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DESCRIPCION

Método para producir lentes de contacto de hidrogel de silicio con recubrimientos hidréfilos reticulados sobre las
mismas

La presente invencion se refiere en general a un método rentable y rapido para aplicar un recubrimiento hidréfilo
reticulado sobre una lente de contacto de hidrogel siliconado para mejorar su hidrofilia y lubricidad. Ademas, la
presente invencién proporciona un producto de lente oftalmica.

Antecedentes

Las lentes de contacto blandas de hidrogel siliconado estan siendo cada vez méas populares a causa de su alta
permeabilidad al oxigeno y comodidad. Pero un material de hidrogel siliconado tipicamente tiene una superficie, o al
menos algunas zonas de su superficie, que son hidréfobas (no humectables) y susceptibles a adsorber lipidos o
proteinas desde el entorno ocular y pueden adherirse al ojo. Por tanto, una lente de contacto de hidrogel siliconado
generalmente requerira una modificacion superficial.

Una estrategia conocida para modificar la hidrofilia de un material de lente de contacto relativamente hidréfobo es a
través del uso de un tratamiento plasmatico, por ejemplo, lentes comerciales tales como Focus NIGHT & DAY™ y
O20PTIX™ (CIBA VISION), y PUREVISION™ (Bausch & Lomb) utilizan esta estrategia en sus procesos de produccion.
Las ventajas de un recubrimiento plasmatico, tales como, por ejemplo, lo que pueden encontrarse con Focus NIGHT
& DAY™, son su durabilidad, hidrofilia/humectabilidad relativamente alta), y baja susceptibilidad al depdsito y adsorcion
de lipidos y proteinas. Pero el tratamiento plasmatico de lentes de contacto de hidrogel siliconado puede no ser
rentable, porque las lentes de contacto preformadas debe secarse tipicamente antes del tratamiento plasmatico y a
causa de la alta inversion de capital relativa asociada con el equipo de tratamiento plasmatico.

Otra estrategia para modificar la hidrofilia superficial de una lente de contacto de hidrogel siliconado es la incorporacion
de agentes humectantes (polimeros hidréfilos) en una formulacion de lente para fabricar las lentes de contacto de
hidrogel siliconado como se propone en las patentes de Estados Unidos n.% 6.367.929, 6.822.016, 7.052.131 y
7.249.848. Este método puede no requerir procesos posteriores adicionales para modificar la hidrofilia superficial de
la lente después de moldeo por colada de lentes de contacto de hidrogel siliconado. Sin embargo, los agentes
humectantes pueden no ser compatibles con los componentes siliconados en la formulacion de la lente y la
incompatibilidad puede conferir nebulosidad a las lentes resultantes. Ademas, dicho tratamiento superficial puede ser
susceptible al depésito y adsorcién de lipidos. Ademas, dicho tratamiento superficial puede no proporcionar una
superficie duradera para propositos de uso prolongado.

Una estrategia adicional para modificar la hidrofilia de un material lente de contacto relativamente hidréfobo es una
técnica de dep6sito de material poliidnico capa a capa (LbL) (véanse, por ejemplo, las patentes de Estados Unidos n.°
US 6.451.871, US 6.717.929, US 6.793.973, US 6.884.457, US 6.896.926, US 6.926.965, US 6.940.580 y US
7.297.725, y las publicaciones de solicitud de patente de Estados Unidos n.2 US 2007/0229758A1, US
2008/0174035A1 y US 2008/0152800A1).

Aunque la técnica de deposito LbL puede proporcionar un proceso rentable para hacer que el material de hidrogel
siliconado sea humectable, los recubrimientos LbL pueden no ser tan duraderos como los recubrimientos plasmaticos
y pueden tener densidades relativamente altas de cargas superficiales; lo que puede interferir con las soluciones de
limpieza y desinfeccion de las lentes de contacto. Para mejorar la durabilidad, se ha propuesto la reticulacion de
recubrimientos LbL sobre lentes de contacto en las publicaciones de solicitud de patente de Estados Unidos pendientes
con la presente del mismo propietario n.2 2008/0226922 A1 y 2009/0186229 A1. Sin embargo, los recubrimientos LbL
reticulados pueden tener una hidrofilia y/o humectabilidad a recubrimientos LbL originales (antes de la reticulacién) y
aun tener altas densidades relativas de cargas superficiales.

Una estrategia adicional mas para modificar la hidrofilia de un material de lente de contacto relativamente hidréfobo
es adherir polimeros hidréfilos sobre las lentes de contacto de acuerdo con diversos mecanismos (véanse, por
ejemplo, las patentes de Estados Unidos n.? 6.099.122, 6.436.481, 6.440.571, 6.447.920, 6.465.056, 6.521.352,
6.586.038, 6.623.747, 6.730.366, 6.734.321, 6.835.410, 6.878.399, 6.923.978, 6.440.571 y 6.500.481, las
publicaciones de solicitud de patente de Estados Unidos n.2 2009/0145086A1, 2009/0145091A1, 2008/0142038A1 y
2007/012254A1. Aunque esas técnicas pueden usarse para hacer que el material de hidrogel siliconado sea
humectable, pueden no ser rentables y/o rapidos para su implementacion en un entorno de produccién en masa,
porque tipicamente requieren un tiempo relativamente largo y/o implican multiples etapas laboriosas para obtener un
recubrimiento hidroéfilo.

Otros documentos que divulgan lentes de contacto recubiertas incluyen el documento WO 2008/095955 A1 que se
refiere a un método para fabricar una lente de contacto que comprende un material central y un recubrimiento sobre
el mismo. El método comprende proporcionar el material central; aplicar una o mas capas de un material policatiénico
reticulable; aplicar una 0 mas capas de un material polianiénico; y reticular las capas formadas. El documento US
2009/238948 A1 se refiere a un método para recubrir lentes oftédlmicas, preferiblemente lentes de contacto. El
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recubrimiento comprende un material poliiénico y se forma directamente en el envase principal. El documento US
2003/134132 A1 se refiere a un dispositivo médico que comprende un recubrimiento que incluye una capa cobertura
de polivinilpirrolidona y/o al menos una capa de un material de recubrimiento lubricado y una capa de un material
poliibnico que tiene cargas opuestas a las cargas del material de recubrimiento lubricado.

Por lo tanto, aun hay una necesidad de un método de produccién de lentes de contacto de hidrogel siliconado con
recubrimiento humectables y duradero (superficial} de manera rentable y rapida.

Sumario de la invencion

La invencion, en un aspecto, proporciona un método para producir lentes de contacto de hidrogel siliconado, que
tienen cada una un recubrimiento hidrofilo reticulado sobre las mismas, comprendiendo el método de la invencion las
etapas de: (a) obtener una lente de contacto de hidrogel siliconado y un material polimérico hidréfilo soluble en agua
y térmicamente reticulable, en donde la lente de contacto comprende grupos amino y/o carboxilo sobre y/o cerca de
la superficie de la lente de contacto, en donde el material polimérico hidrofilo comprende (i} de aproximadamente un
20 % a aproximadamente un 95 % en peso de primeras cadenas poliméricas derivadas de una poliamina o
poliamidoamina funcionalizada con epiclorhidrina, (ii} de aproximadamente un 5 % a aproximadamente un 80 % en
peso de restos hidréfilos 0 segundas cadenas poliméricas derivadas de al menos un agente potenciador de la hidrofilia
que tiene al menos un grupo funcional reactivo seleccionado del grupo que consiste en grupo amino, grupo carboxilo,
grupo tiol y combinacién de los mismos, en donde los restos hidrofilos o segundas cadenas poliméricas estan fijadas
covalentemente a las primeras cadenas poliméricas a través de uno o mas enlaces covalentes cada uno formado
entre un grupo azetidinio de la poliamina o poliamidoamina funcionalizada con epiclorhidrina y un grupo amino,
carboxilo o tiol del agente potenciador de la hidrofilia, y (iii) grupos azetidinio que son partes de las primeras cadenas
poliméricas o grupos colgantes o terminales fijados covalentemente a las primeras cadenas poliméricas; y (b) calentar
la lente de contacto en una solucién acuosa en presencia del material polimérico hidréfilo hasta y a una temperatura
de aproximadamente 40°C a aproximadamente 140 °C durante un periodo de tiempo suficiente para fijar
covalentemente el material polimérico hidréfilo sobre la superficie de la lente de contacto a través de los segundos
enlaces covalentes formados cada uno entre un grupo azetidinio del material polimérico hidréfilo y uno de los grupos
amino y/o carboxilo sobre y/o cerca de la superficie de la lente de contacto, formando de ese modo un recubrimiento
hidroéfilo reticulado sobre la lente de contacto, en donde la lente de contacto de hidrogel siliconado con el recubrimiento
hidréfilo reticulado sobre la misma tiene un angulo de contacto promedio con agua de 90 grados 0 menos.

También se divulga una lente de contacto de hidrogel siliconado obtenida de acuerdo con un método de la invencién,
en donde la lente de contacto de hidrogel siliconado tiene una permeabilidad al oxigeno de al menos aproximadamente
40 Barrer, una humectabilidad superficial caracterizada por un angulo de contacto con agua de aproximadamente 100
grados 0 menos, y una buena durabilidad del recubrimiento caracterizada por la supervivencia en un ensayo de frotado
dactilar.

Se divulga ademas un producto oftalmico, que comprende un envase de lentes esterilizado y sellado, en donde el
envase de lentes comprende: una solucién de envasado de lentes posterior a autoclave y una lente de contacto de
hidrogel siliconado facil de usar sumergida en la misma, en donde la lente de contacto de hidrogel siliconado facil de
usar comprende un recubrimiento hidréfilo reticulado obtenido por autoclave de una lente de contacto de hidrogel
siliconado original que tiene grupos amino y/o grupos carboxilo sobre y/o cerca de la superficie de la lente de contacto
de hidrogel siliconado original en una solucién de envasado antes de autoclave que contiene un material polimérico
hidréfilo soluble en agua y térmicamente reticulable, en donde el material polimérico hidréfilo comprende (i) de
aproximadamente un 20 % a aproximadamente un 95 % en peso de primeras cadenas poliméricas derivadas de una
poliamina o poliamidoamina funcionalizada con epiclorhidrina, (ii) de aproximadamente un 5 % a aproximadamente un
80 % en peso de restos hidréfilos o segundas cadenas poliméricas derivadas de al menos un agente potenciador de
la hidrofilia que tiene al menos un grupo funcional reactivo seleccionado del grupo que consiste en grupo amino, grupo
carboxilo, grupo tiol y combinacién de los mismos, en donde los restos hidréfilos o segundas cadenas poliméricas
estan fijadas covalentemente a las primeras cadenas poliméricas a través de uno o mas enlaces covalentes formados
cada uno entre un grupo azetidinio de la poliamina o poliamidoamina funcionalizada con epiclorhidrina y un grupo
amino, carboxilo o tiol del agente potenciador de la hidrofilia, y (iii) grupos azetidinio que son partes de las primeras
cadenas poliméricas o grupos colgantes o terminales fijados covalentemente a las primeras cadenas poliméricas, en
donde el material polimérico hidrofilo esta fijado covalentemente sobre la lente de contacto de hidrogel siliconado a
través de segundos enlaces covalentes formados cada uno entre un grupo amino o carboxilo sobre y/o cerca de la
superficie de la lente de contacto de hidrogel siliconado y un grupo azetidinio del material polimérico hidréfilo, en donde
la solucion de envasado posterior a autoclave comprende al menos un agente tamponante en una cantidad suficiente
para mantener un pH de aproximadamente 6,0 a aproximadamente 8,5 y un producto hidrolizado del material
polimérico hidréfilo y tiene una tonicidad de aproximadamente 200 a aproximadamente 450 miliosmoles (mOsmy} y una
viscosidad de aproximadamente 1 centipoise a aproximadamente 20 centipoises.

En un aspecto adicional mas, la invencion proporciona un material polimérico hidrofilo soluble en agua y térmicamente
reticulable, que comprende: (a) de aproximadamente un 20 % a aproximadamente un 95 % en peso de las primeras
cadenas poliméricas derivadas de una poliamina o poliamidoamina funcionalizada con epiclorhidrina; (b) de
aproximadamente un 5 % a aproximadamente un 80 % en peso de segundas cadenas poliméricas derivadas de al
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menos un agente polimérico potenciador de la hidrofilia que tiene al menos un grupo funcional reactivo seleccionado
del grupo que consiste en grupo amino, grupo carboxilo, grupo tiol y combinacién de los mismos, en donde las
segundas cadenas poliméricas estan fijadas covalentemente a las primeras cadenas poliméricas a través de uno o
mas enlaces covalentes formados cada uno entre un grupo azetidinio de la poliamina o poliamidoamina funcionalizada
con epiclorhidrina y un grupo amino, carboxilo o tiol del agente polimérico potenciador de la hidrofilia; y (¢) grupos
azetidinio que son partes de las primera cadenas poliméricas o grupos colgantes o terminales fijados covalentemente
a las primeras cadenas poliméricas.

Estos y otros aspectos de la invencidn seran evidentes a partir de la siguiente descripcion de las realizaciones
actualmente preferidas.

Descripcion detallada de realizaciones de la invencioén

Salvo que se definan de otro modo, todos los términos técnicos y cientificos usados en la presente memoria tienen el
mismo significado que el habitualmente comprendido por un experto en la materia a la que pertenece la invencion. En
general, la nomenclatura usada en este documento y los procedimientos de laboratorio son bien conocidos y
empleados comUnmente en la técnica. Se usan métodos convencionales para estos procedimientos, tales como los
proporcionados en la técnica y diversas referencias generales. Cuando se proporciona un término en singular, los
autores de la invencion también contemplan el plural de ese término. La nhomenclatura usada en este documento y los
procedimientos de laboratorio descritos a continuacion son bien conocidos y se emplean comuUnmente en la técnica.

Una"lente de contacto de hidrogel siliconado" se refiere a una lente de contacto que comprende un material de hidrogel
siliconado. Un "hidrogel siliconado" se refiere a un material polimérico que contiene silicona que puede absorber al
menos un 10 por ciento en peso de agua cuando se hidrata completamente y se obtiene por copolimerizacion de una
composicién polimerizable que comprende al menos un mondémero vinilico que contiene silicona o al menos un
macrémero vinilico que contiene silicona o al menos un prepolimero que contiene silicona que tiene grupos
etilénicamente insaturados.

Un "monomero vinilico”, como se usa en este documento, se refiere a un compuesto que tiene un Unico grupo
etilénicamente insaturado y puede polimerizarse de forma actinica o térmica.

La expresion "grupo olefinicamente insaturado” o "grupo etilénicamente insaturado” se emplea en este documento en
un sentido amplio y se pretende que abarque cualquier grupo que contenga al menos un grupo >C=C<. Grupos
etilénicamente insaturados ejemplares incluyen sin limitacion (met)acriloilo (es decir,

i q
o (e R Gy y/o WCWCH.:CHQJ:
alilo, vinilo
(—C=CHy),

estirenilo u otros grupos que contienen C=C.
El término "(met)acrilamida” se refiere a metacrilamida y/o acrilamida.
El término "(met)acrilato” se refiere a metacrilato y/o acrilato.

Un "monomero vinilico hidréfilo”, como se usa en este documento, se refiere a un monémero vinilico que como
homopolimero tipicamente produce un polimero que es soluble en agua o puede absorber al menos un 10 por ciento
en peso de agua cuando se hidrata completamente.

Un "mondémero vinilico hidréfobo”, como se usa en este documento, se refiere a un monémero vinilico que como
homopolimero tipicamente produce un polimero que es insoluble en agua y puede absorber menos de un 10 por ciento
en peso de agua.

Un "macrémero” o "prepolimero" se refiere a un compuesto o polimero de peso molecular medio y alto que contiene
dos 0 mas grupos etilénicamente insaturados. Peso molecular medio y alto significa tipicamente pesos moleculares
promedio de mas de 700 dalton.

Un "reticulante” se refiere a un compuesto que tiene al menos dos grupos etilénicamente insaturados. Un "agente de
reticulacion” se refiere a un reticulante que tiene un peso molecular de aproximadamente 700 dalton 0 menos.
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Un "polimero" significa un material formado al polimerizar/reticular uno 0 mas mondémeros o macrémeros o
prepolimeros.

"Peso molecular" de un material polimérico (incluyendo materiales monoméricos 0 macromeéricos), como se usa en
este documento, se refiere al peso molecular promedio en peso salvo que se indique de otro modo especificamente o
salvo que las condiciones de ensayo indiquen otra cosa.

La expresién "grupo amino" se refiere a un grupo amino primario o secundario de formula -NHR', donde R' es hidrégeno
o un grupo alquilo C4-C2o sin sustituir o sustituido, lineal o ramificado, salvo que se indique especificamente de otro
modo.

Una "poliamina funcionalizada con epiclorhidrina" o "poliamidoamina funcionalizada con epiclorhidrina” se refiere a un
polimero obtenido al hacer reaccionar una poliamina o poliamidoamina con epiclorhidrina para convertir todo o un
porcentaje sustancial de grupos amina de la poliamina o poliamidoamina en grupos azetidinio.

Un "grupo azetidinio" se refiere a un grupo cargado positivamente de
/
OH—CN?

La expresion "térmicamente reticulable" en referencia a un material polimérico o un grupo funcional significa que el
material polimérico o el grupo funcional puede experimentar una reaccion de reticulacién (o acoplamiento) con otro
material o grupo funcional a una temperatura relativamente elevada (de aproximadamente 40 °C a aproximadamente
140 °C), mientras el material polimérico o grupo funcional no puede experimentar la misma reaccidn de reticulacién (o
reaccién de acoplamiento) con otro material o grupo funcional a temperatura ambiente (es decir, de aproximadamente
22 °C a aproximadamente 28 °C, preferiblemente de aproximadamente 24 °C a aproximadamente 26 °C, en particular
a aproximadamente 25 °C) hasta un grado detectable durante un periodo de aproximadamente una hora.

El término "fosforilcolina" se refiere a un grupo zwiteriénico de

@ R
—0-R=0~(CH,},~N=R;
o R

en que n es un numero entero de 1 a 5y R4, R2 y Rs independientemente entre si son alquilo C1-Cs o hidroxialquilo
C1-Cs.

La expresién "monomero vinilico reactivo" se refiere a un monémero vinilico que tiene un grupo carboxilo o un grupo
amino (es decir, un grupo amino primario o secundario).

La expresion "mondmero vinilico hidrofilo no reactivo” se refiere a un monémero vinilico hidréfilo que esta libre de
cualquier grupo carboxilo o grupo amino (es decir, grupo amino primario o secundario). Un monémero vinilico no
reactivo puede incluir un grupo amino terciario o cuaternario.

La expresién "soluble en agua" en referencia a un polimero significa que el polimero puede disolverse en agua hasta
un grado suficiente para formar una solucién acuosa del polimero que tiene una concentracion de hasta
aproximadamente un 30 % en peso a temperatura ambiente (definido anteriormente).

Un "angulo de contacto con agua" se refiere a un angulo de contacto promedio con agua (es decir, angulos de contacto
medidos por el método de gota sésil), que se obtiene promediando mediciones de angulos de contacto con al menos
3 lentes de contacto individuales.

El término "integridad” en referencia a un recubrimiento sobre una lente de contacto de hidrogel siliconado pretende
describir el grado al que la lente de contacto puede tefiirse mediante negro Sudan en un ensayo de tincién con negro
Sudan descrito en el ejemplo 1. La buena integridad del recubrimiento sobre una lente de contacto de hidrogel
siliconado significa que no hay practicamente nada de tincidn con negro Sudan de la lente de contacto.

El término "durabilidad" en referencia a un recubrimiento sobre una lente de contacto de hidrogel siliconado pretende
describir que el recubrimiento sobre la lente de contacto de hidrogel siliconado puede sobrevivir a un ensayo de frotado
dactilar.

Como se usa en este documento, "sobrevivir a un ensayo de frotado dactilar”" o "sobrevivir a un ensayo de durabilidad"
en referencia a un recubrimiento sobre una lente de contacto significa que, después de frotar dactilarmente la lente de
acuerdo con un procedimiento descrito en el ejemplo 1, el angulo de contacto con agua sobre la lente frotada
dactilarmente aun es de aproximadamente 100 grados o menos, preferiblemente de aproximadamente 90 grados o
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menos, mas preferiblemente de aproximadamente 80 grados o menos, mucho mas preferiblemente de
aproximadamente 70 grados 0 menos.

La "permeabilidad al oxigeno" intrinseca, Dk, de un material es la velocidad a la que el oxigeno pasara a través de un
material. De acuerdo con la invencién, la expresion "permeabilidad al oxigeno (Dk)" en referencia a un hidrogel
(siliconado o no siliconado) o una lente de contacto significa una permeabilidad al oxigeno (Dk) que esta corregida
para la resistencia superficial al flujo de oxigeno provocado por el efecto de la capa delimitante de acuerdo con los
procedimientos mostrados en los ejemplos a continuacion en este documento. La permeabilidad al oxigeno se expresa
convencionalmente en unidades Barrer, donde "Barrer” se define como [(cm?® de oxigeno)(mm) / (cm2)(s)(mm de Hg)]
x 1010,

La "transmisibilidad de oxigeno", Dk/t, de una lente o un material es la velocidad a la que el oxigeno pasara a través
de una lente 0 un material especifico con un grosor promedio de t [en unidades de mm] sobre el area que se mide. La
transmisibilidad de oxigeno se expresa convencionalmente en unidades de Barrer/mm, donde "Barrer/mm" se define
como [(cm® de oxigeno) / (cm?)(s)(mm de Hg)] x 10°.

La "permeabilidad idnica" a través de una lente se correlaciona con el coeficiente de difusién de flujo iénico. El
coeficiente de difusion de flujo idnico, D (en unidades de [mm2%/min]), se determina al aplicar la ley de Fick como sigue:

D=-n"/(Ax dc/dx]

donde n' = velocidad de transporte iénico [mol/min]; A = area de lente expuesta [mm?2]; dc = diferencia de concentracién
[mol/[]; dx = grosor de la lente [mm].

"Oftalmicamente compatible”, como se usa en este documento, se refiere a un material o superficie de un material que
puede estar en contacto intimo con el entorno ocular durante un periodo prolongado de tiempo sin dafiar
significativamente el entorno ocular y sin malestar significativo del usuario.

La expresion "oftalmicamente seguro” con respecto a una solucién de envasado para esterilizar y almacenar lentes
de contacto indica que una lente de contacto almacenada en la solucidon es segura para la colocacion directa sobre el
0jo sin aclarado después de tratamiento en autoclave y que la solucidn es segura y suficientemente cémoda para el
contacto diario con el ojo mediante una lente de contacto. Una solucién de envasado oftalmicamente segura después
del autoclave tiene una tonicidad y un pH que son compatibles con el ojo y esta sustancialmente libre de materiales
irritantes para los ojos o citotoxicos para los ojos de acuerdo con las normas ISO internacionales y las regulaciones
de la FDA de EE. UU.

La invencion se refiere en general a un método rentable y rapido para fabricar lentes de contacto de hidrogel siliconado
con recubrimientos hidrofilos duraderos mediante el uso de un material polimérico hidréfilo soluble en agua y
térmicamente reticulable que tiene grupos azetidinio.

La invencion se basa parcialmente en los sorprendentes descubrimientos de que un material polimérico hidréfilo
soluble en agua, que contiene azetidinio y térmicamente reticulables, que es un producto de reaccién parcial de una
poliamina-epiclorhidrina o poliamidoamina-epiclorhidrina con al menos un agente potenciador de loa hidrofilia que tiene
al menos un grupo funcional reactivo seleccionado del grupo que consiste en grupo amino, grupo carboxilo, grupo tiol
y combinaciéon de los mismos, puede usarse para formar un recubrimiento reticulado con una buena hidrofilia
superficial y/o humectabilidad, una buena hidrofilia y una buena integridad sobre una lente de contacto de hidrogel
siliconado que tiene grupos acido carboxilico y/o amino en o cerca de su superficie. A una temperatura relativamente
elevada (definida anteriormente), los grupos azetidinio cargados positivamente reaccionan con grupos funcionales
tales como grupos amino, grupos tiol e ion carboxilato -COO- (es decir, la forma desprotonada de un grupo carboxilo)
para formar enlaces covalentes neutros, que contienen hidroxilo como se ilustra en el esquema |

/ N ~R
OH-CN{;} + HLR —2 {N/\CQ\L v OHT

Esquema |

en que R es |la parte restante de un compuesto, L es -NR'- en que R' es hidrégeno, un grupo alquilo C1-Cz2o sin sustituir
o sustituido, lineal o ramificado o una cadena polimérica -S- u - OC(=0)-. A causa de la reactividad térmicamente
controlable de los grupos azetidinio, se ha usado ampliamente poliamina-epiclorhidrina o poliamidoamina-
epiclorhidrina (PAE) como agente fortalecedor de la humedad. Sin embargo, la PAE no se ha usado con éxito para
formar recubrimientos reticulados sobre lentes de contacto, probablemente debido a que los recubrimientos de PAE
reticulados pueden no tener la capacidad de conferir hidrofilia, humectabilidad y lubricidad deseables a las lentes de
contacto. Se descubre sorprendentemente aqui que la PAE puede modificarse quimicamente con un agente
potenciador de la hidrofilia (especialmente un polimero hidréfilo) que tiene uno 0 méas grupos funcionales capaces
cada uno de reaccionar con un grupo azetidinio, en un proceso de "pretratamiento térmico” o " pretratamiento”, para
obtener un material polimérico soluble en agua, que contiene azetidinio. Dicho material polimérico, que aln es
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térmicamente reticulable (reactivo) debido a la presencia de grupos azetidinio, puede usarse para formar un
recubrimiento reticulado sobre una lente de contacto de hidrogel siliconado que tiene grupos funcionales reactivos (por
ejemplo, grupos amino, grupos carboxilo, grupos tiol 0 combinaciones de los mismos) sobre y/o cerca de su superficie.
Y es sorprendente descubrir que los recubrimientos reticulados resultantes sobre las lentes de contacto, derivados del
material polimérico soluble en agua, que contiene azetidinio, tiene una hidrofilia superficial, humectabilidad y/o
lubricidad mejoradas con respecto a un recubrimiento de control obtenido usando una PAE sin modificar (original o de
partida) en solitario o usando una mezcla de PAE y un agente potenciador de la hidrofilia (sin experimentar al
pretratamiento térmico para preparar el material polimérico soluble en agua, que contiene azetidinio).

Se cree que un agente potenciador de la hidrofilia puede desempefiar al menos dos funciones en el aumento del
rendimiento de los recubrimientos reticulados resultantes: afiadir cadenas poliméricas hidrofilas sobre una cadena
polimérica de poliamina o poliamidoamina para formar un material polimérico hidréfilo altamente ramificado con
cadenas poliméricas colgantes y/o segmentos de cadena; y disminuir la densidad de reticulaciéon del recubrimiento
reticulado al reducir significativamente el nimero de grupos azetidinio del material polimérico reticulable (material de
recubrimiento). Se cree que un recubrimiento con una estructura suelta y cadenas poliméricas colgantes y/o
segmentos de cadena confiere una buena hidrofilia superficial, humectabilidad y/o lubricidad.

La invencién también se basa parcialmente en los descubrimientos de que un recubrimiento reticulado de la invencién
puede formarse ventajosamente sobre una lente de contacto de hidrogel siliconado directamente en un envase de
lente que contiene la lente de contacto sumergida en una solucién de envasado de lentes en presencia de un material
polimérico soluble en agua que contiene azetidinio. La presencia del material polimérico que contiene azetidinio puede
realizarse afiadiendo el material polimérico que contiene azetidinio a la solucién de envasado de lentes, o depositando
fisicamente, antes del envasado, una capa del material polimérico que contiene azetidinio sobre la superficie de una
lente de contacto a temperatura ambiente.

Tipicamente, las lentes de contacto, que estan hidratadas y envasadas en una solucidon de envasado, deben
esterilizarse. La esterilizacion de las lentes hidratadas durante la fabricacién y el envasado se realiza normalmente
mediante tratamiento en autoclave. El proceso de tratamiento en autoclave implica calentar el envase de una lente de
contacto hasta una temperatura de aproximadamente 118 °C a aproximadamente 125 °C durante aproximadamente
20-40 minutos a presion. Se descubre que, durante el tratamiento en autoclave, un material polimérico soluble en
agua, que contiene azetidinio puede reticularse de forma eficaz con los grupos funcionales (por ejemplo, grupos amino,
grupos tiol y/o grupos acido carboxilico) sobre y/o cerca de la superficie de una lente de contacto de hidrogel siliconado
para formar un recubrimiento reticulado que sea humectable y oftalmicamente compatible. Se cree que, durante el
tratamiento en autoclave, los grupos azetidinio que no participan en la reaccion de reticulacién pueden hidrolizarse en
grupos 2,3-dihidroxipropilo (HO-CH2-CH(OH)}-CH2-} y que el material polimérico que contiene azetidinio presente en
la solucién de envasado de lentes, si procede, pueden convertirse en un material humectante polimérico no reactivo
que puede mejorar la comodidad de insercién de una lente.

Usando el método de la invencién, el proceso de recubrimiento puede combinarse con la etapa de esterilizacion
(autoclave) en la fabricacion de lentes de contacto de hidrogel siliconado. Las lentes de contacto resultantes no
solamente pueden tener una alta hidrofilia’humectabilidad superficial, sin cambios superficiales 0 minimos, buena
integridad, y buena durabilidad, sino que también pueden usarse directamente desde el envase de lente por un
paciente sin lavar y/o aclarar debido a la compatibilidad oftalmica de la solucién de envasado.

La invencion, en un aspecto, proporciona un método para producir lentes de contacto de hidrogel siliconado, que
tienen cada una un recubrimiento hidrofilo reticulado sobre las mismas, comprendiendo el método de la invencion las
etapas de: (a) obtener una lente de contacto de hidrogel siliconado y un material polimérico hidréfilo soluble en agua
y térmicamente reticulable, en donde la lente de contacto comprende grupos amino y/o carboxilo sobre y/o cerca de
la superficie de la lente de contacto, en donde el material polimérico hidrofilo comprende (i} de aproximadamente un
20 % a aproximadamente un 95 % en peso de primeras cadenas poliméricas derivadas de una poliamina o
poliamidoamina funcionalizada con epiclorhidrina, (ii} de aproximadamente un 5 % a aproximadamente un 80 % en
peso de restos hidréfilos 0 segundas cadenas poliméricas derivadas de al menos un agente potenciador de la hidrofilia
que tiene al menos un grupo funcional reactivo seleccionado del grupo que consiste en grupo amino, grupo carboxilo,
grupo tiol y combinacién de los mismos, en donde los restos hidrofilos o segundas cadenas poliméricas estan fijadas
covalentemente a las primeras cadenas poliméricas a través de uno o mas enlaces covalentes cada uno formado
entre un grupo azetidinio de la poliamina o poliamidoamina funcionalizada con epiclorhidrina y un grupo amino,
carboxilo o tiol del agente potenciador de la hidrofilia, y (iii) grupos azetidinio que son partes de las primeras cadenas
poliméricas o grupos colgantes o terminales fijados covalentemente a las primeras cadenas poliméricas; y (b) calentar
la lente de contacto en una solucién acuosa en presencia del material polimérico hidréfilo hasta y a una temperatura
de aproximadamente 40 °C a aproximadamente 140 °C durante un periodo de tiempo suficiente para fijar
covalentemente el material polimérico hidréfilo sobre la superficie de la lente de contacto a través de los segundos
enlaces covalentes formados cada uno entre un grupo azetidinio del material polimérico hidréfilo y uno de los grupos
amino y/o carboxilo sobre y/o cerca de la superficie de la lente de contacto, formando de ese modo un recubrimiento
hidréfilo reticulado sobre la lente de contacto, en donde la lente de contacto de hidrogel siliconado con el recubrimiento
hidréfilo reticulado sobre la misma tiene un angulo de contacto promedio con agua de 90 grados 0 menos.
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Un experto en la materia conoce muy bien la manera de fabricar lentes de contacto. Por ejemplo, pueden producirse
lentes de contacto en un "molde de moldeo por giro" convencional, somo se describe, por ejemplo, en la patente de
Estados Unidos n.2 3.408.429, o por el proceso de moldeo por colada completo en una forma estatica, como se
describe en las patentes de Estados Unidos n.°4.347.198; 5.508.317; 5.583.463; 5.789.464; y 5.849.810. En el moldeo
por colada, tipicamente, una formulacién para lentes se distribuye en moldes y se cura (es decir, se polimeriza y/o
reticula) en moldes para fabricar lentes de contacto. Para la produccién de lentes de contacto de hidrogel siliconado,
una formulaciones para lentes para moldeo por colada generalmente comprende al menos un componente
seleccionado del grupo que consiste en un monoémero vinilico que contiene silicona, un macromero vinilico que
contiene silicona, un prepolimero que contiene silicona, un monémero vinilico hidréfilo, un macromero vinilico hidréfilo,
un monomero vinilico hidréfobo y combinacién de los mismos, como conocen bien los expertos en la materia. Una
formulacién de lente de contacto de hidrogel siliconado puede comprender también otros componentes necesarios
conocidos por los expertos en la materia, tales como, por ejemplo, un agente reticulante, un agente absorbente de UV,
un agente de color visible (por ejemplo, tintes, pigmentos 0 mezclas de los mismos), agentes antimicrobianos (por
ejemplo, preferiblemente nanoparticulas de plata), un agente bioactivo, lubricantes lixiviables, agentes estabilizantes
de las lagrimas lixiviables y mezclas de los mismos, como conocen los experto en la materia. Las lentes de contacto
de hidrogel siliconado moldeadas entonces pueden someterse a extraccion con un disolvente de extraccion para retirar
los componentes no polimerizados de las lentes moldeadas y a proceso de hidratacién, como conocen los expertos
en la materia. Se han descrito numerosas formulaciones de lente de hidrogel siliconado en numerosas patentes y
solicitudes de patente publicadas en la fecha de presentacion de esta solicitud.

De acuerdo con la invencién, una lente de contacto de hidrogel siliconado puede comprender de forma inherente o
modificarse para que comprenda grupos amino y/o grupos carboxilo sobre y/o cerca de su superficie.

Cuando una lente de contacto de hidrogel siliconado comprende de forma inherente grupos amino y/o grupos carboxilo
sobre y/o cerca de su superficie, se obtiene polimerizando una formulacién de lente de hidrogel siliconado que
comprende un monémero vinilico reactivo.

Ejemplos de monémeros vinilicos reactivos preferidos incluyen, sin limitacién, (metjacrilato de aminoalquilo C2-Ce,
(met)acrilato de alquil C1-Cs-aminoalquilo C2-Cs, alilamina, vinilamina, aminoalquil C2-Cs (met)acrilamida, alquil C1-Ce-
aminoalquil C2-Cs (met)acrilamida, acido acrilico, acido alquil Ci-Ci2-acrilico (por ejemplo, acido metacrilico etilacrilico,
acido propilacrilico, acido butilacrilico, etc.), acido N,N-2-acrilamidoglicélico, acido beta metil-acrilico (acido croténico),
acido alfa-fenil acrilico, acido beta-acriloxi propiénico, acido sérbico, acido angélico, acido cinamico, 1-carboxi-4-fenil
butadieno-1,3, acido itacénico, acido citraconico, acido mesaconico, acido glutacénico, acido aconitico, acido maleico,
acido fumarico, tricarboxietileno y combinaciones de los mismos. Preferiblemente, la lente de contacto de hidrogel
siliconado se fabrica a partir de una formulacién de lente que comprende al menos un monémero vinilico reactivo
seleccionado del grupo que consiste en (met)acrilato de aminoalquilo C2-Cs, (met)acrilato de alquil C1-Ce-aminoalquilo
C2-Cs, alilamina, vinilamina, aminoalquil C2-Cs (met)acrilamida, alquil C1-Cs-aminoalquil C2-Cs (met)acrilamida, acido
acrilico, acido alquil C-Ci2-acrilico, acido N,N-2-acrilamidoglicélico, y combinaciones de los mismos. La formulacién
de lente comprende preferiblemente de aproximadamente un 0,1 % a aproximadamente un 10 %, mas preferiblemente
de aproximadamente un 0,25 % a aproximadamente un 7 %, incluso mas preferiblemente de aproximadamente un
0,5 % a aproximadamente un 5 %, mucho mas preferiblemente de aproximadamente un 0,75 % a aproximadamente
un 3 % en peso del mondémero vinilico reactivo.

Una lente de contacto de hidrogel siliconado también puede someterse a un tratamiento superficial para formar un
recubrimiento de base reactivo que tiene grupos amino y/o grupos carboxilo sobre |a superficie de la lente de contacto.
Ejemplos de tratamientos superficiales incluyen, sin limitacion, un tratamiento superficial por energia (por ejemplo,
plasma, carga eléctrica estatica, irradiacién u otra fuente de energia), tratamientos quimicos, depésito quimico de
vapor, injerto de monémeros o macromeros vinilicos hidrofilos sobre la superficie de un articulo, recubrimiento capa a
capa ("recubrimiento LbL") obtenidos de acuerdo con métodos descritos en las patentes de Estados Unidos n.2 de
serie 6.451.871,6.719.929, 6.793.973, 6.811.805 y 6.896.926 y en las publicaciones de solicitud de patente de Estados
Unidos n.2 2007/0229758A1, 2008/0152800A1 y 2008/0226922A1. "Recubrimiento LbL", como se usa en este
documento, se refiere a un recubrimiento que no esta unido covalentemente a la matriz polimérica de una lente de
contacto y se obtiene a través del depésito capa a capa ("LbL") de materiales cargados o cargables (mediante
protonacién o desprotonacién) y/o no cargados sobre la lente. Un recubrimiento LbL puede estar compuesto por una
0 mas capas.

Preferiblemente, el tratamiento superficial es un proceso de recubrimiento LbL. En esta realizacion preferida (es decir,
la realizacién de recubrimiento de base LbL reactivo), una lente de contacto de hidrogel siliconado resultante
comprende un recubrimiento de base LbL reactivo que incluye al menos una capa de un polimero reactivo (es decir,
un polimero que tiene grupos amino y/o grupos carboxilo colgantes), en donde el recubrimiento de base LbL reactivo
se obtiene al poner en contacto la lente de contacto con una solucién de un polimero reactivo. El contacto de una lente
de contacto con una solucién de recubrimiento de un polimero reactivo se puede producir al sumergirla en la solucién
de recubrimiento o al pulverizarla con la solucién de recubrimiento. Un proceso de contacto implica Unicamente
sumergir la lente de contacto en un bafio de una solucién de recubrimiento durante un periodo de tiempo o
alternativamente sumergir la lente de contacto secuencialmente en una serie de soluciones de bafio de recubrimiento
durante un periodo de tiempo fijo mas corto para cada bafio. Otro proceso de contacto implica solamente pulverizar
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una solucion de recubrimiento. Sin embargo, varias alternativas implican que se puedan disefiar diversas
combinaciones de etapas de pulverizacién e inmersién por un experto en la materia. El tempo de contacto de una
lente de contacto con una solucién de recubrimiento de un polimero reactivo puede durar hasta aproximadamente 10
minutos, preferiblemente de aproximadamente 5 a aproximadamente 360 segundos, mas preferiblemente de
aproximadamente 5 a aproximadamente 250 segundos, incluso mas preferiblemente de aproximadamente 5 a
aproximadamente 200 segundos.

De acuerdo con esta realizacion de recubrimiento de base LbL, el polimero reactivo puede ser un polimero lineal o
ramificado que tiene grupos amino y/o grupos carboxilo colgantes. Cualquier polimero que tenga grupos amino y/o
grupos carboxilo colgantes se puede usar como polimero reactivo para formar recubrimientos de base sobre lentes de
contacto de hidrogel siliconado. Ejemplos de dichos polimeros reactivos incluyen sin limitacion: un homopolimero de
un monémero vinilico reactivo; un copolimero de dos o mas mondmeros vinilicos reactivos; un copolimero de un
monoémero vinilico reactivo con uno o mas monomeros vinilicos hidréfilos no reactivos (es decir, monémeros vinilicos
hidrofilos libres de cualquier grupo carboxilo o amino (primario o secundario); polietilenimina (PEI); poli(alcohol vinilico)
con grupos amino colgantes; una celulosa que contiene carboxilo (por ejemplo, carboximetilcelulosa,
carboxietilcelulosa, carboxipropilcelulosa); hialuronato; sulfato de condroitina; poli(acido glutamico); poli(acido
aspartico); y combinaciones de los mismos.

Ejemplos de monémeros vinilicos reactivos preferidos son los descritos previamente, con los mondémeros vinilicos que
contienen &cido carboxilico como los monémeros vinilicos reactivos mas preferidos para preparar polimeros reactivos
para formar un recubrimiento de base LbL reactivo.

Ejemplos preferidos de monémeros vinilicos hidréfilos no reactivos libres de grupo carboxilo o amino incluyen, sin
limitacién, acrilamida (AAm), metacrilamida N,N-dimetilacrilamida (DMA), N,N-dimetiimetacrilamida (DMMA), N-
vinilpirrolidona (NVP), N,N,-dimetilaminoetilmetacrilato (DMAEM), N,N-dimetilaminoetilacrilato (DMAEA), N,N-
dimetilaminopropilmetacrilamida (DMAPMAm), N,N-dimetilaminopropilacrilamida (DMAPAAm), metacrilato de glicerol,
3-acriloilamino-1-propanol,  N-hidroxietil acrilamida, N-[tris(hidroximetilymetil]-acrilamida, N-metil-3-metilen-2-
pirrolidona, 1-etil-3-metilen-2-pirrolidona, 1-metil-5-metilen-2-pirrolidona, 1-etil-5-metilen-2-pirrolidona, 5-metil-3-
metilen-2-pirrolidona, 5-etil-3-metilen-2-pirrolidona, (met)acrilato de 2-hidroxietilo, (met)acrilato de hidroxipropilo,
(met)acrilato de alcoxi C1-C4 polietilenglicol que tiene un peso molecular promedio en peso de hasta 1500 dalton, N-
vinil formamida, N-vinil acetamida, N-vinil isopropilamida, N-vinil-N-metil acetamida, alcohol alilico, alcohol vinilico
(forma hidrolizada de acetato de vinilo en el copolimero), un monémero vinilico que contiene fosforilcolina (incluyendo
(met)acriloiloxietil fosforilcolina y los descritos en la patente de Estados Unidos n.2 5.461.433, incorporada en este
documento por referencia en su totalidad), y combinaciones de los mismos.

Preferiblemente, los polimeros reactivos para formar un recubrimiento de base LbL reactivo son acido poliacrilico,
acido polimetacrilico, poli(acido alquil C2-Ci2-acrilico), poli[acido acrilico-co-acido metacrilico], poli(acido N,N-2-
acrilamidoglicolico), poli[acido (met)acrilico-co-acrilamida], poli[acido (met)acrilico-co-vinilpirrolidona], polifacido alquil
C2-Ci2-acrilico-co-acrilamidal, poli[acido alquil C2-C12-acrilico-co-vinilpirrolidona], poli[acido (met)acrilico-co-acetato de
vinilo] hidrolizado, poli[acido alquil C2-Ci2-acrilico-co-acetato de vinilo] hidrolizado, polietilenimina (PEI}, homo- o
copolimero de clorhidrato de polialilamina (PAH), homo- o copolimero de polivinilamina, o combinaciones de los
mismos.

El peso molecular promedio en peso Mw de un polimero reactivo para formar un recubrimiento de base LbL reactivo
es al menos aproximadamente 10 000 dalton, preferiblemente al menos aproximadamente 50 000 dalton, mas
preferiblemente de aproximadamente 100 000 dalton a aproximadamente 5 000 000 dalton.

Una solucion de un polimero reactivo para formar un recubrimiento de base LbL reactivo sobre lentes de contacto
puede prepararse disolviendo uno o mas polimeros reactivos en agua, una mezcla de agua y uno o mas disolventes
organicos miscibles con agua, un disolvente organico o una mezcla de uno o mas disolventes organicos.
Preferiblemente, el polimero reactivo se disuelve en una mezcla de agua y uno o mas disolventes organicos, un
disolvente organico o una mezcla de uno o mas disolventes organicos. Se cree que un sistema disolvente que contiene
al menos un disolvente organico puede hinchar una lente de contacto de hidrogel siliconado de modo que una parte
del polimero reactiva puede penetrar en la lente de contacto de hidrogel siliconado y aumentar la durabilidad del
recubrimiento de base reactivo.

Puede usarse cualquier disolvente organico en la preparacién de una solucion del polimero reactivo. Ejemplos de
disolventes organicos preferidos incluyen, sin limitacion, tetrahidrofurano, éter metilico de tripropilenglicol, éter metilico
de dipropilenglicol, éter n-butilico de etilenglicol, cetonas (por ejemplo, acetona, metiletilcetona, etc.), éter n-butilico de
dietilenglicol, éter metilico de dietilenglicol, éter fenilico de etilenglicol, éter metilico de propilenglicol, acetato de éter
metilico de propilenglicol, acetato de éter metilico de dipropilenglicol, éter n-propilico de propilenglicol, éter n-propilico
de dipropilenglicol, éter n-butilico de tripropilenglicol, éter n-butilico de propilenglicol, éter n-butilico de dipropilenglicol,
éter n-butilico de tripropilenglicol, éter fenilico de propilenglicol, éter dimetilico de dipropilenglicol, polietilenglicoles,
polipropilenglicoles, acetato de etilo, acetato de butilo, acetato de amilo, lactato de metilo, lactato de etilo, lactato de i-
propilo, cloruro de metileno, metanol, etanol, 1- 0 2-propanol, 1- o0 2-butanol, terc-butanol, alcohol terc-amilico, mentol,
ciclohexanol, ciclopentanol y exonorborneol, 2-pentanol, 3-pentanol, 2-hexanol, 3-hexanol, 3-metil-2-butanol, 2-
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heptanol, 2-octanol, 2-nonanol, 2-decanol, 3-octanol, norborneol, 2-metil-2-pentanol, 2,3-dimetil-2-butanol, 3-metil-3-
pentanol, 1-metilciclohexanol, 2-metil-2-hexanol, 3,7-dimetil-3-octanol, 1-cloro-2-metil-2-propanol, 2-metil-2-heptanol,
2-metil-2-octanol, 2-2-metil-2-nonanol, 2-metil-2-decanol, 3-metil-3-hexanol, 3-metil-3-heptanol, 4-metil-4-heptanol, 3-
metil-3-octanol, 4-metil-4-octanol, 3-metil-3-nonanol, 4-metil-4-nonanol, 3-metil-3-octanol, 3-etil-3-hexanol, 3-metil-3-
heptanol, 4-etil-4-heptanol, 4-propil-4-heptanol, 4-isopropil-4-heptanol, 2,4-dimetil-2-pentanol, 1-metilciclopentanol, 1-
etilciclopentanol, 1-etilciclopentanol, 3-hidroxi-3-metil-1-buteno, 4-hidroxi-4-metil-1-ciclopentanol, 2-fenil-2-propanol, 2-
metoxi-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
y 3-etil-3-pentanol, 1-etoxi-2-propanol, 1-metil-2-pirrolidona, N,N-dimetilpropionamida, dimetil formamida, dimetil
acetamida, dimetil propionamida, N-metil pirrolidinona, y mezclas de los mismos.

En otra realizacion preferida, un hidrogel siliconado comprende de forma inherente grupos amino y/o grupos carboxilo
sobre y/o cerca de su superficie y se somete ademas a tratamiento superficial para formar un recubrimiento de base
LbL reactivo que tiene grupos amino y/o grupos carboxilo en el mismo.

En otra realizacion preferida (recubrimiento de base de plasma reactivo), una lente de contacto de hidrogel siliconado
se somete a un tratamiento plasmatico para formar un recubrimiento de base de plasma reactivo fijado covalentemente
sobre la lente de contacto, es decir, polimerizando uno 0 mas mondémeros vinilicos reactivos (uno cualquiera de los
descritos previamente) bajo el efecto de un plasma generado por descarga eléctrica (la denominada polimerizacion
inducida por plasma). El término "plasma" indica un gas ionizado, por ejemplo, creado mediante una descarga eléctrica
luminiscente que puede estar compuesta por electrones, iones de cualquier polaridad, atomos y moléculas de gas en
estado fundamental o cualquiera superior de cualquier forma de excitacién, asi como por fotones. A menudo se
denomina "plasma de baja temperatura". Para una revision de la polimerizacion plasmatica y sus usos se hace
referencia a R. Hartmann "Plasma polymerisation: Grundlagen, Technik und Anwendung, Jahrb. Oberflachentechnik
(1993) 49, pag. 283-296, Battelle-Inst. e.V. Frankfurt/Main Germany; H. Yasuda, "Glow Discharge Polymerization",
Journal of Polymer Science: Macromolecular Reviews, vol. 16 (1981), pag. 199-293; H. Yasuda, "Plasma
Polymerization", Academic Press, Inc. (1985); Frank Jansen, "Plasma Deposition Processes”, en "Plasma Deposited
Thin Films", ed. de T. Mort y F. Jansen, CRC Press Boca Raton (19 ); O. Auciello et al. (ed.) "Plasma-Surface
Interactions and Processing of Materials" publicado por Kluwer Academic Publishers en NATO ASI Series; Series E:
Applied Sciences, vol. 176 (1990}, pag. 377-399; y N. Dilsiz y G. Akovali "Plasma Polymerization of Selected Organic
Compounds", Polymer, vol. 37 (1996) pag. 333-341. Preferiblemente, la polimerizacion inducida por plasma es una
polimerizacién inducida por plasma "posluminiscente” como se describe en el documento W098028026.

Para la polimerizacién plasmatica "posluminiscente", la superficie de una lente de contacto se trata en primer lugar
con un gas plasmatico no polimerizable (por ejemplo, H2, He o Ar} y a continuacién en una etapa posterior la superficie
asi activada se expone a un monoémero vinilico que tiene un grupo amino o un grupo carboxilo (cualquier monémero
vinilico reactivo descrito anteriormente), mientras que se ha apagado la energia plasmatica. La activacién da como
resultado la formacién inducida por plasma de radicales sobre la superficie que en la etapa posterior inician la
polimerizacién del mondmero vinilico sobre la misma.

De acuerdo con la invencion, un material polimérico hidréfilo soluble en agua y térmicamente reticulable que contiene
grupos azetidinio comprende (es decir, tiene una composicion que incluye) de aproximadamente un 20 % a
aproximadamente un 95 %, preferiblemente de aproximadamente un 35 % a aproximadamente un 90 %, mas
preferiblemente de aproximadamente un 50 % a aproximadamente un 85 % en peso de las primeras cadenas
poliméricas derivadas de una poliamina o poliamidoamina funcionalizada con epiclorhidrina y de aproximadamente un
5 % a aproximadamente un 80 %, preferiblemente de aproximadamente un 10 % a aproximadamente un 65 %, incluso
mas preferiblemente de aproximadamente un 15 % a aproximadamente un 50 % en peso de restos hidréfilos o
segundas cadenas poliméricas derivadas de al menos un agente potenciador de la hidrofilia que tiene al menos un
grupo funcional reactivo seleccionado del grupo que consiste en grupo amino, grupos carboxilo, grupo tiol y
combinacién de los mismos. La composicion del material polimérico hidrofilo estéd determinada por la composicion
(basada en el peso total de los reactivos) de una mezcla de reactivos usada para preparar el material polimérico
hidréfilo térmicamente reticulable de acuerdo con las reacciones de reticulacion mostradas en el esquema |
anteriormente. Por ejemplo, si una mezcla de reactivos comprende aproximadamente un 75 % en peso de una
poliamina o poliamidoamina funcionalizada con epiclorhidrina y aproximadamente un 25 % en peso de al menos un
agente potenciador de la hidrofilia basado en el peso total de los reactivos, entonces el material polimérico hidréfilo
resultante comprende aproximadamente un 75 % en peso de primeras cadenas poliméricas derivadas de poliamina o
poliamidoamina funcionalizada con epiclorhidrina y aproximadamente un 25 % en peso de restos hidréfilos o segundas
cadenas poliméricas derivadas de dicho al menos un agente potenciador de la hidrofilia. Los grupos azetidinio del
material polimérico hidréfilo térmicamente reticulable son los grupos azetidinio (de la poliamina o poliamidoamina
funcionalizada con epiclorhidrina) que no participan en reacciones de reticulacion para preparar el material polimérico
hidréfilo térmicamente reticulable.

Una poliamina o poliamidoamina funcionalizada con epiclorhidrina se puede obtener al hacer reaccionar epiclorhidrina
con un polimero de poliamina o un polimero que contiene grupos amino primarios o secundarios. Por ejemplo, una
poli(alquilenimina) o una poli(amidoamina) que es un policondensado derivado de una poliamina y un &cido
dicarboxilico (por ejemplo, copolimeros de acido adipico-dietilentriamina) puede reaccionar con epiclorhidrina para
formar un polimero funcionalizado con epiclorhidrina. Asimismo, un homopolimero o copolimero de (met)acrilato de
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aminoalquilo, (met)acrilato de monoalquilaminoalquilo, aminoalquil(met)acrilamida o}
monoalquilaminoalquil(met)acrilamida también puede reaccionar con epiclorhidrina para formar una poliamina
funcionalizada con epiclorhidrina. Las condiciones de reaccion reaccion para la funcionalizacién con epiclorhidrina de
un polimero de poliamina o poliamidoamina se muestran en el documento EP1465931 (incorporado en este documento
por referencia en su totalidad). Un polimero funcionalizado con epiclorhidrina preferido es poliaminoamida-
epiclorhidrina (PAE) (o poliamida-poliamina-epiclorhidrina o poliamida-epiclorhidrina), tal como, por ejemplo, resinas
Kymene® o Polycup® (copolimeros de acido adipico funcionalizado con epiclorhidrina-dietilentriamina) de Hercules o
resinas Polycup® o Servamina® de Servo/Delden.

Se puede usar en la invencién cualquier agente potenciador de la hidrofilia adecuado con la condicién de que
contengan al menos un grupo amino, al menos un grupo carboxilo y/o al menos un grupo tiol.

Una clase preferida de agentes potenciadores de la hidrofilia incluyen, sin limitacién: monosacaridos que contienen
amino, carboxilo o tiol (por ejemplo, 3-amino-1,2-propanodiol, 1-tiolglicerol, acido 5-ceto-D-gluconico, galactosamina,
glucosamina, acido galacturénico, acido glucénico, acido glucosaminico, manosamina, acido sacarico 1,4-lactona,
acido sacarido, acido cetodesoxinonulosénico, N-metil-D-glucamina, 1-amino-1-desoxi-B-D-galactosa, 1-amino-1-
desoxisorbitol, 1-metilamino-1-desoxisorbitol, N-aminoetil gluconamida); disacaridos que contienen amino, carboxilo o
tiol (por ejemplo, sal sodica de disacarido de condroitina, di(B-D-xilopiranosil)amina, acido digalacturénico, disacarido
de heparina, disacarido de acido hialurdnico, acido lactobiodnico); y oligosacaridos que contienen amino, carboxilo o
tiol (por ejemplo, sal sédica de carboximetil-B-ciclodextrina, acido trigalacturénico); y combinaciones de los mismos.

Otra clase preferida de agentes potenciadores de la hidrofilia son polimeros hidréfilos que tienen uno o mas grupos
amino, carboxilo y/o tiol. Mas preferiblemente, el contenido de unidades monoméricas que tienen un grupo amino (-
NHR' con R' como se define anteriormente), carboxilo (-COOH) y/o tiol (-SH) en un polimero hidrofilo como agente
potenciador de la hidrofilia es menor de aproximadamente un 40 %, preferiblemente menor de aproximadamente un
30 %, mas preferiblemente menor de aproximadamente un 20 %, incluso mas preferiblemente menor de
aproximadamente un 10 % en peso basado en el peso total del polimero hidréfilo.

Otra clase preferida de polimeros hidréfilos como agentes potenciadores de la hidrofilia son polisacaridos que
contienen amino o carboxilo, por ejemplo, tales como carboximetilcelulosa (que tiene un contenido de carboxilo de
aproximadamente un 40 % o menos, que se estima en funcién de la composicion de unidades repetitivas, -[CeH1o-
mQOs(CH2C02H)m]- en que m es de 1 a 3), carboxietilcelulosa (que tiene un contenido de carboxilo de aproximadamente
un 36 % o0 menos, que se estima en funcién de la composicion de unidades repetitivas, -[CeH10-mOs5(C2H4sCO2H)m]- en
que m es de 1 a 3), carboxipropilcelulosa (que tiene un contenido de carboxilo de aproximadamente un 32 % 0 menos,
que se estima en funcién de la composicién de unidades repetitivas, -[CeH10-mOs5(C3HsCO2H)m]-, en que mes de 1 a
3), acido hialurénico (que tiene un contenido de carboxilo de aproximadamente un 11 %, que se estima en funcién de
la composicion de unidades repetitivas, -(C13H200sNCO2H)-), sulfato de condroitina (que tiene un contenido de
carboxilo de aproximadamente un 9,8 %, que se estima en funcién de la composicién de unidades repetitivas, -
(C12H18013NS CO2H)-), o combinaciones de los mismos.

Otra clase preferida de polimeros hidréfilos como agentes potenciadores de la hidrofilia incluyen, sin limitacién:
poli(etilenglicol) (PEG) con un Gnico grupo amino, carboxilo o tiol (por ejemplo, PEG-NH2, PEG-SH, PEG-COOH); HzN-
PEG-NH2; HOOC-PEG-COOH; HS-PEG-SH; H2N-PEG-COOH; HOOC-PEG-SH; H2N-PEG-SH; PEG de multiples
ramas con uno 0 mas grupos amino, carboxilo y/o tiol; dendrimeros de PEG con uno 0 méas grupos amino, carboxilo
y/o tiol; un homo- o copolimero terminado en diamino o dicarboxilo de un monémero vinilico hidréfilo no reactivo; un
homo- o copolimero terminado en monoamino o monocarboxilo de un mondmero vinilico hidréfilo no reactivo; un
copolimero que es un producto de polimerizacién de una composicién que comprende (1) aproximadamente un 50 %
en peso 0 menos, preferiblemente de aproximadamente un 0,1 % a aproximadamente un 30 %, mas preferiblemente
de aproximadamente un 0,5 % a aproximadamente un 20 %, incluso mas preferiblemente de aproximadamente un
1 % a aproximadamente un 15 % en peso de uno o mas monoémeros vinilicos reactivos y (2) al menos un monémero
vinilico hidréfilo no reactivo y/o al menos un mondmero vinilico que contiene fosforilcolina; y combinaciones de los
mismos. Un monémero o monoémeros vinilicos reactivos y un monémero o monémeros vinilicos hidréfilos no reactivos
son los descritos previamente.

Mas preferiblemente, un polimero hidréfilo como agente potenciador de la hidrofilia es PEG-NHz2; PEG-SH; PEG-
COOH; H2N-PEG-NH2; HOOC-PEG-COOH; HS-PEG-SH; H2N-PEG-COOH; HOOC-PEG-SH; HaN-PEG-SH; PEG de
multiples ramas con uno o mas grupos amino, carboxilo o tiol; dendrimeros de PEG con uno o mas grupos amino,
carboxilo o tiol; un homo- o copolimero terminado en monoamino, monocarboxilo, diamino o dicarboxilo de un
monémero vinilico hidréfilo no reactivo seleccionado del grupo que consiste en acrilamida (AAm), N,N-
dimetilacrilamida (DMA), N-vinilpirrolidona (NVP), N-vinil-N-metil acetamida, (met)acrilato de glicerol, (met)acrilato de
hidroxietilo, N-hidroxietil (met)acrilamida, (met)acrilato de alcoxi C1-Cs polietilenglicol que tiene un peso molecular
promedio en peso de hasta 400 dalton, alcohol vinilico, N-metil-3-metilen-2-pirrolidona, 1-metil-5-metilen-2-pirrolidona,
5-metil-3-metilen-2-pirrolidona, (met)acrilato de N,N-dimetilaminoetilo, N,N-dimetilaminopropil (met)acrilamida,
(met)acriloiloxietil fosforilcolina, y combinaciones de los mismos; un copolimero que es un producto de polimerizacion
de una composicién que comprende (1) de aproximadamente un 0,1 % a aproximadamente un 30 %, preferiblemente
de aproximadamente un 0,5 % a aproximadamente un 20 %, mas preferiblemente de aproximadamente un 1 % a
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aproximadamente un 15 % en peso de acido (met)acrilico, acido alquil C2-Ci2-acrilico, vinilamina, alilamina y/o
(met)acrilato de aminoalquilo C2-Ca, y (2) (met)acriloiloxietil fosforilcolina y/o al menos un monémero vinilico hidréfilo
no reactivo seleccionado del grupo que consiste en acrilamida, N,N-dimetilacrilamida, N-vinilpirrolidona, N-vinil-N-metil
acetamida, (met)acrilato de glicerol, (met)acrilato de hidroxietilo, N-hidroxietil (met)acrilamida, (met)acrilato de alcoxi
C1-Ca polietilenglicol que tiene un peso molecular promedio en peso de hasta 400 dalton, alcohol vinilico y combinacién
de los mismos.

Mas preferiblemente, el agente potenciador de la hidrofilia como agente potenciador de la hidrofilia es PEG-NH2; PEG-
SH; PEG-COOH; polivinilpirrolidona terminada en monoamino, monocarboxilo, diamino o dicarboxilo; poliacrilamida
terminada en monoamino, monocarboxilo, diamino o dicarboxilo; poli(DMA) terminada en monoamino, monocarboxilo,
diamino o dicarboxilo; poli(DMA-co-NVP) terminada en monoamino o monocarboxilo, diamino o dicarboxilo; poli(NVP-
co-(metjacrilato de N,N-dimetilaminoetilo)) terminado en monoamino, monocarboxilo, diamino o dicarboxilo;
poli(alcohol vinilico) terminado en monoamino, monocarboxilo, diamino o dicarboxilo; homopolimero o copolimero de
poli[(met)acriloiloxietil fosforilcolina] terminado en monoamino, monocarboxilo, diamino o dicarboxilo; poli(NVP-co-
alcohol vinilico) terminado en monoamino, monocarboxilo, diamino o dicarboxilo; poli(DMA-co-alcohol vinilico)
terminado en monoamino, monocarboxilo, diamino o dicarboxilo; polifacido (met)acrilico-co-acrilamida] con de
aproximadamente un 0,1 % a aproximadamente un 30 %, preferiblemente de aproximadamente un 0,5% a
aproximadamente un 20 %, mas preferiblemente de aproximadamente un 1 % a aproximadamente un 15 % en peso
de acido (met)acrilico; polifacido (met)acrilico-co-NVP) con de aproximadamente un 0,1 % a aproximadamente un
30 %, preferiblemente de aproximadamente un 0,5 % a aproximadamente un 20 %, mas preferiblemente de
aproximadamente un 1 % a aproximadamente un 15 % en peso de &cido (met)acrilico; un copolimero que es un
producto de polimerizacién de una composiciéon que comprende (1) (met)acriloiloxietil fosforilcolina y (2) de
aproximadamente un 0,1 % a aproximadamente un 30 %, preferiblemente de aproximadamente un 0,5% a
aproximadamente un 20 %, mas preferiblemente de aproximadamente un 1 % a aproximadamente un 15 % en peso
de un mondémero vinilico que contiene acido carboxilico y/o un mondmero vinilico que contiene amino; y combinacién
de los mismos.

Los PEG con grupos funcionales y los PEG de multiples ramas con grupos funcionales se pueden obtener de diversos
proveedores comerciales, por ejemplo, Polyscience y Shearwater Polymers, Inc., etc.

Los homo- o copolimeros terminados en monoamino, monocarboxilo, diamino o dicarboxilo de uno 0 mas monémeros
vinilicos hidréfilos no reactivos o de un monémero vinilico que contiene fosforilcolina pueden prepararse de acuerdo
con procedimientos descritos en la patente de Estados Unidos n.? 6.218.508, incorporada en este documento por
referencia en su totalidad. Por ejemplo, para preparar un homo- o copolimero terminado en diamino o dicarboxilo de
un monomero vinilico hidréfilo no reactivo, el mondémero vinilico no reactivo, un agente de transferencia de cadena
con un grupo amino o carboxilo (por ejemplo, 2-aminoetanotiol, acido 2-mercaptopropinico, acido tioglicolico, acido
tiolactico, u otros hidroximercaptanos, aminomercaptanos o mercaptanos que contienen carboxilo) y opcionalmente
otro mondémero vinilico se copolimerizan (térmica o actinicamente) con un mondémero vinilico reactivo (que tiene un
grupo amino o carboxilo), en presencia de un iniciador de radicales libres. Generalmente, la relacién molar entre el
agente de transferencia de cadena y todos los mondémeros vinilicos distintos del monémero vinilico reactivo es de
aproximadamente 1:5 a aproximadamente 1:100, mientras que la relacién molar entre agente de transferencia de
cadena y el monémero vinilico reactivo es 1:1. En dicha preparacion, el agente de transferencia de cadena con un
grupo amino o carboxilo se usa para controlar el peso molecular del polimero hidrofilo resultante y forma un extremo
terminal del polimero hidréfilo resultante para proporcionar al polimero hidréfilo resultante un grupo amino o carboxilo
terminal, mientras que el monémero vinilico reactivo proporciona el otro grupo carboxilo o amino terminal al polimero
hidrofilo resultante. Asimismo, para preparar un homo- o copolimero terminado en monoamino 0 monocarboxilo de un
monémero vinilico hidréfilo no reactivo, el monémero vinilico no reactivo, un agente de transferencia de cadena con
un grupo amino o carboxilo (por ejemplo, 2- aminoetanotiol, acido 2-mercaptopropinico, acido tioglicolico, acido
tiolactico u otros hidroximercaptanos, aminomercaptanos o mercaptanos que contienen carboxilo) y opcionalmente
otros mondémeros vinilicos se copolimerizan (térmica o actinicamente) en ausencia de cualquier mondémero vinilico
reactivo.

Como se usa en este documento, un copolimero de un monémero vinilico hidréfilo no reactivo se refiere a un producto
de polimerizaciéon de un monémero vinilico hidréfilo no reactivo con uno o mas monémeros vinilicos adicionales.
Copolimeros que comprenden un mondmero vinilico hidréfilo no reactivo y un monémero vinilico reactivo (por ejemplo,
un mondémero vinilico que contiene carboxilo) se pueden preparar de acuerdo con cualquier método de polimerizacién
por radicales bien conocido o se pueden obtener a partir de proveedores comerciales. Copolimeros que contienen
metacriloiloxietil fosforilcolina y monémero vinilico que contiene carboxilo pueden obtenerse de NOP Corporation (por
ejemplo, LIPIDURE® -Ay -AF).

El peso molecular promedio en peso Mw del polimero hidrofilo que tiene al menos un grupo amino, carboxilo o tiol
(como agente potenciador de la hidrofilia) es preferiblemente de aproximadamente 500 a aproximadamente 1 000 000,
mas preferiblemente de aproximadamente 1000 a aproximadamente 500 000.

De acuerdo con la invencién, la reaccién entre un agente potenciador de |a hidrofilia y una poliamina o poliamidoamina
funcionalizada con epiclorhidrina se realiza a una temperatura de aproximadamente 40 °C a aproximadamente 100 °C
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durante un periodo de tiempo suficiente (de aproximadamente 0,3 horas a aproximadamente 24 horas, preferiblemente
de aproximadamente 1 hora a aproximadamente 12 horas, incluso mas preferiblemente de aproximadamente 2 horas
a aproximadamente 8 horas) para formar un material polimérico hidréfilo soluble en agua y térmicamente reticulable
que contiene grupos azetidinio.

De acuerdo con la invencion, la concentracion de un agente potenciador de la hidrofilia con respecto a una poliamina
o poliamidoamina funcionalizada con epiclorhidrina se debe seleccionar para no hacer que un material polimérico
hidréfilo resultante sea insoluble en agua (es decir, una solubilidad de menos de 0,005 g por 100 ml de agua a
temperatura ambiente) y no consumir mas de aproximadamente un 99 %, preferiblemente aproximadamente un 98 %,
mas preferiblemente aproximadamente un 97 %, incluso mas preferiblemente aproximadamente un 96 % de los
grupos azetidinio de la poliamina o poliamidoamina funcionalizada con epiclorhidrina.

De acuerdo con la invencion, la etapa de calentamiento se realiza preferiblemente por tratamiento en autoclave de la
lente de contacto de hidrogel siliconado sumergida en una solucién de envasado (es decir, una solucién acuosa
tamponada) en un envase de lentes sellado a una temperatura de aproximadamente 118 °C a aproximadamente
125 °C durante aproximadamente 20-90 minutos. De acuerdo con la presente realizacion de la invencion, la soluciéon
de envasado es una solucién acuosa tamponada que es oftalmicamente segura después del tratamiento en autoclave.

Los envases (o recipientes) para lentes son muy conocidos para un experto en la materia para tratar en autoclave y
almacenar una lente de contacto blanda. En la invencion se puede usar cualquier envase para lentes. Preferiblemente,
un envase de lentes es un envase alveolado que comprende una base y una cubierta, en donde |a cubierta esta sellada
de forma desprendible a la base, en donde |a base incluye una cavidad para recibir una solucién de envasado estéril
y la lente de contacto.

Las lentes se envasan en envases individuales, se sellan y se esterilizan (por ejemplo, mediante tratamiento en
autoclave a aproximadamente 120 °C o superior durante al menos 30 minutos) antes de distribuirlas a los usuarios.
Un experto en la materia entendera la manera de sellar y esterilizar los envases para lentes.

Una solucién de envasado contiene al menos un agente tamponante y uno o mas ingredientes distintos conocidos por
los expertos en la materia. Ejemplos de otros componentes incluyen, sin limitacién, agentes de tonicidad, tensioactivos,
agentes antibacterianos, conservantes y lubricantes (0 promotores de la viscosidad solubles en agua) (por ejemplo,
derivados de celulosa, poli(alcohol vinilico), polivinilpirrolidona).

La solucién de envasado contiene un agente tamponante en una cantidad suficiente para mantener un pH de la
solucién de envasado en el intervalo deseado, por ejemplo, preferiblemente en un intervalo fisiolégicamente aceptable
de aproximadamente 6 a aproximadamente 8,5. Se puede usar cualquier agente tamponante fisiolégicamente
compatible conocido. Agentes tamponantes adecuados como constituyente de la composicién para el cuidado de
lentes de contacto de acuerdo con la invencién son conocidos por el experto en la materia. Ejemplos son acido bérico,
boratos, por ejemplo, borato de sodio, acido citrico, citratos, por ejemplo, citrato de potasio, bicarbonatos, por ejemplo,
bicarbonato de sodio, TRIS (2-amino-2-hidroximetil-1,3-propanodiol), Bis-Tris (bis-(2-hidroxietil)-imino-tris-
(hidroximetil)-metano), bisaminopolioles, trietanolamina, ACES (acido N-(2-hidroxietil}-2-aminoetanosulfénico), BES
(acido N,N-bis(2-hidroxietil}-2-aminoetanosulfénico), HEPES (acido 4-(2-hidroxietil)-1-piperazinaetanosulfénico), MES
(acido 2-(N-morfolino)etanosulfonico), MOPS (acido 3-[N-morfolino]-propanosulfonico), PIPES (acido piperazina-N,N'-
bis(2-etanosulfénico), TES (acido N-[tris(hidroximetil)metil]-2-aminoetanosulfénico), sales de los mismos, tampones
fosfato, por ejemplo, NazHPO4, NaH2PO4 y KH2PO41 0 mezclas de los mismos. Un bisaminopoliol preferido es 1,3-
bis(tris[hidroximetil]-metilamino)propano (bis-TRIS-propano). La cantidad de cada agente tamponante en una solucién
de envasado es preferiblemente de un 0,001 % a un 2 %, preferiblemente de un 0,01 % a un 1 %; mucho mas
preferiblemente de aproximadamente un 0,05 % a aproximadamente un 0,30 % en peso.

La solucion de envasado tiene una tonicidad de aproximadamente 200 a aproximadamente 450 miliosmoles (mOsm},
preferiblemente de aproximadamente 250 a aproximadamente 350 mOsm. La tonicidad de una solucién de envasado
se puede ajustar al afiadir sustancias organicas o inorganicas que afectan a la tonicidad. Los agentes de tonicidad
ocularmente aceptables adecuados incluyen, aunque sin limitacion, cloruro de sodio, cloruro de potasio, glicerol,
propilenglicol, polioles, manitoles, sorbitol, xilitol y mezclas de los mismos.

Una solucién de envasado tiene una viscosidad de aproximadamente 1 centipoise a aproximadamente 20 centipoises,
preferiblemente de aproximadamente 1,2 centipoises a aproximadamente 10 centipoises, mas preferiblemente de
aproximadamente 1,5 centipoises a aproximadamente 5 centipoises, a 25 °C.

La solucion de envasado comprende preferiblemente de aproximadamente un 0,01 % a aproximadamente un 2 %,
mas preferiblemente de aproximadamente un 0,05 % a aproximadamente un 1,5 %, incluso mas preferiblemente de
aproximadamente un 0,1 % a aproximadamente un 1 %, mucho mas preferiblemente de aproximadamente un 0,2 %
a aproximadamente un 0,5 % en peso de un material polimérico hidréfilo soluble en agua y térmicamente reticulable
de la invencion.
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Una solucién de envasado puede contener un polimero potenciador de la viscosidad. Preferiblemente, el polimero
potenciador de la viscosidad es no i6nico. Aumentar la viscosidad de la solucién proporciona una pelicula sobre la
lente que puede facilitar el uso comodo de la lente de contacto. El componente potenciador de la viscosidad también
puede actuar amortiguando el impacto sobre la superficie del ojo durante la inserciéon y también sirve para aliviar la
irritacion ocular.

Polimeros potenciadores de la viscosidad preferidos incluyen, aunque sin limitacién, éteres de celulosa solubles en
agua (por ejemplo, metil celulosa (MC), etil celulosa, hidroximetilcelulosa, hidroxietil celulosa (HEC),
hidroxipropilcelulosa (HPC), hidroxipropilmetil celulosa (HPMC) o una mezcla de las mismas), poli(alcoholes vinilicos)
(PVA) solubles en agua, poli(6xido de etileno) de alto peso molecular que tiene un peso molecular mayor de
aproximadamente 2000 (hasta 10 000 000 dalton}, polivinilpirrolidona con un peso molecular de aproximadamente
30 000 dalton a aproximadamente 1 000 000 dalton, un copolimero de N-vinilpirrolidona y al menos un (met)acrilato
de dialquilaminoalquilo que tiene 7-20 atomos de carbono, y combinaciones de los mismos. Los éteres de celulosa
solubles en agua y los copolimeros de vinilpirrolidona y metacrilato de dimetilaminoetilo son los polimeros
potenciadores de la viscosidad mas preferidos. Copolimeros de N-vinilpirrolidona y metacrilato de dimetilaminoetilo
estan disponibles en el mercado, por ejemplo, Copolymer 845 y Copolymer 937 de ISP.

El polimero potenciador de la viscosidad esta presente en la solucion de envasado en una cantidad de
aproximadamente un 0,01 % a aproximadamente un 5 % en peso, preferiblemente de aproximadamente un 0,05 % a
aproximadamente un 3 % en peso, incluso mas preferiblemente de aproximadamente un 0,1 % a aproximadamente
un 1 % en peso, basado en la cantidad total de la solucién de envasado.

Una solucién de envasado puede comprender ademas un polietilenglicol que tiene un peso molecular de
aproximadamente 1200 o menos, mas preferiblemente 600 o menos, mucho mas preferiblemente de
aproximadamente 100 a aproximadamente 500 dalton.

Cuando al menos uno del recubrimiento reticulado y la solucién de envasado contiene un material polimérico que tiene
segmentos de polietilenglicol, la solucién de envasado preferiblemente comprende un a-oxo-multi-acido o sal del
mismo en una cantidad suficiente para que tenga una susceptibilidad reducida a la degradacioén por oxidacion de los
segmentos de polietilenglicol. Una solicitud de patente en tramite con la presente del mismo propietario (publicacién
de solicitud de patente de Estados Unidos n.2 2004/0116564 A1, incorporada en este documento en su totalidad)
divulga que un oxo-multi-acido o sal del mismo puede reducir la susceptibilidad a degradacién oxidativa de un material
polimérico que contiene PEG.

Los a-oxo-multi-acidos ejemplares o sales biocompatibles de los mismos incluyen, sin limitacion, acido citrico, acido
2-cetoglutarico o acido malico o sales biocompatibles (preferiblemente oftalmicamente compatibles) de los mismos.
Mas preferiblemente, un a-oxo-multi-acido es acido citrico o malico o sales biocompatibles (preferiblemente
oftalmicamente compatibles) de los mismos (por ejemplo, sodio, potasio o similares).

La solucién de envasado puede comprender ademas materiales similares a mucina, materiales oftalmicamente
beneficiosos y/o tensioactivos.

Materiales similares a mucina ejemplares incluyen, sin limitacién, poli(acido glicolico), polilactidos y similares. Un
material similar a mucina puede usarse como materiales auxiliares que pueden liberarse continua y lentamente durante
un periodo prolongado de tiempo a la superficie ocular del ojo para tratar el sindrome de xeroftalmia. El material similar
a mucina preferiblemente esta presente en cantidades eficaces.

Materiales oftalmicamente beneficiosos ejemplares incluyen, aunque sin limitacién, acido 2-pirrolidona-5-carboxilico
(PCA), aminoé&cidos (por ejemplo taurina, glicina, etc.), acidos alfa-hidroxilicos (por ejemplo acido glicélico, lactico,
malico, tartarico, mandélico y citrico y sales de los mismos, etc.), acidos linoleico y gamma-linoleico y vitaminas (por
ejemplo, B5, A, B6, etc.).

Los tensioactivos pueden ser casi cualquier tensioactivo ocularmente aceptable, incluyendo tensioactivos no iénicos,
aniénicos y anféteros. Ejemplos de tensioactivos preferidos incluyen, sin limitacién, poloxameros (por ejemplo,
Pluronic® F108, F88, F68, F68LF, F127, F87, F77, P85, P75, P104, y P84), poloaminas (por ejemplo, Tetronic® 707,
1107 y 1307, ésteres de polietilenglicol de acidos grasos (por ejemplo, Tween® 20, Tween® 80), éteres de polioxietileno
o polioxipropileno de alcanos ci2 -c1s (por ejemplo, Brij® 35), estearato de polioxietileno (Myrj® 52), estearato de
polioxietilenpropilenglicol (Atlas® G 2612) y tensioactivos anféteros con las marcas comerciales Mirataine®y Miranol®.

Una lente de contacto de hidrogel siliconado obtenida de acuerdo con un método de la invencién tiene una hidrofilia
superficial/humectabilidad caracterizada por tener un angulo de contacto promedio con agua de aproximadamente 90
grados o menos, mas preferiblemente de aproximadamente 80 grados o menos, incluso mas preferiblemente de
aproximadamente 70 grados 0 menos, mucho mas preferiblemente de aproximadamente 60 grados 0 menos.

En otra realizacién preferida, un método de la invencién puede comprender ademads, antes de la etapa de
calentamiento, las etapas de: poner en contacto a temperatura ambiente la lente de contacto de hidrogel siliconado
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con una solucién acuosa del material polimérico hidréfilo térmicamente reticulable para formar una capa superior (es
decir, un recubrimiento LbL)} del material polimérico hidréfilo térmicamente reticulable sobre la superficie de la lente de
contacto de hidrogel siliconado, sumergir la lente de contacto de hidrogel siliconado con la capa superior del material
polimérico hidréfilo térmicamente reticulable en una solucién de envasado en un envase de lentes; sellar el envase de
lentes; y tratar en autoclave el envase de lentes con la lente de contacto de hidrogel siliconado en el mismo para
formar un recubrimiento hidréfilo reticulado sobre la lente de contacto de hidrogel siliconado. Como esta positivamente
cargado, se cree que el material polimérico hidréfilo térmicamente reticulable puede formar, sobre una lente de
contacto de hidrogel siliconado, un recubrimiento LbL que no se une covalentemente a la superficie de una lente de
contacto de hidrogel siliconado (es decir, a través de interacciones fisicas), especialmente una lente de contacto que
tiene grupos carboxilo cargados negativamente sobre su superficie.

También se divulga una lente de contacto de hidrogel siliconado obtenida de acuerdo con un método de la invencion
descrito anteriormente.

Se divulga ademas un producto oftalmico, que comprende un envase de lentes esterilizado y sellado, en donde el
envase de lentes comprende una solucion de envasado de lentes posterior a autoclave y una lente de contacto de
hidrogel siliconado facil de usar sumergida en la misma, en donde la lente de contacto de hidrogel siliconado facil de
usar comprende un recubrimiento hidréfilo reticulado obtenido por autoclave de una lente de contacto de hidrogel
siliconado original que tiene grupos amino y/o grupos carboxilo sobre y/o cerca de la superficie de la lente de contacto
de hidrogel siliconado original en una solucién de envasado antes de autoclave que contiene un material polimérico
hidréfilo soluble en agua y térmicamente reticulable, en donde el material polimérico hidréfilo comprende (i} de
aproximadamente un 20 % a aproximadamente un 95 %, preferiblemente de aproximadamente un 35% a
aproximadamente un 90 %, mas preferiblemente de aproximadamente un 50 % a aproximadamente un 85 % en peso
de primeras cadenas poliméricas derivadas de una poliamina o poliamidoamina funcionalizada con epiclorhidrina, (ii)
de aproximadamente un 5% a aproximadamente un 80 %, preferiblemente de aproximadamente un 10% a
aproximadamente un 65 %, incluso mas preferiblemente de aproximadamente un 15 % a aproximadamente un 50 %
en peso de restos hidrofilos o segundas cadenas poliméricas derivadas de al menos un agente potenciador de la
hidrofilia que tiene al menos un grupo funcional reactivo seleccionado del grupo que consiste en grupo amino, grupo
carboxilo, grupo tiol y combinacién de los mismos, en donde los restos hidrofilos 0 segundas cadenas poliméricas
estan fijadas covalentemente a las primeras cadenas poliméricas a través de uno o mas enlaces covalentes formados
cada uno entre un grupo azetidinio de la poliamina o poliamidoamina funcionalizada con epiclorhidrina y un grupo
amino, carboxilo o tiol del agente potenciador de la hidrofilia, y (iii) grupos azetidinio que son partes de las primeras
cadenas poliméricas o grupos colgantes o terminales fijados covalentemente a las primeras cadenas poliméricas, en
donde el material polimérico hidréfilo esta fijado covalentemente sobre la lente de contacto de hidrogel siliconado a
través de primeros enlaces covalentes formados cada uno entre un grupo amino o carboxilo sobre y/o cerca de la
superficie de la lente de contacto de hidrogel siliconado y un grupo azetidinio del material polimérico hidrofilo
térmicamente reticulable, en donde la solucién de envasado posterior a autoclave comprende al menos un agente
tamponante en una cantidad suficiente para mantener un pH de aproximadamente 6,0 a aproximadamente 8,5 y tiene
una tonicidad de aproximadamente 200 a aproximadamente 450 miliosmoles (mOsm), preferiblemente de
aproximadamente 250 a aproximadamente 350 mOsm y una viscosidad de aproximadamente 1 centipoise a
aproximadamente 20 centipoises, preferiblemente de aproximadamente 1,2 centipoises a aproximadamente 10
centipoises, mas preferiblemente de aproximadamente 1,5 centipoises a aproximadamente 5 centipoises, a 25 °C, en
donde la solucién de envasado posterior al autoclave comprende un material humectante polimérico que es un
producto hidrolizado del material polimérico hidrofilo térmicamente reticulable después de autoclave, en donde la lente
de contacto de hidrogel siliconado facil de usar tiene una hidrofilia superficial/humectabilidad caracterizada por tener
un angulo de contacto promedio con agua de aproximadamente 90 grados o menos, preferiblemente de
aproximadamente 80 grados o menos, mas preferiblemente de aproximadamente 70 grados o menos, incluso mas
preferiblemente de aproximadamente 60 grados o menos, mucho mas preferiblemente de aproximadamente 50 grados
0 menos.

Una "lente de contacto de hidrogel siliconado facil de usar" se refiere a una lente de contacto de hidrogel siliconado
que es oftalmicamente compatible y esta esterilizada por autoclave. Una "lente de contacto de hidrogel siliconado
original" se refiere a una lente de contacto de hidrogel siliconado que carece de un recubrimiento hidréfilo reticulado y
no esta esterilizada por autoclave.

Diversas realizaciones que incluyen lentes de contacto de hidrogel siliconado que tienen de forma inherente grupos
amino y/o grupos carboxilo, lentes de contacto de hidrogel siliconado que tienen un recubrimiento de base reactivo,
monémeros vinilicos reactivos, monémeros vinilicos no reactivos, polimeros reactivos para formar un recubrimiento
de base LbL reactivo, recubrimientos plasmaticos, poliamina o poliamidoamina funcionalizada con epiclorhidrina,
agentes potenciadores de la hidrofilia, materiales poliméricos hidréfilos solubles en agua con grupos azetidinio, la
etapa de calentamiento, envases de lentes, soluciones de envasado y humectabilidad superficial de una lente de
contacto de hidrogel siliconado con un recubrimiento hidréfilo reticulado de la invencién se describen anteriormente y
puede combinarse y/o usarse conjuntamente.

Una lente de contacto de hidrogel siliconado facil de usar de la invencion tiene una permeabilidad al oxigeno de al
menos aproximadamente 40 Barrer, preferiblemente al menos aproximadamente 50 Barrer, méas preferiblemente
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aproximadamente60 Barrer, incluso mas preferiblemente aproximadamente70 Barrer, un grosor central de
aproximadamente 30 a aproximadamente 200 micrémetros, mas preferiblemente de aproximadamente 40 a
aproximadamente 150 micrémetros, incluso mas preferiblemente de aproximadamente 50 a aproximadamente 120
micrometros, y mucho mas preferiblemente de aproximadamente 60 a aproximadamente 110 micrometros; un
coeficiente de elasticidad de aproximadamente 1,5 MPa o menos, preferiblemente aproximadamente 1,2 MPa o
menos, mas preferiblemente aproximadamente 1,0 o menos, incluso mas preferiblemente de aproximadamente 0,3
MPa a aproximadamente 1,0 MPa; un coeficiente de difusién de flujo idnico, D, de preferiblemente al menos
aproximadamente 1,5 x 10® mm?2/min, mas preferiblemente al menos aproximadamente 2,6 x 10® mm?2/min, incluso
mas preferiblemente al menos aproximadamente 6,4 x 10® mm2/min; un contenido de agua preferiblemente de
aproximadamente un 18 % a aproximadamente un 70 %, mas preferiblemente de aproximadamente un 20 % a
aproximadamente un 60 % en peso cuando estd completamente hidratada; o combinaciones de los mismos.

El contenido de agua de una lente de contacto de hidrogel siliconado puede medirse de acuerdo con la técnica
volumétrica como se divulga en el documento US 5.849.811.

Ademas, se divulga un material polimérico hidréfilo soluble en agua y térmicamente reticulable, que comprende: (a)
de aproximadamente un 20 % a aproximadamente un 95 %, preferiblemente de aproximadamente un 35% a
aproximadamente un 90 %, mas preferiblemente de aproximadamente un 50 % a aproximadamente un 85 % en peso
de primeras cadenas poliméricas derivadas de una poliamina o poliamidoamina funcionalizada con epiclorhidrina; (b)
de aproximadamente un 5% a aproximadamente un 80 %, preferiblemente de aproximadamente un 10% a
aproximadamente un 65 %, incluso mas preferiblemente de aproximadamente un 15 % a aproximadamente un 50 %
en peso de segundas cadenas poliméricas derivadas de al menos un agente polimérico potenciador de la hidrofilia
que tiene al menos un grupo funcional reactivo seleccionado del grupo que consiste en grupo amino, grupo carboxilo,
grupo tiol y combinacién de los mismos, en donde las segundas cadenas poliméricas estan fijadas covalentemente a
las primeras cadenas poliméricas a través de uno o mas enlaces covalentes formados cada uno entre un grupo
azetidinio de la poliamina o poliamidoamina funcionalizada con epiclorhidrina y un grupo amino, carboxilo o tiol del
agente polimérico potenciador de la hidrofilia; y (¢) grupos azetidinio que son partes de las primeras cadenas
poliméricas o grupos colgantes fijados covalentemente a las primeras cadenas poliméricas.

Diversas realizaciones que incluyen realizaciones preferidas de monoémeros vinilicos reactivos, monémeros vinilicos
no reactivos, poliamina o poliamidoamina funcionalizada con epiclorhidrina y polimeros hidréfilos como agentes
potenciadores de la hidrofilia se describen anteriormente y pueden combinarse de cualquiera manera y/o usarse
conjuntamente.

La divulgacion anterior posibilitard que un experto en la materia ponga en practica la invencién. Pueden hacerse
diversas modificaciones, variaciones y combinaciones en las diversas realizaciones descritas en este documento. Para
posibilita que el lector entienda mejor realizaciones especificas y las ventajas de las mismas, se sugiere una referencia
a los siguientes ejemplos. Se pretende que la memoria descriptiva y los ejemplos se consideren ejemplares.

Aunque se han descrito diversas realizaciones de la invencién usando términos, dispositivos y métodos especificos,
dicha descripcién es solo con fines ilustrativos. Las palabras usadas son palabras de descripcion en vez de limitacion.
Ademas, se debe entender que los aspectos de las diversas realizaciones pueden intercambiarse, por completo o en
parte, 0 se pueden combinar en cualquier modo y/o usarse juntos.

Ejemplo 1
Mediciones de permeabilidad al oxigeno

La permeabilidad aparente al oxigeno de una lente y la transmisibilidad de oxigeno de un material de lente se
determina de acuerdo con una técnica similar a la descrita en la patente de Estados Unidos n.® 5.760.100 y en un
articulo de Winterton et al., (The Cornea: Transactions of the World Congress on the Cornea 111, HD. Cavanagh Ed.,
Raven Press: Nueva York 1988, pag. 273-280), que estan ambas incorporadas en este documento por referencia en
su totalidad. Los flujos de oxigeno (J) se miden a 34 °C en una celdilla hUmeda (es decir, las corrientes gaseosas se
mantienen a aproximadamente el 100 % de humedad relativa) usando un instrumento Dk1000 (disponible de Applied
Design and Development Co., Norcross, GA), o un instrumento analitico similar. Una corriente de aire, que tiene un
porcentaje conocido de oxigeno (por ejemplo, 21 %), se pasa a través de un lado de la lente a una tasa de
aproximadamente 10 a 20 cm¥min, mientras una corriente de nitrégeno se pasa sobre el lado opuesto de la lente a
una tasa de aproximadamente 10 a 20 cm®/min. Una muestra se equilibra en un medio de prueba (es decir, solucion
salina o agua destilada) a la temperatura de prueba prescrita durante al menos 30 minutos antes de la medicién, pero
no mas de 45 minutos. Cualquier medio de prueba usado como capa superior se equilibra a la temperatura de prueba
prescrita durante al menos 30 minutos antes de la medicién, pero no mas de 45 minutos. La velocidad del motor de
agitacion se ajusta hasta 1200150 rpm, correspondiente a un ajuste indicado de 400+15 en el controlador del motor
gradual. Se mide la presion barométrica que rodea el sistema, Pmedida. El grosor (t} de la lente en la superficie que esta
expuesta para la prueba se determina al medir aproximadamente 10 posiciones con un micrémetro Mitotoya VL-50, o
un instrumento similar, y promediar las medidas. La concentracién de oxigeno en la corriente de nitrogeno (es decir,
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oxigeno que se difunde a través de la lente) se mide usando el instrumento DK1000. La permeabilidad al oxigeno
aparente del material de la lente, Dkap, se determina a partir de la siguiente formula:

Dkap = JU(Poxfgeno)
donde J = flujo de oxigeno [microlitros de Q2/cm2-minuto]

Poxigeno =(Pmedido - Pagua vapor)=(% de O2 en corriente de aire) [mm de Hg] = presién parcial de oxigeno en la corriente
de aire

Pmedido = presioén barométrica (mm de Hg)

Pagua vapor = 0 mm de Hg a 34 °C (en una celdilla seca) (mm de Hg)
Pagua vapor = 40 mm de Hg a 34 °C (en una celdilla himeda) (mm de Hg)
t = grosor promedio de la lente en la superficie de prueba expuesta (mm)
Dkap se expresa en unidades Barrer.

La transmisibilidad de oxigeno aparente (Dk/t} del material se puede calcular al dividir la permeabilidad al oxigeno
aparente (Dkap) por el grosor (1) de la lente.

Las mediciones descritas anteriormente no se corrigen con respecto al denominado efecto de capa limite que es
atribuible al uso de un bafio de agua o solucién salina sobre la parte superior de la lente de contacto durante la medida
del flujo de oxigeno. El efecto de capa limite hace que el valor presentado para la Dk aparente de un material de
hidrogel siliconado sea inferior que el valor de DK intrinseca real. Ademas, el impacto relativo del efecto de capa limite
es mayor para lentes mas delgadas que con lentes mas gruesas. El efecto neto es que la Dk presentada parece
cambiar como una funcién del grosor de la lente cuando debe permanecer constante.

El valor de Dk intrinseca de una lente se puede estimar basandose en un valor de Dk corregido para la resistencia
superficial al flujo de oxigeno provocada por el efecto de capa limite como sigue.

Se miden los valores de permeabilidad aparente al oxigeno (un solo punto) de las lentes de referencia lotrafilcon A
(Focus® N&D® de CIBA VISION CORPORATION) o lotrafilcon B (AirOptix™ de CIBA VISION CORPORATION) usando
el mismo equipo. Las lentes de referencia son de potencia Optica similar a las lentes de prueba y se miden
simultaneamente con las lentes de prueba.

Se mide el flujo de oxigeno a través de una serie de grosores de lentes Lotrafilcon A o Lotrafilcon B (referencia) usando
el mismo equipo de acuerdo con el procedimiento para las mediciones de Dk aparente descritas anteriormente, para
obtener el valor de Dk intrinseca (Dki) de la lente de referencia. Una serie de grosores debe cubrir un intervalo de
grosores de aproximadamente 100 ym o mas. Preferiblemente, el intervalo de grosores de la lente de referencia
incluira los grosores de la lente de prueba. La Dkap de estas lentes de referencia debe medirse en el mismo equipo
que las lentes de prueba y debe medirse de forma ideal de forma simultanea con las lentes de prueba. La configuracién
del equipo y los pardmetros de medida se deben mantener constantes a lo largo del experimento. Las muestras
individuales se pueden medir multiples veces si se desea.

Se determina el valor de resistencia residual de oxigeno, R:, a partir de los resultados de las lentes de referencia
usando la ecuacién 1 en los calculos.

vt
Dk DE

R, = {1

7

En que t es el grosor de la lente de prueba (es decir, la lente de referencia también), y n es el nimero de las lentes de
referencia medidas. Se representa el grafico del valor de resistencia residual al oxigeno, R: frente a los datos t y se
ajusta una curvade la forma Y = a + bX donde, para la lente j.2, Yj= (AP / J)jy X = t;. La resistencia residual al oxigeno,
R: es igual a a.

Se usa el valor de resistencia residual al oxigeno determinado anteriormente para calcular la permeabilidad correcta
al oxigeno Dk (Dk intrinseca estimada) para las lentes de prueba basandose en la ecuacion 2.

Dk, =t/[(t/ Dk} —R/] (2
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La Dk intrinseca estimada de la lente de prueba se puede usar para calcular cual habria sido la Dk aparente (DKa_est)
para una lente de grosor estandar en el mismo ambiente de prueba basandose en la ecuacién 3. El grosor estandar
(test) para Lotrafilcon A = 85 um. El grosor estandar para Lotrafilcon B = 60 ym.

Dkaﬁest = test/[(test/ch) + Rrﬁest] (3)
Mediciones de permeabilidad idnica.

La permeabilidad iénica de una lente se mide de acuerdo con procedimientos descritos en la patente de Estados
Unidos n.2 5.760.100 (incorporada en este documento por referencia en su totalidad). Los valores de la permeabilidad
i6nica presentados en los siguientes ejemplos son los coeficientes de difusion de flujo ibnico relativos (D/Dret) €n
referencia a un material para lentes, Alsacon, como material de referencia. Alsacon tiene un coeficiente de difusién de
flujo i6nico de 0,314 x 103 mm2/minuto.

Evaluacion de la lubricidad

La clasificacion de la lubricidad es un esquema de clasificacién cualitativo donde se usa una escala de 0 a 5 indicando
0 o nimeros menores mejor lubricidad, 1 se asigna a las lentes comerciales Qasys™/TruEye™ y 5 se asigna a las
lentes comerciales Air Optix™. Las muestras se enjuagan con agua DI en exceso durante al menos tres veces y a
continuacién se transfieren a PBS antes de la evaluacion. Antes de la evaluacién, se aclaran las manos con una
solucion jabonosa, se aclaran a fondo con agua DI y a continuacién se secan con toallas KimWipe®. Las muestras se
manipulan entre los dedos y a cada muestra se le asigna un nimero numérico con respecto a las lentes convencionales
anteriores descritas anteriormente. Por ejemplo, si se determina que las lentes solo son ligeramente mejores que las
lentes Air Optix™, entonces se les asigna un nimero 4. Por cuestiones de consistencia, todas las clasificaciones se
recogen independientemente por los dos mismos operarios para evitar sesgos y los datos hasta ahora revelan una
muy buena concordancia cualitativa y consistencia en la evaluacién.

Pruebas de hidrofilia superficial’/humectabilidad. El &ngulo de contacto con agua sobre una lente de contacto es
una medida general de la hidrofilia superficial (0 humectabilidad) de la lente de contacto. En particular, un bajo angulo
de contacto con agua corresponde a una superficie mas hidréfila. Los angulos de contacto promedio (gota sésil) de
lentes de contacto se miden usando un dispositivo de medida del angulo de contacto VCA 2500 XE de AST, Inc.,
situado en Boston, Massachusetts. Este equipo puede medir los angulos de contacto de avance o retroceso o los
angulos de contacto sésiles (estaticos). Las mediciones se realizan en lentes de contacto totalmente hidratadas e
inmediatamente después de secar con papel secante como sigue. Una lente de contacto se retira del vial y se lava 3
veces en ~200 ml de agua DI reciente para retirar de la superficie de la lente aditivos de envasado unidos de forma
suelta. A continuacién, la lente se pone sobre un pafio limpio libre de pelusa (Alpha Wipe TX1009), se restriega bien
para retirar el agua superficial, se monta sobre la peana de medicién del angulo de contacto, se seca por soplado con
un chorro de aire seco y finalmente se mide automaticamente el angulo de contacto mediante gota sésil usando el
programa informatico proporcionado por el fabricante. El agua DI usada para medir el angulo de contacto tiene una
resistividad >18 MQcm y el volumen de gotita usado es 2 pl. Tipicamente, las lentes de hidrogel siliconado no
recubiertas (después del tratamiento en autoclave) tienen un angulo de contacto mediante gota sésil de
aproximadamente 120 grados. Las pinzas y el pedestal se lavan bien con isopropanol y se enjuagan con agua DI
antes de entrar en contacto con las lentes de contacto.

Pruebas de tiempo de rotura de agua (WBUT). La humectabilidad de las lentes (después de tratamiento en
autoclave) también se evalla determinando el tiempo requerido para que la pelicula de agua empiece a romperse
sobre la superficie de la lente. En resumen, las lentes se retiran del vial y se lavan 3 veces en ~200 ml de agua DI
reciente para retirar de la superficie de la lente aditivos de envasado unidos de forma suelta. La lente se retira de la
solucién y se mantiene contra una fuente de luz brillante. Se observa visualmente el tiempo que se necesita para que
la pelicula de agua se rompa (deshumidificacién) exponiendo el material de lente subyacente. Las lentes no recubiertas
tipicamente se rompen instantaneamente tras retirarse del agua DI y se les asigna un WBUT de 0 segundos. Las
lentes que presentan WBUT 2 5 segundos se consideran humectables y se espera que presenten humectabilidad
adecuada (capacidad de soportar la pelicula de lagrima) sobre el ojo.

Pruebas de integridad del recubrimiento. La integridad de un recubrimiento sobre la superficie de una lente de
contacto se puede someter a prueba de acuerdo con la prueba de tincion con negro Sudan como sigue. Las lentes de
contacto con un recubrimiento (un recubrimiento LbL, un recubrimiento plasmatico o cualquier otro recubrimiento) se
sumergen en una solucién de tinte negro Sudan (aceite de negro Sudan en vitamina E). El tinte negro Sudan es
hidréfobo y tiene una gran tendencia a adsorberse por un material hidréfobo o sobre una superficie de lente hidréfoba
o manchas hidréfobas sobre una superficie parcialmente recubierta de una lente hidréfoba (por ejemplo, lentes de
contacto SiHy). Si el recubrimiento sobre una lente hidréfoba esta intacto, no se observaran manchas sobre o en la
lente. Todas las lentes a prueba estan totalmente hidratadas.

Pruebas de durabilidad del recubrimiento. Las lentes se frotan dactilarmente con solucién de cuidado de lentes

polivalente Solo-care® 30 veces y después se aclaran con solucion salina. El procedimiento anterior se repite un
numero de veces dado, por ejemplo, de 1 a 30 veces, (es decir, nUmero de pruebas de frotado dactilar consecutivas
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que imitan los ciclos de limpieza y remojo). A continuacién, las lentes se someten a la prueba de negro Sudan (es
decir, la prueba de integridad del recubrimiento descrita anteriormente) para examinar si el recubrimiento esta todavia
intacto. Para sobrevivir a la prueba de frotado dactilar, no hay manchas de tincién significativamente aumentadas (por
ejemplo, manchas de tincién que cubren no mas de aproximadamente un 5 % de la superficie total de la lente). Los
angulos de contacto con agua se miden para determinar la durabilidad del recubrimiento.

Prueba de adhesion de residuos. Las lentes de contacto con una superficie muy cargada pueden ser propensas a
un incremento de la adhesién de residuos durante el manejo por parte del paciente. Una toalla de papel se frota contra
las manos con guantes y a continuacion ambas caras de la lente se frotan con los dedos para transferir cualquier
residuo a la superficie de la lente. La lente se enjuaga brevemente y a continuacion se observa bajo un microscopio.
Se usa una escala de evaluacién cualitativa de 0 (sin adhesién de residuos) a 4 (adhesion de residuos equivalente a
una lente de control recubierta con PAA) para evaluar cada lente. Se considera que las lentes con una puntuacién de
"0" 0 "1" son aceptables.

Prueba de agrietamiento superficial. Una reticulacién excesiva de una capa de recubrimiento puede dar lugar a
grietas superficiales después de frotar una lente que son visibles en un microscopio de campo oscuro. Las lentes se
invierten y se frotan y se anota cualquier linea de agrietamiento. Se usa una clasificacion cualitativa de 0 (sin
agrietamiento) a 2 (agrietamiento importante) para clasificar las lentes. Cualquier linea de agrietamiento importante se
considera inaceptable.

Determinacion del contenido de azetidinio. El contenido de azetidinio en PAE se puede determinar de acuerdo con
uno de los siguientes ensayos.

Ensayos de PPVS. La densidad de carga de PAE (es decir, contenido de azetidinio) se puede determinar de acuerdo
con en ensayo de PPVS, un ensayo de valoracion colorimétrica donde el valorante es vinilsulfato de potasio (PPVS)
y el indicador es azul de toluidina. Véase S-K Kam y J. Gregory, "Charge determination of synthetic cationic
polielectrolytes by colloid titration," en Colloid & Surface A: Physicochem. Eng. Aspect, 159: 165-179 (1999). El PPVS
se une a especies cargadas positivamente, por ejemplo, azul de toluidina, y los grupos azetidinio de PAE. Las
disminuciones en las intensidades de absorbancia de azul de toluidina son indicativas de una densidad de carga de
PAE (contenido de azetidinio) proporcionada.

Ensayo de PES-Na. El ensayo de PES-Na es otro ensayo de valoracion colorimétrica para determinar la densidad de
carga de PAE (contenido de azetidinio). En este ensayo, el valorante es polietilensulfonato de sodio (PES-Na) en lugar
de PPVS. El ensayo es idéntico al ensayo de PPVS descrito anteriormente.

Ensayos de PCD. El ensayo de PCD es un ensayo de valoracién potenciométrica para determinar la carga de PAE
(contenido de azetidinio). El valorante es polietilensulfonato de sodio (PES-Na}, PPVS u otro valorante. La carga de
PAE se detecta mediante un electrodo, por ejemplo, usando el detector de carga de las particulas Mitek PCD-04 de
BTG. El principio de medicién de este detector puede encontrarse en el cibersitio de BTG http://www
.btg.com/products.asp?langage=1&appli=5&numProd=357 &cat=prod).

Método de RMN. Los restos cargados positivamente activos en PAE son grupos azetidinio (AZR). El método de
relacion de RMN es una relacion del nimero de protones especificos de AZR frente al nimero de protones no
relacionados con AZR. Esta relacién es un indicador de la carga o la densidad de AZR para PAE.

Ejemplo 2
Preparacion de macrémero de CE-PDMS

En la primera etapa, a,w-bis(2-hidroxietoxipropil)-polidimetilsiloxano (Mn = 2000, Shin-Etsu, KF-6001a) se protege con
isoforondiisocianato (IPDI) al hacer reaccionar 49,85 g de a,w-bis(2-hidroxietoxipropil)-polidimetilsiloxano con 11,1 g
de IPDI en 150 g de metiletilcetona (MEK) seca en presencia de 0,063 g de dilaurato de dibutilestafio (DBTDL). La
reaccion se mantiene durante 4,5 h a 40 °C, formando IPDI-PDMS-IPDI. En la segunda etapa, una mezcla de 164,8 g
de a,w-bis(2-hidroxietoxipropil}-polidimetilsiloxano (Mn = 3000, Shin-Etsu, KF-6002) y 50 g de MEK seca se afiaden
gota a gota a la solucién de IPDI-PDMS-IPDI a la que se han afiadido 0,063 g adicionales de DBTDL. El reactor se
mantiene durante 4,5 h a aproximadamente 40 °C, formando HO-PDMS-IPDI-PDMS-IPDI-PDMS-OH. A continuacién,
la MEK se retira a presién reducida. En la tercera etapa, los grupos hidroxilo terminales se cubren con grupos
metacriloiloxietilo en una tercera etapa mediante la adicién de 7,77 g de isocianatoetiimetacrilato (IEM) y 0,063 g
adicionales de DBTDL, formando |IEM-PDMS-IPDI-PDMS-IPDI-PDMS-IEM (macrémero de CE-PDMS).

Preparacion alternativa de macrémero de CE-PDMS
Se afiaden 240,43 g de KF-6001 a un reactor de 1 | equipado con agitacion, termémetro, criostato, embudo de goteo
y adaptador de entrada de nitrogeno/vacio, y después se sean por aplicacién de alto vacio (2 x 102 mbar). A

continuacion, bajo una atmésfera de nitrégeno seco, se afiaden a continuacién al reactor 320 g de MEK destilada y la
mezcla se agita a fondo. Se afiaden al reactor 0,235 g de DBTDL. Después de que el reactor se caliente hasta 45 °C,
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se afiaden al reactor 45,86 g de IPDI a través de un embudo de adicién durante 10 minutos con agitacion moderada.
La reaccion se mantiene durante 2 horas a 60 °C. A continuacion, se afiaden 630 g de KF-6002 disueltos en 452 g de
MEK destilada y se agitan hasta que se forma una solucién homogénea. Se afiaden 0,235 g de DBTDL, y el reactor
se mantiene a aproximadamente 55 °C durante una noche bajo una capa de nitrégeno seco. Al dia siguiente, la MEK
se retira mediante destilacion instantanea. El reactor se enfria y a continuacién se cargan al reactor 22,7 g de IEM
seguido por aproximadamente 0,235 g de DBTDL. Después de aproximadamente 3 horas, se afiaden 3,3 g adicionales
de IEM y se deja que la reaccion avance durante la noche. Al dia siguiente, la mezcla de reaccion se enfria hasta
aproximadamente 18 °C para obtener el macrémero de CE-PDMS con grupos metacrilato terminales.

Ejemplo 3
Preparacion de formulaciones para lentes

Se prepara una formulaciéon para lentes disolviendo los componentes en 1-propanol para tener la siguiente
composicién: 33 % en peso de macrémero de CE-PDMS preparado en el ejemplo 2, 17 % en peso de N-
[tris(trimetilsiloxi)-sililpropil]lacriiamida (TRIS-Am), 24 % en peso de N,N-dimetilacrilamida (DMA), 0,5 % en peso de N-
(carbonil-metoxipolietilenglicol-2000)-1,2-diestearoil-sn-glicero-3-fosfoetanolamina, sal soédica) (L-PEG), 1,0 % en
peso de Darocur 1173 (DC1173), 0,1 % en peso de Visitint (dispersion de pigmento azul de ftalocianina de cobre al
5 % en metacrilato de tris(trimetilsiloxi)sililpropilo, TRIS) y 24,5 % en peso de 1-propanol.

Preparacion de lentes

Las lentes se preparan por moldeo por colada a partir de la formulaciéon de lentes preparada anteriormente en un
molde reutilizable, similar al molde mostrado en las figuras 1-6 en las patentes de Estados Unidos n.? 7.384.590 y
7.387.759 (figuras 1-6). El molde comprende una mitad de molde hembra hecha de cuarzo (o CaF2) y una mitad de
molde macho hecha de vidrio (0 PMMA). La fuente de irradiacién UV es una lampara de Hamamatsu con el filtro de
corte WG335 +TM297 a una intensidad de aproximadamente 4 mW/cm?2, La formulacién para lentes en el molde se
irradia con irradiacién UV durante aproximadamente 25 segundos. Las lentes moldeadas por colada se extraen con
isopropanol (o metiletilcetona, MEK), se enjuagan en agua, se recubren con poli(acido acrilico) (PAA) al sumergir las
lentes en una solucién en propanol de PAA (0,1 % en peso, acidificada con acido formico hasta aproximadamente pH
2,5) y se hidratan en agua. Se determina que las lentes resultantes que tienen un recubrimiento de base de PAA-LbL
reactivo sobre las mismas tienen las siguientes propiedades: permeabilidad idnica de aproximadamente 8,0 a
aproximadamente 9,0 con respecto al material de lentes Alsacon; Dk aparente (un solo punto) de aproximadamente
90 a 100; un contenido de agua de aproximadamente un 30 % a aproximadamente un 33 %; y un coeficiente de
elasticidad de aproximadamente 0,60 MPa a aproximadamente 0,65 MPa.

Ejemplo 4

Se prepara una solucién salina de recubrimiento en el envase (IPC) afiadiendo un 0,2 % de poliamidoamina-
epiclorhidrina (PAE, Kymene) en solucién salina tamponada con fosfato (PBS) y el pH entonces se ajusta hasta 7,2-
7,4.

Las lentes del ejemplo 3 se ponen en una cavidad de polipropileno para envasado de lentes con 0,6 ml de la solucién
salina IPC (la mitad de la solucién salina IPC se afiade antes de insertar la lente). El envase alveolado entonces se
sella con lamina de aluminio y se somete a autoclave durante aproximadamente 30 minutos a 121 °C, formando
recubrimientos reticulados (recubrimiento de PAA-x-PAE) sobre las lentes.

A continuacion, las lentes se evalGan con respecto a la adhesion de residuos, el agrietamiento superficial, la lubricidad,
el angulo de contacto y el tiempo de rotura de agua (WBUT). Las lentes de prueba (envasadas/sometidas a autoclave
en la solucién salina IPC, es decir, lentes que tienen recubrimiento de PAA-x-PAE sobre las mismas) no muestras
adhesion de residuos mientras que las lentes de control (envasadas/sometidas a autoclave en PBS, es decir, lentes
que tienen un recubrimiento de base de PAA-LbL sobre las mismas) muestran una importante adhesién de residuos.
El angulo de contacto con agua (WCA) de las lentes de prueba es bajo (~20 grados), pero el WBUT es menor de 2
segundos. Cuando se observan bajo un microscopio de campo oscuro, son visibles lineas de agrietamiento intensas
después del manejo de la lente (inversion de la lente y frotado entre los dedos). Las lentes de prueba estan mucho
menos lubricadas que las lentes de control segun se considera mediante un ensayo cualitativo de frotado con los
dedos (clasificacion de lubricidad de 4).

Ejemplo 5

Se adquiere sal sédica parcial de poli(acrilamida-co-acido acrilico) (~80 % de contenido de sélidos, poli(AAm-co-AA)(
80/20), Mw. 520 000, Mn 150 000) de Aldrich y se usa seguln se recibe.

Se prepara una solucion salina IPC disolviendo un 0,02 % de poli(AAm-co-AA)(80/20) y un 0,2 % de PAE (Kymene)

en PBS. El pH se ajusta hasta 7,2~7,4. La PBS se prepara al disolver un 0,76 % de NaCl, un 0,044 % de NaH2PO4 H20
y un 0,388 % de Na2HPO4'2H20 en agua.

20



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 3015692 T3

Las lentes que tienen un recubrimiento de base de PAA-LbL sobre las mimas preparadas en el ejemplo 3 se ponen en
una cavidad de polipropileno para envasado de lentes con 0,6 ml de la solucién salina IPC (la mitad de la solucién
salina se afiade antes de insertar la lente). A continuacién, el envase alveolado se sella con lamina de aluminio y se
trata en autoclave durante aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 121 °C. Se cree que se forma un
recubrimiento reticulado compuesto por tres capas PAA-x-PAE-x-poli(AAm-co-AA) sobre las lentes durante el
tratamiento en autoclave.

Las lentes de prueba (envasadas/sometidas a autoclave en la solucién salina IPC, es decir, lentes que tienen
recubrimiento de PAA-x-PAE-x-poli(AAm-co-AA) sobre las mismas) no tienen adhesion de residuos y tienen un WBUT
de mas de 10 segundos. Cuando se observan bajo un microscopio de campo oscuro, son visibles lineas de
agrietamiento después de frotar las lentes de prueba. Las lentes de prueba estan mucho mas lubricadas que las lentes
de prueba del ejemplo 4, pero aun no estan tan lubricadas como las lentes de control envasadas en PBS (clasificacién
de lubricidad de 1-2).

Ejemplo 6

Se prepara una solucion salina IPC disolviendo un 0,02 % de poli(AAm-co-AA) (80/20) y un 0,2 % de PAE (Kymene)
en PBS y ajustando el pH hasta 7,2~7,4. La solucién salina entonces se trata calentando hasta y a aproximadamente
70 °C durante 4 horas (pretratamiento térmico), formando un material polimérico hidrofilo soluble en agua y
térmicamente reticulable que contiene grupos azetidinio en la solucién salina IPC. Después del pretratamiento térmico,
la solucién salina IPC se filtra usando un filtro de membrana de polietersulfona (PES) de 0,22 micrémetros y se enfria
de nuevo hasta temperatura ambiente.

Las lentes que tienen un recubrimiento de base de PAA-LbL sobre las mimas preparadas en el ejemplo 3 se ponen en
una cavidad de polipropileno para envasado de lentes con 0,6 ml de la solucién salina IPC (la mitad de la solucién
salina se afiade antes de insertar la lente). A continuacién, el envase alveolado se sella con lamina de aluminio y se
trata en autoclave durante aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 121 °C, formando un recubrimiento
reticulado (material polimérico hidréfilo de PAA-x) sobre las lentes.

Las lentes de prueba (envasadas en la solucién salina IPC pretratada térmicamente, es decir, lentes que tienen un
recubrimiento de material polimérico hidréfilo de PAA-x sobre las mismas) no muestran adhesion de residuos después
de frotarse contra una toalla de papel mientras que las lentes de control (envasadas en PBS, es decir, lentes que
tienen una capa fijada no covalentemente de PAA sobre las mismas) muestran una importante adhesion de residuos.
Las lentes de prueba tienen un WBUT de mas de 10 segundos. Cuando se observan bajo un microscopio de campo
oscuro, no son visibles lineas de agrietamiento después de frotar la lente de prueba. Las lentes de prueba estan muy
lubricadas en un ensayo de frotado con los dedos y equivalente a las lentes de control (clasificacion de lubricidad de
0).

Se lleva a cabo una serie de experimentos para estudiar los efectos de las condiciones (duracién y/o temperatura) del
pretratamiento térmico de la solucién salina IPC sobre las propiedades superficiales de lentes resultantes recubiertas
con la solucién salina IPC. Dependiendo de la funcionalidad azetidinio de PAE y la concentracién de PAE usada,
tiempos de tratamiento térmico de aproximadamente 6 horas o mas a aproximadamente 70 °C producen lentes que
son susceptibles a la adhesién de residuos similar a las lentes de control. Un tratamiento térmico durante solo 4 horas
a 50 °C produce lentes que muestran lineas de agrietamiento superficiales bajo microscopia de campo oscuro después
de frotarse entre los dedos similar a las lentes de prueba del ejemplo 5 donde la solucién salina IPC no esta pretratada
térmicamente.

Ejemplo 7

Se adquiere sal sélida parcial de poli(acrilamida-co-acido acrilico) (~90 % de contenido de sélidos, poli(AAm-co-AA)
90/10, Mw 200 000) de Polysciences, Inc. y se usa segun se recibe.

Se prepara una solucién salina IPC disolviendo un 0,07 % de PAAmM-PAA (90/10) y un 0,2 % de PAE (Kymene) en PBS
y ajustando el pH hasta 7,2~7,4. Entonces, la solucién salina se pretrata térmicamente durante aproximadamente 4
horas a aproximadamente 70 °C, formando un material polimérico hidréfilo soluble en agua y térmicamente reticulable
que contiene grupos azetidinio. Después del pretratamiento térmico, la solucién salina IPC se filtra usando un filtro de
membrana de polietersulfona [PES] de 0,22 micrometros y se enfria de nuevo hasta temperatura ambiente.

Las lentes que tienen un recubrimiento de base de PAA-LbL sobre las mismas preparadas en el ejemplo 3 y lentes
Lotrafilcon B no recubiertas (de CIBA VISION CORPORATION) que se sumergen en una solucién en propanol acido
de PAA (aproximadamente un 0,1 %, pH ~2,5) se ponen en cavidades de polipropileno para envasado de lentes con
0,6 ml de la solucién salina IPC pretratada térmicamente (la mitad de la solucion salina IPC se afiade antes de insertar
la lente). A continuacién, el envase alveolado se sella con lamina de aluminio y se trata en autoclave durante
aproximadamente 30 minutos a 121 °C, formando un recubrimiento reticulado (material polimérico hidréfilo de PAA-x)
sobre las lentes.
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Las lentes de prueba (lentes tanto Lotrafilcon B como del ejemplo 3 que tienen un polimero de PAA-x-hidréfilo sobre
las mismas) no tienen adhesién de residuos. Las lentes de prueba tienen un WBUT de mas de 10 segundos. Cuando
se observan bajo un microscopio de campo oscuro, no son visibles lineas de agrietamiento después de frotar las lentes
entre los dedos. Las lentes estan extremadamente lubricadas en ensayos cualitativos de frotado con los dedos
(clasificacion de lubricidad de 0).

Ejemplo 8

En el disefio de los experimentos (DOE), se producen soluciones salinas IPC para que contengan entre
aproximadamente un 0,05 % y aproximadamente un 0,09 % de PAAm-PAA y de aproximadamente un 0,075 % a
aproximadamente un 0,19 % de PAE (Kymene) en PBS. Las soluciones salinas IPC se tratan térmicamente durante 8
horas a 60 °C y las lentes del ejemplo 3 se envasan en las soluciones salinas IPC pretratadas térmicamente. No se
observan diferencias en las propiedades superficiales de las lentes finales y todas las lentes mostraban excelente
lubricidad, resistencia a la adhesién de residuos, excelente humectabilidad y ninguna evidencia de agrietamiento
superficial.

Ejemplo 9

En el disefio de los experimentos (DOE), se producen soluciones salinas IPC para que contengan aproximadamente
un 0,07 % de PAAm-PAA y suficiente PAE para proporcionar un contenido inicial de azetidinio de aproximadamente 9
equivalentes milimolares/litro (~0,15 % de PAE). Las condiciones de pretratamiento térmico se varian en un disefio
compuesto central desde 50 °C hasta 70°C y el tiempo de prerreaccién se varia de aproximadamente 4 a
aproximadamente 12 horas. También se somete a prueba un tiempo de pretratamiento de 24 horas a 60 °C. A
continuacion, se afiaden 10 ppm de peréxido de hidrégeno a las soluciones salinas para evitar el crecimiento de carga
microbiana y las soluciones salinas IPC se filtran usando un filiro de membrana de polietersulfona [PES] de 0,22
micrometros.

Las lentes del ejemplo 3 se envasan en las soluciones salinas IPC pretratadas térmicamente y a continuacion los
envases alveolados se tratan en autoclave durante 45 minutos a 121 °C. Todas las lentes tienen excelente lubricidad,
humectabilidad y resistencia al agrietamiento superficial. Algunas de las lentes muestran adhesién de residuos desde
toallas de papel segun se indica en la tabla 1.

Tabla 1

“Tiempo (h) : Temperatura (°C)

{50 165

................................................................................................................................................................................................................................................

4

‘6 ‘pasa {pasa

'8 ipasa \pasa \fracasa

10 ‘pasa ifracasa

12 \pasa

24 \fracasa

Ejemplo 10

Copolimeros de metacriloiloxietilfosforilcolina (MPC) con un monémero vinilico que contiene carboxilo
(CH2=CH(CH3)C(O)OC2H4OC(0)C2H4COOH (MS), acido metacrilico (MA)} en ausencia o presencia de metacrilato de
butilo (BMA) se evaluan en sistemas de recubrimiento en el envase en combinacién con PAE.

Se prepara PBS que contiene NaCl (0,75 % en peso), NaH2PO4-H20 (0,0536 % en peso), Na2HPO4-2H20 (0,3576 %
en peso) y agua DI (97,59 % en peso) y se afiade un 0,2 % de PAE (Polycup 3160). El pH se ajusta hasta
aproximadamente 7,3.

Entonces se afiade un 0,25 % de uno de varios copolimeros de MPC para formar una solucién salina IPC y la solucién
salina IPC se pretrata térmicamente a 70 °C durante 4 horas, formando un material polimérico hidréfilo soluble en agua
térmicamente reticulable que contiene grupos azetidinio. Después de 4 horas, la solucién salina IPC pretratada
térmicamente se filira a través de filtros de membrana de polietersulfona [PES] de 0,2 micrémetros (Fisher Scientific
n.2 de catélogo 09-741-04, Thermo Scientific nalgene n.? 568-0020 (250 ml).
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Las lentes que tienen un recubrimiento de base de PAA-LbL sobre las mismas preparadas en el ejemplo 3 se envasan
en la solucion salina IPC pretratada térmicamente y se tratan en autoclave durante aproximadamente 30 minutos a
121 °C. La tabla 2 muestra que todas las lentes poseen excelentes propiedades superficiales.

Tabla 2

?Copolimero de MPC* A R. §Agrietamiento éLubricidad §Humectabi|idad WBUT!
Poli(MPC/MA) 90/10 épasa gpasa éexcelente excelente
Poli(MPC/BMA/MA) 40/40/20 épasa §pasa éexcelente excelente
Poli(MPC/BMA/MA) 70/20/10 épasa gpasa éexcelente excelente
Poli(MPC/BMA/MS) 70/20/10 épasa §pasa éexcelente excelente

:.* Los nimeros son porcentajes molares de unidades de monémero en el copolimero. A. R. = Adhesién de residuos

1. "Excelente" significa que el WBUT es de 10 segundos 0 mas.

Ejemplo 11

Lentes recubiertas con PAA. Lentes moldeadas por colada a partir de una formulacién para lentes preparada en el
ejemplo 3 de acuerdo con el procedimiento de moldeo descrito en el ejemplo 3 se extraen y se recubren mediante
inmersién en la siguiente serie de bafios: 3 bafios de MEK (22, 78 y 224 segundos); bafios de agua DI (56 segundos);
2 bafios de solucion de recubrimiento de PAA (preparada al disolver 3,6 g de PAA (Mw: 450 kDa, de Lubrizol) en 975
ml de 1-propanol y 25 ml de acido férmico) durante 44 y 56 segundos separadamente; y 3 bafios de agua DI durante
56 segundos.

Lentes recubiertas con PAE/PAA. Las lentes preparadas anteriormente con un recubrimiento de base de PAA sobre
las mismas se sumergen sucesivamente en los siguientes bafios: 2 bafios de solucién de recubrimiento de PAE, que
se prepara al disolver un 0,25 % en peso de PAE (Polycup 172, de Hercules) en agua DI y ajustar el pH hasta
aproximadamente 5,0 usando hidréxido de sodio y finalmente filtrar la solucién resultante usando un filtro de 5 um,
durante 44 y 56 segundos, respectivamente; y 3 bafios de agua DI cada uno durante 56 segundos. Después de este
tratamiento, las lentes tienen una capa de PAA y una capa de PAE.

Lentes con recubrimientos de PAA-x-PAE-x-CMC sobre las mismas. Un lote de lentes con una capa de PAAy una
capa de PAE sobre las mismas se envasan en un 0,2 % de carboximetilcelulosa sédica (CMC, producto n.2 7H SSF
PH, Ashland Aqualon) en solucién salina tamponada con fosfato (PBS) y a continuacién el pH se ajusta hasta 7,2-7,4.
A continuacion, los envases alveolados se sellan y se tratan en autoclave durante aproximadamente 30 minutos a
121 °C, formando recubrimientos reticulados (PAA-x-PAE-x-CMC) sobre las lentes.

Lentes con recubrimientos de PAA-x-PAE-x-HA sobre las mismas. Otro lote de lentes con una capa de PAAy una
capa de PAE sobre las mismas se envasa en un 0,2 % de acido hialurénico (HA, producto n.2 6915004, Novozymes)
en solucion salina tamponada con fosfato (PBS) y a continuacién el pH se ajusta hasta 7,2-7,4. A continuacion, los
envases alveolados se sellan y se tratan en autoclave durante aproximadamente 30 minutos a 121 °C, formando
recubrimientos reticulados (PAA-x-PAE-x-HA) sobre las lentes.

Las lentes resultantes con recubrimiento de PAA-x-PAE-x-CMC o con recubrimiento de PAA-x-PAE-x-HA sobre las
mismas no muestran tincion con negro Sudan, nada de adhesién de residuos y ningun agrietamiento en examen al
microscopio. Las lentes con recubrimiento de PAA-x-PAE-x-CMC sobre las mismas tienen un angulo de contacto
promedio de 30+3 grados, mientras la lentes con recubrimiento de PAA-x-PAE-x-HA sobre las mismas tienen un angulo
de contacto promedio de 20+3 grados.

Ejemplo 12

Preparacion de solucion IPC. Se prepara una mezcla de reaccién disolviendo un 2,86 % en peso de metoxi-
poli(etilenglicol)-tiol, Mw prom. 2000 (producto n.2 MPEG-SH-2000 Laysan Bio Inc.) junto con un 2 % en peso de PAE
(Kymene) en PBS y el pH final se ajusta hasta 7,5. La solucion se trata térmicamente durante aproximadamente 4
horas a 45 °C formando un material polimérico hidréfilo térmicamente reticulable que contiene grupos MPEG-SH-2000
injertados quimicamente en el polimero por reaccién con los grupos azetidinio en PAE. Después del tratamiento
térmico, la solucién se diluye 10 veces con PBS que contiene un 0,25 % de citrato de sodio, el pH se ajusta hasta
7,2~7.,4, y después se filira usando filtro de membrana de polietersulfona (PES) de 0,22 micrometros. La solucién
salina IPC final contiene un 0,286 % en peso de material polimérico hidréfilo (que consiste en aproximadamente un
59 % en peso de cadenas de MPEG-SH-2000 y aproximadamente un 41 % en peso de cadenas de PAE) y un 0,25 %
de citrato de sodio. La PBS se prepara al disolver un 0,74 % de NaCl, un 0,053 % de NaH2PO4-H20 y un 0,353 % de
NazHPQO4 2H20 en agua.
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Lentes con recubrimientos reticulados sobre las mismas. Las lentes recubiertas con PAA del ejemplo 11 se
envasan en la solucién salina IPC anterior en cavidades de polipropileno para envasado de lentes y a continuacion se
tratan en autoclave durante aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 121 °C, formando un recubrimiento
reticulado sobre las lentes.

Las lentes finales no muestran adhesién de residuos, ni lineas de agrietamiento después del frotado de la lente. Las
lentes estan muy lubricadas en una prueba de frotado con los dedos comparable a lentes recubiertas con PAA de
control.

Se lleva a cabo una serie de experimentos para estudiar los efectos de las condiciones (tiempo de reaccién y
concentracion de la solucion de mPEG-SH2000 (con concentracidon de PAE constante de un 2 %) sobre las
propiedades superficiales de las lentes resultantes recubiertas con la solucién salina IPC. Los resultados se muestran
en latabla 3.

Tabla 3

[mPEG-SH2000]' (% en ;Tiempo de reaccion a 45 °C (h) {A.R. §Agrietamiento §Lubricidad WCA
{peso) :

......................................

{Prueba | Prueba

: b 3 ] 3 3 3

{A. R. = Adhesion de residuos; WCA = angulo de contacto con agua.

1 Concentracién de PAE: 2 % en peso.

Segln aumenta la concentracion en la solucion de mPEG-SH 2000, la lubricidad de la lente aumenta en consecuencia.
Se cree que el aumento en el angulo de contacto de la superficie se puede deber a la densidad creciente de grupos
metilo terminales sobre la superficie con densidad de injerto creciente. A altas densidades de injerto, correspondientes
a una concentracién de la solucion de un 0,6 %, el angulo de contacto se aproxima a las mediciones obtenidas sobre
sustratos planos injertados con una monocapa de polietilenglicol (PEG) (Referencia: Langmuir 2008, 24, 10646-
10653).

Ejemplo 13

Se lleva a cabo una serie de experimentos para estudiar los efectos del peso molecular del mMPEG-SH. La solucién
salina IPC se prepara similar al procedimiento descrito en el ejemplo 12, pero usando uno de los siguientes mMPEGSH:
mPEG-SH 1000, mPEG-SH 2000, mPEG-SH 5000 y mPEG-SH 20000. Todas las soluciones salinas se someten a
tratamiento térmico a 45 °C durante 4 horas y una dilucién de 10 veces. Los resultados y las condiciones de reaccion
se muestran en la tabla 4.

Tabla 4

‘mPEG-SH A.R. Agrietamiento  Lubricidad ‘WCA
MW (dalton) Conc. (%)" Pruebai Prueba2 |
1000 1,5 No  No 2 ¥ 21
1000 2,86 No  No X H 27
?2000 1,5 No No 2 2 28
2000 2,86 No No 0-1 0 21
15000 1,5 ‘No ‘No 2 2 18
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‘mPEG-SH A.R.  Agrietamiento |Lubricidad

?i\'il'f\)i'i."@é{i{;ﬂ)' ............................. P Prueba1
5000286 ................................... — e : 1 ....................
20000 ............................................. S O A S T e
S — " T ST

A R. = Adhesién de residuos; WCA = angulo de contacto con agua. * La concentracién inicial de MPEG-SH en |
§solucién salina IPC con un 2 % de PAE en la misma antes del pretratamiento térmico y la diluciéon de 10 veces.

Ejemplo 14

Se prepara una mezcla de reaccion disolviendo un 2,5 % de metoxi-poli(etilenglicol)-tiol, MW prom. 2000 (producto n.®
MPEG-SH-2000 Laysan Bio Inc.), un 10 % de PAE (Kymene) en PBS y un 0,25 % de citrato de sodio dihidrato. El pH
de esta solucién final se ajusta entonces hasta 7,5 y también se desgasifica para minimizar la oxidacion de tiol
burbujeando gas nitrégeno a través del recipiente durante 2 horas. Esta solucién después se trata térmicamente
durante aproximadamente 6 horas a 45 °C formando un material polimérico hidréfilo térmicamente reticulable que
contiene grupos MPEG-SH-2000 injertados quimicamente en el polimero por reaccién con los grupos azetidinio en
PAE. Después del tratamiento térmico, la solucién se diluye 50 veces usando PBS que contiene un 0,25 % de citrato
de sodio, el pH se ajusta hasta 7,2~7,4, y después se filtra usando filtro de membrana de polietersulfona (PES) de
0,22 micrémetros. La solucién salina IPC final contiene aproximadamente un 0,30 % en peso del material polimérico
(que consiste en aproximadamente un 17 % en peso de MPEG-SH-2000 y aproximadamente un 83 % en peso de
PAE) y un 0,25 % de citrato sodio dihidrato.

Las lentes recubiertas con PAA del ejemplo 11 se envasan en la solucién salina IPC anterior en cavidades de
polipropileno para envasado de lentes y a continuacién se tratan en autoclave durante aproximadamente 30 minutos
a aproximadamente 121 °C, formando un recubrimiento reticulado sobre las lentes.

Las lentes finales no muestran adhesion de residuos, ni lineas de agrietamiento después del frotado de la lente. Las
lentes de prueba estan muy lubricadas en una prueba de frotado con los dedos comparable a lentes recubiertas con
PAA de control.

Ejemplo 15

Se prepara una mezcla de reaccién disolviendo un 3,62 % de metoxi-poli(etilenglicol}-amine, MW prom. 550 (producto
n.2 MPEG-NH2-550 Laysan Bio Inc.) junto con un 2 % de PAE (Kymene) en PBS y el pH final se ajusta hasta 10. La
solucion se trata térmicamente durante aproximadamente 4 horas a 45 °C formando un material polimérico hidréfilo
térmicamente reticulable que contiene grupos MPEG-NH2-550 injertados quimicamente en el polimero por reaccién
con los grupos azetidinio en PAE. Después del tratamiento térmico, la solucion se diluye 10 veces con PBS que
contiene un 0,25 % de citrato de sodio, el pH se ajusta hasta 7,2~7,4, y después se filtra usando filtro de membrana
de polietersulfona (PES) de 0,22 micrémetros. La soluciéon salina IPC final contiene aproximadamente un 0,562 % en
peso de material polimérico (que consiste en un 64 % en peso de MPEG-SH-2000 y aproximadamente un 36 % en
peso de PAE) y un 0,25 % de citrato de sodio dihidrato. La PBS se prepara disolviendo un 0,74 % de cloruro sodio, un
0,053 % de NaH2P0O4-H20 y un 0,353 % de Na2HPQO4-2H20 en agua.

Las lentes recubiertas con PAA del ejemplo 11 se envasan en la solucién salina IPC anterior en cavidades de
polipropileno para envasado de lentes y a continuacién se tratan en autoclave durante aproximadamente 30 minutos
a aproximadamente 121 °C, formando un recubrimiento reticulado sobre las lentes.

Las lentes finales no muestras adhesion de residuos y ninguna linea de agrietamiento después de frotar las lentes.
Ejemplo 16

Se usan poloxamero 108 (muestra) y Nelfilcon A (CIBA VISION) segun se reciben. Nelfilcon A es un poli(alcohol vinilico)
polimerizable obtenido al modificar un poli(alcohol vinilico) (por ejemplo, Gohsenol KL-03 de Nippon Gohsei o similar)
con N-(2,2-dimetoxietilyacrilamida en condiciones de reaccién de formacién de acetal ciclico (Buhler et al., CHIMIA, 53
(1999), 269-274, incorporado en este documento por referencia en su totalidad). Aproximadamente un 2,5 % de
unidades de alcohol vinilico en Nelfilcon A se modifica mediante N-(2,2-dimetoxietil)acrilamida.

Se prepara solucién salina IPC disolviendo un 0,004 % de poloxamero 108, un 0,8 % de nelfilcon A, un 0,2 % de PAE
(Kymene, Polycup 3160}, un 0,45 % de NaCl y un 1,1 % de Na2HPQO4-2H20 en agua DI. La solucion salina se pretrata
térmicamente agitando durante 2 h a aproximadamente 65-70 °C. Después del pretratamiento térmico, la solucién
salina se deja enfriar hasta temperatura ambiente y después se filtra usando un filtro de PES de 0,2 pm.
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Las lentes preparadas en el ejemplo 3 se ponen en una cavidad de polipropileno para envasado de lentes con 0,6 ml
de la solucion salina IPC (la mitad de la solucion salina se afiade antes de insertar la lente). A continuacion, el envase
alveolado se sella con lamina de aluminio y se trata en autoclave durante aproximadamente 30 minutos a 121 °C.

Las lentes de prueba no muestran adhesion de residuos después de frotarse con una toalla de papel. Las lentes tenian
un WBUT de mas de 10 segundos. Cuando se observan bajo un microscopio de campo oscuro, no son visibles lineas
de agrietamiento después de frotar las lentes entre los dedos. La lente esta mucho mas lubricada que las lentes del
ejemplo 4, pero aun no esta tan lubricada como las lentes de control envasadas en PBS.

Ejemplo 17
A. Sintesis de polisiloxano de cadena extendida funcionalizado etilénicamente al 80 %

KF-6001A (a,w-bis(2-hidroxietoxipropil)-polidimetilsiloxano, Mn = 2000, de Shin-Etsu) y KF-6002A (a,w-bis(2-
hidroxietoxipropil)-polidimetilsiloxano, Mn = 3400, de Shin-Etsu) se secan separadamente a aproximadamente 60 °C
durante 12 horas (o durante la noche) a alto vacio en un matraz de una sola boca. Los pesos equivalentes molares de
OH de KF-6001A y KF-6002A se determinan mediante valoracion de grupos hidroxilo y se usan para calcular el
equivalente milimolar que se va a usar en la sintesis.

Un recipiente de reaccidén de un litro se evacta durante la noche para eliminar la humedad y el vacio se rompe con
nitrégeno seco. Se cargan al reactor 75,00 g (75 meq) de KF6001A secado y a continuaciéon se afiaden al reactor
16,68 g (150 meq) de IPDI recién destilado. El reactor se purga con nitrégeno y se calienta hasta 45 °C con agitacién
y a continuacion se afiaden 0,30 g de DBTDL. El reactor se cierra herméticamente y se mantiene un flujo positivo de
nitrogeno. Se produce una exoterma, después de lo que la mezcla de reaccién se deja enfriar y se agita a 55 °C
durante 2 horas. Después de alcanzar la exoterma, se afiaden al reactor 248,00 g (150 meq) de KF6002A secado a
55 °C y a continuacion se afiaden 100 pl de DBTDL. El reactor se agita durante cuatro horas. El calentamiento se
interrumpe y el reactor se deja enfriar durante la noche. El burbujeo de nitrégeno se interrumpe y el reactor se abre a
la atmésfera durante 30 minutos con agitacion moderada. Se forma un polisiloxano de cadena extendida terminado
en hidroxilo que tiene 3 segmentos de polisiloxano, HO-PDMS-IPDI-PDMS-IPDI-PDMS-OH (0 HO-CE-PDMS-OH).

Para polisiloxano etilénicamente funcionalizado al 80 %, se afiaden al reactor 18,64 g (120 meq) de IEM, junto con
100 ul de DBTDL. El reactor se agita durante 24 horas, y después el producto (CE-PDMS cubierto con IEM al 80 %)
se decanta y se almacena refrigerado.

B: Sintesis de prepolimero de polisiloxano ramificado anfifilo no absorbente de UV

Un reactor de 1 | encamisado se equipa con embudo de adicién de 500 ml, agitacién elevada, condensador de reflujo
con adaptador de entrada de nitrégeno/vacio, termémetro y adaptador para muestras. El reactor se carga con 45,6 g
de CE-PDMS cubierto con IEM al 80 % preparado anteriormente y se sella. Se carga al embudo de adicién una
solucion de 0,65 g de metacrilato de hidroxietilo (HEMA), 25,80 g de DMA, 27,80 g de metacrilato de (tris(trimetilsilil})-
siloxipropilo) (TRIS), en 279 g de acetato se etilo. El reactor se desgasifica a <1 mbar durante 30 minutos a TA con
una bomba de alto vacio. La solucién de monémero se desgasifica a 100 mbar y TA durante 10 minutos a lo largo de
tres ciclos, rompiendo el vacio con nitrégeno entre ciclos de desgasificacion. A continuacién, la solucién de monémero
se carga al reactor y a continuacion la mezcla de reaccién se agita y se calienta hasta 67 °C. Mientras se calienta, una
solucién de 1,50 g de mercaptoetanol (agente de transferencia de cadena, CTA) y 0,26 g de azoisobutironitrilo disuelto
en 39 g de acetato de etilo se carga al embudo de adicion y se desoxigena tres veces a 100 mbar, TA durante 10
minutos. Cuando la temperatura del reactor alcanza 67 °C, la solucién de iniciador/CTA se afiade a la solucién de
PDMS/monémero en el reactor. La reaccion se deja avanzar durante 8 horas y a continuacion el calentamiento se
interrumpe y la temperatura del reactor se lleva hasta temperatura ambiente en 15 minutos.

A continuacién, la mezcla de reaccion resultante se extrae por sifén a un matraz de una sola boca seco con tapén
hermético y se afiaden 4,452 g de IEM con 0,21 g de DBTDL. La mezcla se agita 24 h a temperatura ambiente,
formando un prepolimero de polisiloxano ramificado anfifilo no absorbente de UV. Se afiaden a esta solucién de mezcla
100 ul de solucién de hidroxitetrametilenpiperoniloxi en acetato de etilo (2 g/20 ml). La solucién después se concentra
hasta 200 g (~50 %) usando evaporador giratorio a 30 °C y se filtra a través de papel de filtro de tamafio de poro de 1
um. Después del intercambio de disolvente por 1-propanol, la solucién se concentra adicionalmente hasta la
concentracion deseada.

C. Sintesis de prepolimero de polisiloxano ramificado anfifilo absorbente de UV

Un reactor de 1 | encamisado se equipa con embudo de adicién de 500 ml, agitacién elevada, condensador de reflujo
con adaptador de entrada de nitrégeno/vacio, termémetro y adaptador para muestras. El reactor entonces se carga
con 45,98 g de CE-PDMS cubierto con IEM al 80 % preparado anteriormente y el reactor se sella. Se carga al embudo
de adicién una solucién de 0,512 g de HEMA, 25,354 g de DMA, 1,38 g de metacrilato Norbloc, 26,034 g de TRIS, en
263 g de acetato de etilo. El reactor se desgasifica a <1 mbar durante 30 minutos a TA con una bomba de alto vacio.
La solucién de monémero se desgasifica a 100 mbar y TA durante 10 minutos a lo largo de tres ciclos, rompiendo el
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vacio con nitrégeno entre ciclos de desgasificacion. A continuacion, la solucién de monémero se carga al reactor y a
continuacion la mezcla de reaccién se agita y se calienta hasta 67 °C. Mientras se calienta, una soluciéon de 1,480 g
de mercaptoetanol (agente de transferencia de cadena, CTA) y 0,260 g de azoisobutironitrilo disuelto en 38 g de
acetato de etilo se carga al embudo de adicién y se desoxigena tres veces a 100 mbar, temperatura ambiente durante
10 minutos. Cuando la temperatura del reactor alcanza 67 °C, la solucién de iniciador/CTA se afiade a la solucién de
PDMS/monémero en el reactor. La reaccién se deja avanzar durante 8 horas y a continuacion el calentamiento se
interrumpe y la temperatura del reactor se lleva hasta temperatura ambiente en 15 minutos.

A continuacion, la mezcla de reaccion resultante se extrae por sifén a un matraz de una sola boca seco con tapén
hermético y se afiaden 3,841 g de acrilato de isocianatoetilo con 0,15 g de DBTDL. La mezcla se agita durante
aproximadamente 24 horas a temperatura ambiente, formando un prepolimero de polisiloxano anfifilo absorbente de
UV. Se afiaden a esta solucién de mezcla 100 ul de solucién de hidroxitetrametilenpiperoniloxi en acetato de etilo (2
¢/20 ml). La soluciéon después se concentra hasta 200 g (~50 %) usando evaporador giratorio a 30 °C y se filtra a
través de papel de filtro de tamafio de poro de 1 um.

D-1: Formulacioén para lentes con prepolimero de polisiloxano no absorbente de UV

En un matraz de color ambar de 100 ml, se afiaden 4,31 g de solucién de macrémero sintetizado preparada en el
ejemplo C-2 (82,39 % en 1-propanol). En un vial de 20 ml, se disuelven 0,081 g de TPO y 0,045 g de DMPC en 10 g
de 1-propanol y después se transfieren a la solucién de macrémero. Después de que la mezcla se concentre hasta
5,64 g usando un evaporador giratorio a 30 °C, se afiaden 0,36 g de DMA y la formulacién se homogeneiza a
temperatura ambiente. Se obtienen 6 g de formulacion para lentes D-1 transparente.

D-2: Formulacion para lentes con prepolimero de polisiloxano absorbente de UV (4 % de DMA)

En un matraz de color ambar de 100 ml, se afiaden 24,250 g de solucién de macrémero preparada en el ejemplo D-2
(43,92 % en acetato de etilo). En un vial de 50 ml, se disuelven 0,15 g de TPOy 0,75 g de DMPC en 20 g de 1-propanol
y a continuacién se transfieren a la soluciéon de macrémero. Se eliminan 20 g de disolvente usando un evaporador
giratorio a 30 °C, seguido de la adicién de 20 g de 1-propanol. Después de dos ciclos, la mezcla se concentra hasta
14,40 g. Se afiaden a esta mezcla 0,6 g de DMAYy la formulacion se homogeneiza a temperatura ambiente. Se obtienen
15 g de formulacién para lentes D-2 transparente.

D-3: Formulacion para lentes con prepolimero de polisiloxano absorbente de UV (2 % de DMA/2 % de HEA)

En un matraz de color &ambar de 100 ml, se afiaden 24,250 g de solucién de macrémero preparada en el ejemplo D-2
(43,92 % en acetato de etilo). En un vial de 50 ml, se disuelven 0,15 gde TPOy 0,75 g de DMPC en 20 g de 1-propanol
y a continuacién se transfieren a la soluciéon de macrémero. Se eliminan 20 g de disolvente usando un evaporador
giratorio a 30 °C, seguido de la adicién de 20 g de 1-propanol. Después de dos ciclos, la mezcla se concentra hasta
14,40 g. Se afiaden a esta mezcla 0,3 g de DMA y 0,3 g de HEA y la formulacién se homogeneiza a temperatura
ambiente. Se obtienen 15 g de formulaciéon para lentes D-3 transparente.

Ejemplo 18
E: Fijacion covalente de polimeros de recubrimiento de PAE modificados

Monémeros que contienen grupos amina, clorhidrato de N-(3-aminopropil)metacrilamida (APMAA-HCI) o clorhidrato
de N-(2-aminoetil)metacrilamida (AEMAA-HCI) se adquieren de Polysciences y se usan segun se reciben. Se recibe
poli(amidoaminoepiclorhidrina) (PAE) de Ashland como una solucién acuosa y se usa segun se recibe. Poli(acrilamida-
co-acido acrilico) (poli(AAm-co-AA) (90/10) de Polysciences, mPEG-SH de Laysan Bio y poli(MPC-co-AeMA) (es decir,
un copolimero de metacriloiloxietilfosforilcolina (MPC) y metacrilato de aminoetilo (AeMA)) de NOF se usan segun se
reciben.

Se disuelve mondémero de APMAA-HCI en metanol y se afiade a las formulaciones para lentes D-1, D-2 y D-3
(preparadas en el ejemplo 17) para alcanzar una concentracion de un 1 % en peso.

Se prepara solucién salina de envasado reactiva al disolver los componentes enumerados en la tabla 5 junto con sales
de tampoén apropiadas en agua DI. Después del pretratamiento térmico, la solucién salina se deja enfriar hasta
temperatura ambiente y después se filira usando un filtro de PES de 0,2 pm.

Tabla 5

‘Muestra de solucion salina de i1 2 '3 4 ‘5
‘envasado i i ;
oH 7,4 7,4 7.4 8 8
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§Muestra de solucion salina de i1 2 3 4 5
‘envasado

\PAE 0,2 % 0,2 % 0,2 % 0,2 % 0,2 %
Poli(AAm-co-AA) (90/10) 0,07 % 0,2 % - - -

' mMPEG-SH, Mw=2000 - - 0.3 % - -
B Wi R e T R
Poh(MPCCerMA)(QOMO) SR R R ey T
Cond|C|ondeprerreaCC|on .................................... ST & U THIS PV PRSP F

La formulacién para lentes D-1, D-2 y D3 preparadas en el ejemplo 17 se modifica mediante la adicién del monémero
APMAA-HCI (solucién madre de APMMA-HCI en metanol). La lente de DSM se cura a 16 mW/cm? con filtro de 330
nm mientras la lente de LS se cura a 4,6 mW/cm? con filtro de 380 nm.

Lentes de DSM. Partes hembra de moldes para lentes de polipropileno se rellenan con aproximadamente 75
microlitros de una formulacion para lentes preparada como anteriormente y los moldes se cierran con la parte macho
de los moldes de polipropileno para lentes (moldes curvos en la base). Se obtienen lentes de contacto al curar los
moldes cerrados durante aproximadamente 5 minutos con una fuente de irradiacion UV (lampara de Hamamatsu con
un filtro de corte de 330 nm a una intensidad de aproximadamente 16 mW/cm?.

Lentes de LS. Se preparan lentes de LS por moldeo por colada a partir de una formulacién de lentes preparada
anteriormente en un molde reutilizable, similar al molde mostrado en las figuras 1-6 en las patentes de Estados Unidos
n.? 7.384.590 y 7.387.759 (figuras 1-6). El molde comprende una mitad de molde hembra hecha de cuarzo (o CaF2) y
una mitad de molde macho hecha de vidrio (0 PMMA). La fuente de irradiacién UV es una lampara Hamamatsu con
un filtro de corte de 380 nm a una intensidad de aproximadamente 4,6 mW/cm?2. La formulacién para lentes en el molde
se irradia con irradiacion UV durante aproximadamente 30 segundos.

La formulacién para lentes D-1 modificada con APMAA-HCI se cura de acuerdo con los métodos de DSM y LS
descritos anteriormente, mientras que la formulacién para lentes D-2 o D-3 se cura de acuerdo con el método de LS
descrito anteriormente.

Las lentes moldeadas se extraen en metiletilcetona, se hidratan y se envasan en una de las soluciones salinas
descritas en la tabla 5. Las lentes se ponen en una cavidad de polipropileno para envasado de lentes con 0,6 ml de la
solucién salina IPC (la mitad de la solucién salina se afiade antes de insertar la lente). A continuacién, el envase
alveolado se sella con lamina de aluminio y se trata en autoclave durante 30 min a 121 °C.

La evaluacion de la superficie de la lente muestra que todas las lentes de prueba no tienen adhesion de residuos.
Cuando se observan bajo un microscopio de campo oscuro, no son visibles lineas de agrietamiento después de frotar
las lentes entre los dedos.

Se miden la humectabilidad superficial (WBUT), la lubricidad y el &ngulo de contacto de las lentes y los resultados se
resumen en la tabla 6. Las lentes se preparan de acuerdo con el método de DSM salvo que se especifique lo contrario.
La lubricidad se valora frente a una escala cualitativa de 0 a 4, donde nimeros inferiores indican mayor lubricidad. En
general, las propiedades de la superficie de la lente estan algo mejoradas después de aplicacion del recubrimiento en
el envase

‘Formulacion para lentes para fabricar Angulo de contacto
lentes [’ E

D1 como control (libre de APMAA) 1 0 45 114
3 0 4 119
D1 con 1% de APMAA 1 10 0-1 104

99

115

107

1162

D2 como control (libre de APMAA)
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‘Formulaciéon para lentes para fabricar: quciénéWBUT (segundos) §Lubricidad Angulo de contactoé

ilentes ‘salina' 1
D2 con 1% de APMAA 1 5 23 90

3 6 3 95
' ' 32 1062

:D3 como control (libre de APMAA)

D3c0n1%deAPMAA .........................................................................................

R Ry R R R R R R G R R e e

i1. El numero es el nimero de solucion salina de envasado mostrado en la tabla 5.

2 Lentes de LS.

Ejemplo 19

Se fabrican lentes usando la formulacién para lentes D-2 (ejemplo 17} a la que se ha afiadido monémero de APMAA
hasta una concentracion de un 1 %. Se preparan lentes de LS por moldeo por colada a partir de una formulacion de
lentes preparada anteriormente en un molde reutilizable, similar al molde mostrado en las figuras 1-6 en las patentes
de Estados Unidos n.2 7.384.590 y 7.387.759 (figuras 1-6). El molde comprende una mitad de molde hembra hecha
de vidrio y una mitad de molde macho hecha de cuarzo. La fuente de irradiacion UV es una lampara Hamamatsu con
un filtro de corte de 380 nm a una intensidad de 4,6 mW/cm?. La formulacidn para lentes en el molde se irradia con
irradiacién UV durante aproximadamente 30 segundos.

Las lentes moldeadas por colada se extraen con metiletilcetona (MEK), se enjuagan en agua, se recubren con
poli(acido acrilico) (PAA) al sumergir las lentes en una solucion en propanol de PAA (0,0044 % en peso, acidificada
con acido férmico hasta aproximadamente pH 2,5) y se hidratan en agua.

Se prepara solucién salina IPC de acuerdo con la composiciéon descrita en el ejemplo 9 con condiciones de
prerreaccion de 8 h a aproximadamente 60 °C. Las lentes se introducen en una cavidad de polipropileno para
envasado de lentes con 0,6 ml de la solucién salina IPC (la mitad de la solucion salina se afiade antes de insertar la
lente). A continuacion, el envase alveolado se sella con lamina de aluminio y se trata en autoclave durante 30 min a
121 °C.

La evaluacion de la superficie de la lente muestra que todas las lentes de prueba no tienen adhesion de residuos.
Cuando se observan bajo un microscopio de campo oscuro, no son visibles lineas de agrietamiento después de frotar
las lentes entre los dedos. La humectabilidad superficial (WBUT) de la lente es mayor de 10 segundos, la lubricidad
se valora como "1" y el angulo de contacto es aproximadamente 20°.

Ejemplo 20
Preparacion de formulaciones para lentes

Se prepara una formulacién para lentes al disolver los componentes en 1-propanol para que tenga la siguiente
composicion: aproximadamente un 32 % en peso de macrémero de CE-PDMS preparado en el ejemplo 2,
aproximadamente un 21 % en peso de TRIS-Am, aproximadamente un 23 % en peso de DMA, aproximadamente un
0,6 % en peso de L-PEG, aproximadamente un 1 % en peso de DC1173, aproximadamente un 0,1 % en peso de
Visitint (dispersion de pigmento azul de ftalocianina de cobre al 5 % en TRIS), aproximadamente un 0,8 % en peso de
DMPC, aproximadamente 200 ppm de H-tempo y aproximadamente un 22 % en peso de 1-propanol.

Preparacion de lentes. Las lentes se preparan por moldeo por colada a partir de la formulacién de lentes preparada
anteriormente en un molde reutilizable (mitad de molde hembra de cuarzo y mitad de molde macho de vidrio), similar
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al molde mostrado en las figuras 1-6 en las patentes de Estados Unidos n.® 7.384.590 y 7.387.759 (figuras 1-6). La
formulacion para lentes en los moldes se irradia con irradiacion UV (13,0 mW/cm?) durante aproximadamente 24
segundos.

Solucion de recubrimiento de PAA. Se prepara una solucién de recubrimiento de PAA al disolver una cantidad de
PAA (MW: 450 kDa, de Lubrizol) en un volumen dado de 1-propanol para tener una concentracion de aproximadamente
un 0,36-0,44 % en peso y el pH se ajusta con acido férmico hasta aproximadamente 1,7-2,3.

Lentes recubiertas con PAA. Lentes de contacto moldeadas por colada como anteriormente se extraen y se recubren
mediante inmersidn en la siguiente serie de bafios: bafio de agua DI (aproximadamente 56 segundos); 6 bafios de
MEK (aproximadamente 44, 56, 56, 56, 56 y 56 segundos, respectivamente); bafio de agua DI (aproximadamente 56
segundos); un bafio de solucidn de recubrimiento de PAA (aproximadamente un 0,36-0,44 % en peso, acidificada con
acido férmico a aproximadamente pH 1,7-2,3) en un 100 % de 1-propanol (aproximadamente 44 segundos); un bafio
de una mezcla 50 %/50 % de agua/1-propanol (aproximadamente 56 segundos); 4 bafios de agua DI cada uno durante
aproximadamente 56 segundos; un bafio de PBS durante aproximadamente 56 segundos; y un bafio de agua DI
durante aproximadamente 56 segundos.

Solucion salina IPC. Se adquiere sal sélida parcial de poli(AAm-co-AA)}(90/10) (~90 % de contenido de soélidos,
poli(AAm-co-AA) 90/10, Mw 200 000) de Polysciences, Inc. y se usa segun se recibe. Se adquiere PAE (Kymene, un
contenido de azetidinio de 0,46 ensayado con RMN) de Ashland como una solucién acuosa y se usa segun se recibe.
Se prepara una solucién salina IPC disolviendo aproximadamente un 0,07 % p/p de poli(AAm-co-AA}(90/10) y
aproximadamente un 0,15 % de PAE (equivalentes milimolares de azetidinio iniciales de aproximadamente 8,8
milimoles) en PBS (aproximadamente un 0,044 % p/p de NaH2PO4 -H20, aproximadamente un 0,388 % p/p de
NazHPQO4 2H20, aproximadamente un 0,79 % p/p de NaCl) y ajustando el pH hasta 7,2~7,4. A continuacion, la solucién
salina IPC se pretrata térmicamente durante aproximadamente 4 horas a aproximadamente 70 °C (pretratamiento
térmico). Durante este pretratamiento térmico, poli(AAm-co-AA) y PAE se reticulan parcialmente entre si (es decir, sin
consumir todos los grupos azetidinio de PAE) para formar un material polimérico hidréfilo soluble en agua y
térmicamente reticulable que contiene grupos azetidinio dentro de la red polimérica ramificada en la solucion salina
IPC. Después del pretratamiento térmico, la solucion salina IPC se filtra usando un filtro de membrana de
polietersulfona [PES] de 0,22 micrémetros y se enfria de nuevo hasta temperatura ambiente. Entonces se afiaden 10
ppm de peréxido de hidrégeno a la solucién salina IPC final para evitar el crecimiento de carga microbiana y la solucién
salina IPC se filtra usando un filtro de membrana de PES de 0,22 micrometros.

Aplicaciéon de recubrimiento reticulado. Las lentes que tienen un recubrimiento de base de PAA-LbL sobre las
mismas preparadas anteriormente se ponen en cavidades de polipropileno para envasado de lentes (una lente por
cavidad) con 0,6 ml de la solucién salina IPC (la mitad de la solucién salina se afiade antes de insertar la lente). A
continuacion, los envases alveolados se sellan con lamina de aluminio y se ftratan en autoclave durante
aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 121 °C, formando lentes de contacto de SiHy con recubrimientos
reticulados (material polimérico hidrofilo de PAA-x) sobre las mismas.

Caracterizacion de lentes SiHy. Las lentes de contacto SiHy con recubrimientos reticulados (material polimérico
hidréfilo de PAA-x) sobre las mismas resultantes no muestran adhesion de residuos después de frotarse con una toalla
de papel mientras que las lentes de control (envasadas en PBS, es decir, lentes que tienen una capa fijada no
covalentemente de PAA sobre las mismas) muestran una importante adhesion de residuos. Las lentes tienen una
permeabilidad al oxigeno (Dkc o Dk intrinseca estimada) de aproximadamente 146 Barrer, un coeficiente de elasticidad
aparente de aproximadamente 0,76 MPa, un contenido de agua de aproximadamente un 32 % en peso, una
permeabilidad i6nica relativa de aproximadamente 6 (con respecto a lentes Alsacon), un angulo de contacto de
aproximadamente 34 a 47 grados, un WBUT de mas de 10 segundos. Cuando se observan bajo un microscopio de
campo oscuro, no son visibles lineas de agrietamiento después de frotar la lente de prueba. Las lentes estan muy
lubricadas en una prueba de frotado con los dedos y son equivalentes a las lentes de control.

Ejemplo 21

Las lentes SiHy y soluciones salinas IPC en envases para lentes después de tratamiento en autoclave, que se preparan
en los ejemplos 6, 14 y 20, se someten a los siguientes estudios de biocompatibilidad.

Evaluacion de citotoxicidad in vitro. Las lentes SiHy se evallan mediante el ensayo de materiales por contacto
directo de USP. Los extractos de lente se evalidan mediante la elucion en MEM de USP y el ensayo de inhibicion del
crecimiento celular de ISO CEN vy la solucién salina IPC en los envases después del tratamiento en autoclave se
evalla mediante una prueba de elucién modificada. Todas las lentes y los extractos de lente evaluados estan
totalmente dentro de los criterios de aceptacién para cada prueba y no se observa una citotoxicidad inaceptable.

Prueba in vivo. La toxicidad sistémica en ratén de ISO muestra que no hay evidencia de toxicidad sistémica en ratdon
con extractos de lentes. El estudio de irritacién ocular en conejo de 1ISO muestra que los extractos de lentes no se
consideran irritantes para el tejido ocular de conejo. El estudio de irritacién ocular en conejo de ISO muestra que la
solucion salina IPC en los envases después del tratamiento en autoclave no se considera un irritante para el tejido
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ocular de conejo. Las lentes usadas en un modo de uso desechable diario durante 22 dias consecutivos no son
irritantes en el modelo de conejo, y los o0jos tratados con lentes de prueba son similares a los ojos tratados con las
lentes de control. El estudio de sensibilizacion de ISO (prueba de maximizacion de soluciones de envasado en
cobayas) muestra que la solucion salina IPC después del tratamiento en autoclave no provoca sensibilizacion
retardada por contacto dérmico en cobaya. El estudio de sensibilizacién de ISO (prueba de maximizacién de extractos
de lentes en cobayas) muestra que los extractos en cloruro de sodio y aceite de sésamo de las lentes no provocan
sensibilizacién retardada por contacto dérmico en cobaya.

Prueba de genotoxicidad. Cuando se someten a prueba soluciones salinas IPC de los envases de lentes y extractos
de lentes SiHy en el ensayo de retromutacién bacteriana (prueba de Ames), se encuentra que los extractos de lentes
y las soluciones salinas IPC se consideran no mutagenos para las cepas de prueba de Salmonella typhimurium TA98,
TA100, TA1535 y TA1537 y para Escherichia coli WPuvrA. Cuando se someten a prueba extractos de lentes SiHy en
el ensayo de micronucleos de eritrocitos de mamiferos, no tienen actividad clastogénica y son negativos en la prueba
de micronicleos de médula 6sea de ratén. Cuando se someten a prueba soluciones salinas IPC de los envases para
lentes de acuerdo con la prueba de aberraciéon cromosémica en ovario de hamster chino, las soluciones salinas IPC
son negativas para la induccién de ensayos de aberraciones cromosomicas estructurales y numéricas usando células
CHO en sistemas de prueba tanto inactivados como activados con S9. Cuando se someten a prueba extractos de
lentes SiHy de acuerdo con la prueba de mutacién génica celular (ensayo de mutagénesis en linfoma de ratén), se
muestra que los extractos de lentes son negativos en el ensayo de mutagénesis en linfoma de ratén.

Ejemplo 22

Las composiciones superficiales de lentes de contacto SiHy preformadas (es decir, una lente de contacto SiHy sin
recubrimiento y antes de aplicar el recubrimiento de base de PAA), lentes de contacto SiHy con recubrimiento de PAA
(es decir, esas lentes antes de sellarse y tratarse en autoclave en envases para lentes con la solucién salina IPC) y
lentes de contacto SiHy con un recubrimiento reticulado sobre las mismas, de las que todas se preparan de acuerdo
con los procedimientos descritos en el ejemplo 20, se determinan al caracterizar lentes de contacto secadas al vacio
con espectroscopia fotoelectronica de rayos X (XPS). XPS es un método para medir la composicion superficial de
lentes con una profundidad de muestreo de aproximadamente 10 nm. Las composiciones superficiales de tres tipos
de lentes se presentan en la tabla 7.

Tabla 7

5 §Composici6n atémica superficial (%)

Lente SiHy c N O F* Sl
?Preformada (sin recubrimiento) 58,0 62 23,0 08 512,1
?Con recubrimiento de PAA 48,9 16 42,1 29 45
?Con recubrimiento reticulado 59,1 §10,8 §25,4 §3,2 14

i*: Se detecta flUor, principalmente por la probable contaminacion superficial durante el proceso de secado al vaC|o
:del analisis XPS :

La tabla 7 muestra que, cuando se aplica un recubrimiento de PAA en una lente SiHy (preformada sin recubrimiento),
la composicién atémica de carbono y oxigeno es cerca a la de PAA (60 % de C y 40 % de O) y la composicién atébmica
de silicio esta sustancialmente reducida (de un 12,1 % a un 4,5 %). Cuando se aplica ademas un recubrimiento
reticulado sobre el recubrimiento de PAA, en la composicion superficial predomina el carbono, el nitrdgeno y el oxigeno,
que son los tres de composicién atémica (excluyendo el hidrégeno debido a que la XPS no cuenta el hidrogeno de la
composicién superficial). Dichos resultados indican que es probable que la capa mas externa de la lente de contacto
SiHy con recubrimiento reticulado consista esencialmente en el material polimérico hidroéfilo que es el producto de
reaccion de poli(AAm-co-AA}(90/10) (60 % de C, 22 % de Oy 18 % de N) y PAE.

Las siguientes lentes SiHy comerciales que se secan a vacio también se someten a analisis XPS. Las composiciones
supeifficiales de esas lentes de contacto SiHy comerciales se presentan en la tabla 8.

Tabla 8

N&D® Aqua™

§A|r Optix® Aqua™
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B 9 ..............................
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i*: Se detecta flor también en lentes Advance, Oasys y Trueye pr|n0|palmente por la probable contaminacié
§superf|0|al durante el proceso de secado al vacio del analisis XPS

Se encuentra que una lente de contacto SiHy de la invencién tiene un contenido nominal de silicona, de
aproximadamente un 1,4 %, en la capa superficial, mucho menor que el de las lentes SiHy comerciales sin
recubrimientos plasmaticos (Acuvue® Advance®, Acuvue® Oasys®, TruEye™, Biofinity®, Avaira™) y PureVision® (con
oxidacién plasmatica) y Premio™ (con tratamiento plasmatico desconocido), e incluso mejor que las lentes SiHy con
un recubrimiento depositado por plasma que tiene un grosor de aproximadamente 25 nm (N&D® Aqua™ y Air Optix®
Aqua™). Este valor muy bajo de % de Si es comparable al porcentaje atomico de silicona de una muestra de control,
polietileno de Goodfellow (LDPE, d = 0,015 mm; LS356526 SDS; ET31111512; 3004622910). Esos resultados indican
que el valor muy bajo en el analisis XPS de lentes de contacto SiHy secadas al vacio de la invencién puede deberse
a contaminantes introducidos durante los procesos de preparacién incluyendo el proceso de secado al vacio y el
analisis XPS, como el contenido de flior en las lentes que no contienen fllor. La silicona se ha protegido
satisfactoriamente de la exposicion en las lentes de contacto SiHy de la invencion.

También se realiza el andlisis XPS de lentes de contacto SiHy de la invencion (preparadas de acuerdo con los
procedimientos descritos en el ejemplo 20), lentes de contacto SiHy comerciales (CLARITI™ 1 Day, ACUVUE® TruEye™
(narafilcon Ay narafilcon B)), laminas de polietileno de Goodfellow (LDPE, d = 0,015 mm; LS356526 SDS; ET31111512;
3004622910), DAILIES® (lentes de hidrogel de poli(alcohol vinilico), es decir, lentes de hidrogel no siliconado),
ACUVUE® Moist (lentes de hidrogel de polihidroxietilmetacrilato, es decir, lentes de hidrogel no siliconado). Todas las
lentes se secan al vacio. Se usan laminas de polietileno, DAILIES® y ACUVUE® Moist como control porque no
contienen silicona. Las composiciones atémicas de silicona en las capas superficiales de las muestras de prueba son
como sigue: 1,3+0,2 (lamina de polietileno); 1,7+0,9 (DAILIES®); 2,8+0,9 (ACUVUE® Moist); 3,7+1,2 (tres lentes SiHy
preparadas de acuerdo con los procedimlentos descrltos en el eJempIo 20): 5,8+1,5 (CLARITI™ 1 Day); 7,8+0,1
(ACUVUE® TruEye™ (narafilcon A)); y 6,5£0,1 (ACUVUE® TruEye™ (narafilcon B)). Los resultados para las lentes de
contacto SiHy de la invencion son mas cercanos a los de los hidrogeles tradicionales que a los hidrogeles siliconados.

Ejemplo 23
Sintesis de copolimero ramificado anfifilo absorbente de UV

Un reactor de 1 | encamisado se equipa con embudo de adicién de 500 ml, agitacién elevada, condensador de reflujo
con adaptador de entrada de nitrégeno/vacio, termémetro y adaptador para muestras. Se cargan 89,95 g de
polisiloxano etilénicamente funcionalizado parcialmente al 80 % preparado en el ejemplo 17, A, en el reactor y después
se desgasifican a vacio de menos de 1 mbar a temperatura ambiente durante aproximadamente 30 minutos. La
solucién de monémero preparada al mezclar 1,03 g de HEMA, 50,73 g de DMA, 2,76 g de metacrilato Norbloc, 52,07
g de TRIS y 526,05 g de acetato de etilo se carga al embudo de adicién de 500 ml seguido de una desgasificacion a
vacio de 100 mbar a temperatura ambiente durante 10 minutos y a continuacion se rellena con nitrégeno gaseoso. La
solucion de mondémero se desgasifica con las mismas condiciones a lo largo de dos ciclos adicionales. A continuacion,
la solucién de monémero se carga al reactor. La mezcla de reaccién se calienta hasta 67 °C con agitacion adecuada.
Mientras se calienta, una solucién compuesta por 2,96 g de mercaptoetanol (agente de transferencia de cadena, CTA)
y 0,72 g de 2,2'-azobis(2-metilpropionato) de dimetilo (V-601 - iniciador) y 76,90 g de acetato de etilo se carga al
embudo de adicién seguido del mismo proceso de desgasificacién que la solucion de monémero. Cuando la
temperatura del reactor alcanza 67 °C, la solucién de iniciador/CTA también se afiade al reactor. La reaccién se realiza
a 67 °C durante 8 horas. Después de que se complete la copolimerizacién, la temperatura de reaccién se enfria hasta
temperatura ambiente.

Sintesis de prepolimero ramificado anfifilo absorbente de UV

La solucién de copolimero preparada anteriormente se funcionaliza etilénicamente para formar un prepolimero
ramificado anfifilo afiadiendo 8,44 g de IEM (0o metacrilato de 2-isocianatoetilo en una cantidad equivalente molar
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deseada) en presencia de 0,50 g de DBTDL. La mezcla se agita a temperatura ambiente en una condicién sellada
durante 24 horas. El prepolimero preparado entonces se estabiliza con 100 ppm de hidroxi-tetrametileno piperoniloxi
antes de que la solucién se concentre hasta 200 g (~50 %) y se filtra a través de papel de filtro de tamafio de poro de
1 um. Después de que el disolvente de reaccion se intercambie por 1-propanol a través de ciclos repetidos de
evaporacion y dilucién, la solucion esta lista para usarse para la formulacién. El contenido de sélidos se mide al retirar
el disolvente en un horno de vacio a 80 °C.

Preparacion de formulacion para lentes

Se prepara una formulacién para lentes que tiene la siguiente composicién: 71 % en peso de prepolimero preparado
anteriormente; 4 % en peso de DMA; 1 % en peso de TPO; 1 % en peso de DMPC; 1 % en peso de Brij 52 (de), y
22 % en peso de 1-PrOH.

Preparacion de lentes

Se fabrican lentes por moldeo por colada de la formulacién de lentes preparada anteriormente usando un molde
reutilizable, similar al molde mostrado en las figuras 1-6 en las patentes de Estados Unidos n.® 7.384.590 y 7.387.759
(figuras 1-6) bajo limitacién espacial de irradiacion UV. El molde comprende una mitad de molde hembra hecha de
vidrio y una mitad de molde macho hecha de cuarzo. La fuente de irradiacién UV es una lampara Hamamatsu con un
filtro de corte de 380 nm a una intensidad de 4,6 mW/cm?2. La formulacion para lentes en el molde se irradia con
irradiacién UV durante aproximadamente 30 segundos.

Las lentes moldeadas por colada se extraen con metiletilcetona (MEK), se enjuagan en agua, se recubren con
poli(acido acrilico) (PAA) al sumergir las lentes en una solucién en propanol de PAA (0,004 % en peso, acidificada con
acido férmico hasta aproximadamente pH 2,0) y se hidratan en agua.

Se prepara solucién salina IPC a partir de una composicién que contiene aproximadamente un 0,07 % de PAAm-PAA
y suficiente PAE para proporcionar un contenido de azetidinio inicial de aproximadamente 8,8 equivalentes
milimolares/litro (~0,15 % de PAE) en condiciones de prerreaccion de 6 h a aproximadamente 60 °C. Entonces se
afiaden 5 ppm de perdxido de hidrégeno a la solucién salina IPC para evitar el crecimiento de carga microbiana y la
solucién salina IPC se filtra usando un filtro de membrana de polietersulfona [PES] de 0,22 micrometros. Las lentes se
introducen en una cavidad de polipropileno para envasado de lentes con 0,6 ml de la solucién salina IPC (la mitad de
la solucion salina se afiade antes de insertar la lente). A continuacién, el envase alveolado se sella con lamina de
aluminio y se trata en autoclave durante 30 min a 121 °C.

Caracterizacion de lentes

Las lentes obtenidas tienen las siguientes propiedades: E' ~0,82 MPa; DK ~159,4 (usando lotrafilcon B como lentes
de referencia, un grosor central promedio de 80 Om y una Dk intrinseca 110); IP ~2,3; % de agua ~26,9; y %T de
UVA/UVB ~4,6/0,1. Cuando se observan bajo un microscopio de campo oscuro, no son visibles lineas de agrietamiento
después de frotar la lente de prueba. Las lentes estan muy lubricadas en una prueba de frotado con los dedos y son
equivalentes a las lentes de control.

Ejemplo 24
Preparacion de formulaciones para lentes

Se prepara formulacion | al disolver los componentes en 1-propanol para tener la siguiente composicion: 33 % en peso
de macrémero de CE-PDMS preparado en el ejemplo 2, 17 % en peso de N-[tris(trimetilsiloxi)-sililpropillacrilamida
(TRIS-Am), 24 % en peso de N,N-dimetilacrilamida (DMA)}, 0,5 % en peso de N-(carbonil-metoxipolietilenglicol-2000)-
1,2-diestearoil-sn-glicero-3-fosfoetanolamina, sal sédica) (L-PEG), 1,0 % en peso de Darocur 1173 (DC1173), 0,1 %
en peso de Visitint (dispersion de pigmento azul de ftalocianina de cobre al 5% en metacrilato de
tris(trimetilsiloxi)sililpropilo, TRIS)} y 24,5 % en peso de 1-propanol.

Se prepara formulacién |l al disolver los componentes en 1-propanol para que tenga la siguiente composicién:
aproximadamente un 32 % en peso de macréomero de CE-PDMS preparado en el ejemplo 2, aproximadamente un
21 % en peso de TRIS-Am, aproximadamente un 23 % en peso de DMA, aproximadamente un 0,6 % en peso de L-
PEG, aproximadamente un 1 % en peso de DC1173, aproximadamente un 0,1 % en peso de Visitint (dispersion de
pigmento azul de ftalocianina de cobre al 5% en TRIS), aproximadamente un 0,8 % en peso de DMPC,
aproximadamente 200 ppm de H-tempo y aproximadamente un 22 % en peso de 1-propanol.

Preparacion de lentes
Las lentes se preparan por moldeo por colada a partir de una formulacién de lentes preparada anteriormente en un

molde reutilizable (mitad de molde hembra de cuarzo y mitad de molde macho de vidrio), similar al molde mostrado
en las figuras 1-6 en las patentes de Estados Unidos n.? 7.384.590 y 7.387.759 (figuras 1-6). La fuente de irradiacién
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UV es una lampara de Hamamatsu con el filtro de corte WG335 +TM297 a una intensidad de aproximadamente 4
mW/cm?. La formulacién de lentes en el molde se irradia con irradiacién UV durante aproximadamente 25 segundos.
Las lentes moldeadas por colada se extraen con metiletilcetona (MEK) (o propanol o isopropanol).

Aplicacién de recubrimiento de imprimacion de PAA sobre lentes de contacto SiHy

Se prepara una solucién de recubrimiento de poli(acido acrilico) (PAA-1) al disolver una cantidad de PAA (M.W.: 450
kDa, de Lubrizol) en un volumen dado de 1-propanol para tener una concentraciéon de aproximadamente un 0,39 %
en peso y el pH se ajusta con acido férmico hasta aproximadamente 2,0.

Se prepara otra solucion de recubrimiento de PAA (PAA-2) al disolver una cantidad de PAA (M.W.: 450 kDa, de Lubrizol)
en un volumen dado de un disolvente de base organica (1-propanol/H20 50/50) para tener una concentracion de
aproximadamente un 0,39 % en peso y el pH se ajusta con acido férmico hasta aproximadamente 2,0.

Las lentes de contacto SiHy obtenidas anteriormente se someten a uno de los procedimientos de inmersién mostrados
en las tablas 9y 10.

Tabla 9

?Baﬁos Tiempo §Proceso de inmersion

20-0 20-1 20-5

i H20

2 ........................... e a—
3 ............................ Ve e
4 ........................... R
5 ............................ Ve e
6 ........................... R
7 ............................ Ve e
8 ........................... e
9 ............................ Ve R
1OPAA1 .............
PR H20 ................
12 50/50 ..............
PR H20 ................
e H20 ................
PR ummmmmmmmmmmmmmmmmwmmmmmmmmmfmmmmmmmmmﬁmmmmmmmmmmfmmmmmmmmmﬁgéé ................
PR E .............................. .............................. .............................. .............................. .............................. H20 ................

ﬁPrOH representa un 100 % de 1-propanol; PBS significa solucién salina tamponada con fosfato; MEK signific
metiletilcetona; 50/50 significa una mezcla de disolvente 50/50 de 1-PrOH/H20. :

Tabla 10

Baﬁos ................................... Procesodemmersmn ...............................................................................................................................................
: 800802804806 .............
1H20H20 ............................ H20 ............................ H20 ............
2MEKMEKMEKMEK ............
3MEKMEK ............................ MEK ............................ MEK ............
4MEKMEKMEKMEK ............
5MEKMEK ............................ MEKMEK ............
6MEKMEKMEKMEK ............
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?PrOH representa un 100 % de 1-propanol; PBS significa solucién salina tamponada con fosfato; MEK signific
‘metiletilcetona; 50/50 significa una mezcla de disolvente 50/50 de 1-PrOH/H20.

Aplicacion de recubrimiento hidréfilo reticulado

Se adquiere sal sédica parcial de poli(acrilamida-co-acido acrilico), poli(AAm-co-AA) (90/10) (~90 % de contenido de
solidos, poli(AAm-co-AA) 90/10, Mw 200 000) de Polysciences, Inc. y se usa segun se recibe. Se adquiere PAE
(Kymene, un contenido de azetidinio de 0,46 ensayado con RMN) de Ashland como una solucién acuosa y se usa
segun se recibe. Se prepara una solucion salina de reticulacion en el envase (IPC) disolviendo aproximadamente un
0,07 % p/p de poli(AAm-co-AA)(20/10) y aproximadamente un 0,15 % de PAE (equivalentes milimolares de azetidinio
iniciales de aproximadamente 8,8 milimoles) en solucién salina tamponada con fosfato (PBS) (aproximadamente un
0,044 % p/p de NaH2PO4 H20, aproximadamente un 0,388 % p/p de NazHPO4-2H20, aproximadamente un 0,79 %
p/p de NaCl) y ajustando el pH hasta 7,2~7,4. A continuacion, la solucion salina IPC se pretrata térmicamente durante
aproximadamente 4 horas a aproximadamente 70 °C (pretratamiento térmico). Durante este pretratamiento térmico,
poli(AAm-co-AA) y PAE se reticulan parcialmente entre si (es decir, sin consumir todos los grupos azetidinio de PAE)
para formar un material polimérico hidrofilo soluble en agua y térmicamente reticulable que contiene grupos azetidinio
dentro de la red polimérica ramificada en la solucion salina IPC. Después del pretratamiento térmico, la solucién salina
IPC se filtra usando un filtro de membrana de polietersulfona [PES] de 0,22 micrometros y se enfria de nuevo hasta
temperatura ambiente. A continuacion, se afiaden 10 ppm de peréxido de hidrégeno a la solucién salina IPC final para
evitar el crecimiento de carga microbiana y la solucién salina IPC se filtra usando un filtro de membrana de
polietersulfona [PES] de 0,22 micrometros.

Las lentes que tienen un recubrimiento de imprimacion de PAA sobre las mismas preparadas anteriormente se ponen
en cavidades de polipropileno para envasado de lentes (una lente por cavidad) con 0,6 ml de la solucién salina IPC
(la mitad de la solucion salina se afiade antes de insertar la lente). A continuacion, los envases alveolados se sellan
con lamina de aluminio y se tratan en autoclave durante aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 121 °C,
formando lentes de contacto SiHy con recubrimientos hidréfilos reticulados sobre las mismas.

Caracterizacion de lentes SiHy.

Las lentes de contacto de SiHy resultantes con recubrimientos hidréfilos reticulados sobre las mismas y un grosor
central de aproximadamente 0,95 micrémetros tienen una permeabilidad al oxigeno (Dkc o Dk intrinseca estimada) de
aproximadamente 142 a aproximadamente 150 Barrer, un coeficiente de elasticidad aparente de aproximadamente
0,72 a aproximadamente 0,79 MPa, un contenido de agua de aproximadamente un 30 % a aproximadamente un 33 %
en peso, una permeabilidad i6nica relativa de aproximadamente 6 (con respecto a lentes Alsacon), y un angulo de
contacto de aproximadamente 34 a aproximadamente 47 grados.

Caracterizacion de las superficies nanotexturizadas de lentes de contacto

Método de contraste por interferencia diferencial de transmision (TDIC). Las lentes de contacto se ponen sobre
un portaobjetos de vidrio y se aplanan al comprimir la lente entre el portaobjetos y un cubreobjetos de vidrio. Las
superficies de las lentes de contacto se colocan y se examinan al enfocar a través de la lente usando un microscopio
Nikon ME600 con optica de contraste por interferencia diferencial de transmisién usando un objetivo de 40 aumentos.
A continuacion, las imagenes de TDIC se evallan para determinar la presencia de patrones superficiales arrugados
(por ejemplo, patrones vermiformes aleatorios y/u ordenados, o similares).
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Método de contraste por interferencia diferencial de reflexién (RDIC). Las lentes se ponen sobre un portaobjetos
de vidrioy se aplanan al hacer 4 cortes radiales cada ~90 grados. El exceso de solucion salina se sopla de la superficie
usando aire comprimido. A continuacién, la superficie de la lente se examina usando Nikon Optiphot-2 con éptica de
contraste por interferencia diferencial de reflexion con respecto a la presencia de patrones superficiales arrugados
sobre las superficies de una lente de contacto usando objetivos de 10 aumentos, 20 aumentos y 50 aumentos. Se
adquiere una imagen representativa de cada cara usando un objetivo de 50 aumentos. A continuacion, se le da la
vuelta a la lente de contacto, el exceso de solucidn salina se retira y la otra cara de |la lente de contacto se inspecciona
del mismo modo. A continuacidn, las imagenes de RDIC se evallan para determinar la presencia de patrones
superficiales arrugados (por ejemplo, patrones vermiformes aleatorios y/u ordenados, o similares).

Microscopia éptica de campo oscuro (DFLM). La DFLM se basa generalmente en la iluminacién de campo oscuro
que es un método para mejorar el contraste en muestras observadas. Esta técnica consiste en una fuente fuera de o
bloqueada del campo de visién del observador a fin de iluminar una muestra con un angulo con relacion a luz
transmitida normal. Puesto que la luz no dispersada procedente de |la fuente no la retne el objetivo, no es parte de la
imagen y el fondo de la imagen aparece oscuro. Puesto que la fuente luminosa esta iluminando la muestra con un
angulo, la luz observada en la imagen de la muestra es la que dispersada por la muestra hacia el observador, entonces
se crea un contraste entre esta luz dispersada de la muestra y el fondo oscuro de la imagen. Este mecanismo de
contraste hace la iluminacién oscura especialmente Util para la observacion de fendmenos dispersados tales como
turbidez.

Se usa DFLM para evaluar la turbidez de lentes de contacto como sigue. Se cree que, puesto que la disposicidén de
campo oscuro implica luz dispersada, los datos del campo oscuro podrian proporcionar una estimacién del peor caso
de turbidez. En imagenes digitales en escala de grises de 8 bits, a cada pixel de la imagen se le asigna un valor de
intensidad en escala de grises (GSI) en el intervalo de 0-255. Cero representa un pixel que es perfectamente negroy
255 representa un pixel que es perfectamente blanco. Un incremento en la luz dispersada capturada en la imagen
producira pixeles con valores superiores de GSI|. Este valor de GSI| se puede usar entonces como un mecanismo para
cuantificar la cantidad de luz dispersada observada en una imagen de campo oscuro. La turbidez se expresa al
promediar los valores de GSI de todos los pixeles en un area de interés (AOI) (por ejemplo, una lente entera o la zona
lenticular o zona éptica de una lente). La configuracién experimental consiste en un microscopio o una éptica
equivalente, una camara digital unida y un soporte de campo oscuro con luz anulary una fuente luminosa de intensidad
variable. La optica se disefia/dispone de modo que la totalidad de la lente de contacto a observar llene el campo de
vision (tipicamente ~15 mm x 20 mm de campo de vision). La iluminacién se gradua hasta un nivel apropiado para
observar los cambios deseados en las muestras pertinentes. La intensidad luminosa se ajusta/calibra hasta el mismo
nivel para cada grupo de muestras usando un patrén de densidad/dispersion de luz como conoce un experto en la
materia. Por ejemplo, un patrén estda compuesto de dos cubreobjetos de plastico solapados (idénticos y ligera o
moderadamente refrigerados). Dicho patrén consiste en superficies con tres GSI promediadas diferentes que incluyen
dos superficies con niveles de escala de grises intermedios y blanco saturado (bordes). Las areas negras representan
el campo oscuro vacio. Las areas negras y blancas saturadas se pueden usar para verificar las graduaciones de
aumento y desplazamiento (contraste y brillo) de la camara. Los niveles de grises intermedios pueden proporcionar
tres puntos para verificar la respuesta lineal de la camara. La intensidad luminosa se ajusta de modo que la GSI
promedio del campo oscuro vacio se aproxime a 0 y que un AOI definida en una imagen digital del patron sea la misma
cada vez dentro de =5 unidades de GSI. Después de la calibracidén de la intensidad luminosa, una lente de contacto
se sumerge en solucidn salina tamponada con fosfato filtrada con filtro de 0,2 um en una placa de Petri de cuarzo o
una placa de claridad similar que se pone sobre el soporte de DFLM. A continuacién, se adquiere una imagen digital
a escala de grises de 8 bits de la lente seguln se observa usando la iluminacién calibrada y se determina la GSI
promedio de un AOI definida dentro de la parte de la imagen que contiene la lente. Esto se repite para un conjunto de
muestras de lentes de contacto. La calibracion de la intensidad luminosa se reevalla periédicamente a lo largo de
transcurso de una prueba para garantizar la consistencia. El nivel de turbidez bajo examen por DFLM se refiere a una
turbidez por DFLM

S5 oo

EA

Se determina que lentes de contacto SiHy, cuyo recubrimiento de imprimacion de PAA se obtiene de acuerdo con
cualquiera de los procesos de inmersion 20-0y 80-0, tienen una turbidez por DFLM promediada de aproximadamente
un 73 % y muestran patrones superficiales arrugados (patrones vermiformes aleatorios) que se pueden observar
visualmente al examinar la lente de contacto en estado hidratado, de acuerdo con el método de RDIC o de TDIC como
se describe anteriormente. Pero, los patrones superficiales arrugados practicamente no tienen efectos adversos sobre
la transmisibilidad luminosa de las lentes de contacto.

Se determina que lentes de contacto SiHy, cuyo recubrimiento de imprimacion de PAA se obtiene de acuerdo con
cualquiera de los procesos de inmersién 20-1 a 20-4, tienen una turbidez por DFLM promediada baja de
aproximadamente un 26 % (probablemente debido a la presencia de particulas de pigmento Visitint) y no muestran
patrones superficiales arrugados (patrones vermiformes aleatorios) cuando se examinaban bajo RDIC o TDIC como
se describe anteriormente.
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Se determina que un alto porcentaje de lentes de contacto SiHy, cuyo recubrimiento de imprimacién de PAA se obtiene
de acuerdo con cualquiera de los procesos de inmersién 20-5, tienen una turbidez por DFLM promediada moderada
de aproximadamente un 45 % y muestran patrones superficiales arrugados ligeramente apreciables cuando se
examinan bajo RDIC o TDIC como se describe anteriormente. Pero, los patrones supefficiales arrugados
practicamente no tienen efectos adversos sobre la transmisibilidad luminosa de las lentes de contacto.

Lentes de contacto SiHy, cuyo recubrimiento de imprimacién de PAA se obtiene de acuerdo con cualquiera de los
procesos de inmersion 80-1, 80-2, 80-3, 80-5 y 80-6, no muestran patrones superficiales arrugados apreciables cuando
se examinan bien RDIC o TDIC como se describe anteriormente. Pero las lentes de contacto SiHy, cuyo recubrimiento
de imprimacion de PAA se obtiene de acuerdo con cualquiera de los procesos de inmersiéon 80-0 y 80-4, muestran
patrones superficiales arrugados apreciables cuando se examinan bajo RDIC o TDIC como se describe anteriormente.
Pero, los patrones superficiales arrugados practicamente no tienen efectos adversos sobre la transmisibilidad luminosa
de las lentes de contacto.
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REIVINDICACIONES

1. Un método para producir lentes de contacto de hidrogel siliconado con recubrimientos hidréfilos reticulados sobre
las mismas, que comprende las etapas de:

(a) obtener una lente de contacto de hidrogel siliconado que tiene grupos amino y/o grupos carboxilo sobre y/o cerca
de su superficie y un material polimérico hidréfilo soluble en agua y térmicamente reticulable, en donde la lente de
contacto de hidrogel siliconado comprende grupos amino o grupos carboxilo 0 ambos sobre y/o cerca de la superficie
de la lente de contacto, en donde el material polimérico hidréfilo comprende (i} de un 20 % a un 95 % en peso de
primeras cadenas poliméricas derivadas de una poliamina o poliamidoamina funcionalizada con epiclorhidrina, (ii) de
un 5 % a un 80 % en peso de restos hidréfilos o segundas cadenas poliméricas derivadas de al menos un agente
potenciador de la hidrofilia que tiene al menos un grupo funcional reactivo seleccionado del grupo que consiste en
grupo amino, grupo carboxilo, grupo tiol y combinacién de los mismos, y (iii} grupos azetidinio positivamente cargados
que son partes de las primeras cadenas poliméricas o grupos colgantes o terminales fijados covalentemente a las
primeras cadenas poliméricas, en donde los restos hidréfilos o segundas cadenas poliméricas estan fijadas
covalentemente a las primeras cadenas poliméricas a través de uno o mas enlaces covalentes formados cada uno
entre un grupo azetidinio de la poliamina o poliamidoamina funcionalizada con epiclorhidrina y un grupo amino,
carboxilo o tiol del agente potenciador de la hidrofilia; y

(b) calentar la lente de contacto de hidrogel siliconado en una solucién acuosa en presencia del material polimérico
hidréfilo hasta y a una temperatura de 40 °C a 140 °C durante un periodo de tiempo suficiente para fijar covalentemente
el material polimérico hidréfilo sobre la superficie de la lente de contacto de hidrogel siliconado a través de segundos
enlaces covalentes formados cada uno entre un grupo azetidinio del material polimérico hidréfilo y uno de los grupos
funcionales reactivos sobre y/o cerca de la superficie de la lente de contacto, formando de ese modo un recubrimiento
hidréfilo reticulado sobre la lente de contacto de hidrogel siliconado, en donde la lente de contacto de hidrogel
siliconado con el recubrimiento hidréfilo reticulado sobre la misma tiene un angulo de contacto promedio con agua de
90 grados 0 menos.

2. El método de la reivindicacién 1, en donde el agente potenciador de la hidrofilia es un polimero hidréfilo que tiene
uno o mas grupos amino, carboxilo y/o tiol, en donde el contenido de unidades monoméricas que tienen un grupo
amino, carboxilo o tiol en el polimero hidréfilo como agente potenciador de la hidrofilia es de menos de un 40 % en
peso en funciéon del peso total del polimero hidréfilo.

3. El método de la reivindicacién 1 o 2, en donde el polimero hidréfilo como agente potenciador de la hidrofilia es: un
polietilenglicol que tiene un solo grupo amino, carboxilo o tiol; un polietilenglicol con dos grupos amino, carboxilo y/o
tiol terminales; polietilenglicol de multiples ramas con uno o mas grupos amino, carboxilo y/o tiol; dendrimeros de
polietilenglicol con uno o0 mas grupos amino, carboxilo y/o tiol.

4. El método de la reivindicacién 1 o 2, en donde el polimero hidréfilo como agente potenciador de la hidrofilia es un
copolimero que es un producto de polimerizacion de una composicién que comprende (1) de un 0,1 % a un 30 % en
peso de al menos un monémero vinilico reactivo y (2) al menos un monémero vinilico hidroéfilo no reactivo y/o al menos
un monomero vinilico que contiene fosforilcolina; o combinaciones de los mismos;

en donde el monoémero vinilico reactivo se selecciona del grupo que consiste en (met)acrilato de aminoalquilo Ci-Ce,
(met)acrilato de alquil C1-Cs-aminoalquilo C1-Cs, alilamina, vinilamina, aminoalquil C1-Cs (met)acrilamida, alquil C1-Ce-
aminoalquil C1-Cs (met)acrilamida, acido acrilico, acido alquil C1-C12-acrilico, acido N,N-2-acrilamidoglicélico, acido
beta-metil-acrilico, acido alfa-fenilacrilico, acido beta-acriloxi propionico, acido sérbico, acido angélico, acido cinamico,
1-carboxi-4-fenil butadieno-1,3, acido itacénico, acido citracénico, acido mesaconico, acido glutacénico, acido
aconitico, acido maleico, acido fumarico, tricarboxietileno, y combinaciones de los mismos;

en donde el monémero vinilico hidréfilo no reactivo se selecciona del grupo que consiste en acrilamida, metacrilamida,
N,N-dimetilacrilamida, N,N-dimetilmetacrilamida, N-vinilpirrolidona, N,N,-dimetilaminoetiimetacrilato, N,N-
dimetilaminoetilacrilato, N,N-dimetilaminopropilmethacrilamida, N,N-dimetilaminopropilacrilamida, metacrilato de
glicerol, 3-acriloilamino-1-propanol, N-hidroxietil acrilamida, N-[tris(hidroximetilymetil]-acrilamida, N-metil-3-metilen-2-
pirrolidona, 1-etil-3-metilen-2-pirrolidona, 1-metil-5-metilen-2-pirrolidona, 1-etil-5-metilen-2-pirrolidona, 5-metil-3-
metilen-2-pirrolidona, 5-etil-3-metilen-2-pirrolidona, (met)acrilato de 2-hidroxietilo, (met)acrilato de hidroxipropilo,
(met)acrilato de alcoxi C1-C4 polietilenglicol que tiene un peso molecular promedio en peso de hasta 1500 dalton, N-
vinil formamida, N-vinil acetamida, N-vinil isopropilamida, N-vinil-N-metil acetamida, alcohol alilico, alcohol vinilico
(forma hidrolizada de acetato de vinilo en el copolimero), y combinaciones de los mismos.

5. El método de la reivindicacién 1 o 2, en donde el polimero hidréfilo como agente potenciador de la hidrofilia es un
homo- o copolimero terminado en monoamino, monocarboxilo, diamino o dicarboxilo de un monémero vinilico hidréfilo
no reactivo seleccionado del grupo que consiste en acrilamida, N,N-dimetilacrilamida, N-vinilpirrolidona, N-vinil-N-metil
acetamida, (met)acrilato de glicerol, (met)acrilato de hidroxietilo, N-hidroxietil (met)acrilamida, (met)acriloiloxietil
fosforilcolina, (met)acrilato de alcoxi C1-Ca polietilenglicol que tiene un peso molecular promedio en peso de hasta 400
dalton, alcohol vinilico, N-metil-3-metilen-2-pirrolidona, 1-metil-5-metilen-2-pirrolidona, 5-metil-3-metilen-2-pirrolidona,
(met)acrilato de N,N-dimetilaminoetilo, N,N-dimetilaminopropil (met)acrilamida y combinacién de los mismos.

6. El método de la reivindicacion 1 o 2, en donde el polimero hidréfilo como agente potenciador de la hidrofilia es un
polisacarido que contiene amino o carboxilo, &cido hialurénico, sulfato de condroitina y combinaciones de los mismos.
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7. El método de la reivindicacion 10 2, en donde el agente potenciador de la hidrofilia es: monosacaridos que contienen
amino, carboxilo o tiol, disacaridos que contienen amino, carboxilo o tiol;, y oligosacaridos que contienen amino,
carboxilo o tiol.

8. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en donde la etapa de calentamiento se realiza por
tratamiento en autoclave de la lente de contacto de hidrogel siliconado sumergida en una solucion de envasado en un
envase de lentes sellado a una temperatura de 118 °C a 125 °C durante aproximadamente 20-90 minutos para formar
el recubrimiento hidréfilo reticulado sobre la lente de contacto de hidrogel siliconado, en donde la solucion de envasado
comprende al menos un agente tamponante en una cantidad suficiente para mantener un pH de 6,0 a 8,5 y tiene una
tonicidad de 200 a 450 miliosmoles (mOsm), y una viscosidad de 1 centipoise a 20 centipoises, a 25 °C.

9. El método de la reivindicacién 8, en donde la solucién de envasado comprende de un 0,01 % a un 2 % en peso del
material polimérico hidréfilo térmicamente reticulable.

10. El método de la reivindicacion 8, en donde el método comprende ademas: antes de la etapa de calentamiento,
poner en contacto a temperatura ambiente la lente de contacto de hidrogel siliconado con una soluciéon acuosa del
material polimérico hidrofilo térmicamente reticulable para formar una capa superior del material polimérico hidrofilo
térmicamente reticulable sobre la superficie de |a lente de contacto de hidrogel siliconado, sumergir la lente de contacto
de hidrogel siliconado con la capa superior del material polimérico hidréfilo térmicamente reticulable en la solucion de
envasado en el envase de lentes; y sellar el envase de lentes.

11. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en donde la lente de contacto de hidrogel siliconado
se prepara polimerizando una formulacion de lente de hidrogel siliconado que comprende de un 0,1 % a un 10 % en
peso de un mondémero vinilico reactivo seleccionado del grupo que consiste en (met)acrilato de aminoalquilo C2-Cs,
(met)acrilato de alquil C1-Cs-aminoalquilo C2-Cs, alilamina, vinilamina, aminoalquil C2-Cs (met)acrilamida, alquil C1-Ce-
aminoalquil C2-Cs (met)acrilamida, acido acrilico, acido alquil C1-C12-acrilico, acido N,N-2-acrilamidoglicélico, acido
beta metil-acrilico, acido alfa-fenil acrilico, acido beta-acriloxi propiénico, acido sérbico, acido angélico, acido cinamico,
1-carboxi-4-fenil butadieno-1,3, acido itacénico, acido citracénico, acido mesaconico, acido glutacénico, acido
aconitico, acido maleico, acido fumarico, tricarboxietileno y combinaciones de los mismos.

12. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1-11, en donde la lente de contacto de hidrogel siliconado
comprende un recubrimiento de base reactivo que incluye grupos amino y/o carboxilo.

13. El método de la reivindicacion 12, en donde el recubrimiento de base reactivo comprende al menos una capa de
un polimero reactivo que tiene grupos amino y/o grupos carboxilo colgantes y se obtiene al poner en contacto la lente
de contacto de hidrogel siliconado con una solucién del polimero reactivo, en donde el polimero reactivo es: un
homopolimero de aminoalquil C1 a C4 (met)acrilamida, (met)acrilato de aminoalquilo C1 a Ca, alquil C1 a C4-aminoalquil
C1 a C4 (met)acrilamida, (met)acrilato de alquil C1 a Cs-aminoalquilo C1 a C4, alilamina o vinilamina; polietilenimina; un
poli(alcohol vinilico) con grupos amino colgantes; un acido poliacrilico lineal o ramificado; un homopolimero de acido
alquil C1 a Ciz-acrilico; un copolimero de aminoalquil Cz2 a C4 (met)acrilamida, (met)acrilato de aminoalquilo Cz a Ca,
alquil C1 a Cs-aminoalquil C2 a C4 (met)acrilamida, (met)acrilato de alquil C1 a Cs-aminoalquilo Cz a C4, acido acrilico,
acido alquil C1 a Ci2-acrilico, acido maleico y/o acido fumarico, con al menos un monémero vinilico hidréfilo no reactivo
(preferiblemente seleccionado del grupo que consiste en acrilamida, N,N-dimetil (met)acrilamida, N-vinilpirrolidona,
metacrilato de glicerol, acido N,N-2-acrilamidoglicélico, 3-acriloilamino-1-propanol, N-hidroxietil acrilamida, N-
[tris(hidroximetil)metil]-acrilamida, N-metil-3-metilen-2-pirrolidona, 1-etil-3-metilen-2-pirrolidona, 1-metil-5-metilen-2-
pirrolidona, 1-etil-5-metilen-2-pirrolidona, 5-metil-3-metilen-2-pirrolidona, 5-etil-3-metilen-2-pirrolidona, 1-n-propil-3-
metilen-2-pirrolidona, 1-n-propil-5-metilen-2-pirrolidona, 1-isopropil-3-metilen-2-pirrolidona, 1-isopropil-5-metilen-2-
pirrolidona, 1-n-butil-3-metilen-2-pirrolidona, 1-terc-butil-3-metilen-2-pirrolidona, (met)acrilato de 2-hidroxietilo,
(met)acrilato de hidroxipropilo, (met)acriloiloxietil fosforilcolina, (met)acrilato de alcoxi C1-C4 polietilenglicol que tiene
un peso molecular promedio en peso de hasta 1500 dalton, N-vinil formamida, N-vinil acetamida, N-vinil isopropilamida,
N-vinil-N-metil acetamida, alcohol alilico, alcohol vinilico (forma hidrolizada de acetato de vinilo en el copolimero), y
combinacién de los mismos); una celulosa que contiene carboxilo; hialuronato; sulfato de condroitina; poli(acido
glutamico); poli(acido aspartico); o combinaciones de los mismos.

14. El método de la reivindicacién 12, en donde el polimero reactivo para formar un recubrimiento de base es acido
poliacrilico, acido polimetacrilico, poli(acido alquil C2-Ci2-acrilico), polifacido acrilico-co-acido metacrilico], poli[acido
alquil C2-Ci2-acrilico-co-acido (met)acrilico], poli(acido N,N-2-acrilamidoglicélico), polijacido (met)acrilico-co-
acrilamida], poli[acido (met)acrilico-co-vinilpirrolidona], poli[acido alquil C2-C12-acrilico-co-acrilamida], poli[acido alquil
C2-Ci2-acrilico-co-vinilpirrolidona], polifacido (met)acrilico-co-acetato de vinilo] hidrolizado, poli[acido alquil C2-Ci2-
acrilico-co-acetato de vinilo] hidrolizado, polietilenimina (PEI), homo- o copolimero de clorhidrato de polialilamina
(PAH), homo- o copolimero de polivinilamina, o combinaciones de los mismos.

15. El método de la reivindicacién 13 o 14, en donde el polimero reactivo se disuelve en una mezcla de agua y uno o
mas disolventes organicos, un disolvente organico o una mezcla de uno o mas disolventes organicos.
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16. El método de la reivindicacion 12, en donde el recubrimiento de base reactivo sobre la lente de contacto se obtiene
al polimerizar al menos un monémero vinilico que contiene amino o que contiene carboxilo bajo el efecto de un plasma.
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