100 ml, sdo adicionados 4,31 g da
solucdo de macrémero sintetizado (82,39% em 1-propanol) preparado
acima. Em um frasco de 20 mL, 0,081 g de TPO e 0,045 g de 1,2-

dimiristoil-sn-glicero-3-fosfocolina (DMPC) sé&o dissolvidos em 10 g de

1-propanol e entdo transferidos para a solucdo de macrémero. Depois
de a mistura ser concentrada até 5,64 g usando-se um rotavaporizador
a 30°C, 0,36 g de DMA ¢ adicionado e a formulacdo € homogeneizada
a temperatura ambiente. S&o obtidos 6 g da formulacdo de lente
transparente D-1.

D-2:. Formulacdo de lente com prepolimero de polissiloxano
absorvente de UV (4% de DMA)

[000254] Em um baldo ambar de 100 ml, sdo adicionados 24,250 ¢
da solucdo de macrémero preparado acima (43,92% em etil acetato).
Em um frasco de 50 mL, 0,15 g de TPO e 0,75 g de DMPC séo

dissolvidos em 20 g de 1-propanol e entdo transferidos para a solucdo

de macrébmero. 20 g de solvente s&o extraidos usando-se um

rotavaporizador a 30°C, seguidos pela adicdo de 20 g de 1-propanol.
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Depois de dois ciclos, a mistura € concentrada até 14,40 g. 0,6 g de
DMA é adicionado a esta mistura e a formulacdo € homogeneizada a
temperatura ambiente. Sao obtidos 15 g da formulacdo de lente
transparente D-2.

D-3: Formulacdo de lente com prepolimero de polissiloxano
absorvente de UV (2% de DMA / 2% de HEA)

[000255] Em um baldo ambar de 100 ml, s&o adicionados 24,250 g
da solucdo de macrémero preparado acima (43,92% em etil acetato).
Em um frasco de 50 mL, 0,15 g de TPO e 0,75 g de DMPC séo

dissolvidos em 20 g de 1-propanol e entéo transferidos para a solucao

de macrémero. 20 g de solvente sdo extraidos usando-se um
rotavaporizador a 30°C, seguidos pela adicao de 20 g de 1-propanol.
Depois de dois ciclos, a mistura é concentrada até 14,40 g. 0,3 g de
DMA e 0,3 g de HEA séao adicionados a esta mistura e a formulacao é
homogeneizada a temperatura ambiente. S&o obtidos 15 g da
formulacao de lente transparente D-3.

Exemplo 18
Exemplo E: Ligacao covalente de polimeros de revestimento de PAE

modificado

[000256] Monbmeros contendo grupos amina, cloridrato de N-(3-
aminopropil)metacrilamida (APMAA-HCI) ou cloridrato de N-(2-
aminoetil) metacrilamida (AEMAA-HCI) foram adquiridos na
Polisciences e usados no estado em foram recebidos.
Poli(amidoamina epicloroidrina) (PAE) foi recebida da Ashland como
uma solucdo aquosa e usada no estado em que foi recebida.
Poli(acrilamida-co-acido acrilico) (poli(AAm-co-AA) (90/10) da
Polisciences, mMPEG-SH da Laysan Bio, e poli(MPC-co-AeMA) (i.e., um
copolimero de metacriloiloxietil fosforilcolina (MPC) e
aminoetilmetacrilato (AeMA)) da NOF foram usados no estado em que

foram recebidos.

Peticdo 870200131233, de 19/10/2020, pag. 123/213



114/157

[000257] O mondémero de APMAA-HCI é dissolvido em metanol e
adicionaddo as formulacdes de lente D-1, D-2 e D-3 (preparadas no
Exemplo 17) atingir uma concentracao de 1% em peso.

[000258] Solucdo salina de acondicionamento reativa € preparada
por dissolucdo dos componentes listados na Tabela 4 junto com sais
tamponantes apropriados em agua desionizada. A solucdo salina é
pré-tratada termicamente por agitacdo por 8 horas a cerca de 60°C.
Depois do pré-tratamento térmico, a solugdo salina € deixada esfriar
para a temperatura ambiente e em seguida filtrada usando-se um filtro
de PES de 0,2 pm.

Tabela 4
Amostra de solugao salina de 1 2 3 4 5
acondicionamento
pH 7,4 7,4 7,4 8 8
PAE 0,2% | 0,2% | 0,2% | 0,2% | 0,2%
Poli(AAm-co-AA) (90/10) 0,07% | 0,2% - -- -
mPEG-SH, Mw=2000 -- -- 0,3% -- --
MPEG-SH, Mw=10000 -- -- -- 0,2% --
Poli(MPC-Co-AeMA) (90/10) - - - - 0,2%

[000259] A formulacdo de lente D-1 preparada no Exemplo 17 é
modificada pela adicdo do monémero de APMAA-HCI (solucdo de
estoque de APMMA-HCL em 1:1 metanol:propanol) e curada a 16
mW/cm? com um filtro de 330 nm. As formulagbes de lente D-2 e D-3
preparadas no Exemplo 17 sdo modificadas pela adicdo do monémero
de APMAA-HCI e curadas a 4,6 m\W/cm?2 com um filtro de 380 nm.
Lentes DSM.

[000260] Porcbes fémeas de moldes de lente de polipropileno séo

preenchidas com cerca de 75 microlitros de uma formulacdo de lente
preparada da maneira descrita acima, e os moldes sao fechados com
a por¢cdo macho dos moldes de lente de polipropileno (moldes curvos

basicos). As lentes de contato sdo obtidas por cura dos moldes
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fechados por cerca de 5 minutos uma fonte de radiacédo UV (lampada
Hamamatsu com um filtro de corte de 330 nm a uma intensidade de
cerca de 16 mW /cm?,

Lentes LS.

[000261] Lentes LS séo preparadas por moldagem por fusdo de uma
formulacdo de lente preparada da maneira descrita acima em um
molde reutilizavel, semelhante ao molde mostrado nas Figuras 1-6 das
Patentes US N° 7.384.590 e 7.387.759 (Figuras 1-6). O molde
compreende uma metade molde fémea feita de CaF> e uma metade
molde macho feita de PMMA. A fonte de radiacdo UV é uma lampada
Hamamatsu com um filtro de corte de 380 nm a uma intensidade de
cerca de 4,6 mW /cm?. A formulacdo de lente no molde é irradiada
com radiacao UV por cerca de 30 segundos.

[000262] A formulacdo de lente D-1 modificada com APMAA-HCI é
curada de acordo com os métodos DSM e LS descritos acima, ao
passo que a formulacéo de lente D-2 ou D-3 € curada de acordo com o
método LS descrito acima.

[000263] As lentes moldadas sdo extraidas em metil etil cetona,
hidtadas, e acondicionadas em uma das solugdes salinas descritas na
Tabela 4. As lentes sdo colocadas em um invélucro de embalagem de
lente de polipropileno com 0,6 mL da solucdo de IPC (metade da
solucdo salina é adicionada antes da colocacdo da lente). O blister é
entdo selado com uma folha de aluminio e autoclavado por 30 minutos
a l21°C.

[000264] Avaliacdo da superficie das lentes mostra que todas as
lentes de teste ndo apresentaram adesdo de residuos depois de
serem esfregadas com um papel-toalha. Quando observadas sob um
microscopio de campo escuro, nenhuma linha de rachadura foi visivel
depois de as lentes serem esfregadas entre os dedos.

[000265] A umectabilidade superficial da lente (WBUT), a lubricidade,

Peticao 870200131233, de 19/10/2020, pag. 125/213



116/157

e 0 angulo de contato foram medidos e os resultados estao resumidos
na Tabela 5. As lentes séo feitas de acordo com o método DSM exceto
onde especificado em contrario. A lubricidade é classificada em uma
escala qualitativa de 0 a 5 onde numeros mais baixos indicam
lubricidade mais alta. Em geral, todas as propriedades se mostraram
melhores depois da aplicacéo do revestimento interno de embalagem.
Tabela 5

Formulacéo de lente Solucédo WBUT Lubricidade | Angulo de
para fazer lentes salinat (segundo) contato [°]
D1 como controle (livre 1 0 4-5 114
de APMAA) 3 0 4 119
D1 c/1% APMAA 1 10 0-1 104
3 2 0-1 99
D2 como controle (livre 1 0 4-5 115
de APMAA) 3 0 3 107
4 0? 3-42 1162
D2 c/1% APMAA 1 5 2-3 90
3 6 1 95
4 5-102 32 1062
D3 c/1% APMAA 2 9 3-4 103
3 14 2-3 91
4 15 3 54
5 13 2 69

1. O nimero é o numero da solucdo salina de acondicionamento
mostrada na Tabela 4.
2. lentes LS

Exemplo 19
Preparacao de formulacdes de lente.

[000266] Uma formulacdo de lente é preparada por dissolucdo dos
componentes em l1-propanol de modo a ter a seguinte composicao:
cerca de 32% em peso do macromero de CE-PDMS preparado no

Exemplo 2, cerca de 21% em peso de TRIS-Am, cerca de 23% em
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peso de DMA, cerca de 0,6% em peso de L-PEG, cerca de 1% em
peso de DC1173, cerca de 0,1% em peso de visitint (dispersdo do
pigmento azul de ftalocianina de cobre a 5% em TRIS), cerca de 0,8%
em peso de DMPC, cerca de 200 ppm de H-tempo, e cerca de 22%
em peso de 1-propanol.

Preparacao das lentes.

[000267] As lentes s&o preparadas por moldagem por fusdo da
formulacdo de lente preparada acimma em um molde reutilizavel
(metade de molde fémea de quartzo e metade de molde macho de
vidro), semelhante ao molde mostrado nas Figuras 1-6 das Patentes
US N°s 7.384.590 e 7.387.759 (Figuras 1-6). A formulac&o de lente nos
moldes é irradiada com radiagdo UV (13,0 mW/cm?) por cerca de 24
segundos.

Solucdo de revestimento de PAA.

[000268] Uma solucdo de revestimento de PAA é preparada por
dissolugao de uma quantidade de PAA (P.M.: 450kDa, da Lubrizol) em
um volume dado de 1-propanol de forma a ter uma concentracédo de
cerca de 0,36% em peso e o0 pH é ajustado com acido formico a cerca
de 2,0.

Lentes revestidas com PAA.

[000269] As lentes de contato moldadas por fusdo da maneira
descrita acima sdo extraidas e revestidas por imersdo na seguinte
série de banho: banho de agua desionizada (cerca de 56 segundos); 6
banhos de MEK (cerca de 44, 56, 56, 56, 56, e 56 segundo
respectivamente); banho de agua desionizada (cerca de 56 segundos);
um banho de solucdo de revestimento de PAA (cerca de 0,36% em
peso, acidificado com &cido férmico a um pH de cerca de 2,0) em
100% 1-propanol (cerca de 44 segundos); um banho de uma mistura
de &gua/l-propanol 50%/50% (cerca de 56 segundos); 4 banhos de

agua desionizada cada um por cerca de 56 segundos; um banho de
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PBS por cerca de 56 segundos; e um banho de agua desionizada por
cerca de 56 segundos.
Solucao salina de IPC.
[000270] Sal sodico parcial de poli(AAm-co-AA)(90/10) (teor de
solidos ~90%, poli(AAm-co-AA) 90/10, Mw 200.000) é adquirido na

Polisciences, Inc. e usado no estado em foi recebido. PAE (Kymene,

um teor de azetidinio de 0,46 analisado por RMN) é adquirido na
Ashland como uma solucdo aquosa e usado no estado em que foi
recebido. Uma solucéo de IPC é preparada por dissolucéo de cerca de
0,07% p/p de poli(AAm-co-AA)(90/10) e cerca de 0,15% de PAE (um
equivalente milimolar inicial de azetidinio de cerca de 8,8 milimoles)
em PBS (cerca de 0,044% p/p de NaH2PO4-H-20, cerca de 0,388% p/p
de Na>HPO4-2H:0, cerca de 0,79% p/p de NaCl) e ajuste do pH em
7,2~7,4. Em seguida a solucédo de IPC é pré-tratada termicamente por
cerca de 4 horas a cerca de 70°C (pré-tratamento térmico) Durante
este pré-tratamento térmico, poli(AAm-co-AA) e PAE sao parcialmente
reticulados entre si (i.e., ndo consumindo todos os grupos azetidinio do
PAE) para formar um material polimérico hidréfilo solivel em agua e
termicamente reticulavel contendo grupos azetidinio na rede
polimérica ramificada na solucdo de IPC. Depois do pré-tratamento
térmico, a solucdo de IPC é filtrada usando-se um filtro de membrana
de PES de 0,22 micron e resfriada de volta para a temperatura
ambiente. 10 ppm de peroxido de hidrogénio sao entédo adicionadas a
solucéo salina de IPC final para prevenir o crescimento de carga
biologica e a solucdo de IPC é filtrada usando-se um filtro de
membrana de PES de 0,22 micron.

Aplicacao do revestimento reticulado.

[000271] Lentes tendo um revestimento de base de PAA-LbL

preparado acima séo colocadas em involucros de embalagem de lente

de polipropileno (uma lente por involucro) com 0,6 mL da solucdo de
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IPC (metade da solucéo salina é adicionada antes da colocacdo da
lente). Os blisters sdo entdo selados com uma folha de aluminio e
autoclavados por cerca de 30 minutos a cerca de 121°C, formando
lentes de contato de SiHy com revestimentos reticulados (PAA-x-
material polimérico hidrdéfilo) aplicados sobre as mesmas.

Caracterizacao das lentes de SiHy.

[000272] As lentes de contato de SiHy com revestimentos reticulados
(PAA-x-material polimérico hidrofilo) resultantes ndo mostram adeséao
de residuos depois de serem esfregadas com um papel-toalha ao
passo que as lentes de controle (embaladas em PBS, i.e., lentes tendo
uma camada de PAA n&o covalentemente ligada) mostram adeséo de
residuos severa. As lentes tém uma permeabilidade ao oxigénio (Dkc
ou Dk intrinseco estimado) de 146 barrers, um moddulo elastico de
massa de 0,76 MPa, um teor de agua de cerca de 32% em peso, uma
permeabilidade relativa aos ions de cerca de 6 (em relacdo a lente
Alsacon), um angulo de contato de cerca de 34 a 47 graus, um WBUT
de mais de 10 segundos. Quando observadas sob um microscépio de
campo escuro, nenhuma linha de rachadura € visivel depois de as
lentes de teste serem esfregadas. As lentes sdo muito lubrificadas em
um teste de esfregar entre os dedos e equivalentes as lentes de
controle.

Exemplo 20

[000273] Lentes de SiHy e solucdes salinas de IPC em embalagens
de lente depois de autoclavagem, que sao preparadas nos Exemplos
6, 14 e 19, sao submetidas aos seguintes estudos de
biocompatibilidade.

Avaliacdo da citotoxicidade in vitro.

[000274] As lentes de SiHy sao avaliadas pelo ensaio de material de
contato direto USP. Os extratos de lentes sdo avaliados pelo ensaio de

inibicdo de crescimento de células CEN ISO e eluicdo em MEM USP
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("USP MEM Elution and ISO CEN Cell Growth Inhibition Assay"), e a
solucdo de IPC nas embalagens depois de autoclavagem é avaliada
por um teste de eluicdo modificada. Todas as lentes e extratos de
lentes avaliados se enquadram nos critérios de aceitacdo para cada
teste e nenhuma citotoxicidade inaceitavel é observada.

Teste in vivo.

[000275] A toxicidade sistémica ISO em camundongo mostra que
ndo ha evidéncia de toxicidade sistémica em camundongo com
extratos de lentes. O estudo de irritagdo ocular ISO em coelho mostra
que os extratos de lentes ndo sao considerados irritantes para o tecido
ocular de coelho. O estudo de irritacdo ocular ISO mostra que a
solucdo de IPC nas embalagens depois de autoclavagem néo é
considerada irritante para o tecido ocular de coelho. As lentes usadas
em um modo de uso diario descartavel por 22 dias consecutivos néo
sao irritantes para o modelo de coelho, e os olhos tratados com as
lentes de teste sdo semelhantes aos olhos tratados com as lentes de
controle. O estudo de sensibilizagcdo ISO (teste de maximizacdo de
solu¢des de acondicionamento em porquinhos-da-india) mostra que a
solucao de IPC depois de autoclavagem néo causa sensibilizacéo de
contato dérmico retardada nos porquinhos-da-india. O estudo de
sensibilizacdo 1SO (teste de maximizacdo de extratos de lentes em
porquinhos-da-india) mostra que extratos de cloreto de sédio e dleo de
gergelim das lentes ndo causa sensibilizacdo de contato dérmico
retardada nos porquinhos-da-india.

Teste de genotoxicidade.

[000276] Quando as solucdes salinas de IPC das embalagens de
lentes e os extratos de lentes de SiHy sao testados no ensaio de
mutacado reversa bacteriana (teste Ames), verificamos que o0s
extratos de lentes e as solucfes salinas de IPC sao consideradas

ndo mutagénicas para as cepas de teste de Salmonella typhimurium
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TA98, TA100, TA1535 e TA1537 e para Escherichia coli WPuvrA.
Quando os extratos de lentes de SiHy s&o testados no ensaio de
micronucleo de eritrocitos de mamifero, eles ndo apresentam
atividade clastogénica e sdo negativos no teste de micronucleo de
medula 6ssea de camundongo. Quando as soluc¢des salinas de IPC
das embalagens de lentes sao testadas de acordo com o teste de
aberracdo cromossdmica em ovario de hamster chinés, as solucdes
de IPC sao negativas para a inducdo de ensaios de aberracdes
cromossOmicas estruturais e numéricas usando células CHO tanto
em sistemas de teste ndo ativados quanto em sistemas de teste
ativados com S9. Quando os extratos de lentes de SiHy séo
testados de acordo com o teste de mutacdo génica de células
(ensaio de mutagénese de linfoma de camundongo), os extratos de
lentes se mostram negativos no ensaio de mutagénese de linfoma
de camundongo.

Exemplo 21

[000277] As composicdes superficiais de lentes de contato de
SiHy pré-formadas (i.e., lente de contato de SiHy sem qualquer
revestimento e antes da aplicagdo do revestimento de base de
PAA), de lentes de contato de SiHy com revestimento de PAA
(i.e., as lentes antes de serem seladas e autoclavadas em
embalagens de lente com a solucdo de IPC), e de lentes de
contato de SiHy com um revestimento reticulado, todas elas sendo
preparadas de acordo com o0s procedimentos descritos no
Exemplo 19, sdo determinadas por caracterizacdo das lentes de
contato secadas a vacuo com espectroscopia fotoeletrénica por
raios-X (XPS). XPS €& um método para medir a composicédo
superficial de lentes com uma profundidade de amostragem de
cerca de 10nm. As composicGes superficiais de trés tipos de

lentes estdo dadas na Tabela 6.
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Tabela 6
Composicao atdmica superficial (%)
Lente de SiHy C N 0] F* Si
Pré-formada (sem revestimento) 58,0 6,2 23,0 0,8 12,1
com revestimento de PAA 48,9 1,6 42,1 2,9 4,5
com revestimento reticulado 59,1 10,8 25,4 3,2 1,4
*» Fldor €& detectado, mais provavelmente proveniente da

contaminacédo da superficie durante o processo de secagem a vacuo e
a analise por XPS
[000278]

aplicado sobre uma lente de SiHy (pré-formada sem revestimento), a

A Tabela 6 mostra que quando um revestimento de PAA é

composicao atdmica de silicio & substancialmente reduzida (de 12,1%
para 4,5%) e a composicdo atbmica de nitrogénio também é reduzida
(de 6,2% para 1,6%). Quando um revestimento reticulado € ainda
aplicado sobre o revestimento de PAA, a composi¢cao superficial &
predominada por carbono, nitrogénio e oxigénio, que sdo as trés
composi¢cOes atdOmicas (com exclusdo do hidrogénio porque a XPS
nao considera o hidrogénio na composic¢ao superficial). Tais resultados
indicam que a camada mais externa da lente de contato de SiHy com
revestimento reticulado possivelmente consiste essencialmente no
material polimérico hidréfilo que € o produto da reacdo de poli(AAm-
c0-AA)(90/10) (60% de C, 22% de O e 18% de N) e PAE.

[000279]

vacuo tambéem s&do submetidas a analise por XPS. As composicdes

As seguintes lentes de SiHy comerciais que sdo secadas a

superficiais dessas lentes de contato de SiHy comerciais estao dadas

na Tabela 7.
Tabela 7
Composigao atbmica superficial (%)
C N @) F* Si
N&D® Aqua® 68,4 9,1 18,6 15 2,4
Air Optix® Aqua® 67,7 9,9 18,2 1,9 2,4
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Composicéo atdbmica superficial (%)

C N @) F* Si

PureVision® 58,2 6,9 26,0 11 7,9
Premio® 61,1 6,9 23,6 1,8 6,6
Acuvue® Advance® 61,1 4,9 24,9 0,7 8,4
Acuvue® Oasys® 61,5 5,0 24,4 0,6 8,5
TruEye® 63,2 4,9 24,2 0,8 7,0
Biofinity® 46,5 1,4 28,9 5,3 17,9
Avaira® 52,4 2,5 27,8 4,2 13,1

*. Flaor € também detectado nas lentes Advance, Oasys e TruEye,
mais provavelmente proveniente da contaminacdo da superficie
durante o processo de secagem a vacuo e a analise por XPS

[000280] Verificamos que uma lente de contato de SiHy da invencao
tem um teor nominal de silicio, cerca de 1,4%, na camada superficial,
muito menor que aquele das lentes de SiHy comerciais sem
revestimentos plasmaticos (Acuvue® Advance®, Acuvue® Oasys®,
TruEye®, Biofinity®, Avaira®) e PureVision® (com oxidacao plasmatica)
e Premio® (com tratamento plasmatico desconhecido), e ainda mais
baixo que as lentes de SiHy com um revestimento depositado por
plasma tendo uma espessura de cerca de 25 nm (N&D® Aqua® e Air
Optix® Agua®). Este valor muito baixo de Si% é equiparavel a uma
percentagem atbmica de silicio de uma amostra de controle, polietileno
da Goodfellow (LDPE, d=0,015 mm; LS356526 SDS; ET31111512;
3004622910). Esses resultados indicam que o valor muito baixo na
analise por XPS da lente de contato de SiHy secada a vacuo da
invencdo pode ser devido aos contaminantes introduzidos durante o
processo de preparacao incluindo o processo de secagem a vacuo e a
analise por XPS, similar ao teor de flior observado nas lentes néo
contendo flaor. O silicone tem sido protegido com sucesso da analise
por XPS nas lentes de contato de SiHy da invencéao.

[000281] A anadlise por XPS das lentes de contato de SiHy da
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invencao (preparadas de acordo com os procedimentos descritos no
Exemplo 19), das lentes de contato de SiHy comerciais (CLARITI™ 1
Day, ACUVUE® TruEye® (narafilcon A e narafilcon B)), de laminas de
polietiieno da Goodfellow (LDPE, d=0,015 mm; LS356526 SDS;
ET31111512; 3004622910), DAILIES® (lentes de alcool polivinilico
hidrogel, i.e., lentes de nao silicone hidrogel), ACUVUE® Moist (lentes
de polihidroxietiimetacrilato hidrogel, i.e., lentes de néo silicone
hidrogel) também é efetuada. Todas as lentes sdo a vacuos. Laminas
de polietileno, DAILIES® e ACUVUE® Moist sdo usadas como controle
porque elas ndo contém silicio. As composi¢cdes atbmicas de silicio
nas camadas superficiais das amostras de teste sdo as seguintes:
1,3+0,2 (lamina de polietileno); 1,7+0,9 (DAILIES®); 2,8+0,9
(ACUVUE® Moist); 3,7+1,2 (trés lentes de SiHy preparadas de acordo
com os procedimentos descritos no Exemplo 19); 5,8+1,5 (CLARITI® 1
Day); 7,8+0,1 (ACUVUE® TruEye® (narafilcon A)); e 6,5+0,1
(ACUVUE® TrukEye® (narafilcon B)). Os resultados para a lente de
contato de SiHy da invencdo se aproximam mais daqueles para os
hidrogéis tradicionais do que daqueles para os silicones hidrogéis.

Exemplo 22
PAA marcado com fluoresceina (PAA-F).

[000282] PAA-F e sintetizado internamente ligando-se
covalentemente a 5-aminofluoresceina ao PAA (Mw 450k). O nivel de
marcacao da fluoresceina é uns poucos %, por exemplo, , cerca de

2% em mol (ou n/(m+n)=2 % na férmula mostrada abaixo)

FG: N it
e
T no st .. /J‘-g;{ '-f.,.rt:!&t
COH  cOX th T
PAA marcado com fluoresceina (PAA-F) X: porcao

fluoresceina

Preparacao das lentes.

[000283] As lentes sao preparadas por moldagem por fusdo da
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formulacdo de lente preparada acima no Exemplo 19 em um molde
reutilizavel (metade de molde fémea de quartzo e metade de molde
macho de vidro), semelhante ao molde mostrado nas Figuras 1-6 das
Patentes US N°s 7.384.590 e 7.387.759 (Figuras 1-6). A formulacéo de
lente nos moldes é irradiada com radiacdo UV (13,0 mW/cm?) por
cerca de 24 segundos.

Solucao de revestimento de PAA-F.

[000284] Uma solucdo de revestimento de PAA-F é preparada por
dissolucdo de uma quantidade de PAA-F preparada acima em um
volume dado da mistura de solventes 1-PrOH/agua (95/5) de forma a
ter uma concentracédo de cerca de 0,36% em peso e o pH € ajustado
com acido férmico a cerca de 2,0. Cerca de 5% de agua sdo usados
para dissolver o PAA-F.

Lentes revestidas com PAA.

[000285] As lentes de contato moldadas por fusdo sdo extraidas e
revestidas por imersdo na seguinte série de banhos: banho de agua
desionizada (cerca de 56 segundos); 6 banhos de MEK (cerca de 44,
56, 56, 56, 56, e 56 segundos, respectivamente); banho de agua
desionizada (cerca de 56 segundos); um banho de solucdo de
revestimento de PAA-F (cerca de 0,36% em peso, acidificado com
acido férmico a cerca de pH 2,0) na mistura de solventes 1-PrOH/agua
(95/5) (cerca de 44 segundos); um banho de uma mistura de agua/l-
propanol 50%/50% (cerca de 56 segundos); 4 banhos de agua
desionizada cada um por cerca de 56 segundos; um banho de PBS
por cerca de 56 segundos; e um banho de agua desionizada por cerca
de 56 segundos.

Aplicacao do revestimento reticulado.

[000286] Lentes tendo um revestimento de base de PAA-LbL base

preparado acima sao colocadas em involucros de embalagem de lente

de polipropileno (uma lente por involucro) com 0,6 mL da solucdo de
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IPC preparada de acordo com os procedimentos descritos no Exemplo
19 (metade da solucdo salina € adicionada antes da colocacdo da
lente). Os blisters sdo entdo selados com uma folha de aluminio e
autoclavados por cerca de 30 minutos a cerca de 121°C, formando
lentes de contato de SiHy com revestimentos reticulados (PAA-x-
material polimérico hidrofilo) thereon.

Microscopia confocal de fluorescéncia por varredura laser.

[000287] Uma secéo transversal de uma lente de SiHy hidratada com
revestimento reticulado (preparado acima) é cortada e colocada entre
duas laminulas de vidro e a imagem € capturada em um microscépia
confocal de fluorescéncia por varredura laser (modelo # Zeiss LSM
510 Vis). Ela é varrida do lado curvo frontal da lente para o lado curvo
de base da lente, ou vice-versa. A presenca de PAA-F é mostrada pela
fluorescéncia verde e imagens microscopicas confocais de
fluorescéncia por varredura laser podem ser obtidas. O exame das
imagens microscopicas confocais de fluorescéncia por varredura laser
revela que a camada rica em PAA-F esta presente em ambas as
superficies da lente (superficies anterior e posterior) e na borda
periférica, ao passo que o PAA-F ndo é observado no material de
volume da lente hidratada.

[000288] Os perfis de intensidade de fluorescéncia sdo examinados
através da secado transversal da lente ao longo de uma linha que
atravessa ambas as superficies posterior e anterior e € normal a
superficie posterior. A Figura 3 mostra dois perfis de intensidade de
fluorescéncia representativos ao longo de duas linhas através da
secdo transversal da lente, uma no ponto em que a espessura da lente
€ cerca de 100 um (painel A) e a outra no ponto em que a espessura
da lente é cerca de 200 um (painel B). os pontos originais na Figura 3
Sado 0S pontos centrais entre as superficies anterior e posterior ao

longo das linhas. Pode-se observar na Figura 3 que ha uma camada
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rica em PAA-F proxima as superficies mais externas da lente de SiHy
com revestimento reticulado, PAA-F ndo esta presente na massa da
lente, e a espessura do revestimento é semelhante nessas duas
secOes transversais independente da a espessura das secles
transversais.

[000289] A espessura da camada rica em PAA-F (i.e., a soma da
profundidade de infusdo na camada externa de hidrogel e da
profundidade de penetracdo do PAA-F no material de volume (i.e., a
camada interna)), ou a camada de transicdo (para uma ilustracao
esquemadtica vide a Figura 2, a camada de transicdo 115), pode ser
estimada a partir do perfil de intensidade de fluorescéncia mostrado
na Figura 3. A espessura possivel da camada de transicdo (camada
rica em PAA-F) é estimada pela distancia desde a intensidade zero,
depois de atravessar a intensidade de pico, até a intensidade zero
novamente. Considerando que ha uma possivel contribuicdo de
fatores desconhecidos (tais como espalhamento) para a intensidade
de fluorescéncia, a espessura minima da camada é a espessura para
a qual uma intensidade fluorescente de pelo menos 10% da
intensidade de pico maxima é conservada. Com base nesta estimativa,
a espessura minima da camada rica em PAA-F poderia ser de pelo
menos cerca de 5 microns. Note que a espessura para as lentes de
SiHy com revestimento de PAA dos exemplos anteriores poderia ser
maior, considerando que a concentracdo de PAA usada € 10 vezes
maior que a concentracdo de PAA-F usada nas presentes
experiéncias. Uma lente com revestimento mais grosso também pode
ser preparada usando-se um tempo de revestimento por imersao que
€ de mais de 44 segundos, 44 segundos foi o tempo de revestimento
por imersao para PAA-F usado nesta experiéncia. Uma lente com
revestimento mais grosso também pode ser preparada usando-se um

PAA de peso molecular diferente.
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Exemplo 23
[000290] Este exemplo ilustra como determinar o teor de agua do

revestimento reticulado (as duas camadas externas de hidrogel) em
uma SiHy da invencdo). Em um esforco para determinar o teor de
agua potencial do revestimento reticulado das lentes de SiHy do
Exemplo 19, amostras de polimero consistindo nos componentes de
revestimento sdo preparadas para avaliagdo. Os géis resultantes séo
entdo hidratados e testados para determinar o teor de agua.

[000291] As solugdes sé&o preparadas usando-se o0s dois
componentes polimeros de um revestimento reticulado formado no
Exemplo 19: poli(AAm-co-AA)(90/10) e PAE, de forma a ter a seguinte
composicao: 12,55% p/p de PAE, 6,45% p/p de poli(AAm-co-
AA)(90/10), e 81% p/p de agua. A relacdo de PAE/poli(AAm-co-AA) é
idéntica aquela na solucdo de IPC do Exemplo 19, mas as
concentragdes individuais dos componentes sdo mais altas para
garantir a formacéo de um gel durante a autoclavagem.

[000292] A solucdo é entdo autoclavada por cerca de 45 minutos a
121°C e depois disso a amostra gelifica. As amostras de gel sdo entdo
preparadas para determinacdo do teor de agua testando-se as
amostras depois de hidratacdo (n=3). Amostras hidratadas séao
preparadas submergindo-se a amostra de gel na solucdo salina
SoftWear por pelo menos cerca de 6 horas (i.e., hidratada durante a
noite).

[000293] As amostras hidratadas séo secadas com mata-borrdo e a
massa no estado hidratado é registrada via equilibrio de massa.
Subsequente ao registro da massa no estado hidratado, todas as
amostras sdo colocadas em um forno a vacuo regulado a uma
temperatura de aproximadamente 50°C e secadas em um vacuo de
<2,54 cm (1 polegada) Hg durante a noite.

[000294] As asmostras secas sao retiradas do forno a vacuo depois
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de secarem durante a noite e sdo entdo medidas para registrar a
massa seca. O teor de agua € calculado usando-se a seguinte relacao:
Teor de agua = (massa molhada — massa seca) / massa
molhada x 100%
[000295] O teor de agua foi determinado e foi de 84,6+0,4% p/p.
[000296] Acreditamos que este teor de agua deste PAE/poli(AAm-co-
AA) hidrogel representa a camada externa de hidrogel (revestimento
reticulado) das lentes de contato de SiHy do Exemplo 19 pelos
seguintes motivos. Primeiro, presumimos de forma razoavel que
polimeros de lentes hidr6fobas de massa (silicone hidrogel) ndo estao
presentes na camada superficial externa. Esta parece ser uma
suposicédo boa baseada nos dados de XPS. De acordo com os dados
deXPS do Exemplo 21, ndo ha qualquer teor de silicio ou ha um teor
de silicio muito baixo na superficie da lente de SiHy com o
revestimento reticulado, indicando que a camada superficial externa é
composta quase que totalmente dos polimeros de revestimento (PAE
e PAAmM-PAA). Segundo, o revestimento de base de &cido poliacrilico
(PAA) (a camada de transicdo) presumivelmente tem um impacto
minimo no teor de agua da camada superficial. Esta suposicdo pode
nao ser valida. Mas, se um pouco de PAA carregado estiver presente
na camada superdicial externa, ele vai aumentar ainda mais o teor de
agua além de 84,6%. Terceiro, € necessario uma concentracado muito
mais alta de PAE e PAAM-PAA para produzir PAE/poli(AAm-co-AA)
hidrogel do que aquela usada na solucdo de IPC do Exemplo 19. Isto
pode resultar em uma densidade de reticulagdo mais alta para o
PAE/poli(AAm-co-AA) hidrogel, o que pode dar um resultado de teor
de agua artificialmente baixo. Acreditamos que tanto a presenca de
PAA na camada externa de hidrogel quanto a densidade de
reticulacdo mais baixa devido a concentracdo mais baixa de materiais

poliméricos durante a reticulacdo (no Exemplo 19) podem resultar em
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uma camada superfical (camada externa de hidrogel) tendo um teor de
agua que é ainda maior que aquele medido nos testes neste exemplo.
Podemos supor que a camada de revestimento externa das lentes de
contato de SiHy do Exemplo 19 compreende pelo menos 80% de agua
e este teor pode ser ainda mais alto quando totalmente hidratadas.
Exemplo 24

[000297] Um refratbmetro Abbe é tipicamente usado para medir o
indice de refracdo de lentes de contato. A diferenca do indice de
refracdo entre uma lente de teste e o instrumento prisma cria um
angulo unico de reflectancia interna total que resulta em uma linha de
sombra visivel escura. O angulo ao qual esta linha de sombra aparece
estad diretamente relacionado com o indice de refracdo da lente de
teste. A maioria das lentes de contato (incluindo as lentes de contato
de SiHy sem revestimento preparadas no Exemplo 19) produzem uma
linha de sombra distinta no refratbmetro Abbe, mas as SiHy com
revestimento reticulado (i.e., as camadas externas de hidrogel) do
Exemplo 19 ndo produzem uma linha de sombra distinta. Acreditamos
gue este fendmeno se deve a uma reducdo no indice de refracdo da
lente na superficie comparada com a massa e o fato de que a
transicdo da massa para a superficie ndo € abrupta. Acreditamos
ainda que proxima a superficie da lente o teor de adgua comeca a
aumentar, o que resulta em uma reducdo localizada no indice de
refracdo da lente. Isto na realidade criaria linhas de sombra
simultaneas em varios angulos resultando em uma imagem borrada da
linha de sombra.

[000298] Os dados do Abbe demonstram que a camada superficial
externa se caracteriza por um aumento no teor de agua proximo a
superficie da lente, consistente com os resultados descritos no

Exemplo 23.
Exemplo 25
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[000299] Lentes de contato de SiHy com revestimento reticulado
(i.e., as camadas externas de hidrogel) preparadas no Exemplo 19
foram dessalinizadas em agua ultrapura, colocadas individualmente
em um béquer descartavel de 50 mL com 50 mL de agua ultrapura e
congeladas colocando-se o béquer em um banho com gelo seco e
alcool isopropilico. Os béqueres séo envolvidos em folha de aluminio e
colocados em um VirTis Freezemobile 35EL com uma pressao de
vacuo = 30 pbar e uma temperatura do condensador = -70°C. Depois
de 24 horas a folha de aluminio € removido para aumentar a
transferéncia de calor e os balées sé&o deixados por mais 24-48 horas
para que a umidade residual seja removida. Os balées séo tampados
para prevenir a introducdo de umidade do ar até serem analisados. As
amostras de lente sdo cortadas ao meio e duas tiras sao entéo
cortado do meio de cada metade e montadas em suas bordas para
imageamento das secOes transversais. As amostras sado entao
revestidas por salpicamento com Au/Pd por ~1 minutos e analisados
por SEM usando-se um sistema de microanalise Bruker Quantax
(JEOLJSM-800LV SEM). A platina com amostra € inclinada a ~0-60° a
critério do analista para obter a orientacdo desejada da amostra.

[000300] Acreditamos que quando as lentes de contato de SiHy séo
secadas por congelamento, a estrutura superficial hidratada das lentes
pode ser preservada ou travada em alguns graus. A Figura 4, painel A
mostra a vista de topo de uma imagem de SEM de uma superficie de
uma lente de contato de SiHy secada por congelamento preparada no
Exemplo 19. Podemos ver na Figura 4 que a lente de contato de SiHy
secada por congelamento tem uma estrutura superficial semelhante a
uma esponja, o que era de se esperar para um hidrogel com alto teor
de agua. Este resultado confirma ainda que uma lente de contato de
SiHy da invencédo compreende as duas camadas externas de hidrogel

de um hidrogel de alto teor de agua. A Figura 4, painéis B e C
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mostram as vistas laterais em dois angulos diferentes de uma secéo
transversal da lente de contato de SiHy secada por congelamento
mostrada no painel A. Os painéis B e C mostram a camada interna
grossa tendo uma superficie lisa, uma camada de transicdo (camada
de PAA) com uma cor mais brilhante sobre a camada interna, e uma
camada externa de hidrogel com estruturas semelhantes a uma
esponja sobre a camada de transicdo. Com base nos dados
mostrados nos painéis B e C, estimamos que a espessura camada
externa de hidrogel secada por congelamento varia entre cerca de 2
pm e 2,5 pum.

Exemplo 26

Poli(AAmM-co-AA)(90/10) marcado com _fluoresceina (denominado
PAAM-PAA-F).

[000301] PAAM-PAA-F € sintetizado internamente ligando-se

covalentemente a 5-aminofluoresceina ao PAAmM-PAA (90/10), por um
procedimento semelhante a preparacdo de PAA-F. Sal sddico parcial
de poli(AAm-co-AA)(90/10) (teor de soblidos ~90%, poli(AAm-co-AA)
90/10, Mw 200.000) é adquirido na Polisciences, Inc. e usado no
estado em foi recebido. O nivel de marcacdo da fluoresceina € de
cerca de 0,04 mole%.

Solucéo salina de IPC modificada usando PAAM-PAA-F.

[000302] Esta solucéo salina é preparada pelo mesmo procedimento

de preparacéo do IPC, da maneira descrita no Exemplo 19, exceto que
0 PAAM-PAA é substituido por PAAM-PAA-F.

Lentes revestidas com PAA.

[000303] Lentes sao preparados por moldagem por fusdo da
formulagdo de lente preparada acima no Exemplo 19 em um molde
reutilizavel (metade de molde fémea de quartzo e metade de molde
macho de vidro), semelhante ao molde mostrado nas Figuras 1-6 das
Patentes US N°® 7.384.590 e 7.387.759 (Figuras 1-6). A formulagao de

Peticao 870200131233, de 19/10/2020, pag. 142/213



133/157

lente nos moldes € irradiada com radiacdo UV (13,0 mW/cm?) por
cerca de 24 segundos. As lentes de contato moldadas por fusdo sao
extraidas e revestidas por imersdo na seguinte série de banhos: banho
de agua desionizada (cerca de 56 segundos); 6 banhos de MEK
(cerca de 44, 56, 56, 56, 56, e 56 segundos, respectivamente); banho
de agua desionizada (cerca de 56 segundos); um banho de solucéo de
revestimento de PAA (cerca de 0,36% em peso, acidificado com acido
formico a cerca de pH 2,00 no solvente 1-PrOH (cerca de 44
segundos); um banho de uma mistura de agua/l-propanol 50%/50%
(cerca de 56 segundos); 4 banhos de agua desionizada cada um por
cerca de 56 segundos; um banho de PBS por cerca de 56 segundos; e
um banho de agua desionizada por cerca de 56 segundos.

Aplicacdo do revestimento reticulado.

[000304] Lentes tendo um revestimento de base de PAA preparado
acima sao colocadas em invélucros de embalagem de lente de
polipropileno (uma lente por invélucro) com 0,6 mL da solugéo salina
de IPC modificada preparada acima usando-se PAAmM-PAA-F (metade
da solucdo salina € adicionada antes da colocacdo da lente). Os
blisters sdo entdo selados com uma folha de aluminio e autoclavados
por cerca de 30 minutos a cerca de 121°C, formando lentes de contato
de SiHy com revestimentos reticulados (PAA-x-material polimérico
hidréfilo) aplicados sobre as mesmas.

Microscopia confocal de fluorescéncia por varredura laser.

[000305] Um pedaco de uma lente de SiHy hidratada com
revestimento reticulado (preparado acima) é colocada entre duas
laminulas de vidro e a imagem é capturada em um microscopia
confocal de fluorescéncia por varredura laser (modelo # Zeiss LSM
510 Vis). Ela é varrida do lado curvo frontal da lente para o lado curvo
de base da lente, ou vice-versa. A presenca de PAAmM-PAA-F é

mostrada pela fluorescéncia verde e imagens microscopicas confocais
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de fluorescéncia por varredura laser podem ser obtidas. O exame das
imagens microscopicas confocais de fluorescéncia por varredura laser
revela que a camada rica em PAAM-PAA-F (i.e., as camadas externas
de hidrogel) estd presente em ambas as superficies da lente
(superficies anterior e posterior) e na borda periférica, ao passo que o
PAAmM-PAA-F ndo é observado no material de volume da lente.
[000306] Os perfis de intensidade de fluorescéncia sdo examinados
através da secdo transversal da lente ao longo de uma linha que
atravessa ambas as superficies posterior e anterior e € normal a
superficie posterior. A espessura da camada rica em PAAmM-PAA-F
pode ser estimada a partir do perfil de intensidade de fluorescéncia
através da lente. A espessura possivel da camada externa de hidrogel
(camada rica em PAAM-PAA-F) é estimada pela distancia desde a
intensidade zero, depois de atravessar a intensidade de pico, até a
intensidade zero novamente. Considerando que ha uma possivel
contribuicdo de fatores desconhecidos (tais como espalhamento) para
a intensidade de fluorescéncia, a espessura minima da camada € a
espessura para a qual uma intensidade fluorescente de pelo menos
10% da intensidade de pico maxima é conservada. Com base nesta
estimativa, a espessura minima da camada rica em PAAmM-PAA-F
(camada externa de hidrogel hidratada) poderia ser de pelo menos
cerca de 5 microns.

Exemplo 27

[000307] Lentes séo fabricadas usando-se a formulacao de lente D-2
(Exemplo 17) a qual o monémero de APMAA fora adicionado a uma
concentracdo de 1%. Lentes LS sao preparadas por moldagem por
fusdo de uma formulacdo de lente preparada acima em um molde
reutilizavel, semelhante ao molde mostrado nas Figuras 1-6 das
Patentes US N°s 7.384.590 e 7.387.759 (Figuras 1-6). O molde

compreende uma metade de molde fémea feita de vidro e uma metade
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de molde macho feita de quartzo. A fonte de radiacdo UV € uma
lampada Hamamatsu com um filtro de corte de 380 nm a uma
intensidade de cerca de 4,6 mW /cm?. A formulacao de lente no molde
é irradiada com radiacao UV por cerca de 30 segundos.

[000308] As lentes moldadas por fusédo séo extraidas com metil etil
cetona (MEK), enxaguadas com agua, revestidas com &cido
poliacrilico (PAA) por imersédo das lentes em uma solucdo de PAA em
propanol (0,0044% em peso, acidificado com acido formico a cerca de
pH 2,5), e hidratadas em agua.

[000309] A solucdo salina de IPC é preparada de acordo com a
composicao descrita no Exemplo 9 com condicfes de pré-reacdo de 8
horas a aproximadamente 60°C. As lentes sdo colocadas em um
involucro de embalagem de lente de polipropileno com 0,6 mL da
solucdo de IPC (metade da solucdo salina € adicionada antes da
colocacdo da lente). O blister é entdo selado com uma folha de
aluminio e autoclavado por 30 minutos a 121°C.

[000310] Avaliacdo da superficie da lente mostra que todas as lentes
de teste ndo apresentaram adesdo de residuos. Quando observadas
sob um microscopio de campo escuro, nenhuma linha de rachadura foi
visivel depois de as lentes serem esfregadas entre os dedos. A
umectabilidade superficial da lente (WBUT) € de mais de 10 segundos,
a lubricidade é classificada como "1", e o angulo de contato é
aproximadamente 20°.

Exemplo 28

[000311] As lentes de contato de SiHy moldadas por fuséo (sem
qualquer revestimento) preparadas no Exemplo 9 sdo usadas. Todas
as lentes sao extraidas em MEK por uma noite para garantir que todo
mondmero residual seja removido. O primeiro grupo de lentes (lentes
tendo um revestimento reticulado hidratado) é mergulhado por uma

noite em uma solucdo de revestimento de PAA (0,36% em peso de
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PAA em 1-propanol, pH 1,7 — 2,3 ajustado com &cido formico),
engquanto que o segundo grupo de lentes (controle) € mergulhado em
1-propanol pelo mesmo periodo. Ambos os grupos de lentes sao
acondicionados na solucdo de IPC preparada no Exemplo 19 e
autoclavados. As lentes depois de autoclavagem séo testadas (em
grupos de 5) usando-se a técnica de analise gravimétrica para
determinar os pesos das lentes de contato secas e molhadas (N=14
para o primeiro grupo de lentes de contato; N=18 para o segundo

grupo de lentes de contato). Os resultados estdo mostrados na Tabela

8.
Tabela 8
Peso molhado (para Peso seco (para 5 Teor de 4gua %
5 lentes) lentes)
Média Desvio Média Desvio Média Desvio
padrao padrdo padrao
1° grupo 0,144 0,001 0,0950 0,001 34,2 0,4
2° grupo 0,137 0,001 0,0947 0,002 30,8 0,4
[000312] Ha& uma diferenca estatisticamente significativa (7 mg) no

peso molhado entre os primeiro e segundo grupos de lentes de
contato, devido a presenca do revestimento reticulado hidratado nas
lentes de contato em comparacdo com as lentes de controle (sem
revestimento). Entretanto, a diferenca no peso seco entre 0s primeiro
e segundo grupos de lentes de contato é cerca de 0,3 mg e néao é
estatisticamente significativa. O teor de agua da lente para a lente

revestida pode ser estimado em ~96% de acordo com o0 seguinte

~96%). Fica

Célcu|0 ( erlnlhado _ W;nlhado _ 7 ng
(et vyeihad )4 (Wieee - W ) 7 mg +0.3mg

entendido que o teor de agua aqui estimado para o revestimento
reticulado sobre uma lente de contato pode ndo ser exato porque a
diferenca no peso molhado seco entre o primeiro e o segundo grupos

de lente de contato € pequena demais e ainda menor que o desvio
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padrao.

Exemplo 29

[000313] Este exemplo ilustra como quantificar a lubricidade de
lentes de contato de SiHy de acordo com o método da placa inclinada
("teste de atrito de Derby"). O método da placa inclinada € um teste
simples de montar como mostrado na Figura 5. A montagem do
método da placa inclinada é composta de um reservatério ou tanque
de plastico 501 que € preenchido com uma solugcéo salina tamponada
com fosfato (PBS, pH~7,3) 502, uma placa de vidro de borossilicato
503 503 e um cal¢o 506 com uma altura ajustavel entre 5 mm e 20 mm
de altura. Tanto a placa de vidro de borossilicato 503 quanto o calco
506 sao submersos na solugao salina tamponada com fosfato 502 no
reservatério ou tanque de plastico 501. Em um teste, uma lente de
contato 504 € colocada sobre a placa de vidro de borossilicato e em
seguida um aro de aco inoxidavel (para fornecer pressao

Ft

fisiologicamente relevante). O coeficiente de atrito critico = =
N

=tan 0,

onde 6 é o angulo critico, Fn é a forgca normal, e F; é a forca tangente.
O angulo mais alto no qual uma lente continua deslizando depois de
ser empurrada, mas para, ou leva mais de 10 segundos, antes de
chegar ao fim, & definido como o "angulo critico 6". O coeficiente de
atrito critico (CCOF) é a tangente do angulo critico 6. Uma lente que
ndo se desloca estara abaixo do CCOF, enquanto que uma lente que
nao para durante a distancia de percurso estara acima do CCOF.
Angulos acima ou abaixo CCOF so retirados da analise. O teste de
atrito de Derby pode fornecer uma maneira direta de medir o
coeficiente de atrito cinemaético.

[000314] Nos testes de acordo com o método da placa inclinada,
todas as lentes sdo guardadas em solucdo de PBS por pelo menos

uma noite (>6 horas) antes de serem testadas, a fim de remover
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qualquer solucdo de acondicionamento residual. A placa de vidro
(vidro de borossilicato 6" x 4") € esfregada com uma solugcdo de sabao
(1% Micro-90) e enxugada (AlphaWipe TX1009). Cada placa é
enxaguada vigorosamente em agua desionizada, cerca de 2 minutos.
Uma secdo do atrito da placa é testada esfregando o dedo para
garantir que toda solucdo de sabdo tenha sido removida. A agua é
secada com papéis-toalha (KimTech Kimwipe #34705) e inspecionada
sob luz para garantir que nenhuma particula estranha tenha ficado
sobre o vidro. A placa de vidro é colocada em calcos de varias alturas
em um reservatorio ou tanque de plastico, e a altura deste plano é
medida com um micrémetro e registrada. O reservatorio € preenchido
com solucéo salina tamponada com fosfato (PBS) para garantir que a
lente figue completamente submersa (28 mm de profundidade).
[000315] Cada lente é colocada na "linha de partida" e um aro de
0,79 g (0,635 cm (1/4") aco inoxidavel para fornecer fisiologicamente
relevante) € deixado cair sobre a superficie da lente. A lente é deixada
escorregar placa abaixo, e o tempo que a lente leva para percorrer 0s
96 mm é registrado.

[000316] A lente é entdo levada para a posicéo inicial com o peso
removido antes de ser novamente testada. Este efeito de "pré-carga”
deve ser minimizado melhor repetibilidade. A lente pode ser testada
em diversos angulos para obter o CCOF ideal.

[000317] Dezesseis lentes de contato comerciais e as lentes de
contato de silicone hidrogel preparadas no Exemplo 19 s&o testadas
quanto ao CCOF e os resultados estdo dados na Tabela 9. Os
resultados mostram que uma lente de contato de SiHy da invencéao
(preparada no Exemplo 19 de modo a ter um revestimento reticulado)
tem o CCOF mais baixo entre qualquer classe de lentes de silicone
hidrogel que se encontram comercialmente disponiveis e testadas,

tendo assim a maior lubricidade.
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Acuvue Oasys 9,9 3,6 0,066

12,5 4,8 0,084

Tabela 9
Lentes de contato SiHy C. H. C.A. CCOF
(mm) | (graus)
Exemplo 19 Y 5,7 2,2 0,038
DAILIES AquaComfortPlus N 6,0 2,3 0,040
1Day Acuvue N 6,5 2,5 0,043
Dailies Aqua N 6,8 2,6 0,045
1-Day Acuvue TruEye (narafilcon B) Y 7,2 2,8 0,048
SofLens Daily Disposable N 7,6 2,9 0,051
1-Day Acuvue Moist N 7,7 3,0 0,052
Proclear 1-Day N 8,3 3,2 0,056
1-Day Acuvue TruEye (narafilcon A) Y 8,8 3,4 0,059
Clariti 1-Day Y 9,2 3,5 0,062
Acuvue Moist Y 7,7 2,9 0,051
Air Optix Aqua Y 8,1 3,1 0,054
Biofinity Y 8,1 3,1 0,054
PureVision Y 9,4 3,6 0,063
Acuvue Advance Y 9,7 3,7 0,065
Y
Y

Clariti

C.H.: altura critica; C.A.: angulo critico

Exemplo 30

[000318] Este exemplo ilustra como caracterizar a superficie
negativamente carregada de uma lente de contato de SiHy de acordo
com o teste de adeséo de particulas positivamente carregadas.
[000319] A carga superficial de uma lente de contato pode ser
detectada indiretamente via sua interacdo com particulas ou esferas
carregadas. Uma superficie negativamente carregada vai atrair
particulas positivamente carregadas. Uma superficie livre de cargas
negativas ou substancialmente livre de cargas negativas ndo vai atrair

paticulas positivamente carregadas ou vai atrair poucas paticulas
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positivamente carregadas.

[000320] Lentes de contato de SiHy néo revestidas (i.e., moldadas
por fusdo e extraidas como MEK como descrito no Exemplo 19), lentes
de contato de SiHy revestidas com PAA (preparadas no Exemplo 19),
e lentes de contato de SiHy com um revestimento reticulado
(preparadas nos Exemplos 14 e 19) sao testadas da seguinte maneira.
O revestimento de PAA das lentes de contato revestidas com PAA tem

uma concentracdo superficial de grupos carboxilicos de cerca de

62,5% em peso (MCOO%/I onde McooH € a massa de grupos acido
AA

carboxilico e Maa € a massa de acido acrilico). O revestimento
reticulado das lentes de contato do Exemplo 14 é teoricamente livre de
grupos acido carboxilico, ao passo que o revestimento reticulado das
lentes de contato do Exemplo 19 pode conter uma concentragao

superficial baixa de grupos acido carboxilico (deve ser menor que

0.07% -10% - Mcoor
A4 ~2% em peso). As lentes sdo imersas em uma

0.07% + 0.15%

dispersdo com particulas positivamente carregadas e, depois de
enxague apropriado, o numero de particulas aderidas a lente é
visualizado e estimado ou contado.

[000321] Resinas DOWEX® 1x4 malha 20-50 sdo adquiridas na
Sigma-Aldrich e usadas no estado em foram recebidas. As resinas
DOWEX™ 1x4 malha 20-50 séo resinas de anions de base forte tipo |
esféricas e sdo copolimero de estireno/divinilbenzeno contendo grupos
funcionais N*(CH3)3Cl- e 4% de divinilbenzeno. 5% de resinas 1x4
malha 20-50 sao dispersados em PBS e misturados bem por agitacao
ou turbilhonamento a aproximadamente 1000 rpm por 10 segundos.
As lentes sao imersas nesta dispersdo e turbilhonadas entre 1000-
1100 rpm por 1 minuto, seguido por enxague com agua desionizada e
turbilhonamento por 1 minuto. As lentes sdo entéo colocadas em agua

em placas de Petri de vidro e imagens das lentes séao feitas com um

Peticao 870200131233, de 19/10/2020, pag. 150/213



141/157

microscopio 6tico Nikon, usando iluminacéo inferior. Como mostrado
na Figura 6, quase toda a superficie das lentes revestidas com PAA
fica coberta de particulas positivamente carregadas aderidas (Figura
6a), ao passo que um total de cerca de 50 particulas positivamente
carregadas ficam aderidas as lentes com o revestimento reticulado
preparado no Exemplo 19 (Figura 6B) e nenhuma particula
positivamente carregada fica aderida as lentes com o revestimento
reticulado preparado no Exemplo 14 (Figura 6C). Algumas particulas
frouxamente aderidas podem cair da superficie da lente e também
podem ser encontradas na dgua em volta das lentes.

[000322] Fica entendido que quando particulas positivamente
carregadas de tamanho maior (i.e., resinas de troca ibnica monoesfera
DOWEX® , esferas de poliestireno reticulado, forma cloreto, ~590
microns de tamanho, da Sigma-Aldrich) sdo usadas nos testes, o
namero de particulas aderidas as particulas pode ser diminuido. Cerca
de 30% dessas resinas monoesfera DOWEX s&o dispersadas em
PBS. As lentes sdo imersas nessa dispersdo por ~1 minuto, seguidas
por enxague com agua desionizada. As lentes sdo entdo colocadas
em agua em placas de Petri de vidro e imagens das lentes séo feitas
com um microscopio Otico Nikon, usando iluminacdo inferior.
Constatamos que ha muitas particulas (cerca de 200 particulas)
aderidas as lentes revestidas com PAA e nenhuma particula ficou
aderida as lentes com revestimento reticulado. Algumas lentes de
contato comercialmente disponiveis também foram testadas. Nenhuma
particula foi observada nas seguintes lentes: Acuvue® TruEye™,
Acuvue® Advance®, Acuvue® Oasys®, Avaira®, Biofinity®, Air Optix®, e
Focus® Night & Day®. Particulas foram observadas nos 4 seguintes
tipos de lentes (na ordem de numero crescente de particulas):
PureVision®, 1 Day Acuvue® Moist®, Proclear 1 day, lente Acuvue®

(Etafilcon A). Praticamente toda a superficie da lente Acuvue®
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(Etafilcon A) ficou coberta de particulas positivamente carregadas
aderidas.

[000323] Resinas negativamente carregadas (Amberlite CG50) séo
adquiridas na Sigma e usadas no estado em foram recebidas. 5%
dessa resina Amberlite CG50 esferas sdo dispersados em PBS e
tubrilhonados a cerca de 1000 rpm por 10 segundos. As lentes
revestidas com PAA sado imersas nesta dispersdo e turbilhonadas
entre 1000-1100 rpm por 1 minuto, seguido por enxague com agua
desionizada e turbilhonamento por 1 minuto. As lentes sao entao
colocadas em agua em placas de Petri de vidro e imagens das lentes
sao feitas com um microscopio 6tico Nikon, usando iluminacéao inferior.
Nenhuma particula de Amberlite (negativamente carregada) foi
encontrada nas lentes revestidas com PAA.

[000324] Esferas negativamente carregadas (Amberlite CG50), que
sdo revestidas com polietilenimina (PEI, um eletrélito positivamente
carregado), sdo usadas nesta experiéncia. O procedimento de
revestimento com PEI é feito da seguinte maneira. PEI (Lupasol SK,
24% em agua, Mw de ~2000000) é adquirido na BASF e usado no
estado em foi recebido. Preparar uma dispersao aquosa de 1% de
particulas de Amberlite e 5% de PEI. Ajustar o pH em 7 e certtificar-se
de que a solucédo seja bem misturada (por exemplo, por agitacédo por
30 minutos). Seguida por suspensdo da dispersdo em uma grande
guantidade de agua 2 a 3 vezes e filtragcdo 2 a 3 vezes antes de as
particulas serem coletadas (Amberlite revestida com PEIl). 5% de
particulas de Amberlite CG50 revestida com PEI sdo dispersados em
PBS e turbilhonados a cerca de 1000 rpm por 10 segundos. As lentes
sao imersas nesta dispersao e turbilhonadas entre 1000-1100 rpm por
1 minuto, seguido por enxague com @&gua desionizada e
turbilhonamento por 1 minuto. As lentes sdo entéo colocadas em agua

em placas de Petri de vidro e imagens das lentes séo feitas com um
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microscopio 6tico Nikon, usando iluminacédo inferior. Observamos que
existem muitas particulas de Amberlite revestida com PEI (particulas
positivamente carregadas por causa da presenca de PEI) aderidas as
lentes revestidas com PAA (Exemplo 19). Porém, ndo ha virtualmente
nenhuma particula de Amberlite revestida com PEI aderida as lentes
de contato de SiHy néo revestidas (Exemplo 19), as lentes de contato
de SiHy com revestimento reticulado (Exemplo 19), ou as lentes
revestidas com PAEXPAA (Exemplo 4).

Exemplo 31
Preparacdo de amostras:

[000325] Estudos de AFM foram conduzidos em lentes de contato de
SiHy (preparadas no Exemplo 19) no estado hidratado e no estado
seco. Uma lente é retirada de sua embalagem tipo blister (selada e
autoclavada) e uma secao transversal € cortada (por exemplo, com
uma lamina barbear). O pedaco de secado transversal da lente é
montado verticalmente em um grampo de metal, como mostrado na
Figura 7. Um pequeno pedaco da lente fica para fora do topo do
suporte para possibilitar que a ponteira do AFM (acima da secéo
transversal da lente na Figura 7) explore a mesma.

Experiéncia com AFM:

[000326] Dois instrumentos de AFM separados s&o usados para
caracterizar a secgéo transversal da lente. Em ambos o0s casos (exceto
para amostras secas), a varredura do AFM ¢ feita sob uma solucéo
tamponada com fosfato (PBS com ou sem NaCl porém tendo uma
osmolaridade substancialmente idéntica aquela da solugdo salina
fisiologica) para manter o estado totalmente hidratado da amostra de
hidrogel.

[000327] O primeiro instrumento de AFM é o0 Veeco BioScope AFM
com um controlador Nanoscope V. Os dados sao coletados utilizando

cantiléveres de silicio triangulares com uma constante de mola de 0,58
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N/m e um raio de ponteira nominal de curvatura de 20-60 nm. As
varreduras sdo feitas no modo de contato constante (forca-volume)
com uma velocidade da sonda de 30 microns/segundo e uma taxa de
varredura forca-volume de 0,19 Hz. Os dados topograficos e os dados
de forca-volume séo coletados simultaneamente. Cada curva de forca
consistia em cerca de 30 pontos de dados. A lente fica totalmente
imersa em PBS durante a varredura do AFM. Normalmente é usado
um tamanho de varredura de no maximo 20 microns para obter uma
resolucdo suficientemente alta para a imagem de forga-volume.
Esquemas de forgcas de 128x128 pixels séo coletados durante cerca
de 3 horas por imagem.

[000328] Uma imagem no AFM de uma secéo transversal de uma
lente de contato de SiHy com revestimento reticulado (Exemplo 19) no
estado totalmente hidratado é obtida via o0 método Forca-Volume e
estd mostrada na Figura 8. Na imagem a regido de cor mais escura
420 indica o revestimento e a regido de cor mais clara 410 indica o
material de volume da lente. A espessura meéedia do revestimento
reticulado (i.e., as camadas externas anterior e posterior) da lente de
contato de SiHy (Exemplo 19) é determinada como sendo cerca de 5,9
pum (desvio padréao 0,8 um) obtida a partir de 7 imagens, 4 lentes.
[000329] A técnica de AFM permite a determinacdo do modulo
superficial (maciez da superficie) em localizacbes especificas na
secdo transversal da lente. A Figura 9 mostra o perfil de moédulo
superficial transversal de uma lente de contato de SiHy com um
revestimento reticulado (preparado no Exemplo 19) no estado
totalmente hidratado. Como o modulo superficial de um material &
proporcional a deflexdo do cantiléver, um perfil de médulo superficial
transversal de uma lente de contato pode ser obtido aproximadamente
plotando-se os valores de deflexdo dos cantiléveres (medidos para o

modulo superficial de um material em uma localizacdo especifica da
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secao transversal da lente) em funcdo da distancia do lado (superficie
anterior ou posterior) da secéo transversal ao longo de duas linhas
através da secao transversal mostrada na Figura 8. Como mostrado
na Figura 9, o revestimento reticulado (as camadas externas anterior e
posterior da lente de contato do Exemplo 19) é mais macio que o
material de volume (camada interna da) lente de silicone hidrogel.
Afastando-se as duas linhas, o médulo superficial primeiro permanece
constante com uma deflexdo de cantiléver média de cerca de 52 nm
(i.e., modulo superficial médio) na zona entre O e cerca de 5,9 microns
e entdo aumenta gradualmente em localizagbes mais internas da lente
até atingir um maximo e depois disso permanece aproximadamente
constante (patamar) com uma deflexdo de cantiléver média de cerca
de 91 (i.e., modulo superficial médio) na zona acima de cerca de 7
microns. A transicdo do revestimento reticulado mais macio para o
material de SiHy de volume mais duro, que ocorre gradualmente na
envergadura de alguns microns, sugere que um gradiente na
morfologia ou composicao (teor de agua) pode estar presente entre a
superficie do revestimento e a massa da lente. Os moddulos
superficiais na zona entre 5,9 microns e cerca de 7 microns, i.e., uma
regido em volta da borda entre a camada externa de hidrogel e a
camada interna do material de silicone hidrogel, ndo sao usados no
célculo do moddulo superficial médio. Podemos calcular que as
camadas externas anterior e posterior de hidrogel (revestimento

reticulado) da lente de contato de SiHy (Exemplo 19) tém um maodulo

Mintemo_SMextemo x100% Onde SM é (0] médUIO

externo
SM

Interno

superficial reduzido ( S

superficial médio da camada posterior ou anterior hidrogel, e SM, ..., €

o0 moédulo superficial médio da camada interna) de cerca de 43%.
[000330] As lentes de contato de SiHy (preparadas no Exemplo 19)
sdo estudadas com o segundo instrumento de AFM. A varredura é
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feita usando-se um AFM Bruker Icon no modo "Quantitative
Nanomechanical Measurements” (PeakForce QNM) usando lentes
seja no estado totalmente hidratado (PBS sem NaCl porém com
glicerol para atingir uma osmolaridade similar) ou no estado seco. A
secdo transversal da lente € montada em um grampo de metal como
descrito acima. As condicfes de teste incluem uma constante de mola
de 1,3 N/m, um raio de ponteira de 33,3 nm, uma sensitibilidade de 31
nm/V, uma taxa de varredura de 0,4 Hz, e uma resolucao de varredura
de 512x512.

[000331] Imagens no AFM de uma secao transversal da lente de
contato de SiHy (Exemplo 19) no estado totalmente hidratado e no
estado seco sado obtidas de acordo com o método PeakForce QNM.
Analisando as imagens obtidas, a espessura do revestimento
reticulado no estado totalmente hidratado é determinada como sendo
cerca de 4,4 microns, ao passo que a espessura do revestimento
reticulado no estado seco é determinada como sendo cerca de 1,2
microns para uma amostra secada a vacuo, cerca de 1,6 microns para
uma amostra secada em forno. A relacdo de intumescimento em agua

(ﬂxloo% onde Lwet € a espessura média da camada externa de

Dry
hidrogel da lente de contato de SiHy no estado totalmente hidratado, e
Loy € a espessura media daquela camada externa de hidrogel da lente
de contato de SiHy no estado seco) do revestimento reticulado das
lentes de contato de SiHy (preparado no Exemplo 19) é calculada
como sendo cerca de 277% (amostra secada em forno) ou cerca de
369% (amostra secada a vacuo).

Exemplo 32
Preparacao de formulacdes de lentes

[000332] Formulation | é preparada por dissolucdo de components in
1-propanol to have the following composition: 33% em peso of CE-

PDMS macromer prepared in Exemplo 2, 17% em peso of N-
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[tris(trimetilssiloxi)-sililpropillacrilamida (TRIS-Am), 24% em peso of
N,N-dimetilacrilamida (DMA), 0,5% em peso of N-(carbonyl-
metoxipolietileno glicol-2000)-1,2-disteaoyl-sn-glycero-3-
phosphoetanolamin, sodium salt) (L-PEG), 1,0% em peso Darocur
1173 (DC1173), 0,1% em peso of visitint (5% copper phthalocyanine
blue pigment dispersion in tris(trimetilssiloxi)sililpropilmetacrilato,
TRIS), and 24,5% em peso of 1-propanol.

[000333] A formulacdo Il €& preparada por dissolucdo dos
componentes em l1-propanol de modo a ter a seguinte composicao:
cerca de 32% em peso do macromero de CE-PDMS preparado no
Exemplo 2, cerca de 21% em peso de TRIS-Am, cerca de 23% em
peso de DMA, cerca de 0,6% em peso de L-PEG, cerca de 1% em
peso de DC1173, cerca de 0,1% em peso de visitint (dispersao do
pigmento azul de ftalocianina de cobre a 5% em TRIS), cerca de 0,8%
em peso de DMPC, cerca de 200 ppm de H-tempo, e cerca de 22%
em peso de 1-propanol.

Preparacao das lentes

[000334] As lentes séo preparadas por moldagem por fusao de uma
formulacdo de lente preparada acima em um molde reutilizavel
(metade de molde fémea de quartzo e metade de molde macho de
vidro), semelhante ao molde mostrado nas Figuras 1-6 das Patentes
US N°s 7.384.590 e 7.387.759 (Figuras 1-6). A fonte de radiacdo UV é
uma lampada Hamamatsu com um filtro de corte WG335 +TM297 a
uma intensidade de cerca de 4 mW /cm?2. A formulacdo de lente no
molde é irradiada com radiacdo UV por cerca de 25 segundos. As
lentes moldadas por fusdo séo extraidas com metil etil cetona (MEK)
(ou propanol ou isopropanol).

Aplicacdo do revestimento de base de PAA as lentes de contato de
SiHy

[000335] Uma solucéo de revestimento de acido poliacrilico (PAA-1)
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€ preparada por dissolucdo de uma quantidade de PAA (P.M.: 450kDa,
da Lubrizol) em um volume dado de 1-propanol de forma a ter uma
concentracdo de cerca de 0,36% em peso e o pH é ajustado com
acido férmico em cerca de 2,0.

[000336] Uma outra solucdo de revestimento de PAA (PAA-2) é
preparada por dissolu¢cado de uma quantidade de PAA (P.M.: 450kDa,
da Lubrizol) em um volume dado de um solvente organico (50/50 1-
propanol /H-0) de forma a ter uma concentragéo de cerca de 0,39%
em peso e o pH é ajustado com acido formico em cerca de 2,0.
[000337] As lentes de contato de SiHy obtidas acima s&o submetidas
a um dos processos de imersado mostrados nas Tabelas 10 e 11.
Tabela 10

Banhos | Tempo Processo de Imerséo

20-0 20-1 20-2 20-3 20-4 20-5
1 56s H20 H20 H20 H20 H20 H20
2 44s MEK MEK MEK MEK MEK MEK
3 56s MEK MEK MEK MEK MEK MEK
4 56s MEK MEK MEK MEK MEK MEK
5 56s MEK MEK MEK MEK MEK MEK
6 56s MEK MEK MEK MEK MEK MEK
7 56s MEK MEK MEK MEK MEK MEK
8 56s H20 H20 H20 H20 H20 H20
9 44s PAA-1 PAA-1 PAA-1 PAA-2 PAA-2 PAA-1
10 56s PAA-1 PAA-1 PAA-1 PAA-2 PAA-2 PAA-1
11 56s H20 PrOH H20 H20 H20 H20
12 44s H20 PrOH PrOH PrOH 50/50 50/50
13 56s H20 H20 H20 H20 H20 H20
14 56s H20 H20 H20 H20 H20 H20
15 56s PBS PBS PBS PBS PBS PBS
16 56s H20 H20 H20 H20 H20 H20

[000338] PrOH representa 100% 1-propanol; PBS significa solucéo
salina tamponada com fosfato; MEK significa metil etil cetona; 50/50

significa uma mistura de solventes de 50/50 1-PrOH/H20.
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Tabela 11
Banhos | Tempo Processo de Imerséo

80-0 80-1 80-2 80-3 80-4 80-5 80-6
1 56s H20 H20 H20 H20 H20 H20 H20
2 44s MEK MEK MEK MEK MEK MEK MEK
3 56s MEK MEK MEK MEK MEK MEK MEK
4 56s MEK MEK MEK MEK MEK MEK MEK
5 56s MEK MEK MEK MEK MEK MEK MEK
6 56s MEK MEK MEK MEK MEK MEK MEK
7 56s MEK MEK MEK MEK MEK MEK MEK
8 56s H20 H20 H20 H20 H20 H20 H20
9 44s PAA-1 | PAA-1 | PAA-1 | PAA-1 | PAA-1 | PAA-1 | PAA-1
10 56s PAA-1 50/50 ProH 50/50 ProH ProH H20
11 56s H20 H20 H20 50/50 ProH 50/50 50/50
12 44s H20 H20 H20 H20 H20 H20 H20
13 56s H20 H20 H20 H20 H20 H20 H20
14 56s H20 H20 H20 H20 H20 H20 H20
15 56s PBS PBS PBS PBS PBS PBS PBS
16 56s H20 H20 H20 H20 H20 H20 H20

[000339] PrOH representa 100% 1-propanol; PBS significa solugéao
salina tamponada com fosfato; MEK significa metil etil cetona; 50/50
significa uma mistura de solventes de 50/50 1-PrOH/H20.

Aplicacdo do revestimento hidréfilo reticulado

[000340] Sal sodico parcial de poli(acrilamida-co-acido acrilico),
Poli(AAm-co-AA)(90/10) (teor de sblidos ~90%, poli(AAm-co-AA)
90/10, Mw 200.000) é adquirido na Polisciences, Inc. e usado no
estado em foi recebido. PAE (Kymene, um teor de azetidinio de 0,46
analisado por RMN) é adquirido na Ashland como uma solugéo
aguosa e usado no estado em que foi recebido. Uma solucao salina
revestimento interno de embalagem (IPC) é preparada por dissolucéo
de cerca de 0,07% p/p de poli(AAm-co-AA)(90/10) e cerca de 0,15%
de PAE (um equivalente milimolar inicial de azetidinio de cerca de 8,8
milimoles) em solucédo salina tamponada com fosfato (PBS) (cerca de
0,044% p/p de NaH2POs4H2O, cerca de 0,388% p/p de
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Na>HPO4-2H20, cerca de 0,79% p/p de NaCl) e ajuste do pH em
7,2~7,4. Em seguida a solucédo de IPC é pré-tratada termicamente por
cerca de 4 horas a cerca de 70°C (pré-tratamento térmico). Durante
este pré-tratamento térmico, poli(AAm-co-AA) e PAE sao parcialmente
reticulados entre si (i.e., ndo consumindo todos os grupos azetidinio do
PAE) para formar um material polimérico hidrofilo solavel em agua e
termicamente reticulavel contendo grupos azetidinio na rede
polimérica ramificada na solucdo de IPC. Depois do pré-tratamento
térmico, a solucdo de IPC é filtrada usando-se um filtro de membrana
de poliéter sulfona (PES) de 0,22 micron e resfriada para a
temperatura ambiente. 10 ppm de peroxido de hidrogénio sdo entéo
adicionados a solucéo salina de IPC final para prevenir o crescimento
de carga biolégica e a solucdo de IPC é filtrada usando-se um filtro de
membrana de poliéter sulfona (PES) de 0,22 micron.

[000341] Lentes tendo um revestimento de base de PAA preparado
acima sao colocadas em involucros de embalagem de lente de
polipropileno (uma lente por involucro) com 0,6 mL da solucéo de IPC
(metade da solucéo salina € adicionada antes da colocacdo da lente).
Os blisters sdo entdo selados com uma folha de aluminio e
autoclavados por cerca de 30 minutos a cerca de 121°C, formando
lentes de contato de SiHy com revestimentos hidrofilos reticulados
sobre as mesmas.

Caracterizacao das lentes de SiHy.

[000342] As lentes de contato de SiHy resultantes com revestimentos
hidréfilos reticulados sobre as mesmas e uma espessura central de
cerca de 0,95 microns tém uma permeabilidade ao oxigénio (Dkc ou Dk
intrinseco estimado) de cerca de 142 a cerca de 150 barrers, um
modulo elastico de massa de cerca de 0,72 a cerca de 0,79 MPa, um
teor de agua de cerca de 30% a cerca de 33% em peso, uma

permeabilidade relativa aos ions de cerca de 6 (em relacdo a lente
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Alsacon), e um angulo de contato de cerca de 34 a cerca de 47 graus.

Caracterizacao das superficies nanotexturizadas da lente de contato

Método de contraste de interferéncia diferencial de transmissao

(TDIC).

[000343] As lentes de contato sdo colocadas sobre uma corredica de

vidro e achatadas por compressdao da lente entre a lamina e uma
laminula de vidro. As superficies das lentes de contato sdo localizadas
e examinadas sendo focalizadas através da lente usando um
microscopio Nikon ME600 com O6ptica de contraste de interferéncia
diferencial de transmisséo usando uma lente objetiva 40x. As imagens
de TDIC obtidas séo entdo avaliadas para determinar a presenca de
padroes superficiais enrugados (por exemplo, padroes semelhantes a
uma minhoca aleatdrios e/ou ordenados, entre outros).

Método de contraste de interferéncia diferencial de reflexdo (RDIC).

[000344] As lentes de contato sao colocadas sobre uma corredica de
vidro e achatadas fazendo-se 4 cortes radiais a cada ~90 graus. O
excesso de solucédo salina é removido por sopro da superficie usando-
se ar comprimido. A superficie da lente é entdo examinada usando-se
um Nikon Optiphot-2 com Optica de contraste de interferéncia
diferencial de reflexdo quanto a presenca de padrbes superficiais
enrugados na superficie de uma lente de contato usando-se lentes
objetivas 10x, 20x e 50x. Uma imagem representativa de cada lado é
obtida usando-se uma lente objetiva 50x. A lente de contato é entéo
virada, o0 excesso de solucdo salina € removido e o outro lado da lente
de contato € inspecionado da mesma maneira. As imagens de RDIC
obtidas sdo entdo avaliadas para determinar a presenca de padrbes
superficiais enrugados (por exemplo, padrbes semelhantes a uma
minhoca aleatorios e/ou ordenados, entre outros).

Microscopia 6tica de campo escuro (DFLM).

[000345] A DFLM geralmente baseia-se em iluminacdo de campo
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escuro que € um meétodo para melhorar o contraste nas amostras
observadas. Esta técnica consiste em uma fonte luminosa fora do
campo de visdo do observador ou bloqueada do campo de visao do
observador para iluminar uma amostra em um angulo relativo a luz
transmitida normal. Como a luz nédo espalhada da fonte nédo é
capturada pela lente objetiva, ela ndo faz parte da imagem e o fundo
da imagem parece escuro. Como a fonte luminosa ilumina a amostra
em um certo angulo, a luz observada na imagem da amostra é aquela
gue é espalhada pela amostra na direcdo do observador, cria-se entdo
um contraste entre esta luz espalhada da amostra e o fundo escuro da
imagem. Este mecanismo de contraste torna a iluminacdo escura
especialmente Util para a observacéo de fenbmenos de espalhamento
tais como névoa.

[000346] DFLM é usada para avaliar a nebulosidade de lentes de
contato da seguinte maneira. Acreditamos que, como a configuracao
do campo escuro envolve luz espalhada, dos dados do campo escuro
oferecem o pior caso estimado de nebulosidade. Nas imagens digitais
da escala de cinza de 8 bits a cada pixel de imagem ¢é atribuido um
valor de intensidade na escala de cinza (GSI) na faixa de 0-255. Zero
representa um pixel que € perfeitamente preto 255 representa um pixel
que é perfeitamente preto branco. Um aumento na luz espalhada
capturada na imagem vai produzir pixels com valores de GSI mais
altos. Este valor de GSI pode ser entdo usado como um mecanismo
para quantificar a quantidade de luz espalhada observada em uma
imagem de campo escuro. A nebulosidade € expressa pela média dos
valores de GSI de todos os pixels em uma area de interesse (AOI) (por
exemplo, uma leita inteira ou a zona lenticular ou zona 6tica de uma
lente). O cenario experimental consiste em um microscopio ou
instrumento o6tico equivalente, uma camera digital associada e um

suporte de campo escuro com fonte de luz anular e fonte de luz de
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intensidade variavel. O instrumento Otico é projetado/disposto de
maneira que a totalidade da lente de contato a ser observada
preencha o campo de visdo (tipicamente um campo de visdo de
~15mmx20mm). A iluminacdo é ajustada em um nivel apropriado para
observar as alteracbes desejadas nas amostras relevantes. A
intensidade de luz é ajustada/calibrada no mesmo nivel para cada
grupo de amostras usando um padréo de densidade/espalhamento de
luz conhecido pelo especialista na técnica. Por exemplo, um padréo é
composto de duas laminulas de plastico sobrepostas (idénticas ou
levemente ou moderadamente embacadas). Tal padrao consiste em
areas com trés GSI médios diferentes que incluem duas areas com
niveis intermediarios da escala de cinza e branco saturado (bordas).
As areas pretas representam o campo escuro vazio. As areas pretas e
branco saturado podem ser usadas para verificar os cenarios de
ganho e recuo (contraste e brilho) da camera. Os niveis intermediarios
de cinza podem oferecer trés pontos para verificacdo da resposta
linear da camera. A intensidade de luz é ajustada de modo que o GSI
médio do campo escuro vazio se aproxime de 0 e aquele de uma AOI
definida em uma imagem digital do padréo seja 0 mesmo o tempo todo
no intervalo de 5 unidades GSI. Depois da calibracdo da intensidade
de luz, uma lente de contato € imersa em uma solucdo salina
tamponada com fosfato filtrada em um filtro de 0,2 um em uma placa
de Petri de quartzo ou uma placa ou claridade similar que é colocada
no suporte de DFLM. Uma imagem digital da escala de cinza de 8 bits
€ entdo adquirida segundo observada usando-se a iluminacéo
calibrada e o GSI médio de uma AOI definida na porcdo da imagem
contendo a lente € lente. Este procedimento € repetido para um grupo
de amostras de lentes de contato. A calibracdo da intensidade de luz é
reavaliada periodicamente durante o andamento do teste para garantir

consisténcia. O nivel de nebulosidade ao ser examinado em um DFLM
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examination se refere a uma nebulosidade DFLM %xlOO% )

[000347] Foi determinado que as lentes de contato de SiHy, cujo
revestimento de base de PAA é obtido de acordo com qualquer um
dos processos de imersdo 20-0 e 80-0, tém uma nebulosidade DFLM
média de cerca de 73% e mostra padrdes superficiais enrugados
(padrbes semelhantes a uma minhoca aleatérios) que podem ser
visualmente observados ao se examinar a lente de contato no estado
hidratado de acordo com o método RDIC ou TDIC ja descritos acima.
Porém, os padrées superficiais enrugados praticamente ndo tém
efeitos adversos na transmissibilidade de luz das lentes de contato.
[000348] Foi determinado que as lentes de contato de SiHy, cujo
revestimento de base de PAA é obtido de acordo com qualquer um
dos processos de imersdo 20-1 to 20-4, tém uma nebulosidade DFLM
meédia baixa de cerca de 26% (provavelmente devido 1la presenca de
particulas do pigmento visitint) e ndo apresentam padrdes superficiais
enrugados perceptiveis (padroes semelhantes a uma minhoca
aleatérios) quando examinadas por RDIC ou TDIC ja descritos acima.
[000349] Foi determinado que uma grande percentagem das lentes
de contato de SiHy, cujo revestimento de base de PAA é obtido de
acordo com o processo de imersao 20-5, tém uma nebulosidade DFLM
média moderada de cerca de 45% e apresentam padrdes superficiais
enrugados levemente perceptiveis ao serem examinadas por RDIC ou
TDIC ja descritos acima. Porém, os padrées superficiais enrugados
praticamente ndo tém efeitos adversos na transmissibilidade de luz
das lentes de contato.

[000350] As lentes de contato de SiHy, cujo revestimento de base de
PAA é obtido de acordo com qualquer um dos processos de imersao
80-1, 80-2, 80-3, 80-5 e 80-6, ndo apresentam padrdes superficiais
enrugados perceptiveis quando examinadas sob o RDIC ou TDIC

como descrito acima. Mas, as as lentes de contato de SiHy, cujo
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revestimento de base de PAA é obtido de acordo com qualquer um
dos processos de imersdo 80-0 e 80-4, apresentam padrbes
superficiais enrugados perceptiveis quando examinadas sob o RDIC
ou TDIC como descrito acima. Mas, os padrdes superficiais enrugados
praticamente ndo tém efeitos adversos na transmissibilidade de luz
das lentes de contato.

Exemplo 33
Sintese de prepolimero ramificado anfifilico absorvente de UV

[000351] Um reator encamisado de 1 | € equipado com um funil de
adicdo de 500 mL, uma barra de agitacdo suspensa, um condensador
de refluxo com adaptador para entrada de nitrogénio/vacuo, um
termémetro, e um adaptador para coleta de amostra. 89,95 g de
polissiloxano 80% parcialmente etilenicamente funcionalizado
preparado no Exemplo 17, A, sao carregados no reator e em seguida
desgaseificados sob um vacuo menor que 1 mbar a temperatura
ambiente por cerca de 30 minutes. A solugdo de mondmero preparada
misturando-se 1,03 g de HEMA, 50,73 g de DMA, 2,76 g de
metacrilato de Norbloc, 52,07 g de TRIS, e 526,05 g de etil acetato é
carregada no funil de adicdo de 500 ml seguida de uma
desgaseificacdo sob um varuo de 100 mbar a temperatura ambiente
por 10 minutos e entdo re-enchida com nitrogénio gasoso. A solucéo
de mondmero é desgaseificada nas mesmas condi¢cdes por mais dois
ciclos. A solucdo de mondémero € entdo carregada no reator. A mistura
reacional é aquecida até 67°C com agitacdo adequada. Durante o
aguecimento, uma solugcdo composta de 2,96 g de mercaptoetanol
(agente de transferéncia de cadeia, CTA) e 0,72 g de dimetil 2,2'-
azobis(2-metilpropionato) (V-601 - iniciador) e 76,90 g de etil acetato €
carregada no funil de adicdo seguida pelo mesmo processo de
desgaseificacdo que a solugcdo de mondmero. Quando a temperatura

do reator atinge 67°C, a solucdo de iniciador/CTA também &
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adicionada ao reator. A reacao € realizada a 67°C por 8 horas. Depois
que a copolimerizacdo esta completa, a temperatura ambiente do
reator é resfriada para a temperatura ambiente.

Sintese de prepolimero ramificado anfifilico absorvente de UV

[000352] A solucéo de copolimero preparada acima € etilenicamente
funcionalizada para formar um prepolimero ramificado anfifilico por
adicao de 8,44 g de IEM (ou 2-isocianatoetil metacrilato na quantidade
equivalente molar desejada) na presenca de 0,50 g de DBTDL. A
mistura € agitada a temperatura ambiente em uma condicdo selada
por 24 horas. O prepolimero preparado é entdo estabilizado com 100
ppm de hidroxi-tetrametileno piperoniléxi antes de a solugdo ser
concentrada até 200 g (~50%) e filtrada através de um papel-filtro com
lum de tamanho de poro. Depois que o solvente da reacdo é trocado
por l-propanol através de varios ciclos de evaporacao e diluicdo, a
solucao esta pronta para ser usada para formulacéo. O teor de soélidos
€ medido via remocao do solvente em um forno a vacuo a 80°C.

Preparacao de formulacdo de lentes

[000353] Uma formulacdo de lente € preparada de modo a ter a
seguinte composicéo: 71% em peso do prepolimero preparado acima,
4% em peso de DMA; 1% em peso de TPO; 1% em peso de DMPC;
1% em peso de Brij 52 (da Sigma-Aldrich), e 22% em peso de 1-PrOH.

Preparacao de lentes

[000354] Lentes sé&o fabricadas por moldagem por fusdo da
formulacéo de lente preparada acima usando-se um molde reutilizavel,
semelhante ao molde mostrado nas Figuras 1-6 das Patentes US N°s
7.384.590 e 7.387.759 (Figuras 1-6) sob limitacdo espacial de radiacao
UV. O molde compreende uma metade de molde fémea feita de vidro
e uma metade de molde nacho feita de quartzo. A fonte de radiacéo
UV é uma lampada Hamamatsu com um filtro de corte de 380 nm a

uma intensidade de cerca de 4,6 mW /cm?. A formulacdo de lente no
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molde € irradiada com radiacdo UV por cerca de 30 segundos.
[000355] As lentes moldadas por fusédo séo extraidas com metil etil
cetona (MEK), enxaguadas com agua, revestidas com &cido
poliacrilico (PAA) por imersédo das lentes em uma solucdo de PAA em
propanol (0,004% em peso, acidificado com acido formico a cerca de
pH 2,0), e hidratadas em agua.

[000356] Solucdo salina de IPC é preparada a partir de uma
composicao contendo cerca de 0,07% de PAAM-PAA e PAE suficiente
para dar um teor de azetidinio inicial de aproximadamente 8,8
equivalentes milimolares / litro (~0,15% PAE) em condicbes de pré-
reacdo de 6 horas a aproximadamente 60°C. 5 ppm de peréxido de
hidrogénio sé@o entdo adicionados as solucdes de IPC para prevenir o
crescimento de carga biologica e e as solucdes de IPC sao filtradas
usando-se um filtro de membrana de poliéter sulfona (PES) de 0,22
micron. As lentes séo colocadas em um involucro de embalagem de
lente de polipropileno com 0,6 mL da solugcdo de IPC (metade da
solucdo salina é adicionada antes da colocacédo da lente). O blister é
entdo selado com uma folha de aluminio e autoclavado por 30 minutos
a l21°C.

Caracterizacao da lente

[000357] As lentes obtidas tém as seguintes propriedades: E' ~0,82
MPa; DK ~159,4 (usando lotrafilcon B como lentes de referéncia, uma
espessura central média de 80 um e um Dk instrinseco 110); IP ~2,3;
% de agua ~26,9; e UVA/UVB %T ~4,6/0,1. Quando observadas sob
microscopio de campo escuro. Nenhuma linha de rachadura mostrou-
se visivel de a lente de teste ser esfregada. As lentes sdo muito
lubrificadas em um teste de esfregar entre os dedos e equivalentes as

lentes de controle.
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REIVINDICACOES

1. Lente de contato de silicone hidrogel (100) apresentando
uma configuracdo estrutural em camadas e um gradiente de teor de
agua do interior para o exterior da lente de contato de silicone hidrogel,
caracterizada pelo fato de que compreende:

um nudcleo de silicone hidrogel (ou material de volume)
(110) completamente coberto por uma camada (superficie) de hidrogel
externa (120) apresentando uma espessura de pelo menos 0,1 pm,
preferivelmente de 0,1 um a 20 pum, mais preferivelmente de 0,25 um a
15 pm, ainda mais preferivelmente de 0,5 pym a 12,5 pm, o mais
preferivel de 1 um a 10 um, medida com microscopia de forca atdmica
através de uma secéao transversal da superficie posterior (102) para a
superficie anterior (101) da lente de contato de silicone hidrogel (100)
no estado totalmente hidratado,

sendo que a camada de hidrogel externa (120) é
substancialmente livre de silicone, preferivelmente totalmente livre de
silicone, e

sendo que o teor de agua da camada de hidrogel externa
(120) é de pelo 1,2 vez (ou 120%), do teor de agua do material de
volume de silicone hidrogel (110) quando totalmente hidratado.

2. Lente de contato de silicone hidrogel (100), de acordo
com a reivindicagao 1, caracterizada pelo fato de que a camada de
hidrogel externa (120) compreende duas camadas externas que se
unem na borda periférica (103) da lente de contato de silicone hidrogel
(100), em que as duas camadas externas s&o substancialmente
idénticas uma a outra.

3. Lente de contato de silicone hidrogel (100), de acordo
com a reivindicagdo 2, caracterizada pelo fato de que a camada de
hidrogel externa (superficie) (120) apresenta: uma espessura de 0,1

um a 20 um conforme medido com microscopia de forca atbmica
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através de uma secdo transversal da superficie posterior (102) para a
superficie anterior (101) da lente de contato de silicone hidrogel em
estado totalmente hidratado; uma porcentagem atémica de silicio de
superficie de 5% ou menos da porcentagem elementar total medida
por analise XPS da lente de contato de hidrogel de silicone (100) no
estado seco; um teor de agua que é pelo menos 1,3 vezes (ou 130%)
do teor de agua do material de volume de hidrogel de silicone (110)
quando totalmente hidratado; um modulo de superficie reduzido de
pelo menos 20% em relacdo ao material de volume de hidrogel de
silicone (110) quando totalmente hidratado; ou uma combinag&o dos
mesmos.

4. Lente de contato de silicone hidrogel (100), de acordo
com a reivindicagao 2, caracterizada pelo fato de que a camada de
hidrogel externa (superficie) (120) apresenta: uma espessura de 0,25
um a 15 um conforme medido com microscopia de forca atbmica
através de uma secdo transversal da superficie posterior (102) para a
superficie anterior (101) da lente de contato de silicone hidrogel em
estado totalmente hidratado; uma porcentagem atémica de silicio de
superficie de 4% ou menos da porcentagem elementar total medida
por analise XPS da lente de contato de hidrogel de silicone (100) no
estado seco; um teor de agua que € pelo menos 1,4 vezes (ou 140%)
do teor de agua do material de volume de hidrogel de silicone (110)
quando totalmente hidratado; um modulo de superficie reduzido de
pelo menos 25% em relagdo ao material de volume de hidrogel de
silicone (110) quando totalmente hidratado; ou uma combinagéo dos
mesmos.

5. Lente de contato de silicone hidrogel (100), de acordo
com a reivindicagdo 2, caracterizada pelo fato de que a camada de
hidrogel externa (superficie) (120) apresenta: uma espessura de 0,5

um a 12,5 um conforme medido com microscopia de forca atbmica
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através de uma secdo transversal da superficie posterior (102) para a
superficie anterior (101) da lente de contato de silicone hidrogel em
estado totalmente hidratado; uma porcentagem atémica de silicio de
superficie de 3% ou menos da porcentagem elementar total medida
por analise XPS da lente de contato de hidrogel de silicone (100) no
estado seco; um teor de agua que € pelo menos 1,5 vezes (ou 150%)
do teor de agua do material de volume de hidrogel de silicone (110)
quando totalmente hidratado; um modulo de superficie reduzido de
pelo menos 30% em relagdo ao material de volume de hidrogel de
silicone (110) quando totalmente hidratado; ou uma combinag&o dos
mesmos.

6. Lente de contato de silicone hidrogel (100), de acordo
com a reivindicagao 3, caracterizada pelo fato de que a camada de
hidrogel externa (superficie) (120) apresenta: uma espessura de 1 um
a 10 um conforme medido com microscopia de forca atbmica através
de uma secdo transversal da superficie posterior (102) para a
superficie anterior (101) da lente de contato de silicone hidrogel em
estado totalmente hidratado; um teor de agua que é pelo menos 2
vezes (ou 200%) do teor de dgua do material de volume de hidrogel de
silicone (110) quando totalmente hidratado; um modulo de superficie
reduzido de pelo menos 35% em relacdo ao material de volume de
hidrogel de silicone (110) quando totalmente hidratado; ou uma
combinacdo dos mesmos.

7. Lente de contato de silicone hidrogel (100), de acordo
com a reivindicagao 4, caracterizada pelo fato de que a camada de
hidrogel externa (superficie) (120) apresenta: uma espessura de 1 um
a 10 um conforme medido com microscopia de forca atbmica através
de uma secdo transversal da superficie posterior (102) para a
superficie anterior (101) da lente de contato de silicone hidrogel em

estado totalmente hidratado; um teor de agua que é pelo menos 2
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vezes (ou 200%) do teor de dgua do material de volume de hidrogel de
silicone (110) quando totalmente hidratado; um maodulo de superficie
reduzido de pelo menos 40% em relacdo ao material de volume de
hidrogel de silicone (110) quando totalmente hidratado; ou uma
combinacdo dos mesmos.

8. Lente de contato de silicone hidrogel (100), de acordo
com a reivindicagao 5, caracterizada pelo fato de que a camada de
hidrogel externa (superficie) (120) apresenta: uma espessura de 1 um
a 10 um conforme medido com microscopia de forca atbmica através
de uma secdo transversal da superficie posterior (102) para a
superficie anterior (101) da lente de contato de silicone hidrogel em
estado totalmente hidratado; um teor de agua que é pelo menos 2
vezes (ou 200%) do teor de agua do material de volume de hidrogel de
silicone (110) quando totalmente hidratado; ou uma combinacdo dos
mesmos.

9. Lente de contato de silicone hidrogel (100), de acordo
com a reivindicagdo 2, caracterizada pelo fato de que a camada de
hidrogel externa (120) apresenta um teor de agua que é pelo menos 2
vezes (ou 200%) do teor de dgua do material de volume de hidrogel de
silicone (110) quando totalmente hidratado.

10. Lente de contato de silicone hidrogel (100), de acordo
com a reivindicagao 3, caracterizada pelo fato de que a camada de
hidrogel externa (120) apresenta um teor de agua que é pelo menos 2
vezes (ou 200%) do teor de agua do material de volume de hidrogel de
silicone (110) quando totalmente hidratado.

11. Lente de contato de silicone hidrogel (100), de acordo
com a reivindicacédo 4, caracterizada pelo fato de que a camada de
hidrogel externa (120) apresenta um teor de agua que € pelo menos 2
vezes (ou 200%) do teor de agua do material de volume de hidrogel de

silicone (110) quando totalmente hidratado.
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12. Lente de contato de silicone hidrogel (100), de acordo
com a reivindicacdo 5, caracterizada pelo fato de que a camada de
hidrogel externa (120) apresenta um teor de agua que é pelo menos 2
vezes (ou 200%) do teor de agua do material de volume de hidrogel de
silicone (110) quando totalmente hidratado.

13. Lente de contato de silicone hidrogel (100), de acordo
com a reivindicagdo 6, caracterizada pelo fato de que a camada de
hidrogel externa (120) apresenta um teor de agua que € pelo menos 2
vezes (ou 200%) do teor de agua do material de volume de hidrogel de
silicone (110) quando totalmente hidratado.

14. Lente de contato de silicone hidrogel (100), de acordo
com a reivindicacédo 2, caracterizada pelo fato de que a camada de
hidrogel externa (120) apresenta um teor de agua maior do que 75%
guando totalmente hidratada.

15. Lente de contato de silicone hidrogel (100), de acordo
com a reivindicagdo 2, caracterizada pelo fato de que quando
totalmente hidratada, o material de volume de silicone hidrogel (110)
apresenta: teor de agua (designado WCsiny) de 10% a 60%em peso;
um modulo elastico de volume de 0,3 MPa a 1,8 MPa; ou uma
combinacdo dos mesmos.

16. Lente de contato de silicone hidrogel (100), de acordo
com a reivindicagdo 10, caracterizada pelo fato de que quando
totalmente hidratada, o material de volume de silicone hidrogel (110)
apesenta teor de agua (designado WCsiny) de 10% a 60%, em peso.

17. Lente de contato de silicone hidrogel (100), de acordo
com a reivindicacdo 11, caracterizada pelo fato de que quando
totalmente hidratada, o material de volume de silicone hidrogel (110)
apesenta teor de 4gua (designado WCsiny) de 15% a 55%, em peso.

18. Lente de contato de silicone hidrogel (100), de acordo

com a reivindicagdo 12, caracterizada pelo fato de que quando
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totalmente hidratada, o material de volume de silicone hidrogel (110)
apesenta teor de agua (designado WCsiny) de 15% a 50%, em peso.
19. Lente de contato de silicone hidrogel (100), de acordo
com a reivindicacdo 2, caracterizada pelo fato de que a lente de
contato de silicone hidrogel (100) apresenta pelo menos uma
propriedade selecionada a partir do grupo consistindo em: (a) uma
transmissibilidade de oxigénio de pelo menos 40 barrers/mm, quando
totalmente hidratada; (b) uma hidrofilicidade superficial apresentando
um tempo de ruptura em agua de pelo menos 10 segundos quando
totalmente hidratada; (c) uma umectabilidade superficial apresenrando
um angulo médio de contato em agua de 90 graus ou menos, quando
totalmente hidratada; (d) uma lubricidade superficial apresentando um
coeficiente de atrito critico (designado como CCOF) de 0,046 ou
menos, quando totalmente hidratada; e (e) combinacfes das mesmas.
20. Lente de contato de silicone hidrogel (100), de acordo
com a reivindicacdo 3, caracterizada pelo fato de que a lente de
contato de silicone hidrogel (100) apresenta pelo menos uma
propriedade selecionada a partir do grupo consistindo em: (a) uma
transmissibilidade de oxigénio de pelo menos 60 barrers/mm, quando
totalmente hidratada; (b) uma hidrofilicidade superficial apresentando
um tempo de ruptura em agua de pelo menos 10 segundos quando
totalmente hidratada; (c) uma umectabilidade superficial apresenrando
um angulo médio de contato em agua de 80 graus ou menos, quando
totalmente hidratada; (d) uma lubricidade superficial apresentando um
coeficiente de atrito critico (designado como CCOF) de 0,043 ou
menos, quando totalmente hidratada; e (e) combinacfes das mesmas.
21. Lente de contato de silicone hidrogel (100), de acordo
com a reivindicacdo 4, caracterizada pelo fato de que a lente de
contato de silicone hidrogel (100) apresenta pelo menos uma

propriedade selecionada a partir do grupo consistindo em: (a) uma
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transmissibilidade de oxigénio de pelo menos 80 barrers/mm, quando
totalmente hidratada; (b) uma hidrofilicidade superficial apresentando
um tempo de ruptura em agua de pelo menos 10 segundos quando
totalmente hidratada; (c) uma umectabilidade superficial apresenrando
um angulo médio de contato em agua de 80 graus ou menos, quando
totalmente hidratada; (d) uma lubricidade superficial apresentando um
coeficiente de atrito critico (designado como CCOF) de 0,043 ou
menos, quando totalmente hidratada; e (e) combinacdes das mesmas.

22. Lente de contato de silicone hidrogel (100), de acordo
com a reivindicacdo 5, caracterizada pelo fato de que a lente de
contato de silicone hidrogel (100) apresenta pelo menos uma
propriedade selecionada a partir do grupo consistindo em: (a) uma
transmissibilidade de oxigénio de pelo menos 40 barrers/mm, quando
totalmente hidratada; (b) uma hidrofilicidade superficial apresentando
um tempo de ruptura em agua de pelo menos 10 segundos quando
totalmente hidratada; (c) uma umectabilidade superficial apresenrando
um angulo médio de contato em agua de 80 graus ou menos, quando
totalmente hidratada; (d) uma lubricidade superficial apresentando um
coeficiente de atrito critico (designado como CCOF) de 0,043 ou
menos, quando totalmente hidratada; e (e) combinacfes das mesmas.

23. Lente de contato de silicone hidrogel (100), de acordo
com a reivindicacdo 6, caracterizada pelo fato de que a lente de
contato de silicone hidrogel (100) apresenta pelo menos uma
propriedade selecionada a partir do grupo consistindo em: (a) uma
transmissibilidade de oxigénio de pelo menos 60 barrers/mm, quando
totalmente hidratada; (b) uma hidrofilicidade superficial apresentando
um tempo de ruptura em agua de pelo menos 10 segundos quando
totalmente hidratada; (c) uma umectabilidade superficial apresenrando
um angulo médio de contato em agua de 80 graus ou menos, quando

totalmente hidratada; (d) uma lubricidade superficial apresentando um
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coeficiente de atrito critico (designado como CCOF) de 0,043 ou
menos, quando totalmente hidratada; e (e) combinacfes das mesmas.

24. Lente de contato de silicone hidrogel (100), de acordo
com a reivindicagdo 2, caracterizada pelo fato de que a camada de
hidrogel externa (120) apresenta um teor de agua maior do que
WCsiny, cOMo também (a) por apresentar uma razdo de expansao de
agua (WSR) de pelo menos 100% se WCsiny < 45% ou (b) por
apresentar uma razdo de expansdo de agua de pelo menos

1200 WC,
—7° TTSM o5 se WCsiny > 45%.
1- WCSiHy

25. Lente de contato de silicone hidrogel (100), de acordo
com a reivindicagdo 3, caracterizada pelo fato de que a camada de
hidrogel externa (120) apresenta um teor de agua maior do que
WCsiny, cOMo também (a) por apresentar uma razdo de expansao de
agua (WSR) de pelo menos 100% se WCsiny < 45% ou (b) por
apresentar uma razdo de expansdo de agua de pelo menos

120 WC,
~2 s o5 se WCsiny > 45%.
1-WCy,

26. Lente de contato de silicone hidrogel (100), de acordo
com a reivindicacédo 4, caracterizada pelo fato de que a camada de
hidrogel externa (120) apresenta um teor de agua maior do que
WCsiny, cOmo tambeém (a) por apresentar uma razdo de expansao de
agua (WSR) de pelo menos 150% se WCsiny < 45% ou (b) por
apresentar uma razdo de expansdo de agua de pelo menos
—13;(3 :NVE/:::;HV %, se WCsiny > 45%.

27. Lente de contato de silicone hidrogel (100), de acordo
com a reivindicagao 5, caracterizada pelo fato de que a camada de
hidrogel externa (120) apresenta um teor de agua maior do que

WCsiny, cOMmo também (a) por apresentar uma razdo de expansao de
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agua (WSR) de pelo menos 150% se WCsiny < 45% ou (b) por
apresentar uma razdo de expansdo de agua de pelo menos

130 WC,
~o7* Wity o5 se WCsiny > 45%.
1- WCSiHy

28. Lente de contato de silicone hidrogel (100), de acordo
com a reivindicacdo 15, caracterizada pelo fato de que a camada de
hidrogel externa (120) apresenta um teor de agua maior do que
WCsiny, cOMo também (a) por apresentar uma razdo de expansao de
agua (WSR) de pelo menos 150% se WCsiny < 45% ou (b) por
apresentar uma razdo de expansdo de agua de pelo menos

130 e WC..
~o7* sy o5 | se WCsiny > 45%.
1- WCSiHy

29. Lente de contato de silicone hidrogel (100), de acordo
com a reivindicagao 19, caracterizada pelo fato de que a camada de
hidrogel externa (120) apresenta um teor de agua maior do que
WCsiny, cOMmo também (a) por apresentar uma razdo de expansao de
agua (WSR) de pelo menos 150% se WCsiny < 45% ou (b) por
apresentar uma razdo de expansdo de &gua de pelo menos
—1?;0 WVZ:::y”V %, se WCsiny > 45%.

30. Lente de contato de silicone hidrogel (100), de acordo
com a reivindicacdo 22, caracterizada pelo fato de que a camada de
hidrogel externa (120) apresenta um teor de agua maior do que
WCsiny, cOMo também (a) por apresentar uma razdo de expansao de
agua (WSR) de pelo menos 150% se WCsiny < 45% ou (b) por
apresentar uma razdo de expansdo de agua de pelo menos

1300 WC,,
—* sty o5 se WCsiny > 45%.
1-WCq,
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