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RESUMO

"COPOLIMEROS RETICULAVEIS POR VIA ACTINICA PARA O FABRICO

DE LENTES DE CONTACTO"

A invencdo relaciona-se com novos copolimeros
reticulédveis que se podem obter por (a) copolimerizacdo de
pelo menos dois mondmeros hidrofilicos diferentes selec-
cionados do grupo constituido por N,N-dimetilo acrilamida
(DMA), acrilato de 2-hidroxietilo (HEA), metacrilato de
glicidilo (GMA), N-vinilpirrolidona (NVP), &cido acrilico
(AA) e um (meta)acrilato de C;-Cs-alcoxi polietilenoglicol
tendo um peso molecular médio desde 200 até 1500, e pelo
menos uma reticulacdo compreendendo duas ou mais ligacdes
duplas com insaturacdo etilénica na presenca de um agente
de transferéncia de cadeia tendo um grupo funcional; e (b)
a reacgcdo de um ou mais grupos funcionais do copolimero
resultante com um composto orgédnico tendo um grupo com

insaturacédo etilénica.
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DESCRICAO

"COPOLIMEROS RETICULAVEIS POR VIA ACTINICA PARA O FABRICO

DE LENTES DE CONTACTO"

A presente invencdo relaciona-se com  novos
copolimeros reticuléaveis por via actinica, com um pProcesso
para a sua preparacdo e com a sua utilizacdo para o fabrico

de lentes de contacto.

ANTECEDENTE DA INVENCAO

WO 01/71392 revela macromondmeros polimeriziveis
que se podem obter por copolimerizacdo de N,N-dimetilo
acrilamida (DMA) e um agente de reticulacdo compreendendo
dois ou mais ligac¢des duplas com insaturacdo etilénica na
presenca de um agente de transferéncia de cadeia e
encapsulando o copolimero resultante com um composto que
fornece uma ligacdo dupla C-C. 0s macromondmeros assim
obtidos podem ser reticulados num molde adequado de modo a
originar moldagens de hidrogel, por exemplo lentes de
contacto. De acordo com o processo acima descrito podem ser
obtidos polimeros valiosos com aplicabilidade no campo dos
dispositivos médicos. No entanto, a sintese como descrito
acima, apresenta por vezes algumas desvantagens que afectam
a qualidade dos produtos resultantes. Em particular, o

primeiro passo da copolimerizacdo é complexo e decorre de
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um modo dificil de controlar. Devido a uma falta de
controlo cinético, a reprodutibilidade dos produtos
resultantes é por vezes pobre. Por exemplo, 0s contetdos em
dgua nas moldagens finais podem variar, ou a quantidade de
extractdveis ndo desejados na moldagem, por exemplo,
produtos reaccionais que estédo presentes mas nao
incorporados na matriz do polimero da moldagem e que
portanto podem lixiviar ao longo do tempo, €& por vezes

elevada.

Perante isto existe uma procura para melhorar o
conceito bésico conforme descrito em WO 01/71392 e fornece
novos polimeros e para fornecer novos polimeros com

propriedades melhoradas de um modo mais reprodutivel.

SUMARIO DA INVENCAO

A presente invencdo, num aspecto, fornece um pré-
polimero reticulavel por via actinica de acordo com a

reivindicacédo 1.
A invencéao, num outro aspecto, fornece um
processo para fabricar um pré-polimero reticulédvel por via

actinica de acordo com a reivindicacdo 14.

A invencdo, ainda num outro aspecto, fornece

lentes de contacto macias de acordo com a reivindicacdo 13.

Estes e outros aspectos da invencdo tornar-se-édo
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evidentes a partir da descricdo gque se segue das formas de

realizacdo actualmente preferidas.

DESCRICAO DETALHADA DAS FORMAS DE REALIZACAO PREFERIDAS

A ndo ser no caso de definicdo em contréario,
todas as técnicas e termos cientificos aqui utilizados tém
o mesmo significado que habitualmente entendido por um
perito na técnica a qual esta invencdo pertence. De um modo
geral, a nomenclatura aqui utilizada e o0s procedimentos
laboratoriais s&o bem conhecidos e habitualmente utilizados
na técnica. Métodos convencionais s&do utilizados para estes
procedimentos, tal como os fornecidos na técnica e em
vadrias referéncias gerais. Quando um termo ¢ fornecido no
singular, os inventores também contemplam o plural desse
termo. A nomenclatura aqui utilizada e os procedimentos
laboratoriais descritos abaixo s&do os bem conhecidos na

técnica e habitualmente utilizados na técnica.

"Lentes de contacto" refere-se a uma estrutura
que pode ser colocada sobre ou dentro do olho de um
utilizador. Uma lente de contacto pode corrigir, melhorar,
ou modificar a visdo de um utilizador, mas este ndo tem de
ser o0 caso. Uma lente de contacto pode ser de qualquer
material apropriado conhecido na técnica ou desenvolvido
posteriormente, e podem ser lentes macias, lentes rigidas,
ou lentes hibridas. Uma "lente de contacto de hidrogel"
refere-se a lentes de contacto compreendendo um material de

hidrogel de silicone.
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Um "hidrogel" ou "material de hidrogel" refere-se
a um material polimérico que pode absorver pelo menos 10
porcento em peso de &gua quando estd completamente hidra-

tado.

Um "hidrogel de silicone" ou "material de hidro-
gel de silicone" refere-se a um material polimérico
contendo silicio que pode absorver pelo menos 10 porcento

em peso de adgua quando estd completamente hidratado.

"Hidrofilico", como ¢ aqui utilizado, descreve um
material ou parte dele que se associa mais facilmente com

dgua do que com lipidos.

"Monémero" significa um composto de baixo peso
molecular que pode ser polimerizado através de uma reaccgio
de radical livre. Baixo peso molecular tipicamente
significa pesos moleculares médios inferiores a 700
Daltons. Um mondmero tem um grupo com insaturacdo etilénica

e pode ser polimerizado por via actinica ou térmica.

"Macrémero" refere-se a um composto de peso
molecular médio e elevado que pode ser polimerizado e/ou
reticulado através de uma reacgdo por radical livre. Peso
molecular médio e elevado tipicamente significa pesos
moleculares médios superiores a 700 Daltons. Um macrdémero
tem um ou mais grupos com insaturacdes etilénicas e pode

ser polimerizado por via actinica ou térmica.
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"Polissiloxano" refere-se a uma porcéo

em que R; e R, sdo independentemente um radical monovalente
C1-C1¢ algquilo, éter C1-Cip, C1-Ci19 fluoroalquilo, C;-Cig
fluoroéter, ou Ce¢-Cig arilo, qgque pode compreender um Jgrupo
hidroxi, um grupo amina primadria, secunddria ou terciéaria,
grupo carboxi, ou acido carboxilico; n é um inteiro 4 ou

superior.

Um "agente de reticulacdo contendo um polis-
siloxano" refere-se a um composto que compreende uma
fraccdo polissiloxano e pelo menos dois grupos com

insaturacdes etilénicas.

O termo "grupo com insaturacdo olefinica" ou
"grupo com insaturacdo etilénica" é aqui utilizado num
sentido alargado e pretende-se que inclua gqualgquer grupo
contendo um grupo >C=C<. Exemplos de grupos com
insaturacdes etilénicas incluem sem limitacdo acriloilo,
metacriloilo, alilo, wvinilo, estirenilo, ou outros grupos

contendo C=C.

Como é aqui utilizado, "por via actinica" refere-

se a cura, reticulacdo ou polimerizacdo de uma composicdo
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polimerizavel, um pré-polimero ou um material significa que
o cozimento (e.g., reticulavel e/ou polimerizavel) é levado
a cabo por irradiacdo por wvia actinica, tal como por
exemplo, irradiacdo por UV radiacéo ionizada (e.qg.
irradiacdo por raios gama ou vraios-X), radiacdo por
microondas, e outras semelhantes. Métodos de cura térmica
ou de cura actinica sdo bem conhecidos de um perito na

técnica.

O termo "fluido" como ¢ aqui utilizado indica que

um material é capaz de fluir como um liquido.

Um "mondémero hidrofilico" refere-se a um mondmero
que pode ser polimerizado para formar um polimero gue pode
absorver pelo menos até 10 porcento em peso de &gua quando

completamente hidratado.

Um "mondémero hidrofdébico"™, como é aqui utilizado,
refere-se a um mondémero gque pode ser polimerizado para
formar um polimero que pode absorver menos de 10 porcento

em peso de Agua quando completamente hidratado.

Um "pré-polimero" refere-se a um polimero inicial
que contem trés ou mais grupos com insaturacdes etilénicas
e pode ser curado (e.g., reticulado) por via actinica para
obter um polimero reticulado tendo um peso molecular muito

superior que o polimero inicial.

Um "pré-polimero contendo silicone" refere-se a
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um pré-polimero que contem silicio e grupos com insaturacgéo

etilénica.

"Peso molecular"” de um material polimérico
(incluindo materiais monoméricos ou macrémeros), como &€
aqui utilizado, refere-se ao peso molecular médio a ndo ser
no caso de especificacdo em contrdrio ou a ndo ser que as

condicdes de teste indiquem o contrario.

"Polimero" significa um material formado pela

polimerizacdo de um ou mais mondmeros.

Como ¢ aqui utilizado, o termo "funcionalizado
com um grupo etilénico" gquando relacionado com um CoOpoO-
limero pretende-se que descreva gue um oOUu mais grupos com
insaturacdo etilénica foram ligados de modo covalente a um
copolimero através dos grupos funcionais pendentes ou
terminais do copolimero de acordo com processo de aco-

plamento.

Como é aqui utilizado, o termo "multiplo" refere-

se a trés ou mais.

Um "foto-iniciador" refere-se a um composto
quimico que inicia de modo radicalar uma vreacgdo de
reticulacdo/polimerizacdo pela utilizacdo de 1luz. Foto-
iniciadores adequados incluem, mas ndo estdo limitados a,
éter metilico de benzoina, dietoxiacetofenona, um 6xido de

benzoilfosfina, l-hidroxiciclo-hexilo fenilcetona, tipos de
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Darocure®, e tipos de Irgacure®, preferencialmente Daro-

cure® 1173, e Irgacure® 2959.

Um "iniciador térmico" refere-se a um composto
quimico que inicia wuma reacc¢do radicalar de reticula-
cdo/polimerizacdo utilizando energia calorifica. Exemplos
de iniciadores térmicos adequados incluem, mas nado estéo
limitados a, 2,2'-azobis(2,4-dimetilpentanonitrilo), 2,2'-
azobis (2-metilpropanonitrilo), 2,2'"-azobis (2-metilbutano-
nitrilo), perdéxidos tal como as perdxido de Dbenzoilo, e
outros semelhantes. Preferencialmente, o iniciador térmico

é 2,2'-azobis(isobutironitrilo) (AIBN).

Uma "limitacdo espacial da radiacdo actinica"
refere-se a um acto ou processo em dgque a energia da
radiacdo na forma de raios é dirigida por, por exemplo, a
uma mascara ou ecrid ou combinacdo destes, para colidir, de
um modo espacial restrito, numa Area tendo um limite

periférico bem definido.

Por exemplo, uma limitacdo espacial da radiacéo
UV pode ser conseguida utilizando uma mAscara ou ecra que
tem uma transparéncia ou regido aberta (regido sem mascar)
rodeada por uma regido ndo permeidvel aos UV (regido com
mascara), como & apresentado de modo esquemdtico nas Figs
1-9 na Patente U.S. No. 6.627.124. A regido sem mascara tem
um limite periférico bem definido com a regido n&o marcada.
A energia utilizada para a reticulacdo ¢é energia de

radiacdo, em especial radiacdo UV, radiacdo gama, radiacéo
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electrénica ou radiacdo térmica, estando preferencialmente
a energia da radiacdo na forma de um feixe substancialmente
paralelo de modo a conseguir por um lado uma boa restricédo

e por outro lado um uso eficiente da energia.

"Matiz de Visibilidade" em relacdo a lentes de
contacto significa tingir (ou colorir) lentes para permitir
ao utilizador localizar facilmente uma lente numa solucgédo
limpa num recipiente de armazenagem de lentes, de
desinfeccdo ou de limpeza. E bem sabido na técnica que um
corante e/ou um pigmento pode ser utilizado na matiz de

visibilidade de lentes.

"Modificacdo da superficie"™ ou "tratamento da
superficie"™, como é aqui utilizado, significa que um artigo
foi tratado num processo de tratamento de superficie (ou um
processo de modificacdo de superficie) antes ou depois da
formacdo do artigo, em que (1) ¢é aplicada um revestimento
na superficie do artigo, (2) espécies qguimicas sé&o
adsorvidas na superficie do artigo, (3) a natureza quimica
(e.qg., carga electrostéatica) dos grupos qguimicos na
superficie do artigo s&o alterados, ou (4) as propriedades
da superficie do artigo sdo modificadas de outro modo.
Exemplos de processos de tratamento de superficies incluem,
mas ndo estdo limitados a, um tratamento da superficie por
energia (e.g., plasma, uma carga de electricidade estéatica,
irradiacéo, ou outra fonte de energia), tratamentos
quimicos, o enxerto de mondmeros ou macrdédmeros hidrofilicos

sobre a superficie de um artigo, processo de revestimento
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da moldagem por transferéncia revelado na Patente U.S. No.
6.719.929, a incorporacdo de agente de humidificacdo numa
formulacdo de lentes para a producdo de lentes de contacto
proposta nas Patentes U.S. 6.367.929 e 6.822.016,
revestimento de moldagem por transferéncia reforcado
revelado no Pedido de Publicacdo de Patente U.S. No.
60/811.949, e revestimento LbL. Uma classe preferida de
processos de tratamento de superficie sdo processos de
plasma, em gue um gas ionizado é aplicado a superficie de
um artigo. Os gases plasmas e as condicgdes de processamento
sdo descritas de um modo mais completo nas Pat. U.S. Nos.
4.312.575 e 4.632.844. O gés plasma é preferencialmente uma
mistura de alcanos inferiores, e azoto, oxigénio ou um gas

inerte.

"Revestimento LbL", como é aqui utilizado,
refere-se a um revestimento gque ndo estd ligado a uma lente
de contacto de modo covalente ou a uma metade de molde e é
obtida através de um depdsito camada-a-camada ("LbL") de
materiais poliidénicos (ou carregados) e/ou ndo-carregados
na lente ou na metade do molde. Um revestimento LbL pode

ser composto por uma ou mais camadas.

Como ¢ aqui utilizado, um "material poliidnico"
refere-se a um material polimérico que tem vVArios grupos
carregados ou grupos ionizaveis, tal como polielectrdélitos,
polimeros condutores dopados do tipo p e n. Materiais
poliidénicos incluem tanto o0s materiais policatidnicos
(tendo cargas positivas) como os ©polianidénicos (tendo

cargas negativas).
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A formacdo de um revestimento LbL numa lente de
contacto ou numa metade de um molde pode ser levada a cabo
de varios modos, por exemplo, como descrito na Patente US
Ser. No. 6.451.871, 6.719.929, 6.793.973, 6.811.805,
6.896.926.

Um "agente anti-microbiano", como é aqui utili-
zado, refere-se a um produto quimico que ¢ capaz de dimi-
nuir ou eliminar ou inibir o crescimento de microrganismos

tal como essa designacdo é conhecida na técnica.

"Metais anti-microbianos" sdo metais cujos ibes
tém um efeito anti-microbiano e que sdo biocompativeis.
Metais anti-microbianos preferidos incluem Ag, Au, Pt, Pd,

Ir, Sn, Cu, Sb, Bi e Zn, sendo Ag o mais preferido.

"Metais contendo nanoparticulas anti-microbianas"
refere-se a particulas com um tamanho inferior a 1
micrémetro e contendo pelo menos um metal anti-microbiano

presente em um ou mais dos deus estados de oxidacédo.

"Nanoparticulas de metais anti-microbianos"
refere-se a particulas que sdo essencialmente feitas de um
metal anti-microbiano e que tém um tamanho inferior a 1
micrémetro. O metal anti-microbiano nas nanoparticulas de
metais anti-microbianos pode estar presente em um ou mais
dos seus estados de oxidacdo. Por exemplo, nanoparticulas
contendo prata podem conter prata em um ou mais dos seus

estados de oxidacdo, tal como Ag’, Ag'', e Ag®'.
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A "transmissibilidade de oxigénio" de uma lente,
como ¢é aqui utilizado, ¢é a velocidade a qual o oxigénio
passa através de uma lente oftalmoldgica especifica.
Transmissibilidade do oxigénio, Dk/t, ¢ expressa de modo
conveniente em unidades barrer/mm, em que t é a média da
espessura do material [em unidades de mm] ao longo da 4rea

a ser medida e "barrer/mm" é definido como:

[(cm® de oxigénio)/(cm?)(seg)mm Hg)]x10™°

A "permeabilidade ao oxigénio", Dk, especifica do
material de uma lente ndo depende da espessura da lente. A
permeabilidade intrinseca ao oxigénio &€ a velocidade a qual
0 oxigénio passa através de um material. A permeabilidade
ao oxigénio é expressa de modo convencional em unidades de

barrers, em que "barrer" é definido como:

[(cm® de oxigénio)(mm)/(cm?)(seg)mm Hg)]x10™"°

Estas sdo as unidades habitualmente utilizadas na
técnica. Assim, de modo a ser coerente com a utilizacdo na
técnica, a unidade "barrer" terd o mesmo significado que
definido acima. Por exemplo, uma lente com uma Dk de 90
barrers ("barrers de permeabilidade ao oxigénio") e uma
espessura de 90 micron (0,090 mm) terd uma Dk/t de 100
barrers/mm (barrers de permeabilidade ao oxigénio/mm). De
acordo com esta invencdo, uma permeabilidade ao oxigénio

elevada em relacdo a um material ou a uma lente de contacto
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é caracterizada por uma permeabilidade ao oxigénio aparente
de pelo menos 40 barrers ou superior medida com uma amostra
(filme ou lente) de 100 micron de espessura de acordo com

um método colorimétrico descrito nos Exemplos.

A "permeabilidade idénica" através de uma lente
correlaciona-se tanto com o Coeficiente de Difusdo de fluxo
iénico como com o Coeficiente de Permeabilidade Idénica de

"ITonoton".

O Coeficiente de Difusdo do fluxo idénico, D, &

determinado aplicando a lei de Fick como se segue:

D=-n'f{Axdcidx}

em que
n' = velocidade do transporte de ides [mole/min]
A = 4rea de lente exposta [mm?]

D Coeficiente de Difusdo do fluxo 1dénico [mm2/min]
dc = diferenca de concentracdo [mole/L]

dx = espessura da lente [mm]

O Coeficiente de Permeabilidade Idénica "Ionoton",

P, é entdo determinado de acordo com a seguinte equacéo:

In{ 1« 2C{/C{0) ) = QAP Vd

em que:
C(t) = concentracdo dos 1ides sdédio no instante t na célula

receptora
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C(0) = concentracdo inicial dos ides sbédio na célula dadora
A = 4rea da membrana, 1i.e., &rea da lente exposta as
células

V = volume do compartimento da célula (3,0 mL)

d = espessura média da lente na &rea exposta

v,
Il

coeficiente de permeabilidade

Um Coeficiente de Difusdo de fluxo idnico, D,
superior a 1,5 x 10°° mm?’/min ¢é preferido, enguanto um
superior a 2,6 x 107° mm®/min é mais preferido e superior a

6,4 x 107° mm’/min é mais preferido.

E sabido que o movimento da lente no olho é
necessirio para assegurar uma boa troca lacrimal, e em
tltimo caso, para assegurar a boa saude da cdrnea. A
permeabilidade idénica é um dos indicadores dos movimentos
oculares, porque se pensa que a permeabilidade aos ides &

directamente proporcional a permeabilidade a &agua.

"Extractdveis ndo voléadteis" refere-se a mate-
riais que podem ser extraidos de um material hidrogel com
isopropanol ou metanol, preferencialmente metanol. A
quantidade de extractédveis ndo voldteis num material
hidrogel ¢é determinada de acordo <com o ©procedimento

descrito no Exemplo 3.

Uma "quantidade reduzida de extractédveis néo
voladteis" em relacdo a um material de hidrogel de silicio

significa que a quantidade de extractaveis ndo volateis num
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material hidrogel obtido a partir de um pré-polimero
reticuldvel ¢é inferior a de um material de hidrogel de
controlo obtido a partir de reticulacdo de um material de
hidrogel de controlo. De acordo com esta invencdo, o0 pré-
polimero a testar difere do pré-polimero de controlo
principalmente na medida em que uma primeira composicido
polimerizavel para fazer o teste ao pré-polimero contem,
para além de um primeiro mondmero hidrofilico (algquil-
acrilamida), um segundo monémero hidrofilico como agente de
controlo da reacgcdo em gque uma segunda composicéo
polimerizéavel para a preparacdo do pré-polimero de controlo
¢ substancialmente semelhante a primeira composicdo mas sem

o segundo mondémero hidrofilico.

De um modo geral, a invencdo é dirigida para uma
classe de ©pré-polimeros reticulaveis por via actinica
contendo silicone, que podem ser utilizados para preparar
lentes de contacto de hidrogel de silicone, em particular
de acordo com a Lightstream Technology™ (CIBA Vision). Esta
classe de polimeros ¢é preparada por um processo em dois
passos: (1) copolimerizacéo, via um mecanismo de
polimerizacdo por radicails livres na presenca de um agente
de transferéncia de cadeia com um grupo funcional para
obter um copolimero com os grupos funcionais; e (2) ligar
de modo covalente grupos com insaturacdes etilénicas aos
grupos funcionais do copolimero obtido no passo 1. De modo
surpreendente, verificou-se agora que a reaccao de
polimerizacdo de um mondémero hidrofilico tal como uma

alquilacrilamida na presenca de um polissiloxano contendo
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agentes de reticulacdo e um agente de transferéncia de
cadeia decorre de um modo muito mais suave e melhor
controlado se estd presente um segundo mondmero hidrofilico
como moderador para controlar a reaccdo de polimerizacéo,
como é mostrado pelo facto de existir uma menor quantidade
de extractéveis ndo volateis em lentes de contacto

produzidas pelo reticulacdo do pré-polimero resultante.

Embora os inventores nédo pretendam ficar ligados
a nenhuma teoria, pensa-se que a extensdo da incorporacdo
do agente de transferéncia de cadeia no copolimero no passo
1 do processo da preparacdo de um pré-polimero pode ter
efeitos significativos nos extractédveis ndo volateis numa
lente de hidrogel obtida por reticulacdo do pré-polimero.
Isto é parcialmente devido ao facto dos grupos com insa-
turacbes etilénicas terem de ser introduzidos no copolimero
através dos seus grupos funcionais gque por sua vez S&o
derivados da incorporacdo do agente de transferéncia de
cadeia com o grupo funcional. Pensa-se também que a
extensdo da incorporacdo do agente de transferéncia de
cadeia pode depender da razido entre a reaccdo de propagacgdo
dos radicais 1livres e a reaccdo de cadeia dos radicais
livres na polimerizacdo da composicdo. Um agente de
transferéncia de cadeia (contendo um grupo -SH) estd numa
primeira fase sé envolvido na propagacdo do radical livre.
Quando a reaccdo em cadeia do radical livre é muito réapida
(i.e., entre mondmeros e polissiloxano contendo agente de
reticulacdo), este torna-se tdo predominante em relacdo a

propagacdo do radical livre que s6 uma gquantidade
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insuficiente de agente de transferéncia de cadeia pode ser
incorporada no copolimero. Tendo um segundo mondmero
hidrofilico com uma reaccdo de cadeia de radical livre mais
lenta do que a da alquilacrilamida, ¢é possivel aumentar a
extensdo da propagacdo do radical livre de modo a aumentar
a extensdo da incorporacdo do agente de transferéncia de

cadeia.

A presente invencdo, num aspecto, fornece uma
pré-polimero reticuldvel por via actinica que se pode obter
por: (a) copolimerizacdo de uma mistura polimerizavel para
obter um produto copolimerizadvel com o0S primeiros grupos
funcionais, em que a mistura polimerizdvel compreende um
primeiro mondémero hidrofilico, pelo menos um polissiloxano
contendo um agente de reticulacdo, um agente de trans-
feréncia de cadeia tendo um grupo funcional, um segundo
monémero hidrofilico seleccionado do grupo constituido por
acrilato de 2-hidroxietilo (HEA), metacrilato de glicidilo
(GMA), N-vinilpirrolidona (NVP), acido acrilico (AA), e um
(met)acrilato de C;-Cy4~alcoxi polietilenoglicol tendo um
peso molecular médio desde 200 até 1500; e (b) fazendo
reagir um composto orgédnico com o produto de copolime-
rizacdo para formar para formar o pré-polimero reticuléavel
com grupos com insaturacdes etilénicas, em que o composto
orgénico compreende um grupo com insaturacdes etilénicas e
um segundo grupo funcional, em que o segundo grupo
funcional do composto orgédnico reage com um dos primeiros
grupos funcionais do produto de copolimerizacdo, em que O

segundo mondémero hidrofilico estd presente numa quantidade



PE2038310 - 18 -

suficiente para produzir o pré-polimero resultante que,
apds purificacédo, pode ser reticulado por via actinica ou
térmica para formar um material de hidrogel de silicone.
Preferencialmente, o material de hidrogel de silicio ¢
caracterizado por ter uma gquantidade reduzida de extracté-
veis ndo volateis de 10% ou inferior, preferencialmente 8%
ou inferior, mais preferencialmente 5% ou inferior, de

extractéveis ndo voléateis.

Preferencialmente, o primeiro mondémero hidrofi-
lico é uma algquilacrilamida. De acordo com a invencédo, uma
alquilacrilamida refere-se a uma (C;-Cs-alquilo)acrilamida
ou uma N,N-di-(C;-Cy-alguilo)acrilamida, preferencialmente

N,N-dimetilacrilamida ou isopropilacrilamida.

Um mondémero hidrofilico (met)acrilato de C;-Cu-
alcoxi polietilenoglicol adequado ¢, por exemplo, um
acrilato de Ci-Cy-alcoxi polietilenoglicol ou um metacri-
lato de C;-Cy-alcoxi polietilenoglicol tendo um peso mole-
cular médio desde 200 até 1500, preferencialmente desde 300
até 1000, mais preferencialmente desde 300 até 750 e em
particular desde 350 até 650. Um mondémero hidrofilico
polietilenoglicol especialmente preferido é um acrilato de
C;-Cy-alcoxi polietilenoglicol e em particular um acrilato
de metoxi polietilenoglicol tendo um peso molecular dentro

dos limites anteriores

0 segundo mondémero hidrofilico ¢é preferencial-

mente seleccionado do grupo constituido por HEA, GMA, NVP,
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AA e um (met)acrilato de Ci;-Cy-alcoxi polietilenoglicol
tendo um peso molecular médio desde 200 até 1500, mais
preferencialmente do grupo constituido por HEA, GMA, AA e a
acrilato de C;-Cy-alcoxi polietilenoglicol tendo um peso
molecular médio desde 200 até 1500, ainda mais preferen-
cialmente do grupo constituido por HEA, AA e um acrilato de
metoxi polietilenoglicol tendo um peso molecular médio
desde 300 até 1000. De acordo com uma forma de realizacéo
preferido da invencdo uma mistura de DMA e HEA é utilizado
as mondmero hidrofilicos. De acordo com uma forma de
realizacdo da invencdo ainda mais preferida é utilizada uma
mistura de DMA, HEA e AA como mondmeros hidrofilicos. De
acordo com ainda outra forma de realizacdo da invencéao
preferida ¢é wutilizada uma mistura de DMA e GMA como
monémeros hidrofilicos. Ainda uma outra forma de realizacdo
preferida é dirigida para uma mistura de DMA e (met)acri-
lato de C1-Cy-alcoxi polietilenoglicol, em que 0s
significados e as preferéncias anteriores se aplicam, como

mondmero hidrofilicos.

De um modo geral, DMA estd presente como 08
primeiros mondmercos hidrofilicos numa quantidade desde 40
até 90 %, preferencialmente desde 50 até 85 %, mais
preferencialmente desde 55 até 80 %, ainda mais prefe-
rencialmente desde 70 até 80 % e em particular desde 70 até

75%, cada um em peso relativamente ao peso total dos

mondémeros hidrofilicos.

HEA, NVP, GMA e o (met)acrilato de C;-Cy-alcoxi
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polietilenoglicol, se estdo presentes como o segundo
monédmero hidrofilico, estdo cada um presente independen-
temente uns dos outros numa quantidade de, por exemplo,
desde 10 até 60 %, preferencialmente desde 15 até 50 %,
mais preferencialmente desde 20 até 45 %, ainda mais
preferencialmente desde 20 até 30 % e em particular desde

25 até 30 %, cada um em peso relativamente ao peso total de

mondémeros hidrofilicos.

AA, se estd presente como o segundo mondémero
hidrofilico, estd presente numa quantidade de, por exemplo,
desde 0,5 até 10 %, preferencialmente desde 1 até 5 %, e em
particular desde 1 até 3 %, cada um em peso relativamente

ao peso total de mondémeros hidrofilicos.

Uma forma de realizacdo preferida diz respeito a

uma mistura de mondémeros hidrofilicos constituida por 50 a

X

80 % de DMA e 20 a 50 % de HEA cada um em peso relati-
vamente ao peso total de mondmeros hidrofilicos. Uma outra
forma de realizacdo preferida diz respeito a uma mistura de
mondémeros hidrofilicos constituida por 50 a 80 % de DMA, 20
a 45 % de HEA e 1 a 5 % de AA, cada um em peso relati-
vamente ao peso total de mondmeros hidrofilicos. Ainda uma
outra forma de realizacdo preferida diz respeito a uma
mistura de mondmeros hidrofilicos constituida por 50 a 80 %
de DMA e 20 a 50 % de GMA, cada um em peso relativamente ao
peso total de mondémeros hidrofilicos. Ainda uma outra forma

de realizacdo diz respeito a uma mistura de mondmero

hidrofilicos constituida por desde 50 até 80 % de DMA e de
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20 até 50 % de (met)acrilato de C;-Cs~alcoxi polietileno-
glicol, em gque os significados e as preferéncias anteriores
se aplicam, cada um em peso relativamente ao peso total

dos mondémeros hidrofilicos.

A escolha do agente de reticulacdo utilizado no
passo (a) pode variar dentro de um grande intervalo e &

fortemente dependente da utilizacdo pretendida.

Um grupo de agentes de reticulacdo adegquados
compreende polissiloxanos. Um polissiloxano adequado de
reticulacdo pode compreender dois ou mais, preferencial-
mente desde 2 até 8, mais preferencialmente desde 2 até 4,
ainda mais preferencialmente duas, fraccdes com
insaturacdes etilénicas ligadas de modo terminal ou  como
ramificacdo a A&tomos de silicio através de um elemento em
ponte adequado. O peso molecular médio do polissiloxano
agente de reticulacdo é, por exemplo, desde 500 até 50000,
preferencialmente desde 1000 até 25000, mais preferen-
cialmente desde 2500 até 15000 e em particular desde 2500
até 12000.

Um polissiloxano agente de reticulacédo preferido

é, por exemplo, de férmula

Rsi\ﬂ
o-——?;—xﬂg),[(a:k,}%-ﬂl )

dz R-?“
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em que (alk) é alcileno tendo até 20 &tomos de carbono que
pode ser interrompido por -0-; X é -0- ou -NRg-, Rg &
hidrogénio ou Ci;-Cg-algquilo, Q ¢ um radical orgénico
compreendendo um grupo reticuldvel ou polimerizavel, 80-
100% dos radicais Rs, Re, Ren, Renw, Rex, Ry, Ryr e Ryn,
independentemente uns dos outros, s&do Ci;-Cg-alquilo e 0-20%
dos radicais Rs, Rs', Rer, Rge, Rsx, Ry, Ry e Rye, indepen-
dentemente uns dos outros, sdo fenilo ndo substituido ou
substituido com Ci-Cs-alquilo ou Ci-Cy-alcoxi, fluoro(Ci-Cig—
alquilo), ciano (C1-Ciz—alquilo); hidroxi-C;-Cg-alquilo ou
amino-C;-Cg-algquilo, x é& o numero 0 ou 1, d; & um inteiro
desde 5 até 700, d, € um inteiro desde 0 até 8 se x & 0, e
é desde 2 até 10 se x é 1, e a soma de (di+dy) é desde 5

até 700.

Num significado preferido, a soma de (d;+d;) € um
inteiro desde 10 até 500, mais preferencialmente desde 10
até 300, particularmente preferido desde 20 até 200 e em
particular desde 20 até 100. Preferencialmente, d, e x sé&o
cada um 0. De acordo com ainda outra forma de realizacéao
preferida, x ¢ 0 e dy é um inteiro desde 1 até 4. De
acordo com ainda outra forma de realizacdo preferida, x ¢ 1
e dy é um inteiro desde 2 até 4.

Preferencialmente 90 até 100 % dos radicais Re,
R¢r, Rev, Rgv, Rex, Ry, Ryv e Ryn, sdo Ci-Cy-alquilo, em
particular metilo, e 0 a 10 % dos radicais Rg, Rsr, Rge,
Ren, Rgx, Ry, Ryv e Ryr, sd0 cada um independentemente uns

dos outros amino-Ci;-Cs,—~alquilo ou hidroxi-C;-Cy-alquilo.
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Uma forma de realizacdo preferida dos agentes de
reticulacdo polissiloxanos adequados inclui um radical da
férmula (1) abaixo, em que x é 0, d; € 0, di &€ um inteiro
desde 5 até 700, preferencialmente 10 até 500, mais
preferencialmente 10 até 300, ainda mais preferencialmente
desde 20 até 200 e particularmente preferencialmente desde
20 até 100, Rs, Rg', Rgrr, Ry, Ryv @ Ryn sd0 cada um indepen-
dentemente uns dos outros C;-Cy-alquilo, em particular
metilo, e para (alk), X e Q aplicam-se os significados e

preferéncias dados acima e abaixo.

(alk) ¢é ©preferencialmente Cy,-Cg-alcileno, que

pode ser interrompido por -0- e mais preferencialmente Cy-

C¢—alcileno que pode ser interrompido por -0-. Exemplos de
radicais (alk) particularmente preferidos sédo Cy—Cg-
alcileno linear ou ramificado ou um radical -(CHjy)i-53-0-

(CHz)1-3—, especialmente C,-Cy-alcileno tal como 1,2-etileno,

1,3-propileno ou 1,4-butileno, ou um radical - (CHjy)3;-3-0-
(CHy) 23—, em particular -(CH,),-0-(CH2),- ou - (CHy),-0-
(CH2) 3-.

Rg ¢é preferencialmente hidrogénio ou Ci1-Cy-
alquilo, e em particular hidrogénio ou C;-Cy-algquilo. X é
preferencialmente -0, -NH ou -N(C,-Cy-alquilo) -, em
particular -0- ou especialmente -NH-. Q &, por exemplo, um

radical de férmula

R |
-{g»xﬁ-}rg,—@?mci% @),

R
R, ®
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em que Ri; é hidrogénio ou C;-Cs—alquilo, Rg e Rip sdo cada
um independentemente uns dos outros hidrogénio, C,;-C4-
alquilo, fenilo, carboxi ou halogéneo, X; & -0- ou -NH-, w

¢ o nimero 0 ou 1, € A & um radical bivalente

il

?a (3a), . o©. (3b)or P {3c),

em que (Alk) é Cs-Cg-alcileno linear ou ramificado, (Alk')
& Cy-Ciy-alcileno linear ou ramificado, e (Alk") & Ci-Cg-

alcileno linear ou ramificado.

Ri1 é preferencialmente hidrogénio ou metilo.
Cada um de Rs e Rjg independentemente um do outro &
preferencialmente hidrogénio, carboxi, cloro, metilo ou
fenilo. Numa forma de realizacdo preferida da invencdo, Rg
¢ hidrogénio ou metilo e Rjp ¢ hidrogénio ou carboxi. Mais
preferencialmente, Ro e Rjg s8do cada um hidrogénio. O
radical -[(Alk)-OH]- na fédrmula (3a) ¢é preferencialmente 2-
hidroxi-1,3-propileno. (Alk') ¢é preferencialmente C,-Cg4-
alcileno, mais preferencialmente C,-Cy-alcileno e em
particular etileno. (ALlk™) ¢ preferencialmente C;-Cs-
alcileno, por exemplo metileno ou em particular 1,1-

dimetilmetileno.

Radicais —-Q especialmente preferidos correspondem

a férmula
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{I}H {(3a), 9 (3b), or g (3c),
o 0 H.CH, p
*MWC*--“NM‘*{Cl“tz)f;:';—(}“—C-—*:i:«“::i::H2 L MGM?MﬁHmC«-‘?ﬁCHz .
| H, CHy H, CH, H. CH,

Um agente de reticulacdo de ©polissiloxano preferido

corresponda a férmula

®, Ry
Qwﬁwmmh~? om?; {alk) X~ {1a},
R, R/

v g,

em que R¢, Rg', Ry e Ry, sdo0 um C;-Cs-alquilo, em particular
metilo, di; € um inteiro desde 10 até 500, preferencialmente
desde 10 até 300, mais preferencialmente desde 20 até 200 e
em particular desde 25 até 150, (alk) é C,-Cs alcileno
linear ou ramificado ou um radical -(CH;):1-3-0-(CHy).3—-, X é&
-0- ou em particular -NH- e Q é um radical das férmulas
(2a), (3a'), (3b'") ou (3c'") anteriores, em particular (2a)

ou (3b').

Os agentes de reticulacdo de polissiloxano sé&o
conhecidos ou podem ser obtidos de acordo com métodos
conhecidos per se. Por exemplo, 0S8 compostos de fdérmula
(1) ou (la) podem ser preparados fazendo reagir os
compostos correspondentes de fédrmula (1) ou (la), em que Q
¢ hidrogénio com a composto de fédrmula (4a) - (4e) como

mencionado abaixo sob as condigdes como descrito para a
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preparacdo de pré-polimeros polimerizéaveis. Os compostos
de férmula (1) ou (la), em que Q ¢é hidrogénio, estédo
disponiveis comercialmente, por exemplo, a partir de Wacker

ou Shin-Etsu.

Em vez de utilizar sé um agente de reticulacdo no
fabrico dos pré-polimeros da invencdo, podem ser utilizados
dois um mais agentes de reticulacdo diferentes. Por
exemplo, uma mistura de dois ou mais dos anteriormente
mencionados agentes de reticulacdo de polissiloxano com
diferentes pesos moleculares pode ser vantajosa. Uma forma
de realizacdo preferida diz respeito a utilizacdo de uma
mistura de dois agente de reticulacdo de polissiloxano
diferentes, um tendo um peso molecular médio de desde 1000
até 5000, em particular desde 2500 até 5000, e o segundo
tendo um peso molecular médio de desde 8000 até 25000, em
particular desde 10000 até 15000. No caso de uma mistura de
dois agente de reticulacdo de polissiloxano de um peso
molecular diferentes, a razdo do agente de reticulacdo de
peso molecular mais baixo para o de peso molecular mais
alto ¢é, por exemplo, desde 10:90 até 50:50, e é

preferencialmente desde 20:80 até 40:60.

O agente de transferéncia de cadeia utilizado no
passo (a) controla o ©peso molecular do pré-polimero
resultante e fornece a funcionalidade para a subsequente
adicdo de um grupo polimerizidvel ou reticuldvel. O agente
de transferéncia de cadeia pode compreender um ou mais

grupos tiol, por exemplo dois ou mais preferencialmente um



PE2038310 - 27 -

grupo tiol. Um agente de transferéncia de cadeia adequado
inclui tiois orgdnicos primadrios ou mercaptanos tendo um
outro grupo funcional tal como, por exemplo, hidroxi,
amino, N-C;-Cg-alguilamino, carboxi ou um seu derivado
adequado. Um agente de transferéncia de cadeia preferido é
um tiol cicloalifédtico ou preferencialmente alifatico tendo
desde 2 até 24 4tomos de carbono e tendo um outro grupo
funcional seleccionado de amino, hidroxi e carboxi; nesse
sentido, o0s agentes de transferéncia de cadeia preferidos
sdo é&acidos carboxilicos mercapto alifédticos, hidroximer-
captanos ou aminomercaptanos. Exemplos de agentes de
transferéncia de cadeia preferidos particulares sdo &acido
tioglicdlico, 2-mercaptoetanol e em especial 2-aminoetano
tiol (cisteamina). No caso de uma amina ou um &acido
carboxilico, o agente de transferéncia de cadeia pode estar
na forma de uma amina ou acido livre ou, preferencialmente,
na forma de um seu sal adequado, por exemplo um cloridrato
no caso de uma amina ou um sal de sdédio, potassio ou amina
no caso de um acido. Um exemplo para um agente de
transferéncia de cadeia tendo mais de um grupo tiol é o
produto da reaccdo de um equivalente de dietilenotriamina

com dois equivalentes de y-tiobutirolactona.

A razdo em peso dos mondmeros hidrofilicos e
do(s) agente(s) de reticulacdo no passo (a) pode ser
escolhida dentro de limites muito latos e é muito
dependente da utilizacdo pretendida. Por exemplo, uma razido

em peso de desde 35 até 70 % de agente(s) de reticulacdo :

65 até 30 % de mondmeros hidrofilicos provou ser Util para
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fins biomédicos. Um intervalo de variacdo preferido é desde
35 até 65 % de agente(s) de reticulacdo : 65 até 35 % em
peso de mondmero hidrofilicos. Um intervalo de variacdo de
peso preferido ¢ desde 40 até 65 % de agente(s) de
reticulacdo: 60 até 35 % de mondmero hidrofilicos. O agente
de transferéncia de cadeia pode estar presente na mistura
reaccional numa quantidade de, por exemplo, desde 0,5 até
5%, preferencialmente desde 1 até 4 %, e em particular
desde 1,5 até 3,5 % em peso, relativamente ao peso

combinado dos agentes de reticulacdo e dos mondmero

hidrofilicos.

A copolimerizacdo do passo (a) pode ser levada a
cabo na presenca de um solvente. A escolha do solvente ¢
dependente dos mondmeros e dos agentes de reticulacéo
utilizados. Solventes preferidos incluem C;-Cs-alcodis tal
como metanol, etanol ou n- ou isopropanol; éter ciclico tal
Ccomo tetrahidrofurano ou dioxano; cetonas tal Como
metiletilcetona; opcionalmente hidrocarbonetos halogenados
tal como tolueno, clorofdérmio ou diclorometano; e misturas
desses solventes. Solventes preferido s&o etanol, THF, n-
ou isopropanol ou uma mistura de etanol e THF. Os conteudos
de componentes polimerizéveis dentro da solucgdo pode variar
dentro de limites muito largos. De modo vantajoso o total
de componentes polimerizéiveis dentro da solucdo estéd dentro
do intervalo de <30 % em peso, preferencialmente <25 % em
peso e mais preferencialmente desde 10 até 20% em peso, em

cada caso com base no peso total da solucéo.
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A copolimerizacdo do mondémero hidrofilico(s) e do
agente de reticulacdo no passo (a) pode ser induzida de
modo fotoquimico ou preferencialmente de modo térmico.
Iniciadores de polimerizacéo térmica adequados s&o
conhecidos dos peritos na técnica e compreendem, PpoOr
exemplo perdxidos, hidroperédxidos, azo-bis(alquilo- ou
cicloalguilnitrilos), persulfatos, percarbonatos ou suas
misturas. Exemplos sdo benzoilperdxido, terc-butilo perd-
xido, di-terc-butil-diperoxiftalato de terc-butilo hidro-
perdéxido, azo-bis(isobutironitrilo) (AIBN), 1,l-azodiiso-
butiramidina, 1,1'-azo-bis(l-ciclo-hexano-carbonitrilo),
2,2'"-azo-bis(2,4-dimetilvaleronitrilo) e outros semelhan-
tes. A polimerizacdo ¢é levado a cabo de modo conveniente
num dos solventes mencionados acima a uma temperatura
elevada, por exemplo a uma temperatura de desde 25 até
100°C e preferencialmente desde 40 até 80°C. O tempo da
reaccdo pode variar dentro de limites muito largos, mas €
convenientemente, por exemplo, desde 1 até 24 horas ou
preferencialmente desde 2 até 12 horas. Isto é feito de
modo vantajoso com o0s componentes anteriormente desarejados
e com os solventes utilizados na reaccdo de polimerizacédo e
¢ também levada a cabo a referida reaccdo de copolime-
rizacdo sob uma atmosfera inerte, por exemplo sob uma

atmosfera de azoto ou de argon.

A reaccdo de copolimerizacdo pode ser levada a
cabo de modo descontinuo, gque é o mesmo que dizer, o
mondémero hidrofilicos, agente(s) de reticulacédo, solventes,

iniciadores de polimerizacdo e agente de transferéncia de
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cadeia s&do todos adicionados na sua totalidade num wvaso
reaccional e a reaccdo tem lugar, por exemplo, a tempe-
ratura ambiente, ou preferencialmente a ums temperatura
elevada, por exemplo a uma temperatura desde 35 até 80°C e
preferencialmente desde 50 até 80°C, durante um periodo de
time que pode variar dentro de uma limite muito lato
dependendo da reactividade especifica dos reagente. De um
modo geral, o tempo da reaccdo desde 8 até 20 horas é

suficiente para se completar a reaccéo.

Numa forma de realizacdo da invencédo preferida,
todos o0s reagentes excepto o agente de transferéncia de
cadeia s&do adicionados ao wvaso reaccional na sua tota-
lidade, e o agente de transferéncia de cadeia ¢ entéo
introduzido a uma velocidade que é dependente do progresso
da reaccdo. Por exemplo, o0 progresso da reaccdo pode ser
monitorizado utilizando cromatografia gasosa, dJue por sua
vez despoleta a adicdo do agente de transferéncia de
cadeia. Por exemplo, ¢é preferido que seja adicionada uma
primeira porcdo do agente de transferéncia de cadeia, por
exemplo desde 10 até 40% e preferencialmente desde 15 até
35 % em peso do peso total de agente de transferéncia de
cadeia, a mistura reaccional compreendendo o material
polimerizédvel e o catalisador da polimerizacdo, em seguida
inicia-se a reaccdo, por exemplo, ajustando a temperatura
da mistura reaccional, em particular aquecendo a mistura
reaccional até uma temperatura elevada como mencionado
acima, e em seguida adicionando o resto do agente de

transferéncia de cadeia a mistura reaccional a uma taxa
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suficiente para manter a concentracdo inicial do agente de
transferéncia de cadeia no vaso reaccional comparavel a
concentracdo inicial desejada até ter sido adicionada a
quantidade total desejada do agente de transferéncia de
cadeia. A seguir a adicdo do agente de transferéncia de
cadeia estar completa, a mistura reaccional ¢é vantajo-
samente mantida a mesma temperatura reaccional durante
algum tempo adicional de modo a que a reaccdo seja comple-
ta. O periodo de tempo para a adicdo estd dependente da
reactividade dos mondmeros. Em geral, o doseamento da
reaccdo ¢ levado a cabo a uma temperatura elevada, por
exemplo a uma temperatura desde 35 até 80°C e prefe-

rencialmente entre 50 e 80°C.

Surpreendentemente, a reaccdo polimerizacdo de
dois ou mais mondémero hidrofilicos na presenca de um agente
de reticulacdo prossegue de um modo muito controlado e
reprodutivel e origina copolimeros limpidos a vista gue
podem ser tratados de modos convencionais utilizando por
exemplo extraccdo, precipitacdo, ultrafiltracdo e outras

técnicas semelhantes.

O peso molecular médio dos copolimeros resul-
tantes é fortemente dependente, por exemplo, da gquantidade
de agente de transferéncia de cadeia utilizado. Um peso
molecular médio de, por exemplo, desde 500 até 200000,
preferencialmente desde 750 até 100000, mais preferen-
cialmente desde 750 até 50000, e em particular desde 1000

até 25000 tem provado ser importante.
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Um composto orgdnico tendo um com ligacdes duplas
com insaturacdes etilénicas de acordo com o passo (b) &,
por exemplo, um composto com insaturacdes etilénicas tendo
desde 2 até 18 &4tomos-C que ¢é substituido por um grupo
reactivo que é co-reactivo com o grupo funcional do agente
de transferéncia de cadeia. Exemplos destes grupos co-
reactivos s&d&o um grupo carboxilo, éster de &cido carbo-
xilico, anidrido de acido carboxilico, epdxido, lactona,
azlactona ou isocianato, se o grupo funcional do agente de
transferéncia de cadeia é, por exemplo, um grupo amino ou
hidroxi; ou s&o amino, hidroxi, se o grupo funcional do
agente de transferéncia de cadeia é por exemplo, carboxi ou

outro semelhante.

Um grupo de grupos reactivos preferidos compre-
ende carboxi, anidrido de &cido carboxilico, azlactona ou
isocianato, em particular isocianato. Um composto organico
adequado com este grupo reactivo e uma ligacdo dupla com

insaturacdes etilénicas €&, por exemplo, de férmula

R
R!S\ l‘iﬁ
_C==C—C—R, (4a),
RM “
0
O
{—r
/ N {4b),
O
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N
N C=0
VN (4d)
NGV
P
ou
R 1 | (4e),
_CF=C~C~0— (Al = N=C=0

em que Riz3 ¢ halogéneo, hidroxi, C;-Cg-alcoxi ou fenoxi néo
substituido ou substituido por hidroxi, Ris e Ris sdo cada
um independentemente um do outro hidrogénio, C;-Cs-alquilo,
fenilo, carboxi ou halogéneo, Ri¢ ¢é hidrogénio, Ci-C4-
alquilo ou halogéneo, Ri7 € Ri7r sdo cada um radical com uma
insaturacdo etilénica tendo desde 2 até o6 A4tomos de
carbono, ou R;; e Ri;r em conjunto formam um radical
bivalente -C(Ri4)=C(Ris)- em que Ri; e Ris sdo como definido
acima, e (Alk*) & C(Ci;-Cg-alcileno, e (Alk**) & Cy=Ciy-

alcileno.

As seguintes preferéncias aplicam-se as varidveis
contidas nas férmula (4a) - (4e):

Ri3 é preferencialmente halogéneo tal como cloro;
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hidroxi; ou hidroxi-C;-Cs-alcoxi, tal como 2-hidroxietilo;
em particular é cloro;

uma das variaveis Riz e Ris é preferencialmente
hidrogénio e a outra é hidrogénio, metilo ou carboxi. Mais
preferencialmente Ry; € Ris sdo cada um hidrogénio;

Ris é preferencialmente hidrogénio ou metilo;

Ri7 e Ri;' sé&o preferencialmente cada uma vinilo
ou l-metilvinilo, ou Ri7 e Riy' em conjunto formam um
radical =-C(Ri4)=C(Ris)- em que Ry e Rjs sdo cada um
hidrogénio ou metilo;

(Alk*) ¢é preferencialmente metileno, etileno ou
1,1-dimetilo-metileno, em particular um radical -CH,- ou -
C(CH3)2-; e

(Alk**) é preferencialmente Cy;-Cy~alcileno e em

particular 1,2-etileno.

Compostos orgdnicos tendo uma ligacdo dupla com
insaturacdes etilénicas particularmente preferidos que séo
co-reactivos com um grupo amino ou hidroxi do agente de
transferéncia de cadeia sdo metacrilato de 2-isociano-
toetilo (IEM), 2-vinilo-azlactona, 2-vinilo-4,4-dimetilo-
azlactona, &cido acrilico ou um seu derivado, por exemplo
cloreto de acriloilo ou anidrido de &cido acrilico, é&cido
metacrilico ou um seu derivado, por exemplo cloreto de
metacriloilo ou anidrido de &cido acrilico, anidrido de
dcido maleico, acrilato de 2-hidroxietilo (HEA), meta-
crilato de 2-hidroxi (HEMA), acrilato de glicidilo ou

metacrilato de glicidilo.
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As reacgdes dos compostos de foérmula (4a)- (4e)
com um grupo haleto de &cido carboxilico, grupo anidrido de
dcido carboxilico, grupo epdxido, grupo azlactona ou grupo
isocianato com um grupo amino ou hidroxi do copolimero
formado no passo (a) sdo bem conhecidas na técnica e podem
ser levadas a cabo como descrito na literatura de quimica
orgadnica. Em general, o copolimero de acordo com © passo
(a) reage em quantidades estequiométricas ou preferencial-

mente com um excesso dos componentes de férmula (4a)- (4e).

Por exemplo, a reacgcdo do haleto de 4cido
carboxilico de férmula (4a) com um grupo hidroxi- ou amino
do copolimero do passo (a) pode ser levada a cabo sob as
condicdes habituais para a formacdo de ésteres ou amidas,
por exemplo a temperaturas de, por exemplo, desde -40 até
80°C, preferencialmente desde 0 até 50°C e mais prefe-
rencialmente desde 0 até 25°C, num solvente aprdtico
dipolar, e.g. tetrahidrofurano, dioxano, DMSO ou um C1-Cg-—
alcanol, ou numa mistura de adgua e um ou mais dos solventes
mencionados, na presenca de uma base, e.g. um hidréxido de
metal alcalino, e, quando aplicdvel, na presenca de um
componente tampdo tal como carbonato de hidrogénio ou um
estabilizante. Estabilizantes adequados s&do, por exemplo,
2,6-dialquilfenois, derivados de hidroquinona, e.qg.
hidroguinona ou éteres monoalquilicos de hidroquinona, ou
N-6xidos, e.qg. 4-hidroxi-2,2,6,6-tetrametil-piperidin-1-
ilo. Os tempos da reaccdo podem variar dentro de limites
muito latos, sendo geralmente um periodo de, por exemplo,

desde 5 minutos até 12 horas, preferencialmente desde 15
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minutos até 6 horas e especialmente preferido desde 20

minutos até 3 horas, considerado praticéavel.

A reaccdo de um anidrido de &cido carboxilico ou
um epdxido de fédrmula (4b) ou (4c) com um grupo hidroxi ou
amino do copolimero do passo (a) pode ser levada a cabo
como descrito na literatura de gquimica orgénica, por

exemplo num meio acido ou basico.

A reaccdo de uma azlactona de férmula (4d) com um
grupo hidroxi ou amino do copolimero do passo (a) pode ser
levada a cabo a temperaturas elevadas, por exemplo a 50 até
75°C, num solvente organico adequado, por exemplo um
solvente polar apirético tal como DMF, DMSO, dioxano e
outros semelhantes, opcionalmente na presenca de um
catalisador, por exemplo na presenca de uma amina tercidria
tal como trietilamina ou um sal organoesténico tal como
dibutilo dilaurato de estanho ou em particular na presenca

de 1,8-diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno (DBU).

A reacgdo de um composto de férmula (4e) com um
grupo hidroxi ou amino do copolimero do passo (a) pode ser
levada a cabo sob condigdes que sdo habituais para a
formacdo de uretanos ou ureias. No caso da formacdo de
uretano é vantajoso levar a cabo a reacgcdo num solvente
inerte. Copolimeros da amina do passo (a) podem reagir com

um isocianato de férmula (4e) também num meio aquoso.

Solventes inertes adequados para a reacgdo de um
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copolimero de passo (a) com a composto de fédrmula (4e) sé&o
solventes apréticos, preferencialmente polares, por exemplo
hidrocarbonetos (éter de petrdleo, metilciclo-hexano,
benzeno, tolueno, xileno), hidrocarbonetos halogenados
(cloroférmio, cloreto de metileno, tricloroetano, tetraclo-
roetano, clorobenzeno), éteres (éter dietilico, éter
dibutilico, éter dimetiletilenoglicélico, éter dimetil-
glicol-dimetilico, tetrahidrofurano, dioxano), cetonas
(acetona, dibutilcetona, metiletilcetona, metilisobutil-
cetona), ésteres de &cido carboxilico e lactonas (acetato
de etilo de butirolactonas, valerolactonas), amidas alqui-
ladas de 4cidos carboxilicos (N,N-dimetilacetamida, N-
metilpirrolidona), nitrilos (acetonitrilo), sulfonas e
sulféxidos (sulfdxido de dimetilo, tetrametilenossulfona).
Sdo preferencialmente utilizados solventes polares. A
temperatura da reaccdo pode ser, por exemplo, desde -40 até
200°C. Quando s&do utilizados catalisadores, as temperaturas
podem vantajosamente estar no intervalo desde 0 até 50°C,
preferencialmente a temperatura ambiente. Catalisadores
adequados sdo, for exemplo, sais metédlicos, tal como
cloreto férrico ou sais de &acidos carboxilicos de metais
alcalinos, aminas terciarias, por exemplo (Ci-Cg-alquil)sN
(trietilamina, tri-n-butilamina), N-metilpirrolidina, N-
metilmorfolina, N,N-dimetilpiperidina, piridina e 1,4-
diazo-biciclo-octano. Verificou-se que o0s sais de estanho
sdo especialmente eficazes, especialmente sais alquilicos
de estanho de &cidos carboxilicos, por exemplo dibutilo
dilaurato de estanho e dioctoato de estanho. O isolamento e

purificacdo dos compostos preparados ¢é levado a cabo de
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acordo com métodos conhecidos, por exemplo métodos de
purificacdo por extraccdo, cristalizacdo, recristalizacédo

ou cromatografia.

Os compostos de férmula (4a), (4b), (4c), (4d) e
(de) sdo compostos conhecidos que sdo comercialmente
disponiveis ou podem ser preparados de acordo com métodos

conhecidos.

Outro grupo de compostos orgdnicos adequados do
passo (b) tendo uma ligacdo dupla com insaturacdes
etilénicas s&o aqueles gque contém grupo um amino, hidroxi
ou epoxi que é co-reactivo com O grupo carboxi grupo ou um
seu derivado do copolimero do passo (a). Exemplos sdo amina
alilica, &lcool alilico, acrilato e metacrilato de 2-
hidroetilo ou preferencialmente um composto de férmula (9c¢)
abaixo, por exemplo acrilato ou metacrilato de glicidilo. A
reaccdo pode ser levada a cabo como descrito acima para a

formacdo de éster ou amida.

Ao longo da aplicacdo termos tal como carboxi,
dcido carboxilico, -COOH, sulfo, - SO0s3H, amino, -NH, e
outros semelhantes incluem o &cido livre ou a amina assim
como o seu sal adequado, por exemplo um seu sal aceitével
para aplicacdo biomédica e em particular para aplicacéo
ocular tal como, por exemplo, um sal de sdédio, potéssio,
aménio ou outros semelhantes (de um &cido) um hidrohaleto

tal como um cloridrato (de uma amina).
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Os copolimeros gque se podem obter de acordo com a
invencdo sdo pré-polimeros e sdo reticulédveis, mas néo
reticulados ou, relo menos, substancialmente nao
reticulados; para alem disso, sdo estaveis, que € 0 mesmo
que dizer qgue reticulacdo espontédnea como resultado de
homopolimerizacdo ndo ocorre. Em particular, a quantidade
de ndo volateis extractéveis que restam depois das
referidas operacgdes de tratamento é muito baixa, de modo
que o0s copolimeros reticulaveis podem ser processados para
artigos biomédicos sem processos de purificacdo adicionais

morosos.

Os pré-polimeros da invencdo sdo reticulédveis de
um modo controlado e extremamente eficaz, em especial na

foto-reticulacéo.

A presente invencdo também se relaciona, por-
tanto, com um polimero que pode ser obtido por reticulacédo
por via térmica ou, preferencialmente, por foto-reticulacéo
de um pré-polimero que se pode obter pelo processo des-
critos acima, na presenca ou, preferencialmente, na ausén-
cia de um co-mondmero vinilico adicional. Estes polimeros

reticulados s&do insoltveis em &gua.

Na foto-reticulacdo, um foto-inibidor capaz de
iniciar a reticulacdo de radicais 1livres pode ser adi-
cionado de modo adegquado. Exemplos destes serdo familiares
a um perito na técnica, foto-iniciadores adequados gue

podem ser especificamente mencionados sdo éter metilico de
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benzoin, 1-hidroxi-ciclo-hexilfenilcetona, dos tipos Daro-
cure® 1173 ou 2959 ou Irgacure®. A reticulacdo pode ser
formada por radiacdo actinica, e.g. luz visivel, luz UV, ou
radiacdo ionizante, e.qg. raios gama ou raios-X. A
quantidade do foto-iniciador pode ser seleccionado dentro
de limites muito latos, uma quantidade desde 0,01 até 1,5 %
em peso e especialmente desde 0,05 até 0,5 % em peso,
baseado em cada caso no contetdo de pré-polimero, tem

provado ser benéfica.

O pré-polimero reticuldvel da invencdo é intro-
duzido no processo de reticulacdo preferencialmente na
forma pura, em particular numa forma substancialmente livre
de constituintes indesejaveis, tal como, por exemplo, livre
de compostos iniciadores monoméricos, oligoméricos ou
poliméricos utilizados para a preparacdo do pré-polimero,
e/ou livre dos produtos secundarios formados durante a
preparacdo do pré-polimero. os pré-polimeros na forma pura
sdo obtidos de modo vantajoso pela sua purificacdo prévia
de uma modo conhecido per se, por exemplo por precipitacéo
com um solvente adequado, filtracdo e lavagem, extraccgdo
num solvente adequado, didlise, osmose reversa (OR) ou
filtracdo por membrana, sendo a osmose reversa e a filtra-

cdo por membrana especialmente preferidos.

Os processos de purificacdo preferidos para os
pré-polimeros da invencdo, a osmose reversa e a filtracédo
por membrana, podem ser levados a cabo de modos conhecidos

per se. E possivel que a filtracdo por membrana e a oOsmose
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reversa sejam levadas a cabo de modo repetido, por exemplo
desde duas até dez vezes. Alternativamente, a filtracdo por
membrana € a osmose reversa podem ser levadas a cabo de
modo continuo até se atingir o grau de pureza desejado. O
grau de pureza seleccionado pode em principio ser té&o
elevado como desejado. Em particular, verificou-se que os
copolimeros reticulédveis da presente invencdo, devido a sua
composicdo quimica especifica, compreendem uma gquantidade
muito baixa de extractédveis ndo volateis, que sdo produtos
secundadrios indesejéveis que ndo sdo removidos pelos
referidos processo de tratamento mas podem lixiviar ao
longo do tempo; devido a estes copolimeros reticulédveis da
presente invencdo poderem ser novamente processados para se
obter artigos biomédicos sem serem necessarios processos de

purificacdo morosos dos referidos artigos biomédicos.

Os pré-polimeros da invencdo podem ser reticu-
lados de modo conveniente na forma de uma solucdo. A
solucdo utilizada para a reticulacdo ¢é preferencialmente
uma solucdo aquosa ou uma solucdo compreendendo um ou mais
solventes organicos diferentes. Solventes organicos
adequado sdo em principio todos os solventes que dissolvem
0os polimeros de acordo com a invencdo e um co-mondmero
vinilico opcional que podem adicionalmente ser adicionados,
e.g. alcodis, tal como C;-Cg-alcandis, e.g. n- ou isopro-
panol, etanol ou metanol, glicdis tal como etilenoglicol,
dietilenoglicol, propilenoglicol, butilenoglicol, amidas de
adcidos carboxilicos, tal como dimetilformamida, ou dimetilo

sulféxido, e misturas de solventes adequados, e.g. misturas
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de &gua com um &lcool, e.g. uma mistura A&gua/propanol,
dgua/etanol ou dgua/metanol, ou misturas de &gua com a

glicol.

Deve ser entendido que uma solugdo contendo um
pré-polimero da invencdo para preparar lentes pode também
compreender varios componentes, tal como, por exemplo,
iniciadores de polimerizacéo (e.g., foto-iniciador ou
iniciador térmico), um agente de matiz de visibilidade
(e.g., corantes, pigmentos, ou suas misturas), agente
bloqueador de radiac&do UV (absorvente), fotossensibili-
zadores, iniciadores, agentes anti-microbianos (e.qg.,
preferencialmente nanoparticulas de prata ou nanoparticulas
de prata estabilizadas), agentes biocactivos, lubrificantes
lixiviaveis, excipientes, e outros semelhantes, como é do

conhecimento de um perito na técnica.

Iniciadores, por exemplo, seleccionados de
materiais bem conhecidos para essa utilizacdo na técnica da
polimerizacédo, podem ser incluidos nos materiais que formam
as lentes de modo a promover, e/ou aumentar a velocidade da
reaccdo de polimerizacdo. Um iniciador é um agente quimico
capaz de iniciar reacgbes de polimerizacdo. O iniciador

pode ser um foto-iniciador ou um iniciador térmico.

Exemplos de pigmentos preferidos incluem qualquer
corante permitido para dispositivos médicos e aprovados
pela FDA, tal como Azul D&C No. 6, Verde D&C No. 6, Violeta

D&C No. 2, violeta de carbazole, alguns complexos de cobre,
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alguns 6xidos de crbémio, varios 6xidos de ferro,
ftalocianina verde, ftalocianina azul, didéxidos de titénio,
etc. Ver Marmiom DM Handbook to U.S. Colorants para uma
lista de corantes que podem ser utilizados com a presente
invencdo. Uma forma de realizacdo mais preferida de um
pigmento inclui (C.I. é o no. do 1indice da cor), sem
limitac&o, para uma cor azul, ftalocianina azul (pigmento
azul 15:3, C.I. 74160), azul cobalto (pigmento azul 36,
C.I. 77343), @pigmento ciano puro BG (Clariant), azul
Permajet B2G (Clariant); para uma cor verde, ftalocianina
verde (Pigmento wverde 7, C.I. 74260) e sesquidxido de
créomio; para as cores amarelo, vermelho, castanho e preto,
varios 6xidos de ferro; PR122, PY154, para violeta, violeta
de carbazole; para preto, Monolith black C-K (CIBA

Specialty Chemicals).

0 agente bicactivo incorporado na matriz
polimérica é qualgquer composto que pode prevenir uma doenca
oftdlmica ou reduzir os sintomas de uma doenca oftédlmica. O
agente bioactivo pode ser um fadrmaco, um amino &acido (e.g.,
taurina, glicina, etc.), um polipeptideo, uma proteina, um
acido nucleico, ou qualquer sua combinacdo. Exemplos de
fadrmacos Uteis incluem, mas nado estdo limitados &,
rebamipida, cetotifeno, olopatidina, cromoglicato de ci-
closporina, nedocromilo, levocabastina, lodoxamida, ceto-
tifeno, ou os seus sais ou ésteres farmaceuticamente acei-
tdveis. Outros exemplos de agentes bioactivos incluem &cido
2-pirrolidono-5-carboxilico (PCA), &cidos alfa-hidroxilicos

(e.qg., adcidos glicdlico, lactico, malico, tartérico,
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mandélico e citrico e seus sails, etc.), &acidos linoleico e

gama-linoleico, e vitaminas (e.g., B5, A, B6, etc.).

Exemplos de lubrificantes lixividveis incluem sem
limitacdes, materiais semelhantes a mucina e polimeros
hidrofilicos né&do reticuléveis (i.e., sem grupos com
insaturacdes etilénicas). Exemplos de materiais semelhantes
a mucina incluem sem limitacdes, éacido poliglicélico,

colagénio, &acido hialurdénico, e gelatina.

Qualguer polimero ou copolimero hidrofilicos sem
qualquer grupo com insaturacdes etilénicas podem ser
utilizados como lubrificantes lixiviaveis. Exemplos de
polimeros hidrofilicos preferidos nédo reticulédveis incluem,
mas s&do estdo limitados a, alcobis polivinilicos (PVAs),
poliamidas, poliimidas, polilactona, um homopolimero de uma
lactama vinilica, um copolimero de pelo menos uma lactama
vinilica na presenga ou na auséncia de um ou mais
comondémeros hidrofilicos wvinilicos, um homopolimero de
acrilamida ou metacrilamida, um copolimero de acrilamida ou
metacrilamida com um ou mais mondémeros vinilicos hidrofi-
lico, ¢éxido de polietileno (i.e., polietilenoglicol (PEG)),
um derivado de polioxietileno, poli-N-N-dimetilacrilamida,
acido poliacrilico, poli-2-etilo-oxazolina, polissacarideos

de heparina, polissacarideos, e suas misturas.

O peso molecular médio, Mn, do polimero hidro-
filico n&o-reticulédvel ¢é preferencialmente desde 20.000 até
500.000, mais preferencialmente desde 30.000 até 100.000,

ainda mais preferencialmente desde 35.000 até 70.000.
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De acordo com esta forma de realizacdo da
invencdo, a foto-reticulacdo ¢é preferencialmente efectuada
a partir de uma solucdo compreendendo (i) um ou mais
copolimeros reticulédveis de acordo com a invencdo que podem
ser obtidos como resultado do passo de purificacdo prefe-
rido, ultrafiltracdo, (ii) um ou mais solventes seleccio-
nados do grupo constituido por um C;-Cg-alcanol, um glicol,
uma amida de &cido carboxilico, sulfdéxido de dimetilo e
dgua, e opcionalmente (iii) um comondmero vinilico adici-
onal. Por exemplo, foto-reticulacdo dos pré-polimeros é
levada a cabo em &gua, em etanol ou n- ou iso-propanol, ou

numa mistura de adgua e etanol ou n- ou iso-propanol.

O comondémero vinilico que pode adicionalmente ser
utilizado de acordo com a invencdo na foto-reticulacdo pode
ser hidrofilico ou hidrofdébico ou pode ser uma mistura de
mondémeros hidrofdébicos e hidrofilicos. Mondmeros vinilicos
adequados incluem em especial os que sdo habitualmente
utilizados no fabrico de lentes de contacto. A expresséio
"monémero hidrofilico wvinilico" ¢é entendida como signi-
ficando um mondémero gue habitualmente produz um homopo-
limero que ¢é soltvel em &4gua ou é capaz de absorver pelo
menos 10 % em peso de agua. De modo andlogo, a expressédo
"monémero hidrofébico wvinilico" ¢é entendida como signifi-
cando um mondémero que habitualmente produz como homopo-
limero um polimero que ¢é insoltivel em &gua ou capaz de

Q

absorver menos de 10 % em peso de agua.
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Uma proporgdo de comondmeros vinilicos, a ser
utilizada, é preferencialmente desde 5 até 60 % em peso,
Q

especialmente desde 10 até 30 % em peso, de comondmero

vinilico relativamente ao peso de prepolimeros da invencéo.

E também preferido utilizar comonémero hidrofé-
bico vinilico ou uma mistura de um comondmero hidrofdbico
vinilico com um comondémero hidrofilico vinilico, contendo a
mistura pelo menos 50 % em peso de um comonémero hidro-
fébico vinilico. Nesse caso, as propriedades mecadnicas do
polimero podem ser melhoradas sem que o contetudo de &agua
seja apreciavelmente reduzido. Em principio, no entanto,
ambos o0s comondémeros hidrofdébicos vinilicos convencionais e
comondmeros hidrofilicos wvinilicos convencionais sdo ade-

quados para copolimerizacdo com um pré-polimero da

invencédo.

Comondémeros hidrofdébicos vinilicos adequados
incluem, sem que O que Se segue seja uma lista exaustiva,
acrilatos e metacrilatos C;-Cigalgquilo, Csz-Cigalquilacri-
lamidas e -metacrilamidas, acrilonitrilo, metacrilonitrilo,
vinilo-C;-Cigalcanoatos, C,-Cigalcenos, C,-Cighaloalcenos,
estirenos, Ci-Csalquilestireno, éteres wvinilalquilicos em
que a porcdo alquilica tem desde 1 até 6 a4tomos de carbono,
acrilatos e metacrilatos de C,-Cipperfluorcalquilos ou
acrilatos e metacrilatos parcialmente fluorados corres-
pondentes, acrilatos e metacrilatos de C3-Ciyyperfluo-
roalquilo-etilo-tiocarbonilo-amincetilo, acriloxi- e meta-

criloxi-alquilsiloxanos, N-vinilcarbazol, ésteres C;-Cipal-
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quilicos de 4cido maleico, &acido fumérico, &cido itacébdnico,
dcido mesacdnico e outros semelhantes. Preferidos sé&o, por
exemplo, ésteres Ci;-Csalquilicos de acidos carboxilicos com
insaturacdes vinilicas tendo desde 3 até 5 4&atomos de
carbono ou ésteres vinilicos de &acidos carboxilicos tendo

até 5 &4tomos de carbono.

Exemplos de comondmeros hidrofdébicos wvinilicos
adequados incluem acrilato de metilo, acrilato de etilo,
acrilato de propilo, acrilato de isopropilo, acrilato de
ciclo-hexilo, acrilato de 2-etilhexilo, metacrilato de
metilo, metacrilato de etilo, metacrilato de propilo,
acetato de vinilo, propionato de vinilo, butirato de vini-
lo, valerato de estireno, cloropreno, cloreto de wvinilo,
cloreto de wvinilideno, acrilonitrilo, 1l-buteno, butadieno,
metacrilonitrilo, wviniltolueno, éter wvinil etilico, meta-
crilato de perfluoro-hexiletiltiocarbonilaminoetilo, meta-
crilato de isobornilo, metacrilato de trifluoroetilo,
metacrilato de hexafluoroisopropilo, metacrilato de hexa-
fluorobutilo, metacrilato de tris-trimetilsililoxi-sililo-
propilo, 3-metacriloxipropilpentametildissiloxano e bis-

(metacriloxipropilo)-tetrametildissiloxano.

Comondémeros hidrofilico vinilicos adequados
incluem, sem que o0 que se segue seja uma lista exaustiva,
alquilo-acrilatos e metacrilatos inferiores substituidos
com hidroxi, acrilamida, metacrilamida, algquilacrilamida e
-metacrilamida inferiores, acrilatos e metacrilatos

etoxilados, alquilacrilamidas e metacrilamidas inferiores
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substituidas com hidroxi, éteres alquil-vinilicos infe-
riores substituidos com hidroxi, etilenossulfonato de
sbdédio, estirenossulfonato de sédio, &cido 2-acrilamido-2-
metilpropanossulfénico, N-vinilpirrol, N-vinilsuccinimida,
N-vinilpirrolidona, 2- ou 4-vinilpiridina, &cido acrilico,
dcido metacrilico, amino- (o termo "amino" também inclui
aménio quaterndrio), acrilatos e metacrilatos inferiores de
mono-alquilamino- ou di-algquilamino de alguilo inferior,
dalcool alilico e outros semelhantes. Preferidos sé&do, por
exemplo, (met)acrilatos de C,-Cialquilo substituidos com
hidroxi, lactamas N-vinilicas de c¢inco a sete membros,
(met)-acrilamidas de N,N-di-C;-Csalquilo e &cidos carboxi-
licos com insaturacdo vinilica tendo um total de desde 3

até 5 adtomos de carbono.

Exemplos de comondémeros hidrofilicos wvinilicos
adequado incluem metacrilato de hidroxietilo, acrilato de
hidroxietilo, acrilamida, metacrilamida, dimetilacrilamida,
alcool alilico, vinilpiridina, vinilpirrolidina, metacri-
lato de glicerol, N-(1,1l-dimetil-3-oxobutilo)-acrilamida e

outros semelhantes.

Comondémeros hidrofdébicos wvinilicos preferidos
metacrilato e acetato de metilo-vinilo. Comondmeros hidro-
filicos vinilicos preferidos s&do metacrilato e acrilamida
de 2-hidroxietilo de N-vinilpirrolidona. Mais preferencial-
mente, a reticulacdo dos prepolimeros da invencdo é levada

a cabo na auséncia de um comondmero vinilico.
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A  solucdo compreendendo um pré-polimero da
invencdo pode ser processada de um modo conhecido per se
para formar moldes, em especial moldagens oftdlmicas tal
como lentes de contacto, por exemplo levando a cabo a foto-
reticulacdo dos pré-polimeros da invencdo num molde
adequado, em particular um molde de lente de contacto. Por
exemplo, a solucdo ¢é introduzida num molde oftdlmico de um
modo conhecido per se, tal como, em especial, por um método
de doseamento convencional, for exemplo por introducdo gota
a gota. Moldes adequados sdo geralmente moldes habituais de
lentes de contacto como ¢ sabido no estado da técnica.
Assim, as lentes de contactos de acordo com a invencéao
podem ser fabricadas, por exemplo, de um modo conhecido per
se, por exemplo num "molde por centrifugacdo" convencional,
como descrito, por exemplo, em US-A-3 408 429, ou pelo
designado processo Full-Mold num molde estatico, como
descrito, por exemplo, em US-A-4347198. Moldes apropriados
podem ser, por exemplo, moldes plasticos, por exemplo o0s
feitos de polipropileno, poliestireno, Topas, ou outros
semelhantes, ou moldes de vidro, por exemplo os feitos de
vidro de guartzo, vidro de quartzo-safira ou outros tipos

de vidro. A utilizacdo de moldes reutilizéveis é preferida.

A reticulacdo pode ser iniciada no molde, por
exemplo por radiacdo actinica, tal como, por exemplo, por
luz visivel ou luz UV, ou por radiacdo ionizante, tal como,
por exemplo, radiacdo gama, radiacdo electrdénica ou raios-
X. A reticulacdo pode quando apropriado, ser iniciada de

modo térmico ou electroquimico. A atencdo deve ser dirigida



PE2038310 - 50 -

para o facto da foto-reticulagdo poder ser levada a cabo
num tempo muito curto, por exemplo em < 30 minutos,
preferencialmente £ 20 minutos, mais preferencialmente < 5
minutos, ainda mais preferencialmente em < 1 minuto,
especialmente em 10 até 45 segundo, especialmente prefe-

rido, como revelado nos exemplos.

A abertura do molde de modo que a moldagem possa
ser removida do molde pode ser levada a cabo de um modo

conhecido per se.

Se a moldagem fabricada de acordo com a invencgéao
¢ a lente de contacto e esta Ultima foi fabricada a partir
do pré-polimero da invencdo previamente purificado, entéo
normalmente nédo é necessadrio que a remocdo da moldagem seja
seguida por passos de purificacdo, e.g. extraccdo, porque
0s pré-polimeros utilizados nédo contém guaisquer consti-
tuintes indesejdaos de baixo peso molecular; consequen-
temente, o produto reticulado também estd livre ou subs-
tancialmente 1livre desses constituintes e subsequente
extracgcdo pode ser dispensada. A lente de contacto pode
portanto ser directamente convertida numa lente de contacto
pronta a usar de um modo convencional por troca de solvente
e hidratacdo. Formas de hidratacdo adequada capazes de
produzir lentes de contacto prontas a ser utilizadas com
uma gama de contetdo de agua muito variada sdo conhecidas
de um perito na técnica. A lente de contacto é dilatada,
por exemplo, em &gua, numa solucdo salina aquosa, especial-

mente numa solucdo salina aquosa tendo uma osmolaridade de
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aproximadamente desde 200 até 450 miliosmole em 1000 mL
(unidade: mosm/L), preferencialmente aproximadamente desde
250 até 350 mosm/L e especialmente aproximadamente 300
mosm/L, ou numa mistura de A&gua ou uma solucdo salina
aquosa com um solvente orgédnico polar fisiologicamente
toleravel, por exemplo glicerol. A dilatacdo do pré-poli-

mero em agua ou em solucgdes salinas aquosas é preferida.

As solucdes salinas aquosas utilizadas para a
hidratacdo s&o vantajosamente solugdes de sais fisiolo-
gicamente tolerdveis, tal como sais habituais na &rea do
cuidado de lente de contacto, e.g. sais fosfato, ou agentes
isoténicos habituais no campo dos cuidados de lente de
contacto, tal como, em especial, haletos de metais
alcalinos, e.g. cloreto de sdédio, ou misturas das suas
solucdes. Um exemplo de uma solucdo salina especialmente
adequada ¢é um fluido lacrimal sintético, preferencialmente
tamponado, que foi preparada de acordo com o fluido
lacrimal natural no que diz respeito ao valor de pH e
osmolaridade, e.g. um ndo tamponado ou preferencialmente
tamponado, por exemplo um tampdo fosfato tamponado, solucédo
de cloreto de sdédio cuja osmolaridade e o valor de pH
correspondem a osmolaridade e wvalor de pH do fluido

lacrimal humano.

Os fluidos de hidratacdo definidos acima séo
preferencialmente puros, que é o mesmo que dizer que s&o
livres ou substancialmente livres de constituintes inde-

sejaveis. Mais preferencialmente, o fluido de hidratacédo é
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dgua pura ou um fluido lacrimal sintético como descrito

acima.

Se o fabrico da moldagem de acordo com a invencgéo
¢ uma lente de contacto e se esta Ultima foi fabricada a
partir de uma solucdo aquosa ou uma mesofase de um pré-
polimero da invencgdo previamente purificado, o produto
reticulado também ndo ira conter qualgquer impureza pertur-
badora. N&o h& normalmente necessidade, portanto, de
extraccdo subsequente. Uma vez gque a reticulacdo é levada a
cabo num meio aquoso, nido existe também a necessidade de
hidratacdo subsequente. De acordo <com uma forma de
realizacdo vantajosa, portanto, as lentes de contacto que
se podem obter por este processo distinguem-se pelo facto
de que sdo adequadas para serem utilizadas como pretendido
sem extraccdo ou hidratacdo. A expressdo "utilizacdo como
pretendido”" ¢é entendida neste contexto como significando
especialmente que as lentes de contacto podem ser colocadas

no olho humano

Os pré-polimeros da 1invencdo sdo especialmente
adequados para o fabrico de artigos produzidos em massa,
tal como, por exemplo, lentes de <contacto que sé&o
utilizadas durante um curto periodo de tempo, por exemplo
durante um més, uma semana ou s um dia, e sdo entéo
substituidas por novas lentes. Isto ¢é especialmente
verdadeiro se as lentes de contacto sdo preparadas a partir
de uma solucdo aquosa de um copolimero da invencdo que pode
ser utilizado no olho sem passos de tratamento subse-

quentes, tal como extraccdo ou hidratacéo.
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A invencdo também se relaciona com lentes de
contacto que compreendem ou, preferencialmente, s&o subs-
tancialmente constituidas por um pré-polimero reticulado da

invencéao.

Lentes de contacto que se podem obter de acordo
com a invencdo tém uma gama de propriedades extremamente
vantajosas e in comuns. Entre essas propriedades, podem ser
mencionadas, por exemplo, a sua excelente compatibilidade
com a cdrnea humana, a qual é devida a um balanco da razédo
do contettido da &gua, permiabilidade ao oxigénio e
propriedades mecénicas. As lentes de contacto da invencéo
tém ainda uma elevada estabilidade dimensional. Mesmo
depois de serem autoclavadas a, por exemplo, aproximada-

mente 120°C ndo foram detectadas alteracdes na forma.

Moldagens obtidas destes pré-polimeros da
invencdo sdo preferencialmente pelo menos parcialmente bi-
continuas, isto ¢é o mesmo que dizer que as moldagens tém
pelo menos duas fases parcialmente bi-continuas, em
particular uma fase permedvel ao oxigénio e uma fase
permeadvel aos ib6es, gque sdo intercaladas. Devido a esta
caracteristica estrutural, as lentes de contacto que se
podem obter a partir dos referidos pré-polimeros tém uma
série de propriedades incomuns e extremamente vantajosas e
sdo portanto adequadas para serem usadas durante extensos
periodos (utilizacdo verdadeiramente extensa, 1i.e., sete

dias ou mais). Entre as propriedades estdo, por exemplo, a
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sua excelente com a cdédrnea humana e com o fluido das
lagrimas, se necessdrio apds tratamento adequado da
superficie (e.g. cobertura), que ¢é Dbaseado no balaco da
razdo entre o contetdo de &gua, permeabilidade ao oxigénio,
permeabilidade idénica e ©propriedades mecénicas e de
absorcdo. Isto resulta num conforto elevado e na auséncia
de irritacdo e de efeitos alergénicos. Devido as suas
propriedades de permeabilidade favordveis no que diz
respeito aos gases (CO; e 03), varios sais, nutrientes,
dgua e diversos outros componentes do fluido lacrimal, as
lentes de contacto preparadas de acordo com o0 processo da
invencdo ndo tém efeito, ou virtualmente nenhum efeito, nos
processos metabdlicos naturais na cdédrnea. Para além disso,
as lentes de contacto obtidas de acordo com este processo
sdo opticamente limpidas e transparentes, tém um tempo de
vida de armazenagem elevado e boas propriedades mecénicas,
por exemplo no que diz respeito ao modulus de elasticidade,

alongamente e estabilidade dimensional.

As lentes de contacto moldadas podem ser ainda
sujeitas a outros processos, tal como, por exemplo,
tratamento da superficie, esterilizacdo e outros semelhan-

tes,

Uma lente de contacto da invencdo tem uma
permeabilidade ao oxigénio de preferencialmente pelo menos
40 barrers, mais preferencialmente pelo menos 60 barrers,
ainda mais preferencialmente 80 Dbarrers; e um modulus

elastico de 1,5 MPa ou inferior, preferencialmente 1,2 MPa
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ou inferior, mais preferencialmente 1,0 MPa ou inferior. De
acordo com a invencdo, uma permeabilidade ao oxigénio & uma
permeabilidade ao oxigénio aparente (directamente medida
quando se testa uma amostra com uma espessura de 100

microns) de acordo com processos descritos nos Exemplos.

Uma lente de contacto da invencdo também tem um
Coeficiente de Difus&do de Fluxo 1Idénico, D, de, prefe-
rencialmente pelo menos 1,5 x 10-6 mm?/min, ainda mais
preferencialmente 2,6 b4 10-6 mm’/min, ainda mais

preferencialmente 6,4 x 10-6 mm’/min.

Uma lente de contacto da invencdo também tem um
contetido em &gua de preferencialmente desde 15% até 55%,
mais preferencialmente desde 20% até 38% em peso quando
completamente hidratada. O contetdo em agua de uma lente de
contacto de a hidrogel de silicone pode ser medida de

acordo com a Bulk Technique como revelado em US 5.849.811.
Nos Exemplos que se seguem, as quantidades sdo em

peso, a ndo ser no caso de especificacdo em contrario, e as

temperaturas sdo dadas em graus Celsius.

Exemplo 1

Preparagdo de um agente de reticulagdo PDMS

Num copo de 4 L, mistura-se até a dissolucgédo

24,13 g de NayCO;, 80 g de NaCl e 1,52 kg de agua. Num
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outro copo de 4L, dissolve-se 700 g de bis-3-aminopropilo-
polidimetilsiloxano (Shin-Etsu, PM ca. 11500) em 1000 g de
hexano. Um reactor de 4 L ¢é equipado com um agitador
mecidnico de turbina e uma ampola de adicdo de 250 mL com
controlo de micro-fluxo. As duas solucdes sdo entédo
carregadas para o reactor, e sdo misturadas durante 15
minutos com agitacdo vigorosa para originar uma emulséo.
Dissolve-se 14,5 g de cloreto de acriloilo em 100 mL de
hexano e transfere-se para a ampola de adicdo. A solucdo de
cloreto de acriloilo é adicionada gota a gota a emulsdo sob
agitacdo vigorosa durante uma hora. A emulsdo ¢é agitada
durante 30 minutos até completar a adicdo e em seguida a
agitacdo & parada e deixam-se as fases separar de um dia
para o outro. A fase agquosa ¢ decantada e a fase orgénica é
lavada duas vezes com uma mistura de 2,0 kg de NaCl a 2,5%
dissolvido em é&gua. A fase orgédnica é entdo seca sobre
sulfato de magnésio, filtrada para eliminar até 1,0 um, e
concentrada num evaporador rotativo. O &leo resultante é
ainda purificado por secagem em alto vacuo até peso
constante. A anédlise do produto resultante por titulacéo

revelou 0,175 mEg/g de ligacdes duplas C=C.

Exemplo 2

Preparagdo de um agente de reticulacdo PDMS

Num copo de 4 L, mistura-se até a dissolucgéo

61,73 g de NayCO;, 80 g de NaCl e 1,52 kg de &gua. Num

outro copo de 4L, dissolve-se 700 g de bis-3-aminopropilo-
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polidimetilsiloxano (Shin-Etsu, PM ca. 11500) em 1000 g de
hexano. Um reactor ¢ eqguipado com um agitador mecénico de
turbina e uma ampola de adicdo de 250 mL com controlo de
micro-fluxo. As duas solucdes sdo entdo carregadas para o
reactor, e sdo misturadas durante 15 minutos com agitacédo
vigorosa para originar uma emulsdo. Dissolve-se 36,6 g de
cloreto de acriloilo em 100 mL de hexano e transfere-se
para a ampola de adicdo. A solucdo de cloreto de acriloilo
¢ adicionada gota a gota a emulsdo sob agitacdo vigorosa
durante uma hora. A emulsdo ¢ agitada durante 30 minutos
até completar a adicdo e em seguida a agitacdo é parada e
deixam-se as fases separar de um dia para o outro. A fase
aquosa ¢ decantada e a fase orgédnica ¢ lavada duas vezes
com uma mistura de 2,0 kg de NaCl a 2,5% dissolvido em
dgua. A fase orgédnica ¢é entdo seca sobre sulfato de
magnésio, filtrada para eliminar até 1,0 um, e concentrada
num evaporador rotativo. O &éleo resultante ¢é ainda
purificado por secagem em alto vaAcuo até peso constante. A
analise do produto resultante por titulacdo revelou 0, 435

mEq/g de ligacdes duplas C=C.

Exemplo 3

Exemplo Comparativo

A. Preparagdo do copolimero reticulével

Um reactor revestido de 2 L é equipado com um

sistema de recirculacdo de aqguecimento/arrefecimento, um
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septo adaptador de entrada, um condensador de refluxo com
um adaptador para entrada de N,, e agitacdo mecanica. E
formada uma solucdo por dissolucdo de 48,76 g do PDMS de
reticulacdo produzido pelo processo descrito no Exemplo 1 e
17,71 g de PDMS de reticulacdo produzido pelo processo
descrito no Exemplo 2 em 150 g de l-propanol. Esta solucéo
é transferida para o reactor e ¢é arrefecida a 8°C. A
solugdo é desarejada fazendo um véacuo de pelo menos 5 mBar,
mantendo o vacuo durante 15 minutos, e em seguida re-
pressurizando com azoto seco. Este processo de desare-

jamento é repetido 5 vezes no total.

Num outro baldo de 500 mL equipado com agitacédo
magnética e um adaptador de entrada de vacuo com véalvula,
dissolveram-se 1,93 g de cloridrato de cisteamina em 300 mL
de l-propanol. Num outro baldo de 500 mL equipado com
agitacdo magnética e um adaptador de entrada de vacuo com
vadlvula, uma solucdo de 31,27 g de N,N-dimetilacrilamida
(DMA) ¢é dissolvida em 300 mL de 1l-propanol. Num outro
baldo, equipado de modo semelhante, dissolve-se 0,35 g de
azo-bis(isobutironitrilo) (AIBN) em 150 g de 1l-propanol.
Todas estas trés solucbes sdo desarejadas duas vezes
fazendo vécuo até 60 mBar, mantendo o vacuo durante 5

minutos, e em seguida re-pressurizando com azoto.

O reactor ¢é aberto, sob um fluxo positivo de
azoto e as solucgdes de cloridrato de cisteina, DMA, e AIBN
sdo carregadas para o reactor. Mantendo ainda a temperatura

a 8°C, o reactor é desarejado fazendo vacuo até menos de 5
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mBar e mantendo-o durante 5 minutos, em seguida é re-
pressurizado com azoto. S&o realizados um total de quatro
ciclos de desarejamento. O reactor é entdo aquecido a 68°C
e é mantido a esta temperatura sob azoto com agitacéo
durante 16 horas. A mistura reaccional é entdo transferida
para um baldo e é evaporada a 40°C / 100mBar num evaporador
rotativo para remover o l-propanol. Apds remover Os
primeiros 500 g de 1l-propanol, adiciona-se lentamente com
agitacdo 500 g de &agua para originar uma emulsdo. Em
seguida retira-se o l-propanol da emulsdo até se recolherem
200 g de destilado. S&o entdo adicionados de novo 200 g de
dgua a emulsdo, e a troca de solventes continua até se
recolher 200 g do destilado final. A emulsdo ¢é entéo

diluida a 2,0 kg.

Esta emulsdo é entdo carregada para um reactor de
2 L equipado com agita¢do mecéanica, um sistema de
recirculacdo de arrefecimento, um termédmetro, e o medidor
de pH e a ponta de dispensador Metrohm Model 718 STAT
Titrino. A mistura reaccional é entdo arrefecida a 1°C. 1,5
g de NaHCO; sdo transferidos para a emulsdo e agita-se até
dissolver. O Titrino ¢ programado para manter o pH a 9,5
por adigdo intermitente de uma solucdo a 15% de hidrdxido
de sédio. 6,2 mL de cloreto de acriloilo sdo entéo
adicionados ao longo de uma hora utilizando uma seringa com
bomba. A emulsdo é entdo agitada durante mais uma hora, em
seguida o Titrino é programado para neutralizar a mistura
reaccional por adicdo de wuma solugcdo a 15% de éAcido

cloridrico. A emulsdo ¢é entdo retirada do reactor, &



PE2038310 - 60 -

diluida a 3,5 L e é filtrada para retirar particulas até 16
pm. A emulsédo é purificada por filtracdo por membrana (peso
molecular nominal de  separacéo, 10 000D) com Agua
desionizada até a condutdncia do permeato estar abaixo de

2,5 us/cm, e o polimero é isolado por liofilizacédo.

B. Preparacdo de lentes de contacto

Dissolve-se 18,83 g do polimero obtido de acordo
com o passo A. anterior em aproximadamente 200 mL de 1-
propanol, concentrado a ca. de 70 g do peso total da
solucdo, e foi filtrado para retirar particulas até 0,45
mm. Recupera-se 67,94 g de solucdo com 26,53% de sdélidos.
4,503 g de uma solucédo a 1% de 2-hidroxi-4'-hidroxietilo-2-
metilpropiofenona (IRGACURE®-2959, Ciba Specialty Chemi-
cals) s&do adicionados, e em seguida a solucdo é concentrada

até uma peso final de 25,74 g (70,0% sé6lidos).

200 mg da formulacdo sdo doseados para moldes de
lentes de contacto de poli(propileno) e os moldes séo
fechados. Os moldes s&o entdo irradiados durante 15 s com
uma fonte de luz ultravioleta com uma intensidade de 2,18
mW/cm?’. Os moldes sido entdo abertos, e as metades dos
moldes que tém as lentes agarradas sdo impregnadas numa
mistura de 80% de isopropanol, 20% agua (v/v) de um dia
para o outro. As lentes sdo retiradas dos moldes com esta
mistura de solventes, em seguida sdo lavadas duas vezes
durante 2 h. As lentes sdo secas e em seguida hidratadas
por imersdo em agua desionizada. S&do entdo lavadas trés

vezes durante 2 h em Agua pura (3,0 mL/lente).
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C. Determinacgdo de ndo-voltateis extractdveis (NVE)

40 lentes, que sdo moldadas nos moldes, sdo entdo
removidas dos moldes, e ndo sdo sujeitas a extraccéo, sdo
secas sob véacuo (0,1 mBar) a temperatura ambiente durante
16 horas. As lentes sdo entdo transferidas para cadinhos
tarados. O peso seco da lente ¢é determinado como O PpPeso
iniciai da lente e as lentes sdo transferidas para um
recipiente, e sdo adicionados 25 ml de isopropanol ou
metanol. As amostras sdo colocadas num agitador (e.g.,
placa rotativa) durante aproximadamente 16 horas a tempe-
ratura ambiente. As lentes s&o lavadas duas vezes com
isopropanol ou metanol frescos e em seguida s&do trans-
feridas para cadinhos tarados e s&o secas numa estufa a
50°C e <10 mBar de véacuo durante aproximadamente 16 horas.
Os cadinhos s&o entdo removidos da estufa com vacuo e o
peso das lentes é determinado (peso final das lentes). O

valor "SNVE" referido é expresso como um valor percentual.

Exemplo 4

A. Preparacdo do copolimero reticulével

Um reactor revestido de 2 L é equipado com um
sistema de recirculacdo de aqguecimento/arrefecimento, um
septo adaptador de entrada, um condensador de refluxo com
um adaptador para entrada de N,, e agitacdo mecanica. E

formada uma solucdo por dissolucdo de 48,76 g do PDMS de



PE2038310 - 62 -

reticulacdo produzido pelo processo descrito no Exemplo 1 e
17,71 g de PDMS de reticulacdo produzido pelo processo
descrito no Exemplo 2 em 150 g de l-propanol. Esta solucéo
é transferida para o reactor e ¢é arrefecida a 8°C. A
solucdo é desarejada fazendo um véacuo de pelo menos 5 mBar,
mantendo o vacuo durante 15 minutos, e em seguida re-
pressurizando com azoto seco. Este processo de desareja-

mento é repetido 5 vezes no total.

Num balé&o separado equipado com agitacéo
magnética e um adaptador para vacuo com véalvula, sé&o
dissolvidos 1,93 g de cloridrato de cisteamina em 300 mL de
l-propanol. Num outro baldo de 500 mL equipado com agitacédo
magnética e um adaptador para vacuo com valvula, dissolve-
se uma solucdo de 36,63 g de acrilato de hidroxietilo (HEA)
e 2,14 g de é&cido acrilico (AA) em 300 mL de l-propanol.
Num terceiro baldo, equipado de modo semelhante, 0,35 g de
AIBN s&do dissolvidos em 150 g de 1-propanocl. As trés
solucdes sdo desarejadas duas vezes fazendo vacuo até 60
mBar, mantendo o vacuo durante 5 minutos, e em seguida re-

pressurizando com azoto.

Sob um fluxo positivo de azoto, o reactor é
aberto e as solucdes de cloridrato de cisteamina, HEA/AA, e
AIBN sdo carregadas para o reactor. Mantendo ainda a
temperatura a 8°C, o reactor é desarejado fazendo um vacuo
de pelo menos 5 mBar e mantendo o vacuo durante 5 minutos,
em seguida re-pressurizando com azoto. Um total de quatro

ciclos de desarejamento sdo levados a cabo. O reactor ¢é
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entdo aquecido a 68°C e mantido a esta temperatura sob
azoto com agitacdo durante 16 horas. O solvente da mistura
reaccional ¢é entdo mudado para éagua de acordo com O
procedimento descrito no Exemplo 3. A emulsdo resultante é

entdo diluida a 2,0 kg.

E entdo formado um acrilato da emulsdo com 6,2 mL
de cloreto de acriloilo pelo procedimento descrito no
Exemplo 3. A emulsdo é entdo retirada do reactor, diluida a
3,5 L e filtrada para retirar particulas até 16 um. A
emulsdo ¢é purificada por filtracdo com membrana (peso
molecular nominal de separacdo, 10 000D) com &gua desio-
nizada até a condutdncia do permeato estar abaixo de 2,5

uS/cm, e o polimero é isolado por liofilizacéo.

B. Preparacdo de lentes de contacto

Dissolve-se 15,73 g do polimero obtido do passo A
em aproximadamente 320 mL de l-propanol, em seguida seca-se
com 1,5 g de sulfato de magnésio e filtra-se para separar
até 17 um utilizando um filtro de vidro sinterizado. S&o
recuperados 312,25 g de solucdo com 4,61% de sdélidos. 3,61
g de uma solucdo a 1% de 2-hidroxi-4'-hidroxietilo-2-
metilpropiofenona (IRGACURE®-2959, Ciba Specialty
Chemicals) sdo adicionados, e em seguida a solucédo ¢é

concentrada a um peso final de 20,57 g (70% sdélidos).

A formulacdo anterior ¢é utilizada para moldagem

de lentes como se segue. 200 mg da formulacdo sdo doseados
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para moldes de poli(propileno) e os moldes sdo fechados. Os
moldes s&o entdo irradiados durante 18 s com uma fonte de
luz wultravioleta com uma intensidade de 2,01 mW/cm2. Os
moldes sdo entdo abertos, e as lentes sdo desbloqueadas e
lavadas pelo processo do Exemplo 3. 40 lentes sado entédo

sujeitas a determinacdo de %NVE como descrito no Exemplo 3.

Exemplo 5

A. Preparacdo do copolimero reticulavel

Um reactor revestido de 2 L é equipado com um
sistema de recirculacdo de aqguecimento/arrefecimento, um
septo adaptador de entrada, um condensador de refluxo com
um adaptador para entrada de N,, e agitacdo mecanica. E
formada uma solucdo por dissolucdo de 48,76 g do PDMS de
reticulacdo produzido pelo processo descrito no Exemplo 1 e
17,71 g de PDMS de reticulacdo produzido pelo processo
descrito no Exemplo 2 em 150 g de l-propanol. Esta solucéo
¢ transferida para o reactor e ¢é arrefecida a 8°C. A
solucédo é desarejada fazendo um vacuo de pelo menos 5 mBar,
mantendo o véacuo durante 15 minutos, e em seguida re-
pressurizando com azoto seco. Este processo de desareja-

mento &€ repetido 5 vezes no total.

Num baldo separado de 500 ml equipado com
agitacdo magnética e um adaptador para vacuo com valvula,
sdo dissolvidos 1,93 g de cloridrato de cisteamina em 300
mL de l-propanol. Num outro baldo de 500 mL equipado com

agitacdo magnética e um adaptador para vacuo com valvula,
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dissolve-se uma solugcdo de 36,63 g de acrilato de
hidroxietilo (HEA) e 3,00 g de AA em 300 mL de 1l-propanol.
Num terceiro baldo, equipado de modo semelhante, 0,35 g de
AIBN s&do dissolvidos em 150 g de 1-propanol. As trés
solucdes sdo desarejadas duas vezes fazendo vacuo até 60
mBar, mantendo o vacuo durante 5 minutos, e em seguida re-

pressurizando com azoto.

Sob um fluxo positivo de azoto, o reactor é
aberto e as solucgdes de cloridrato de cisteamina, HEA/AA, e
AIBN sdo carregadas para o reactor. Mantendo ainda a
temperatura a 8°C, o reactor é desarejado fazendo um vacuo
de pelo menos 5 mBar e mantendo o vacuo durante 5 minutos,
em seguida re-pressurizando com azoto. Um total de quatro
ciclos de desarejamento sido levados a cabo. O reactor é
entdo aquecido a 68°C e mantido a esta temperatura sob
azoto com agitacdo durante 16 horas. E entdo feita a troca
de solvente da mistura reaccional com agua de acordo com O
procedimento descrito no Exemplo 3. A emulsdo resultante é

entdo diluida a 2,0 kg.

E entdo formado um acrilato da emulsdo com 6,2 mL
de cloreto de acriloilo pelo procedimento descrito no
Exemplo 3. A emulsdo é entdo retirada do reactor, diluida a
3,5 L e filtrada para retirar particulas até 16 pum. A
emulsdo ¢é purificada por filtracdo com membrana (peso
molecular nominal de  separacéo, 10 000D) com Agua
desionizada até a condutdncia do permeato estar abaixo de

2,5 us/cm, e o polimero é isolado por liofilizacédo.
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B. Preparacdo de lentes de contacto

Dissolve-se 18,59 g do polimero obtido do passo A
em aproximadamente 200 mL de l-propanol, em seguida seca-se
com 1,5 g de sulfato de magnésio e filtra-se para separar
até 17 um utilizando um filtro de vidro sinterizado. S&o
recuperados 154,5 g de solucdo com 10,26% de sdbélidos. 3,96
g de uma solucdo a 1% de 2-hidroxi-4'-hidroxietil-2-
metilpropiofenona (IRGACURE®-2959, Ciba Specialty Chemi-
cals) sdo adicionados, e em seguida a solucdo é concentrada

a um peso final de 22,64 g (70% sélidos).

A formulacdo anterior é utilizada para moldagem
de lentes como se segue. 200 mg da formulacdo sdo doseados
para moldes de poli(propileno) e os moldes sdo fechados. Os
moldes s&o entdo irradiados durante 23 s com uma fonte de
luz ultravioleta com uma 1intensidade de 1,6 mW/cm2. Os
moldes sdo entdo abertos, e as lentes sdo desblogqueadas e
lavadas pelo processo do Exemplo 3. 40 lentes s&do entédo

sujeitas a determinacdo de %NVE como descrito no Exemplo 3.

Tabela 1 Listagem das caracteristicas das lentes produzidas

nos Exemplos 3, 4 e 5:

Exemplo Alongamento | Modulo E' | $NVE

de Ruptura

Exemplo 3 (técnica anterior) 330% 0,48 Mpa | 24%
Exemplo 4 265% 0,74 Mpa 13%

Exemplo 5 220% 0,70 Mpa | 5,8%
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Como pode ser visto na tabela, existe uma grande,
e inesperadamente vantagem positiva que ocorre unicamente
pela substituicdo de quantidades equimolares de outros
monémeros, tal como &cido acrilico ou acrilato de hidro-
xietilo, por N,N-dimetilacrilamida na técnica anterior.
Podem-se conseguir menor quantidade de extractédveis sem uma

perda substancial de tenacidade ou flexibilidade da lente.

Exemplo 6

A. Preparacdo do copolimero reticulével

Um reactor revestido de 2 L é equipado com um
sistema de recirculacdo de aquecimento/arrefecimento, um
condensador de refluxo, um adaptador para entrada de
N,/vacuo, um adaptador com um tubo de alimentacdo e
agitacdo mecanica. E formada uma solucdo por dissolucdo de
90,00 g do PDMS de reticulacdo produzido pelo processo
descrito no Exemplo 1 e 30,00 g de PDMS de reticulacéo
produzido pelo processo descrito no Exemplo 2 em 480 g de
l-propanol. Esta solucdo é transferida para o reactor e é
arrefecida a 8°C. A solucdo ¢ desarejada fazendo um vAacuo
de pelo menos 5 mBar, mantendo o vacuo durante 15 minutos,
e em seguida re-pressurizando com azoto seco. Este processo
de desarejamento é repetido 3 vezes no total. O reactor é

mantido numa atmosfera de azoto seco.

Num baldo separado, ¢ preparada uma solucdo de

monémero misturando 1,50 g de cloridrato de cisteamina, 0,3
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g de AIBN, 55,275 g de DMA, 18,43 g de HEA e 364,5 g de 1-
propanol no mesmo modo que descrito no Exemplo 4. Esta
solucdo é filtrada com um papel de filtro Waterman 540, e
em seguida transfere-se para o reactor através da unidade
de desarejamento e uma bomba de HPLC com uma velocidade de
fluxo de 3,0 mL/minuto. A temperatura da reaccdo é entdo
aumentada para 68°C com uma rampa de aquecimento durante

cerca de uma hora.

Num segundo baldo, ¢ preparada uma solucdo de
alimentacdo misturando 4,5 g de cloridrato de cisteamina e
395,5 g de l-propanol e em seguida é filtrada com um papel
de filtro Waterman 540. Quando temperatura do reactor
atinge os 68°C, esta solucdo é lentamente doseada para o
reactor através da bomba de desarejamento/HPLC ao longo de
3 horas. A reaccdo continua entdo a 68°C durante mais 3
horas, em que se péra o aquecimento e se deixa o reactor

arrefecer até a temperatura ambiente.

A mistura reaccional ¢é transferida para um balédo
e o solvente é eliminado a 40°C sob vacuo num evaporador
rotativo até restar 1000 g de amostra. A solucdo & entédo
misturada lentamente com 2000 g de &gua desionizada com
agitacdo réapida. E removido mais solvente até restar cerca
de 2000 g de amostra. Durante o processo de eliminacdo, a
solucdo torna-se gradualmente numa emulsdo. O material
resultante ¢é purificado por filtracdo por membrana sobre
uma membrana que retira até um peso molecular de 10 kD até

a condutdncia do permeato estar abaixo de 2,5 uS/cm.
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E entdo formado um acrilato da solucdo do
copolimero purificado do mesmo modo gque descrito no Exemplo
3 excepto que sdo utilizados 7,99 g de NaHCO; e 11,59 mL de
cloreto de acriloilo para a reaccdo. O produto é purificado
por filtracdo por membrana sobre uma membrana dque retira
até um peso molecular de 10 kD até a condutédncia do
permeato estar abaixo de 2,5 uS/cm. O macrémero final ¢é

isolado por liofilizacéo.

B. Preparacdo de lentes de contacto

O macrbémero do passo A. é formulado do mesmo modo
que o descrito no Exemplo 3 excepto que a solucdo ¢é
concentrada até um peso final correspondendo a 65,0% de

contetdo de sdélidos.

A formulacdo anterior ¢é utilizada para moldagem
de lentes e para determinar os extractaveis pelos processo

do Exemplo 3.

Exemplo 7

A. Preparacdo do copolimero reticulével

Um reactor revestido de 2 L é equipado com um

sistema de recirculacdo de aquecimento/arrefecimento, um

condensador de refluxo, um adaptador para entrada de

N,/vacuo, um adaptador com um tubo de alimentacdo e
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agitacdo mecanica. E formada uma solucdo por dissolucdo de
60,00 g do PDMS de reticulacdo produzido pelo processo
descrito no Exemplo 1 em 241,6 g de 1l-propanol. Esta
solucdo é transferida para o reactor e é arrefecida a 8°C.
A solucdo é desarejada fazendo um vacuo de pelo menos 15
mBar, mantendo o vacuo durante 15 minutos, e em seguida re-
pressurizando com azoto seco. Este processo de desareja-
mento é repetido 3 vezes no total. O reactor é€ mantido sob

um atmosfera de azoto seco.

Num baldo separado, ¢é preparada uma solucdo de
monédmero misturando 1,05 g de cloridrato de cisteamina,
25,83 g de DMA, e 11,07 g de acrilato de metoxi poli-
(etilenoglicol) (peso molecular = 454) e 140 g de l-propa-
nol no mesmo modo que descrito no Exemplo 4. Esta solucdo é
filtrada com um papel de filtro Waterman 540, e em seguida
transfere-se para o reactor através da unidade de desare-
jamento e a bomba de HPLC com uma velocidade de fluxo de
3,0 mL/minuto. A temperatura da reaccdo € entdo aumentada
para 68°C com uma rampa de aquecimento durante cerca de uma

hora.

Num segundo baldo, foi preparada uma solucdo de
iniciador dissolvendo 0,1 g de AIBN em 40 mL de l-propanol.
A solucdo é entdo desarejada 3 vezes fazendo vacuo até 80
mBar, mantendo o vacuo durante 5 minutos, e em seguida re-

pressurizando com azoto.

Num terceiro baldo, ¢é preparada uma solucdo de
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alimentacdo misturando 1,95 g de cloridrato de cisteamina e
198,4 g de l-propanol e em seguida é filtrada com um papel
de filtro Waterman 540. Esta solucdo faz vérios ciclos
através da bomba de desarejamento/HPLC durante varios

minutos.

Quando a temperatura do reactor atinge os 68°C, a
solugcdo de iniciador é injectada no baldo reaccional, e é
activada a bomba de doseamento, transferindo a cisteamina
para o reactor através da bomba de desarejamento/HPLC ao
longo de 2 horas. A reacc¢do continua entdo a 68°C durante
mais 6 horas, durante esse tempo o aguecimento é parado e

deixa-se o reactor arrefecer até a temperatura ambiente.

A mistura reaccional é transferida ara um baldo e
o solvente ¢é eliminado a 40°C sob vacuo num evaporador
rotativo até restarem 1000 g da amostra. A solucdo é entéo
misturada lentamente com 1000 g de &gua desionizada com
agitacdo rapida. E removido mais solvente até restar cerca
de 1000 g de amostra. Durante o processo de eliminacdo, a
solugcdo torna-se gradualmente numa emulsdo. O material
resultante é purificado por filtracdo por membrana sobre
uma membrana que retira até um peso molecular de 10 kD até

a condutdncia do permeato estar abaixo de 2,5 uS/cm.

E entdo formado um acrilato da solucdo do
copolimero purificado do mesmo modo gque descrito no Exemplo
3 excepto que sdo utilizados 7,99 g de NaHCOs; e 11,59 mL de

cloreto de acriloilo para a reaccgdo. O produto é purificado
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por filtracgdo por membrana de novo sobre uma membrana que

retira até um peso molecular de 10 kD até a conduténcia do

permeato estar abaixo de 2,5 uS/cm.

isolado por liofilizacéo.

B. Preparacdo de lentes de contacto

O macrdémero do passo A.

O macrdémero final é

anterior é formulado do

mesmo modo como descrito no Exemplo 4 excepto que a solucgédo

¢ concentrada até um peso final correspondendo a 65,0% de

contetdo de sdélidos.

A formulacdo anterior é utilizada para moldagem

de lentes seguindo o processo descrito no Exemplo 3.

Tabela 2 Listagem das caracteristicas das lentes

nos Exemplos 6 e 7:

produzidas

Exemplo Alongamento | Modulo E' | 3NVE
de Ruptura

Exemplo 6 240% 1,11 Mpa | 4,6%

Exemplo 7 295% 0,73 Mpa | 4,8%

Exemplo 8

A. Preparacdo do copolimero reticulavel

Um reactor revestido de 2 L é equipado com um

sistema de recirculacdo de aquecimento/arrefecimento, um
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septo adaptador para entrada, um condensador de refluxo, um
adaptador para entrada de N,, e agitacdo mecédnica. E
formada uma solucdo por dissolucdo de 54,86 g de PDMS-DAm
produzido pelo processo descrito no Exemplo 1 e 6.24 de
PDMS-DAm produzido pelo Exemplo 2 em 200 g de l-propanol.
Esta solucdo é transferida para o reactor e é arrefecida a
8°C. A solucdo é desarejada fazendo um vacuo de pelo menos
15 mBar, mantendo o véacuo durante 15 minutos, e em seguida
re-pressurizando com azoto seco. Este processo de

desarejamento é repetido 5 vezes no total.

Num baldo separado de 500 ml equipado com
agitacdo magnética e um adaptador para vacuo com valvula,
sdo dissolvidos 2,84 g de cloridrato de cisteamina em 140
mL de l-propanol. Num outro baldo de 500 mL equipado com
agitacdo magnética e um adaptador para vacuo com valvula,
dissolve-se uma solucdo de 28,84 g de N,N-dimetilacrilamida
(Bimax Corporation) e acrilato de hidroxietilo (Aldrich) em
210 g de l-propanol. Num baldo de 125 mL, equipado de modo
semelhante, dissolve-se 0,14 g de azo-bis(isobutironitrilo)
(Aldrich) em 14 g de l-propanol. Num guarto bal&do, um balédo
de 100 mL, dissolve-se 0,72 g de acrilato de hidroxietilo e
2,88 g de N,N-dimetilacrilamida em 21 g de l-propanol. As
quatro solugdes foram desarejadas duas vezes fazendo vacuo
até 60 mBar, mantendo o véacuo durante 5 minutos, e em

seguida foi re-pressurizado com azoto.

O reactor é aberto, sob um fluxo positivo de

azoto, e as solucdes de cloridrato de cisteina, e a mais
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volumosa das duas solucgdes N,N-dimetilacrilamida / acrilato
de hidroxietilo foi carregada para o reactor. Mantendo
ainda a temperatura a 8°C, o reactor ¢é desarejado fazendo
vacuo até menos de 5 mBar e mantendo-o durante 5 minutos,
em seguida é re-pressurizado com azoto. Sdo realizados um
total de quatro ciclos de desarejamento. A solucdo contendo
0,72 g de acrilato de hidroxietilo e 2,88 g de N,N-
dimetilacrilamida ¢é transferida para o reservatdério de uma
bomba de HPLC Alltech 301 equipada com uma unidade de
desarejamento em continuo Alltech 590516. O tubo de saida é
posicionado de modo a que o fluido volte para o
reservatdério, e a bomba ¢é posta a trabalhar a uma
velocidade de 0,146 mL/min durante 30 minutos ©para

desoxigenar mais a solucéo.

O reactor ¢ entdo aquecido a 68°C, e a bomba de
HPLC é parada e o fluxo de saida é fixado para que o fluido
calia na mistura reaccional sem contactar com as paredes do
vaso. Quando estd a essa temperatura, a solucdo de
azobis (isobutironitrilo) ¢é injectada no reactor com uma
seringa e a bomba de HPLC é iniciada. A solucgdo ¢ doseada
para o reactor ao longo de trés horas, e em seguida passa-
se 10 mL de propanol filtrado através dos tubos de HPLC
para o reactor como uma lavagem. O reactor ¢é entédo

arrefecido até a temperatura ambiente.

A mistura reaccional é entédo transferida para um
baldo e ¢é evaporada a 40°C / 100mBar num evaporador

rotativo para remover o l-propanol. Apds serem removidos o0S
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primeiros 344 g de l-propanol, adiciona-se muito lentamente
500 g de &gua com agitacdo para formar uma emulsdo. A
emulsdo é& em seguida evaporada de novo para eliminar o 1-
propanol até se recolher 473 g de destilado. Adicionou-se
mais 600 g de &gua a emulsdo, e a troca de solvente
continua até se recolher um final de 150 g de destilado. E
entdo formado um acrilato da emulsdo com 6,2 mL de cloreto
de acriloilo pelo procedimento descrito no Exemplo 3. A
emulsdo ¢ entdo retirada do reactor, diluida a 3,5 L e
filtrada para retirar particulas até 16 um. A emulsdo ¢é
purificada por filtracdo com membrana (peso molecular
nominal de separacdo, 10 000D) com &gua desionizada até a
condutédncia do permeato estar abaixo de 2,5 uS/cm, e o

polimero é isolado por liofilizacédo.

B. Preparacdo de lentes de contacto

20,71 g de polimero produzido pelo método
anterior sdo dissolvidos em 107,34 g de 1-propanol e ¢é
filtrado para retirar particulas 17 pm. 117,83 g de produto
sdo recuperados até 16,22% de sbélidos. Foram adicionados
4,78 g de uma solucdo de Irgacure-2959 1% em 1-Propanol, e
a solucdo é concentrada num evaporador rotativo até um peso

total de 29,40 g.

A formulacdo anterior é doseada para moldes de
polipropileno e ¢é irradiada durante 13,22 s com uma fonte
de luz ultravioleta com uma intensidade de 1,89 mW/cm’. As

lentes sdo desbloqueadas com uma mistura de 80/20 (v/v)
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isopropanol e &gua, e em seguida sdo hidratadas por imerséo
em Agua durante um dia. As lentes tém as propriedades que

sSe seguem:

Tabela 3 Listagem das caracteristicas das lentes produzidas

no Exemplo 8:

Exemplo | Contetido em | Modulo E' ZNVE
agua % (em metanol)
Exemplo 8 24,5% 0,7 Mpa 4,5%

E' Modulus ¢ medido num aparelho de teste de
tracgcdo Vitrodyne. O contetdo de adgua é determinado pesando
as lentes molhadas, em seguida secando as lentes a 50°C sob
vadcuo (<10 mBar), e pesando as lentes secas. A diferenca
expressa como uma percentagem das lentes molhadas ¢é o

conteudo em &agua.

Extractdveis sdo medidos de acordo com o proce-
dimento descrito no Exemplo 3. E utilizado metanol na

extracgdo para este Exemplo 8.

Exemplo 9

Um reactor revestido de 2 L é equipado com um
sistema de recirculacdo de aqgquecimento/arrefecimento, um
septo adaptador de entrada, um condensador de refluxo com
um adaptador para entrada de N,, e agitacdo mecanica. E

formada uma solucdo por dissolucdo de 48,76 g do PDMS-DAm
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produzido pelo processo descrito no Exemplo 1 e 17,71 g de
PDMS-DAm produzido pelo processo descrito no Exemplo 2 em
150 g de 1-propancl. Esta solucdo ¢é transferida para o
reactor e ¢é arrefecida a 8°C. A solucdo ¢é desarejada
fazendo um vacuo de pelo menos 5 mBar, mantendo o vVAacuo
durante 15 minutos, e em seguida re-pressurizando com azoto
seco. Este processo de desarejamento é repetido 5 vezes no

total.

Num outro baldo de 500 mL equipado com agitacéio
magnética e um adaptador de entrada de vacuo com valvula,
dissolveram-se 1,93 g de cloridrato de cisteamina em 300 mL
de l-propanol. Num outro baldo de 500 mL equipado com
agitacdo magnética e um adaptador de entrada de vacuo com
vadlvula, uma solucdo de 31,27 g de N,N-dimetilacrilamida
(Bimax Corporation) é dissolvida em 300 mL de l-propanol.
Num terceiro baldo, equipado de modo semelhante, dissolve-
se 0,35 g de azo-bis(isobutironitrilo) (AIBN) em 150 g de
l-propanol. Todas estas trés solugdes sdo desarejadas duas
vezes fazendo vacuo até 60 mBar, mantendo o vacuo durante 5

minutos, e em seguida re-pressurizando com azoto.

O reactor ¢é aberto, sob um fluxo positivo de
azoto e as solugdbes de cloridrato de cisteina, N,N-
dimetilacrilamida, e azo-bis(isobutironitrilo) s&do carre-
gadas para o reactor. Mantendo ainda a temperatura a 8°C, o
reactor ¢é desarejado fazendo vacuo até menos de 5 mBar e
mantendo-o durante 5 minutos, em seguida é re-pressurizado

com azoto. S&do realizados um total de quatro ciclos de



PE2038310 - 78 -

desarejamento. E retirada uma amostra da mistura reac-
cional. O reactor ¢é entdo aquecido a 68°C e ¢ mantido a
esta temperatura sob azoto com agitacéo. E retirada uma
amostra do reactor logo que a temperatura atinge os 68°C,
no instante 1,63 horas, no instante 2,5 horas, no instante
4,5 horas, e no instante 19 horas. Estas amostras sé&o
armazenadas a -10°C até estarem prontas para ser anali-

sadas.

As amostras sdo analisadas por cromatografia em
fase gasosa para determinar o consumo de N,N-dimetil-
acrilamida. A cromatografia é levada a cabo num aparelho
Agilent 6890, utilizando uma injeccdo do tipo splitless com
uma temperatura de entrada de 250°C, utilizando uma coluna
DB-1, fase mével de hélio, uma isobdrica a 7,7 psi. E
utilizado um detector de ionizacdo de chama. O forno do GC
¢ programado para uma temperatura inicial de 100°C e para
se manter durante 10 minutos; uma rampa de 5°C/min a 175°C;
uma rampa de 15°C/min a 325°C; e em seguida manter a 325°C
durante cinco minutos. As quantidades de N,N-dimetil-
acrilamida s&o quantificadas por comparacdo da &rea em
relagcdo a padrdes conhecidos, por métodos conhecidos dos

peritos na técnica.

Exemplo 10

Um reactor revestido de 2 L é equipado com um

sistema de recirculacdo de aquecimento/arrefecimento, um

septo adaptador de entrada, um condensador de refluxo com
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um adaptador para entrada de N,, e agitacdo mecénica. E
formada uma solucdo por dissolucdo de 50,83 g do PDMS-DAm
produzido pelo processo descrito no Exemplo 1 e 12,93 g de
PDMS-DAm produzido pelo processo descrito no Exemplo 2 em
150 g de 1-propanocl. Esta solucdo ¢é transferida para o
reactor e ¢é arrefecida a 8°C. A solucdo ¢é desarejada
fazendo um vacuo de pelo menos 5 mBar, mantendo o vVAacuo
durante 15 minutos, e em seguida re-pressurizando com azoto
seco. Este processo de desarejamento é repetido 5 vezes no

total.

Num outro baldo de 500 mL equipado com agitacédo
magnética e um adaptador de entrada de vacuo com valvula,
dissolveram-se 2,86 g de cloridrato de cisteamina em 300 mL
de 1l-propanol. Num outro baldo de 500 mL equipado com
agitacdo magnética e um adaptador de entrada de vacuo com
valvula, uma solucdo de 20,53 g de acrilato de hidroxietilo
e 17,57 g de N,N-dimetilacrilamida é dissolvida em 300 mL
de l-propanol. Num terceiro Dbaldo, equipado de modo
semelhante, dissolve-se 0,12 g de azo-bis(isobutironitrilo)
(AIBN) em 150 g de l-propanol. Todas estas trés solucdes
sdo desarejadas duas vezes fazendo vacuo até 60 mBar,
mantendo o vacuo durante 5 minutos, e em seguida re-

pressurizando com azoto.

O reactor ¢é aberto, sob um fluxo positivo de
azoto, e cloridrato de cisteina e solucgdes de mondmero sdo
carregada para O reactor. Mantendo ainda a temperatura a

8°C, o reactor ¢é desarejado fazendo vacuo até menos de 5
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mBar e mantendo-o durante 5 minutos, em seguida é re-

pressurizado com azoto. S&o realizados um total de quatro

ciclos de desarejamento. E retirada uma amostra da mistura

reaccional. O reactor é entdo aquecido a 68°C e é mantido a

esta temperatura sob azoto com agitacéo. A solucéo

desarejada de azo-bis(isobutironitrilo) é injectada para a

mistura reaccional e é retirada uma amostra. E retirada uma

nova amostra do reactor 1 hora apdbds atingir os 68°C, no

instante 5 horas, no instante 18,75 horas, e no instante 21

horas. Estas amostras sdo armazenadas a -10°C até estarem

prontas para ser analisadas. As amostras sdo analisadas por

cromatografia em fase gasosa para determinar o consumo de

N,N-dimetilacrilamida do mesmo modo que descrito no

Exemplos Comparativo 8. 0Os dados sdo mostrados na tabela
que se segue:

Q.

Tabela 4 Listagem da % de consumo de DMA com o tempo para

os Exemplos 9 e 10

Tempo (h) % de consumo de DMA % de consumo de DMA
Exemplo 9 Exemplo 10
0 10 0
0,5 20 -
1 90 30
2 95 55
3 95 -
5 - 70
18 - 90
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No Exemplo 10, a mistura de mondémeros & equimolar
HEA : DMA. Os dados acima indicam que a reactividade do DMA
no Exemplo 10 é muitos mais baixa do que quando a DMA é o

Uinico mondémero no Exemplo 9.

Lisboa, 18 de Agosto de 2010
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REIVINDICACOES
1. Pré-polimero reticulédvel por via actinica
que é obtido por: (a) copolimerizacdo de uma mistura poli-

merizavel para obter um copolimero que apresenta os pri-
meiros grupos funcionais, em qgue a mistura polimerizéavel
compreende um primeiro mondémero hidrofilico, pelo menos um
agente de reticulacdo contendo um polissiloxano, um agente
de transferéncia de cadeia tendo um primeiro grupo funcio-
nal, um segundo mondémero hidrofilico; e (b) fazendo reagir
um composto orgdnico com o produto da copolimerizacdo para
formar o pré-polimero reticulédvel contendo grupos com
insaturacdo etilénica, em qgue o composto orgédnico compre-
ende um grupo com insaturacdo etilénica e um segundo grupo
funcional, em que o segundo grupo funcional do composto
orgénico reage com um dos primeiros grupos funcionais do
produto de copolimerizacdo, em gue o segundo mondmero
hidrofilico estd presente numa quantidade suficiente para
produzir o pré-polimero resultante que, apds purificacéo,
pode ser reticulado por via actinica ou térmica para formar
um material de hidrogel de silicone, em que o material de
hidrogel de silicone compreende uma quantidade de elementos

extractdveis ndo volateis inferior ou igual a 10%.

2. Pré-polimero de acordo com a reivindicacéo
1, em que o material de hidrogel de silicone compreende uma
quantidade de elementos extractédveis nédo volateis inferior

Q,

ou igual a 10%, em qgque o segundo mondémero hidrofilico
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seleccionado do grupo constituido por acrilato de 2-
hidroxietilo (HEA), metacrilato de glicidilo (GMA), N-
vinilpirrolidona (NVP), &cido acrilico (AA), e um (met)-
acrilato de C;-Cy-alcoxi de polietilenoglicol tendo um peso

molecular médio desde 200 a 1500.

3. Pré-polimero de acordo com a reivindicacéo
2, em qgue o0 material de hidrogel de silicone tem 5% ou

menos de extractdveis ndo voléateis.

4, Pré-polimero de acordo com a reivindicacédo
2, em que o primeiro mondmero hidrofilico €& (Ci-Cy-
algquilo)acrilamida, N,N-di- (C;-Cy-alquilo)acrilamida, ou

misturas destes.

5. Pré-polimero de acordo com a reivindicacéo
2, em que o primeiro mondémero hidrofilico é& DMA e o segundo
mondmero hidrofilico é¢ um (meta)acrilato de C;-Cs-alcoxi de
polietilenoglicol glicol tendo um peso molecular médio

desde 300 a 1000.

6. Pré-polimero de acordo com a reivindicacdo
2, em que o primeiro mondémero hidrofilico é& DMA e o segundo

mondémero hidrofilico é& HEA.

7. Pré-polimero de acordo com a reivindicacéo
2, em que o primeiro mondémero hidrofilico é& DMA e o segundo

mondémero hidrofilico é uma mistura de HEA e AA.
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8. Pré-polimero de acordo com a reivindicacéo
2, em gque o agente de reticulacdo contendo polissiloxano é

um polissiloxano de férmula

AN TQ Be” A
[G*X*{aik}]w(ﬁs");%i om?§ ou?s QM?E“(R&'}&&IK}‘—X-Q]‘_K (1)
R, Ry L @), e
‘ X-Q

em que (alk) é um alcileno tendo até 20 &atomos de carbono
que pode ser interrompido por -0-; X é -0- ou -NRg—-, Rg é
hidrogénio ou C;-Cgs-alquilo, Q ¢é um vradical orgénico
compreendendo um grupo reticulavel ou polimerizavel, 80-
100% dos radicais Rg, Re', R¢", R¢"', R¢""™, Ry, R;'" e Ry",
independentemente uns dos outros, sdo Ci;-Cg-alquilo e 0-20%
dos radicais Rg, Re¢', R¢", Rs"', Rs Ry, Ry' e Ry", indepen-
dentemente uns dos outros, sdo fenilo ndo substituido ou
substituido por C;-Cy-alquilo ou C;-Csy-alcoxi, fluoro(Ci-Cig-
alquilo), ciano (C1-Ciz—algquilo), hidroxi-C;-Cg-alquilo ou
amino-C;-Cg¢-algquilo, x é& o numero 0 ou 1, d; é& um inteiro
desde 5 até 700, d, € um inteiro desde 0 até 8 se x & 0, e
¢ desde 2 até 10 se x é 1, e a soma de (di+dy) é desde 5

até 700.

9. Pré-polimero de acordo com a reivindicacédo
2, em que o agente de reticulacdo que contem um

polissiloxano é um polissiloxano de férmula
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Ry plz?;
Q*X*{aﬁk}*%i O""ISi {alk}=X~Q (? a),
R, R g
em que Rg, Rg', R; e Ry sdo cada um deles metilo, d; é um

inteiro desde 10 até 300, (alk) €& um Cy,-Cs alcileno linear
ou ramificado ou um radical -(CH;);-3-0-(CH;)1-3-, X é& -0-

ou -NH- e Q é um radical de férmula

O O
i i
ow?mcHz (2a), T CHTQH—CHm0-C—0=CH, - (a),
H, CH, O M, CH,
0 0 T CH, ﬁ
[ I
—C——NH—(CHE)ET-O—C-—(l.“,=CH2 (3b') eu, “—C'—C'—NH—C-CF=CH2 (3¢').
H, CH, H, CH, H, CH,
10. Pré-polimero de acordo com a reivindicacgéo

1, em que o agente de transferéncia de cadeia é um tiol
orgadnico primério tendo um grupo hidroxi, amino, N-C;-Cg-

alquilamino ou carboxi.

11. Pré-polimero de acordo com a reivindicacéo
1, em gue os componentes no passo (a) sdo utilizados numa
razdo molar de 0,5 até 5 equivalentes de agente de
transferéncia de cadeia : 1 equivalente de agente de
reticulacdo gque contem polissiloxano: de 5 até 60 de

equivalentes de mondémero(s) hidrofilico(s).



PE2038310 -5 -

12. Pré-polimero de acordo com a reivindicacéo
1, em gque o copolimero do passo (a) reage no passo (b) com

um composto de férmula

R
Ris rs
_C==C—C—R,, {4a),
AL |
O
o)
&—n
17
o - (4b),
\n'."qn(
L
O O
Rig . il 2N
/C———(‘?WCMOW(CHZ);;‘MCHmCHE {4c),
R!S R@
H
}AIR*}
AN
N C=0
N (4d)
RM\GMC!GMO
N
Rig R
ou
R
ne 8 - (o),
A CEEG—C O (Al ~ N=C=0
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em que Ris é halogéneo, hidroxi, Ci-Cg-alcoxi ou fenoxi né&o
substituido ou substituido por hidroxi, Ris e Ris sdo cada
um independentemente um do outro hidrogénio, C;-Cs-alquilo,
fenilo, carboxi ou halogéneo, R;s ¢é hidrogénio, C1-C4-
alquilo ou halogéneo, R;; € Ryyr sdo cada um radical com uma
insaturacdo etilénica tendo desde 2 até o6 A4tomos de

carbono, ou Ri7 e Riyr em conjunto formam um radical

bivalente -C(Ris)=C(Ris)- em que Ri; e Ris sdo como definido
acima, e (Alk*) & C(C;-Cg-alcileno, e (Alk**) & Cy=-Cqip-
alcileno.

13. Lentes de contacto macias, compreendendo um

material de hidrogel de silicone que ¢é obtido por
endurecimento de um material que forma as lentes num molde,
em que o material que forma as lentes compreende um pré-
polimero reticulédvel ou polimerizével por via actinica de
acordo com uma das reivindicacgdes 1 a 12, em que o pré-
polimero ¢é obtido por: (a) copolimerizacdo de uma mistura
polimerizéavel para obter um copolimero com oS primeiros
grupos funcionais, em que a mistura polimerizével compre-
ende um primeiro mondmero hidrofilico, pelo menos um agente
de reticulacdo contendo poli-siloxano, um agente de
transferéncia de cadeia tendo um primeiro grupo funcional,
um segundo mondémero hidrofilico; e (b) reacgdo de um
composto orgédnico com o produto da copolimerizacdo para
formar o pré-polimero reticuldvel com grupos com insa-
turacdo etilénica, em que o composto orgdnico compreende um

grupo com insaturacdo etilénica e um segundo grupo
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funcional, em que o segundo grupo funcional do composto
orgadnico reage com um dos primeiros grupos funcionais do
produto da copolimerizacdo, em que o segundo mondmero
hidrofilico estd presente numa quantidade suficiente para
produzir o pré-polimero resultante que, apds purificacéo,
pode ser reticulado por via actinica ou térmica para formar
um material de hidrogel de silicone com uma gquantidade

reduzida de extractéveis ndo-voléateis.

14. Processo para o fabrico de um pré-polimero
reticulédvel por via actinica, compreendendo:

(1) a obtencéao de uma mistura reaccional
compreendendo um primeiro mondémero hidrofilico, pelo menos
um agente de reticulacdo contendo polissiloxano, um segundo
monédmero hidrofilico, e um agente de transferéncia de
cadeia tendo um primeiro grupo funcional e estando presente
numa quantidade para ter a concentracdo inicial desejada;

(2) ajuste da temperatura da mistura reaccional
de modo a iniciar a reaccdo de polimerizacédo;

(3) doseamento do agente de transferéncia de
cadeia na mistura reaccional numa taxa suficiente para
obter uma concentracdo comparavel a concentracdo inicial
desejada até gque uma quantidade total desejada do agente de
transferéncia de cadeia seja adicionada;

(4) a seguir ao doseamento do agente de trans-
feréncia de cadeia, manter a mistura reaccional a tempe-
ratura da reaccdo a fim de completar a reaccdo de modo a
obter um produto de copolimerizacdo com oS primeiros grupos

funcionais; e



PE2038310 - 8 -

(5) reaccdo de um composto orgédnico com o produto
de copolimerizacdo para formar um pré-polimero reticulédvel
com grupos com insaturacdo etilénica e um segundo grupo
funcional, em gue o segundo grupo funcional do composto
orgadnico reage com um dos primeiros grupos funcionais do
produto de copolimerizacédo, em que o referido pré-polimero
reticulédvel pode ser reticulado para formar um material de
hidrogel de silicone;

em que a porcdo do agente de transferéncia de
cadeia que estéd presente na mistura reaccional de acordo
com (1) wvaria desde 10 até 40% em peso do total de agente
de transferéncia de cadeia, e o restante 60 a 90% em peso
sdo doseados nos passo (3), em qgque o segundo mondmero
hidrofilico seleccionado do grupo constituido por acrilato
de 2-hidroxi etilo (HEA), metacrilato de glicidilo (GMA),
N-vinilpirrolidona (NVP), adcido acrilico (AA), e um
(met)acrilato de C;-Cs-alcoxi polietilenoglicol com um peso
molecular médio desde 200 até 1500; e em que a temperatura
da mistura reaccional é ajustada a uma temperatura entre 35

e 80°C no passo (2) e & mantida nos passos (3) e (4).

Lisboa, 18 de Agosto de 2010
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