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(57) Resumo: PROCESSO PARA FABRICAGAO DE LENTES
OFTALMICAS. A presente invengédo refere-se a processos aquosos
para a produgéo de lentes de contato de silicone hidrogel. O processo
compreende: a) curar em um molde uma mistura de reagéo
compreendendo pelo menos um componente contendo silicone, em
que a dita mistura de reagédo é substancialmente isenta de impurezas
ou componentes moderadamente solUveis em agua tendo um tempo
de retengéo, em relagdo a TRIS, de menos do que cerca de 0,9 para
formar uma lente; (b) contatar a dita lente e o dito molde com uma
solugdo aquosa em uma temperatura de menos do que 99° C por
menos do que cerca de 1 hora; para liberar a dita lente do molde e (c)
opcionalmente, pés-processar a lente, em que o dito pés-
processamento, se conduzido, é conduzido com solugdes aquosas por
um tempo de menos do que 6 horas.
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Relatério Descritivo da Patente de Invencéo para "PROCESSO
PARA FABRICAGCAO DE LENTES OFTALMICAS".
Campo da Invencéo

A presente invengao refere-se a processos aquosos para fabri-
cagdo de lentes de contato de silicone hidrogel que nao causam desconforto
ocular.

Antecedentes da Invencao

Sabe-se bem que lentes de contato podem ser usadas para me-
lhorar a visdo. Varias lentes de contato tém sido comercialmente produzidas
por muitos anos. Lentes de contato de hidrogel sao muito populares hoje.
Essas lentes sao frequientemente mais confortaveis de usar do que lentes de
contato feitas de materiais duros. Lentes de contato moles maleéveis podem
ser fabricadas formando a lente em um molde multiparte onde as partes
combinadas formam uma topografia consistente com a lente final desejada.
Lentes de contato feitas de silicone hidrogéis foram descritas. No entanto,
muitas matérias-primas que sao usadas para fazer lentes de contato de sili-
cone hidrogel tém impurezas que ndo podem ser eficientemente removidas
usando as etapas de lixiviagao a base de agua e solugao salina convencio-
nais.

Alguns métodos descritos inicialmente usavam apenas agua. No
entanto, esses processos iniciais usavam lixiviagdo com agua extremamente
longa e/ou altas temperaturas para extrair componentes indesejados. Ne-
nhum dado clinico esta disponivel sobre as lentes resultantes para confirmar
a remocao de impurezas indesejadas.

Processos para remogao de impurezas indesejadas de lentes de
silicone hidrogel através de etapas de lixiviagdo usando &lcoois foram descri-
tos. Os aicoois podem arder os olhos e devem ser completamente removi-
dos das lentes de contato. Etapas de manuseamento especiais devem ser
realizadas para descartar os alcoois tornando o processo de fabricagao mais

caro. Além disso, o uso de solu¢des organicas pode apresentar inconvenien-

tes, incluindo, por exemplo: riscos para seguranga; risco alto de atraso na

linha de fabricacao; alto custo de solug@o de liberagao; e os riscos a saude
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associados com solventes organicos.

Embora modificagdo do processo de lixiviagao seja possivel, se-
ria desejavel encontrar materiais de silicone hidrogel que fossem livres de
impurezas que causam reagoes oculares indesejadas, tal como ardéncia.
Sumario da Invencéo

A presente invengao refere-se a um processo compreendendo

(a) cura em um molde de uma mistura de reacdo compreenden-
do pelo menos um componente contendo silicone onde a dita mistura de re-
acao é substanciaimente livre de componentes moderadamente soluveis em
agua ou impureias tendo um tempo de retengéo, relativo a TRIS, de menos-
do que cerca de 0,9 para formar uma lente;

(b) contato das ditas lentes e molde com uma solu¢gao aquosa
em uma temperatura de menos do que 992 C por menos do que cerca de 1
hora; para liberar as ditas lentes do molde e

(c) opcionalmente pés-processamento da lente, onde o dito pos-
processamento, se conduzido, é conduzido com solugdes aquosas por um
tempo de menos do que 6 horas.
Descricao Detalhada da Invencao

Foi constatado que silicone hidrogéis podem ser feitos através
de um processo de hidratagao aquoso contanto que certas impurezas sejam
mantidas abaixo de uma quantidade que cause desconforto ocular. Especifi-
camente, foi constatado que compostos em lentes de contato de silicone
hidrogel que podem causar desconforto ocular sdo moderadamente soluveis
em agua, mas tém mobilidade suficiente em lagrimas ou componentes de
lagrima para mover as lentes para o tecido ocular. Compostos e impurezas
qgue sao moderadamente soluveis em agua e sao capazes de se mover dire-
tamente para o tecido ocular quahdo em contato direto com tecido ocular
podem também contribuir para desconforto ocular. Conforme aqui usado
"moderadamente solivel em agua" significa que menos do que cerca de
2000 ppm do composto sao soluveis em agua a 25° C. Esses componentes
e impurezas sao daqui em diante referidos como componentes e impurezas

"moderadamente sollveis em agua" ou "SWS". Quando presentes-como
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compostos lixiviaveis, esses compostos SWS ndo sao completamente remo-
vidos usando solugdes aquosas nas etapas de extragcéo e hidratacado do pro-
cesso de fabricacdo de lente de contato. No entanto, compostos SWS po-
dem lixiviar da lente de contato durante o uso, causando desconforto ocular
ao usuario. Entao é imperativo assegurar que quaisquer compostos e impu-
rezas SWS permanegam na lente de contato.

Infelizmente tentativas em identificar todas as por¢cdes quimicas
que causam desconforto ocular foram malsucedidas. No entanto, a reque-
rente constatou que os compostos e impurezas SWS podem ser caracteri-
zados usando cromatografia liquida conforme aqui descrito, e tém um tempo
de retengao relativo a 3-metacriloxipropiltris(trimetilsiléxi)silano ("TRIS"), me-
dido em uma HPLC usando misturas de acetonitrila, agua, isopropanol e
tampao de formiato como o solvente, de menos do que cerca de 0,9. Entao,
a requerente constatou que lentes de contato de silicone hidrogel podem ser
feitas usando processamento aquoso enquanto compostos e impurezas mo-
deradamente soluveis em agua tendo tempos de retengao relativos de me-
nos do que cerca de 0,9 sdo substancialmente excluidos da mistura reativa
ou sao ligados ao polimero da lente durante a cura.

Conforme aqui usado tempo de retencao significa o tempo de
injecao da amostra em uma HPLC para o tempo do pico de elui¢do. Os tem-
pos de retencao usados na presente invengao sao tempos de retengao rela-
tivos medidos contra 3-metacriloxipropiltris(trimetilsiléxi)silano ("TRIS") u-
sando as mesmas condigdes, coluna e equipamento para ambos TRIS e a
amostra a ser medida. O uso de um tempo de retengao relativo ao invés de
um tempo de retencdo absoluto permite valores de tempo de retengao mais
consistentes sem importar o sistema de HPLC especifico selecionado.

Nos exemplos, a Requerente usou uma HPLC Agilent 1100 com
uma coluna Thermo ODS Hypersil de dimensdes 150 x 4,6 mm x 5 y, com
espectrometro de massa Finnigan LCQ Classic acoplado com ionizagéo por
eletropulverizacdo em tandem com UV e ELSD (Sedex). Embora a requeren-
te tenha usado o equipamento especificamente descrito, qualquer coluna

C18 e equipamento equivalente proverao resultados-eonsistentes com aque-
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les aqui reivindicados. O perfil de gradiente de solvente especificado na Ta-
bela 6 deve ser usado para determinar os tempos de retengao relativos es-
pecificados aqui. A analise cromatografica é realizada em cerca de 252 C.

Outras condicbes cromatograficas sdo bem-conhecidas na téc-
nica, e nao afetardo os resultados deste teste, contanto que elas estejam
dentro das condicdes geralmente usadas na técnica, tal como, mas nao limi-
tado a, volumes de' tubo.

Amostras sdo preparadas fazendo solugdes a 2% (p/p) de cada
material de teste em alcool isopropilico. 3 pl de solugao de amostra s&o inje-
tados na HPLC, usando uma taxa de fluxo de 1 mi/minuto. O solvente de
eluigao para cada amostra foi variado usando o programa de gradiente mos-
trado na Tabela 6 dos Exemplos.

As lentes de contato da presente invencao sao formadas combi-
nando os componentes de formacgao de lente desejados em uma mistura de
reacao. A mistura reativa compreende 0s componentes reativos, iniciadores
e outros componentesA desejados descritos abaixo. A mistura reativa usada
para formar lentes de contato é substancialmente livre de componentes e
impurezas SWS tendo um tempo de retengao, relativo a TRIS, de menos do
que cerca de 0,9 e em outras modalidades menos do que cerca de 0,8.

Conforme aqui usado, "substancialmente livre de compostos e
impurezas SWS" significa que a lente tem uma concentragdo de compostos
e impurezas SWS insuficiente para causar desconforto ocular. Desconforto
ocular pode ser medido pondo as lentes de contato nos olhos de pelo menos
10 pacientes, e coleta de informagado subjetiva em insergao inicial e apds 30
minutos de uso. Conforme aqui usado desconforto ocular € um score de me-
nos do que cerca de 20%, de preferéncia menos do que cerca de 10% e de
preferéncia menos do que cerca de 5% dos individuos notando desconforto
em 30 minutos de uso.

Conforme aqui usado, "desconforto ocular" significa uma avalia-
cdo subjetiva de pelo menos ardéncia ou queima moderada dentro de 30
minutos de inser¢ao da lente de contato no olho.

Em uma modalidade, -a mistura reativa compreende compostos e
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impurezas SWS tendo um tempo de retengao, relativo a TRIS, especificado
aqui em uma quantidade de menos do que cerca de 3000, em outra modali-
dade menos do que cerca de 1000 ppm, em outra modalidade menos do que
cerca de 200 ppm e em outra modalidade menos do que cerca de 100 ppm.

Em outra modalidade, a quantidade na mistura reativa de com-
postos e impurezas SWS tendo o tempo de retengao, relativo a TRIS, espe-
cificado aqui nao é controlada, mas as condi¢bes de cura sao selecionadas
para produzir uma lente de contato curada tendo menos do que um quanti-
dade do dito componente ou impureza causando desconforto ocular. Em
uma modalidade, a quantidade do dito componente ou impureza causando
desconforto ocular compreende uma quantidade de menos do que cerca de
200 ppm com base no peso da lente em um estado completamente hidrata-
do.

As misturas reativas compreendem pelo menos um componente
contendo silicone.

O termo componentes inclui mondmeros, macrémeros e preé-
polimeros. "Mondmero" refere-se a compostos de peso molecular menor que
podem ser polimerizados para compostos, polimeros, macrdmeros ou pré-
polimeros de peso molecular maior. O termo "macrémero" conforme aqui
usado refere-se a um composto polimerizavel de peso molecular alto. Pré-
polimeros sdo mondmeros parcialmente polimerizados ou monémeros que
sao capazes de polimerizagcao adicional.

Um "componente contendo silicone" é um que contém pelo me-
nos uma unidade [-Si-O-] em um mondmero, macrOmero ou pré-polimero.
De preferéncia, o Si total e O acoplado estdo presentes no componente con-
tendo silicone em uma quantidade maior do que cerca de 20 por cento em
peso, e com mais preferéncia maibr do que 30 por cento em peso do peso
molecular total do componente contendo silicone. Componentes contendo

silicone Uteis de preferéncia compreendem grupos funcionais polimerizaveis

-tal como acrilato, metacrilato, acrilamida, metacrilamida, vinila, N-vinil lacta-

ma, N-vinilamida e grupos funcionais estirila. Exemplos de componentes

contendo silicone que sao uteis na presente invencao podem ser encontra-
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dos nas Patentes U.S. N% 3.808.178; 4.120.570; 4.136.250; 4.153.641;
4.740.533; 5.034.461 e 5.070.215 e EP080539. Essas referéncias descre-
vem muitos exemplos de componentes contendo silicone olefinicos.

Embora quase qualquer componente contendo silicone possa
ser incluido, a fim de prover as lentes da presente invengdo com o moédulo
desejado, a maioria da fracdo de massa dos componentes de silicone usa-
dos na formulagao de lente deve conter apenas um grupo funcional polimeri-
zavel ("componente contendo silicone monofuncional®). Em lentes contendo
silicone, para assegurar o equilibrio desejado de transmissibilidade e médulo
de oxigénio é preferido que todos os componentes tendo mais de um grupo.
funcional polimerizavel ("componentes multifuncionais") ndo perfagam mais
do que 10 mmols/100 g dos componentes reativos, e de preferéncia néo
mais do qﬁe 7 mmols/100 g dos componentes reativos. Componentes con-
tendo silicone monofuncionais adequados incluem mondmeros de polissilo-

xanilalquil(met)acrilicos de Férmula |
]

HHLX—(CHQ)T,—Si(OSi R'R?R%),

onde: R significa H ou alquila inferior; X significa O ou NR* cada R* inde-
pendentemente significa hidrogénio ou metila,
cada R'-R® independentemente significa um radical alquila inferior ou um
radical fenila,
e
né1iou3la10.

Polidimetilsiloxanas monofuncionais (mPDMS) poderh ser tam-

bém usadas. Compostos mPDMS adequados incluem Estrutura I1:
Re: Rsg Rso

| | |

Rig— Si—O0—L-8i—O0),—Si —Rg

Rso Rss Rse

onde b = 0 a 100, onde é compreendido que b é uma distribuigdo tendo um

modo igual a um valor declarado, de preferéncia 2 a 16, com mais preferén-
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cia 3 a 10; R® & um grupo monovalente contendo pelo menos uma porgdo
etilenicamente insaturada, de preferéncia um grupo monovalente contendo
uma porgao estirila, vinila ou metacrilato, com mais preferéncia uma por¢ao
metacrilato; cada R®® é independentemente um grupo alquila monovalente,
ou arila, que pode ser substituido mais com alcool, amina, cetona, acido car-
boxilico ou grupos éter, de preferéncia grupos alquila ou arila monovalentes
ndo-substituidos, com mais preferéncia metila; R®® é um grupo alquila mono-
valente, ou arila, que pode ser substituido mais com alcool, amina, cetona,
acido carboxilico ou grupos éter, de preferéncia grupos alquila ou arila mo-
novalentes nao-substituidos, de preferéncia um grupo Ci.1¢ alifético ou aro-
matico que pode incluir heteroatomos, com mais preferéncia grupos Cs.g al-
quila, com mais preferéncia butila; e R® ¢ independentemente alquila ou a-
romatico, de preferéncia etila, metila, benzila, fenila ou uma cadeia siloxana
monovalente compreendendo de 1 a 100 unidades Si-O de repeticdo. E-
xemplos de compostos mPDMS incluem polidimetilsiloxana terminada em
mono-n-butila terminada em monometacriloxipropila, metacriloxipropilpenta-
metil dissiloxana, suas combinagdes e similar.

Exemplos de mondémeros (met)acrilicos de polissiloxanilalquila
incluem metacriloxipropil tris(trimetilsiloxi)silano, pentametildissiloxanil metil-
metacrilato e metildi(trimesilsiloxi)metacriloximetil silano. Metacriloxipropil
tris(trimetilsildxi)silano € o mais preferido.

Em algumas modalidades polidimetilsiloxanas monofuncionais
podem ser preferidas, uma vez que elas nao apenas diminuem moédulo, mas
também tan &, enquanto silicones volumosos, tal como aqueles contendo
pelo menos um grupo trimetilsiléxi de ramificagdo vao aumentar tan 8. Deste
modo, pelo menos cerca de 30 e de preferéncia pelo menos cerca de 60%
em peso de todos os componentes de silicone devem ser compostos con-
tendo silicone nao-volumoso tal como polidimetilsiloxanas.

Em uma modalidade, onde uma lente de silicone hidrogel for de-
sejada, a lente da presente invengao sera feita de uma mistura reativa com-
preendendo pelo menos cerca de 20 e de preferéncia entre cerca de 20 e
70% em peso de componentes contendo silicone com base no peso total de
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componentes de mondmero reativo dos quais 0 polimero é feito.

Em adigdo aos componentes contendo silicone monofuncionais,
componentes contendo silicone multifuncionais e/ou compostos contendo
silicone volumosos podem ser também incluidos em quantidades que n&o
ddo um modulo e/ou tan & indesejavelmente alto.

Uma classe de componentes contendo silicone é um pré-
polimero de poli(organossiloxana) representado pela formula Ill:

Férmula 11l

Rs -R7 Rs
A—(RS)—%i——[Oéi]ros:i—(Rg)—A
Re Re Re
onde cada A significa independentemente um grupo insaturado ativado, tal
como um éster ou amida de um &cido acrilico ou metacrilico ou um grupo
alquila ou arila (contanto que pelo menos um A compreenda um grupo insa-
turado ativado capaz de sofrer polimerizagdo de radical); cada um de R®, R®,
R’ e R® ¢ independentemente selecionado do grupo consistindo em um radi-
cal hidrocarboneto monovalente ou um radical hidrocarboneto monovalente
substituido por halogénio tendo 1 a 18 atomos de carbono que pode ter liga-
¢oes éter entre atomos de carbono;
R® significa um radical hidrocarboneto divalente tendo de a partir
de 1 a 22 atomos de carbono, e
m é 0 ou um numero inteiro maior do que ou igual a 1, e de pre-
feréncia 5 a 400, e com mais preferéncia 10 a 300. Um exemplo especifico é
a,w-bismetacriloxipropil polidimetilsiloxana. |
Outra classe util de componentes contendo silicone inclui mo-
némeros de carbonato de vinila ou carbamato de vinila contendo silicone da
férmula que segue:

Férmula I
R
CH2=J:—(CH2)Q—O— —~y| RS

d

onde Y significa O, S ou NH. R® significa um radical orgénico contendo sili-



cone; R significa hidrogénio ou metila; d € 1, 2, 3 ou 4; e q é 0 ou 1. Radicais

organicos R contendo silicone adequados incluem o que segue:
—(CH2)q Si[(CH2)sCHzal3

—(CH2)q Si[OSi((CH2)sCHg)3]z

Tw Tw
——(CHg)q-{SiO}*SI—Q

| le]

Rio  Rio

onde:

Q significa

0
I
—(CHZ)I-,—o—é-—CH=CH2

5 onde p é 1 a 6; R significa um radical alquila ou um radical fluoralquila ten-
do 1 a 6 atomos de carbono; e €0a200;q'é1,2,30u4;,esé0,1,2,3,4
ou 5. '

Os monémeros de carbonato de vinila ou carbamato de vinila

contendo silicone especificamente incluem: 1,3-bis[4-(viniloxicarboniléxi)but-

10  1-illtetrametil-dissiloxana; 3-(viniloxicarboniltio)propil-[tris(trimetilsiloxi)silano];

3-[tris(trimetilsiloxi)silil]propil alil carbamato; 3-[tris(trimetilsiloxi)sililjpropil vinil
carbamato; trimetilsililetil vinil carbonato; trimetilsiliimetil vinil carbonato, e

CHs CH3 CHs 0

H20=('_3|—OCO(CH3)4— Si—O Si O Si (CH2)4OCO—E==CH;

|

CHs CHs CHa
L 425

Outra classe de componentes contendo silicone inclui macréme-
ros de poliuretana das formulas que seguem:
15 Formulas IV-VI
(*D*A*D*G), *D*D*E";
E(*D*G*D*A), *D*G*D*E' ou ;
E(*D*A*D*G): *D*A*D*E} ’
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onde:

D significa um dirradical alquila, um dirradical aiquil cicloalquila,
um dirradical cicloalquila, um dirradical arila ou um dirradical alquilarila tendo
6 a 30 atomos de carbono,

G significa um dirradical alquila, um dirradical cicloalquila, um
dirradical alquil cicloalquila, um dirradical arila ou um dirradical alquilarila
tendo 1 a 40 atomos de carbono e que pode conter ligagGes éter, tio ou ami-
na na cadeia principal;

*significa uma ligagcao uretana ou ureido;

a € pelo menos 1;

A significa um radical polimérico divalente de formula:

Férmula VI

Rt R

—(CHy)y éiO éi—(CHz)y—
||q11 "311
p
R"" significa independentemente um grupo alquila ou alquila substituido por
fldor tendo 1 a 10 atomos de carbono que pode conter ligagcdes éter entre
atomos de carbono; y é pelo menos 1; e p prové um peso de porgao de 400
a 10.000; cada um de E e E! significa independentemente um radical organi-
co insaturado polimerizavel representado pela férmula
Férmula VIII |
R12
RISCH=C—(CHaw—(Xh—@)z—(Ay—R1—

onde: R'2 é hidrogénio ou metila; R'®é hidrogénio, um radical alquila tendo 1
a 6 atomos de carbono ou um radical -CO-Y-R'>onde Y é -O--, Y-S-ou -NH-;
R'¢é um radical divalente tendo 1 a 12 4tomos de carbono; X significa -CO-
ou -OCO-; Z significa -O- ou -NH-; Ar significa um radical aromatico tendo 6
a30étomosdecarb0no;wé0a6;xéOou 1;yé0oul;ezéOoul.

Um componente contendo silicone preferido € um macrémero de
poliuretana representado pela formula que segue:

Férmula IX |



10

15

20

25

11

CHy Oy 0 o)
Q Q Y l i
crg-o—com,c»{—ocu—ms—ncom,mmgmzom—me-mqwnéT(%r—(cuz),,}ocn—n.s m@mr«,mzoor—nm—,iﬂ,o_mpq@o(l:%
P,
Oy Oy H H H H

a

onde R'® é um dirradical de um diisocianato apds remogao do grupo isocia-
nato, tal como o dirradical de diisocianato de isoforona. Outro macrémero
contendo silicone é composto de férmula X (onde x + y € um numero na fai-
xa de 10 a 30) formado pela reagao de fluoréter, polidimetilsiloxana termina-
da em hidroxi, diisocianato de isoforona e isocianatometilmetacrilato.

Férmula X
[¢] (o]

o
~ NHJI\O/\/\(SiMe;O)uSMe;/\/\O
, OCH,CFy—(OCF,)—(OCF,CFz),—OCF;CH,0

0 o c
)ﬁ(o\/‘nnlo/\/\(smzoh,smz/\/\o)t NH
0

NH

Outros componentes contendo silicone adequados para uso na
presente invengao incluem aqueles descritos no WO 96/31792 tal como ma-
crdmeros contendo polissiloxana, polialquileno éter, diisocianato, hidrocar-
boneto polifluorado, éter polifluorado e grupos polissacarideo. As Patentes
U.S. N2 5.321.108; 5.387.662 e 5.539.016 descrevem polissiloxanas com
um enxerto fluorado polar ou grupo lateral tendo um &tomo de hidrogénio
ligado a um atomo de carbono substituido com diflior terminal. A US
2002/0016383 descreve siloxanil metacrilatos hidrofilicos contendo-éter e
ligagbes siloxanila e monémeros reticuldveis contendo grupos poliéter e po-
lissiloxanila. Qualquer uma das polissiloxanas acima pode ser também usa-
da como o componente contendo silicone na presente invengao.

A mistura reativa pode também compreender pelo menos um
componente hidrofilico. Monémeros hidrofilicos podem ser qualquer um dos
mondmeros hidrofilicos conhecidos como uteis para fazer hidrogéis.

Uma classe de monémeros hidrofilicos adequados inclui moné-
meros acrilicos ou contendo vinila. Tais monémeros hidrofilicos podem ser
usados como agentes de reticulagédo, no entanto, onde monémeros hidrofili-
cos tendo mais de um grupo funcional polimerizavel sdo usados, sua con-
centragdo deve ser limitada conforme acima discutido para prover uma lente

de contato tendo o mdédulo desejado. O termo mondmeros "tipo vinila" ou
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‘contendo vinila" refere-se a monémeros contendo o grupamento vinila (-
CH=CH,) e sdo geralmente altamente reativos. Tais mondmeros contendo
vinila hidrofilicos sao conhecidos polimerizar relativamente facil.

Mon6meros “tipo acrilico” ou "contendo acrilico" sao aqueles
mondémeros contendo o grupo acrilico: (CH,=CRCOX) onde R é H ou CHg, e
X € O ou N, que sao também conhecidos polimerizar prontamente, tal como
N,N-dimetil acrilamida (DMA), 2-hidroxietil metacrilato (HEMA), glicerol me-
tacrilato, 2-hidroxietil metacrilamida, polietilenoglicol monometacrilato, acido
metacrilico e acido acrilico.

Mondmeros contendo vinila hidrofilicos que podem ser incorpo-
rados ao hidrogéis de silicone da presente inven¢ao incluem mondémeros tal
como N-vinil amidas, N-vinil lactamas (por exemplo, NVP), N-vinil-N-metil
acetamida, N-vinil-N-etil acetamida, N-vinil-N-etil formamida, N-vinil forma-
mida, com NVP sendo preferida.

Outros mondmeros hidrofilicos que podem ser empregados na
invengao incluem polioxietileno polidis tendo um ou mais dos grupos hidroxi-
la terminais substituidos com um grupo funcional contendo uma ligagdo du-
pla polimerizavel. Exemplos incluem polietileno glicol, alquil glicosn’deo etoxi-
lado e bisfenol A etoxilado reagido com um ou mais equivalentes molares de
um grupo de capeamento de extremidade tal como isocianatoetil metacrilato
("IEM"), anidrido metacrilico, cloreto de metacriloﬁé, cloreto de vinilbenzoila
ou similar, para produzir um polietileno poliol tendo um ou mais grupos olefi-
nicos polimerizaveis terminais ligados ao polietileno poliol através de por-
¢oes de ligagao tal como grupos carbamato ou éster.

Exemplos adicionais sdao os mondémeros de carbonila de vinila
ou carbamato de vinila hidrofilicos descritos na Patente U.S. N2 5.070.215 e
0os mondmeros de oxazolona hidrofilicos descritos na Patente U.S. N¢
4.910.277. Outros monémeros hidrofilicos adequados serdo aparentes a um
versado na técnica. |

Em uma modalidade, o hidrofilico compreende pelo menos um
mondmero hidrofilico tal como DMA, HEMA, glicerol metacrilato, 2-hidroxietil

metacrilamida, NVP, N-vinil-N-metil acrilamida, polietilenoglicol monometacri-
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lato, acido metacrilico e acido acrilico com DMA sendo mais preferido.

Os mondémeros hidrofilicos podem estar em uma ampla faixa de
quantidades, dependendo do equilibrio especifico de propriedades deseja-
das. Quantidades de mondmero hidrofilico de até cerca de 50 e de preferén-
cia entre cerca de 5 e cerca de 50% em peso, com base em todos os com-
ponentes nos componentes reativos, sao aceitaveis. Por exemplo, em uma
modalidade lentes da presente invengdo compreendem um teor de agua de
pelo menos cerca de 25%, e, em outra modalidade, entre cerca de 30 e cer-
ca de 70%. Para essas modalidades, 0 monémero hidrofilico pode ser inclu-
ido em quantidades entre cerca de 20 e cerca de 50% em peso.

Outros componentes que podem estar presentes na mistura de
reacdo usada para formar as lentes de contato da presente invengéao inclu-
em agentes umectantes, tais como aqueles descritos na U.S. 6.367.929,
WO003/22321, W0O03/22322, componentes de compatibilizagao, tais como
aqueles descritos nas US2003/162.862 e US2003/2003/125.498, compostos
de absorg¢ao de ultravioleta, agentes medicinais, compostos antimicrobianos,
corantes copolimerizaveis e ndo-polimerizaveis, agentes de liberagao, tintas
reativas, pigmentos, suas combinagdes e similar.

Um catalisador polimerizavel pode ser incluido na mistura de
reagdo. Os iniciadores de polimerizacéo incluem compostos tais como pero-
xido de laurila, peréxido de beri:z'oila, percarbonato de isopropila, azobisiso-
butironitrila, e similar, que geram radicais livres em temperaturas modera-
damente elevadas, e sistemas de fotoiniciador tais como alfa-hidroxi cetonas
aromaticas, alcoxioxibenzoinas, acetofenonas, éxidos de acilfosfina, éxidos
de bisacilfosfina, e uma amina terciaria mais uma dicetona, suas misturas e
similar. Exemplos ilustrativos de - fotoiniciadores sdo 1-hidroxicicloexil fenil
cetona, 2-hidr()xi-2-metil-1-fenil-pro'pan-1-ona, 6xido de bis(2,6-dimetoxiben-
zoil)-2,4-4-trimetilpentil fosfina (DMBAPO), bis(2,4,6-trimetilbenzoil)-fenil fos-
finooxido (Irgacure 819), dxido de 2,4,6-trimetilbenzildifenil foéfina e Oxido de
2,4,6-trimetilbenzoil difenilfosfina, metil éster de benzoina e uma combinagdo
de canforquinona 4-(N,N-dimetilamino)benzoato de etila. Sistemas de inicia-

dor de luz visivel comercialmente disponiveis incluem Irgacure 819, Irgacure
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1700, Irgacure 1800, Irgacure 819, Irgacure 1850 (todos da Ciba Specialty
Chemicals) e iniciador de TPO Lucirin (disponivel da BASF). Fotoiniciadores
de UV comercialmente disponiveis incluem Darocur 1173 e Darocur 2959
(Ciba Specialty Chemicals). Esses e outros fotoiniciadores que podem ser
usados sao descritos no Volume I, Photoinitiators for Free Radical Cationic
'& Anionic Photopolymerization, 22 Edigao de J.V. Crivello & K. Dietliker; edi-
tado por G. Bradléy; John Wiley and Sons; Nova York; 1998. O iniciador é
usado na mistura de reagdo em quantidades eficazes para iniciar fotopolime-
rizagao da mistura de reagéo, por exemplo, de a partir de cerca de 0,1 a cer-
ca de 2 partes em peso por 100 partes de mondmero reativo. Polimerizagao
da mistura de reagao pode ser iniciada usando a escolha apropriada de calor
ou luz visivel ou ultravioleta ou outro meio dependendo do iniciador de poli-
merizagdo usado. Alternativamente, iniciacdo pode ser conduzida sem um
fotoiniciador usando, por exemplo, feixe de elétron. No entanto, quando um
fotoiniciador é usado, os iniciadores preferidos sdo oxidos de bisalicilfosfina,
tal como 6xido de bis(2,4,6-trimetilbenzoil)-fenil fosfina (Irgacure 819%) ou
uma combinagdo de 1-hidroxicicloexil fenil cetona e Oxido de bis(2,6-
dimetoxibenzoil)-2,4,4-trimetilpentil fosfina (DMBAPQO) e em outra modalida-
de o método de iniciagao de polimerizagao é através de ativacao de luz visi-

vel. Um iniciador preferido é 6xido de bis(2,4,6-trimetilbenzoil)-fenil fosfina

~ (Irgacure 819%).

Os componentes reativos (componente contendo silicone, mo-
némeros hidrofilicos, polimeros oleosos e outros componentes que sao rea-
gidos para formar as lentes) sao misturados juntos ou com ou sem um dilu-
ente para formar a mistura de reagao.

Em uma modalidade, um diluente é usado tendo uma polaridade
suficientemente baixa para solubilizar os componentes nao-polares na mistu-
ra reativa em condicdes de reagdao. Um modo de caracterizar a polaridade
de diluentes da presente invengao é através do parametro de solubilidade
Hansen, dp. Em certas modalidades, o &p € menos do que cerca de 10, e de
preferéncia menos do que cerca de 6. Diluentes adequados sdo descritos
mais na U.S. N2 de Série 60/452898 e na U.S. 6.020.445. -
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Classes de diluentes adequados incluem, sem limitagao, alcoois
tendo 2 a 20 carbonos, amidas tendo 10 a 20 a&tomos de carbono derivadas
de aminas primarias, éteres, poliéteres, cetonas tendo 3 a 10 &tomos de
carbono e &cidos carboxilicos tendo 8 a 20 atomos de carbono. Para todos
os solventes, conforme o numero de carbonos aumenta, 0 numero de por-
¢bes polares pode ser também aumentando para prover o nivel desejado de
miscibilidade em agua. Em algumas modalidades, alcoois primarios e tercia-
rios sdo preferidos. Classes preferidas incluem alcoois tendo 4 a 20 carbo-

~ nos e &cidos carboxilicos tendo 10 a 20 atomos de carbono.

Diluentes preferidos incluem diluentes que tém algum grau de
solubilidade em agua. Em algumas modalidades pelo menos cinco por cento
do diluente sdo misciveis em agua. Exemplos de diluentes soluveis em agua
incluem 1-decanol, 1-octanol, 1-pentanol, 1-hexanol, 2-hexanol, 2-octanol, 3- -
metil-3-pentanol, 2-pentanol, alcool t-amila, terc-butanol, 2-butanol, 1-buta-
nol, 2-metil-2-pentanol, 2-etil-1-butanol, etanol, 3,3-dimetil-2-butanol, acido
decandico, acido octandico, acido dodecandico, 1-etdxi-2-propanol, 1-terc-
butdxi-2-propanol, EH-5 (comerciaimente disponivel da Ethox Chemicals),
2,3,6,7-tetrametil octano, 9-(1-metiletil)-2,5,8,10,13,16-hexaoxaeptadecano,
3,5,7,9,11,13-hexametdxi-1-tetradecanol, suas misturas e similar.

A mistura reativa da presente invengao pode ser curada através
de qualquer processo conhecido para moldagem da mistura de reagao na
producdo de lentes de contato, incluindo moldagem giratéria e moldagem
estatica. Métodos de moldagem giratéria sdo descritos nas Patentes U.S.
N9 3.408.429 e 3.660.545, e métodos de moldagem estatica séo descritos
nas Patentes U.S. N% 4.113.224 e 4.197.266. Em uma modalidade, as len-
tes de contato da presente invengdo sdo formadas através de moldagem
direta dos silicones hidrogéis, que é econémica, e permite controle preciso
sobre o formato final da lente hidratada. Para este método, a mistura de rea-
¢do é posta em um molde tendo a formato do silicone hidrogel desejado fi-
nal, isto é, polimero inchado com agua, e a mistura de reagao é submetida a

condigbes com as quais 0 mondmero polimeriza, para entdo produzir um

~polimero no formato aproximado do produto desejado final.
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Apds a cura, a lente é tratada para remover componentes nao-
reagidos e liberar a lente do molde de lente.

Conforme aqui usado, o termo "“tratar" significa expor uma lente
curada a uma solugdo aquosa, mas exclui equilibrio, esterilizacdo e armaze-
namento da lente. Solu¢des aquosas sao solugdes que compreendem prin-
cipalmente agua. Em uma modalidade, as solu¢gdes aquosas da presente
invengdo compreendem pelo menos cerca de 70% de agua e em outras pelo
menos cerca de 90% em peso de agua. Solugdes aquosas podem também
incluir componentes soluveis em agua adicionais tais como agentes de libe-
ragao, agentes umectantes, agentes de deslizamento,”componentes farma-
céuticos e nutracéuticos, suas combinag¢des e similar. Agentes de liberagao
sao compostos ou misturas de compostos que, quando combinados com
agua, diminuem o tempo requerido para liberar uma lente de contato de um
molde, conforme comparado com o tempo requerido para liberar tal lente
usando uma solugdo aquosa que ndo compreende o agente de liberacao.
Em uma modalidade, as solugdes aquosas compreendem menos do que
cerca de 10% em peso, e em outras menos do que cerca de 5% em peso de
solventes organicos tais como alcool isopropilico, e em outra modalidade
sao livres de solventes organicos. Nessas modalidades, as solugdes aquo-
sas ndo requerem manuseamento especial, tal como purificagéo, reciclagem
ou procedimentos de descarte especiais.

Em varias modalidades, tratamento pode ser realizado, por e-
xemplo, através de imersdo da lente em uma solugao aquosa ou exposi¢ao
da lente a um fluxo de uma solucao aquosa. Em varias modalidades, trata-
mento pode também incluir, por exemplo, um ou mais de: aquecimento da
solugdo aquosa; agitacao da solugdo aquosa; aumento do nivel de auxiliar
de liberagédo na solugdo aquosa para um nivel suficiente para causar libera-
¢ao da lente; agitagdo mecanica da lente; e incorporagédo de pelo menos um
auxiliar de lixiviagao na solUgéo aquosa para um nivel suficiente para facilitar
remog¢ao adequada de componentes ndo-reagidos na lente.

Tratamento pode ser conduzido através de varias implementa-

¢des, tais como, mas n&o limitado a, um processo em batelada-onde lentes
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sa0 submersas em uma solugdo contida em um tanque fixo por um periodo
de tempo especificado ou em um processo vertical onde lentes sdao expostas
a um fluxo continuo de uma solugé@o aquosa.

Em algumas modalidades, a solugéo aquosa pode ser aquecida
com um trocador de calor ou outro aparelho de aquecimento para facilitar
mais lixiviagao da lente e liberagao da lente de uma parte do molde. Por e-
xemplo, aquecimento pode incluir aumento da temperatura de uma solugéo
aquosa para o ponto de ebulicdo enquanto uma lente de hidrogel e parte do
molde & qual a lente é aderida sé@o submersas na solugao aquosa aquecida.
Outras modalidades podem incluir ciclizagao controlada da temperatura da
solugao aquosa.

Algumas modalidades podem também incluir a aplicacdo de agi-
tacdo fisica para facilitar lixiviagao e liberagao. Por exemplo, a parte de mol-
de da lente a qual a lente é aderida pode ser vibrada ou feita se mover para
frente e para trds dentro de uma solugdo aquosa. Outras modalidades po-
dem incluir ondas ultra-sGnicas através da solugao aquosa.

Esses e outros processos similares podem prover um meio acei-
tavel de liberagcao da lente.

Conforme aqui usado, "liberagdo de um molde" significa que
uma lente é ou completamente separada do molde, ou esta apenas frouxa-
mente ligada de modo que ela pode ser removida com agitagao leve ou em-'
purrada com um chumago de algodao na ponta de uma haste. No processo
da presente invengdo, as condigbes usadas incluem temperatura de menos
do que 99° C por menos do que cerca de 1 hora.

As lentes da presente invencao requerem tratamento minimo. O
tratamento é conduzido com solugbes aquosas por tempos de menos do que
cerca de 6 horas, e, em algumas modalidades, menos do que cerca de 4
horas, menos do que cerca de 2 horas e algumas vezes menos do que cerca
de 1 hora.

As lentes da presente invengdo requerem pos-tratamento mini-
mo. Pés-tratamento € uma parte opcional de tratamento e inclui troca de so-

lugdo e extragdo, mas nao esterilizagdo, armazenamento e equilibrio. Em
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modalidades onde pds-tratamento é incluido, o pds-tratamento é conduzido
com solugdes aquosas por tempos de menos do que cerca de 6 horas, em
algumas modalidades menos do que cerca de 4 horas, menos do que cerca
de 2 horas e algumas vezes menos do que cerca de 1 hora.

As lentes tratadas podem ser esterilizadas através de meios co-
nhecidos tais como, mas nao limitado a, autoclave.

Sera compreendido que todos os testes especificados aqui tém
uma certa quantidade de erro de teste inerente. Deste modo, resultados rela-
tados aqui ndo devem ser tomados como numeros absolutos, mas faixas
numéricas baseadas na precisao do teste particular.

A fim de ilustrar a inven¢ao, os exemplos que seguem sao inclu-
idos. Esses exemplos nao limitam a invengéo. Eles pretendem apenas suge-
rir um método de pratica da invengcao. Aqueles com conhecimento em lentes
de contato bem como outras especialidades podem encontrar outros méto-
dos de pratica da invengdo. No entanto, supde-se que esses métodos estao
dentro do escopo da presente invengao.

Exemplos

As abreviagdes que seguem sao usadas nos exemplos abaixo:

SiGMA &cido 2-propendico, 2-metil-2-hidroxi-3-[3-[1,3,3,3-
tetrametil-1-[(trimetilsilil) dxi]dissiloxanil]propoxilpropil éster

SiNAA N-(2-hidréxi-3-(3-(bis-

(trimetilsililoxi)metilsilil) propildxi)propil)-2-metil acrilamida

DMA N,N-dimetilacrilamida

HEMA metacrilato de 2-hidroxietila

mPDMS 800-1000 MW (M) polidimetilsiloxana terminada em
mono-n-butila terminada em monometacriloxipropila

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

CGI mistura 1:1 (peso) de 1-hidroxicicloexil fenil cetona e éxido
de bis(2,6-dimetoxibenzoil)-2,4,4-trimetilpentil fosfina

PVP poli(N-vinil pirrolidona) (valores K registrados)

Blue HEMA o produto de ragao de Reactive Blue 4 e HEMA,
conforme descrito no Exemplo 4 da Patente U.S. N°5.944.853
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IPA alcool isopropilico

D30 3,7-dimetil-3-octanol

mPDMS-OH mono-(3-metacriléxi-2-hidroxipropiléxi)propila ter-
minada, polidimetilsiloxana terminada em mono-butila

TEGDMA dimetacrilato de tetraetilenoglicol

TrEGDMA dimetacrilato de trietilenoglicol

TRIS 3-metacriloxipropiltris(trimetilsiléxi)silano

acPDMS bis-3-acriloxi-2-hidroxipropiloxipropil polidimetilsiloxana
(MW 1000 e 2000, polidimetilsiloxana acrilada) da Gelest e Degussa, respec-
tivamente

maPDMS polidimetilsiloxana terminada em metacriloxipropila
(MW 550-700) da Gelest

CGl 819 bis(2,4,6-trimetilbenzoil)-fenilfosfinodxido

M2D10 1000-1100 MW (M,) polidimetilsiloxana terminada em
mono-n-butila terminada em monometacriloxibutila

OH-TRIS 3-metacriléxi-2—hidroxipropiItris(trifnetiIsiléxi)silano

Dimero de SiNAA N,N-bis[2-hidréxi-3-(3-
bis(trimetilsililéxi)metilsilil)propildxi)propil]-2-metil acrilamida

Nos Exemplos, intensidade € medida usando um radidémetro IL
1400A, usando um sensor XRL 140A.
Exemplos 1-5

Os componentes da reagao e diluente (alcool t-amila) listados na
Tabela 2 foram misturados juntos com agitagao ou rotagao por pelo menos
cerca de 3 horas em cerca de 23° C, até que todos os componentes fossem
dissolvidos. Os componentes reativos s@o relatados como porcentagem em
peso de todos os componentes reativos e o diluente é porcentagem em peso
de mistura de reagao final. A mistura de reac¢éao foi posta em moldes de lente
de contato termoplastica (curvas frontais feitas da Zeonor® obtidos da Zeon,
Corp. e curvas posteriores feitas de polipropileno) e irradiada usando lampa-
das fluorescentes Philips TL 20W/03T a 45° C por cerca de 15 minutos em
N.. Os moldes foram abertos e as lentes foram liberadas em H;O a 95° C
por vinte.minutos, entao hidratadas em agua a 702 C por cerca de 3,5 horas,
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entdo postas em solugao de embalagem por cerca de 30 minutos em tempe-

ratura ambiente. As lentes foram embaladas em solugéao salina tamponada

de borato em frascos de vidro e esterilizadas por 20 minutos a 1212 C.
Lixiviaveis foram medidos como segue:

Preparacao da amostra - Extracdo da Lente

Usando um chumago de algodédo na ponta de uma haste para lente, lentes
hidratadas foram postas em papel absorvente e entao absorvidas com um
segundo pedacgo de papel absorvente para remover qualquer agua em ex-
cesso da superficie da lente. Para cada componente lixiviavel testado, dez
lentes foram pesadas em um frasco de cintilagdo tarado e o peso foi regis-
trado. 5 ml de solvente listado na Tabela 1 foram adicionados ao frasco da
lente e a mistura foi tratada com ultra-som por um periodo de 1 hora.

Tabela 1

Lixividvel Solvente

SiGMA Metanol

SiGMA Epdxido solucdo de decano/ACN (0,05 g de decano/1 L ACN)
BHT IPA

Preparacdo da Amostra - Extracao de Lente para SiGMA Glicol

As lentes foram preparadas como acima, exceto que as lentes
foram rapidamente enxaguadas em agua DI, e secas da noite para o dia
ambas em temperatura ambiente. 5 mL de acetonitrila (CH3CN, ANC) foram
adicionados ao frasco da lente e a mistura foi tratada com ultra-som por um
periodo de 1 hora. 500 pL do sobrenadante, 50 pL de uma solugéo de dode-
cano/ACN (0,05 g de dodecano/100 mL de ACN) e 100 pL de reagente Re-
gisil RC-2 (N,O-bis(trimetilsililjtrifluoracetamida com triclorossilano a 15%)
foram adicionados ao frasco de GC.

Anélise de SiGMA Lixiviavel

Analise de SiGMA lixiviavel foi realizada através de C18 RP-

HPLC com deteccdao UV. Uma coluna Phenomenex ODS-3 de dimensdes
150 mm x 4,5 mm foi usada. A fase movel empregada era 20/80 agua
(99,95% de H3PO4 a 0,05%)/ACN (99,95% com H3PQO4 a 0,05%) por um pe-
riodo de 17 minutos usando um fluxo de 1 mL/min. O volume de inje¢do era
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50 pL. SIMAA2 foi detectado usando um detector de absorbancia dé Uv a
210 nm. Os resultados sdao mostrados na Tabela 3, abaixo.
Analise de SiGMA Glicol Lixiviavel

Andlise de SiGMA glicol lixiviavel foi realizada através de

GC/FID. Uma coluna Restek RTX-5 de dimensdes 30 m x 0,25 mm com uma
espessura de peh’éula de 0,5 pm. O gas carreador usou hélio a 100° C com 2
minutos de retengdo. As condi¢gdes de aumento do forno incluiam 82 C/min
para 325° C, seguido por uma retengdo de 5 minutos. As temperaturas de
injecdo e detecgao eram 250° C e 280° C, respectivamente. O fluxo do oxi-
dante e combustivel foi 440 mL/min e 40 m/min, respectivamente. Composi-
¢ao era 20 mL/min. O volume de injegcao era 1 pL. Os resultados sdo mos-
trados na Tabela 3, abaixo.

Andlise de SiGMA Epoxido Lixiviavel

Andlise de SiGMA epdxido lixiviavel foi realizada através de
GC/FID. Uma coluna DB-5 de dimensdes 30 m x 0,25 mm com uma espes-
sura de pelicula de 0,5 um. O gas carreador usou hélio a 502 C com 5 minu-
tos de retengdo. As condi¢des de aumento do forno incluiam 252 C/min para
1752 C, seguido por uma retengao por 6 minutos, seguido por 252 C/min para
325° C, seguido por uma reten¢ao de 5 minutos. As temperaturas de injecao
e detecgao eram 220° C e 280° C, respectivamente. O volume de injegdo era
1 pL. Os resultados sdao mostrados na Tabela 3, abéixo.
Analise de BHT Lixiviavel

Andlise de BHT lixividvel foi realizada através de HPLC com de-
tecgdo por UV. Uma coluna Zorbax Eclipse de dimensdes 75 mm x 4,6 mm
com um tamanho de particula médio de 3,5 ym foi usada. A fase mével em-
pregada era um gradiente linear de 30/70 de agua (99,95% com H3PO, a
0,05%)/ACN (99,95% com H3PO,4 a 0,05%) para IPA a 100% durante um
periodo de 20.10 minutos usando um fluxo de 1 mL/min. O volume de inje-
¢ao era 50 pL. BHT foi detectado usando um detector de absorbancia de UV
a 210 nm. Os resultados sao mostrados na Tabela 3, abaixo.

As lentes feitas nos Exemplos 1 a 5 foram avaliadas clinicamen-
te em olhos humanos. Iniciaimente, lentes de cada exemplo foram experi-
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mentadas em cinco individuos em um estudo bilateral, aleatorizado. As len-
tes foram usadas por um periodo de olho aberto de 30 minutos (maximo). Se
os 5 individuos iniciais relatassem desempenho fisiolégico equivalente das
lentes de teste comparado com a lente controle, mais 10 individuos seriam
avaliados (um méaximo de 15 pacientes por 30 minutos de exposicao). Se
individuos do estudo inicial relatassem desconforto ocular com a lente de
teste, nenhum indiViduo adicional seria inscrito. A porcentagem de pacientes
relatando desconforto ocular € listada abaixo na Tabela 3.

Tabela 2. Componentes de Formulagbes

Componentes: Ex. 1 Ex. 2 Ex. 3 Ex. 4 " Ex.5
SiGMA 30,00 N/A N/A N/A N/A
SiNAA N/A 30,00 N/A N/A N/A

mPDMS 1000 N/A 22,00 N/A 20,00 20,00

DMA 20,00 31,00 31,00 31,00 31,00
HEMA 42,00 8,50 52,75 32,75 31,23
EGDMA 0,75 0,75 N/A N/A N/A
Norbloc N/A 1,50 N/A N/A 1,50
Blue HEMA N/A 0,02 N/A N/A 0,02
PVP K90 7,00 6,00 6,00 6,00 6,00
CGl1819 0,25 0,23 0,25 0,25 0,25
maPDMS 550-700 N/A N/A 10,00 10,00 10,00
Mondémero total 60% - 60% 60% 60% 60%
PVP K12 11 11 N/A N/A N/A
alcool de t-Amila 29 29 40 40 100
Diluente total 40% 40% 40% 40% 40%
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Tabela 3. Niveis Lixiviaveis de Componentes de Formulégées (ppm)

Componentes | Limites | Ex. 1 Ex. 2 Ex. 3 Ex. 4 Ex. 5
de Rela-
to 7
SiGMA <35 280(23) NA NA NA NA
SiNAA NA NA 1400(44)| NA NA NA
mPDMS 1000 | <338 NA <338 NA 380(256) | 2467(1057)
DMA <4 <4 <4 <4 <4 <4
HEMA <6 <6 <6 <6 <6 <6
EGDMA <4 <12 <4 NA NA NA
Norbloc <9 NA 98(1) ‘NA | NA <9
Blue HEMA <8 NA <8 NA NA <8
PVP K90 <144 | 570(4) | <144 |2600(141)|2500(102)| 785(178)
CGl1 819 <4 <3 48(1) L <4 L2
maPDMS NA NA NA 65(39) | 160(106) | 658(274)
Alcooldet- | <102 <102 | <102 <29 <29 <10
amila
Resposta OD NA 100 88% 0 0 0
(%)

N/A significa Nao-aplicavel.
Exemplos 6-8

ACUVUE ADVANCE® com lentes de contato da marca HYDRA-
CLEAR® forarﬁ removidas de suas embalagens e equilibradas em 70/30 de
mistura de IPA/agua girando em jarras de 70/30 de mistura de IPA/agua (1
lente/4 mL) por 30(x5) minutos. Todo o liquido foi drenado e substituido com
uma solucdo de SiGMA tendo alcool adicionado (1 lente/4 mL) conforme
mostrado na Tabela 4 e as lentes giradas. Apds 60(+10) minutos, a solugao
adicionada foi drenada e agua DI foi adicionada as lentes. As lentes foram
giradas em agua D! por 30(x5) minutos. As lentes foram entdo inspeciona-
das em agua DI, embaladas em frascos de solugdo salina tamponada com
borato e esterilizadas a 120° C por cerca de 20 minutos. As lentes foram a-
nalisadas quanto a SiGMA e SiGMA glicol lixiviaveis e clinicamente avalia-
das quanto a desconforto ocular (OD). Os resultados sdo mostrados na Ta-
bela 4, abaixo. Desvios-padrao sdo-mostrados em parénteses.
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Tabela 4
N2 do E- | [Solugdo SiGMA] | SIGMA Lixivia- | Glicol Lixivia- | OD (%)
xemplo (mg/mL) vel (ppm) vel (ppm)
6 0 25,8(1,0) 19,6(2,4) 0
7 0,05 233,8(23,2) 23,2(0,2) 0
8 0,10 416,0(24,6) 24,6(1,1) 11

Exemplos 9-11

Os Exemplos 6-8 foram repetidos, exceto que ACUVUE AD-
VANCE® com lentes de contato da marca HYDRACLEAR® foram tratadas
com solugdes de SiGMA glicol das concentragdes mostradas na Tabela 5,
abaixo. As lentes foram analisadas quanto a SiGMA e SiGMA glicol lixivia-
veis e clinicamente avaliadas quanto a desconforto ocular (OD). Os resulta-

dos sao mostrados na Tabela 5, abaixo.

Tabela 5
N?do E- | [Solugdo SiGMA | SiGMA Lixivi- | Glicol Lixivia- OD (%)
xemplo Glicol] avel (PPM) vel (PPM)
(mg/mL)
9 0 25,8(1,0) 19,6(2,4) 0
10 0,045 25,7(0,4) 62,4(31,2) NM
11 0,090 25,5(2,1) 137,6(7,9) 23

NM = ndo-medido
Exemplos 12-14

Os Exemplos 6-8 foram repetidos, exceto que ACUVUE AD-
VANCE® com lentes de contato da marca HYDRACLEAR® foram tratadas
com solugdes de BHT das concentragbes mostradas na Tabela 6, abaixo. As
lentes foram analisadas quanto a BHT, SiGMA e SiGMA glicol lixividveis e
clinicamente avaliadas quanto a desconforto ocular (OD). Os resultados sdo
mostrados na Tabela 6, abaixo.
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Tabela 6. BHT Lixividvel em Lentes Adicionadas com BHT

25

Ne do [Solugéo de SiGMA | Glicol Lixiviavel | BHT Lixivia- |OD
Exemplo BHT ] Lixiviavel (ppm) vel (%)
(mg/mL) (ppm) (ppm)
12 0 <35 28(3) 2(0,2) 0
13 0,108 <35 27(2) 1910(60) |NM
14 0,270 <35 28(1) 31 80(230) 71

Exemplos 13-35

Tempos de reten¢do de HPLC foram medidos para os compos-

tos mostrados na Tabela 8 como segue. Uma coluna Agilent 1100 HPLC

com um Thermo ODS Hypersil de dimensoes 150 x 4,6 mm x 5 p, com es-

pectrometro de massa Finnigan LCQ Classic acoplado com ionizagao por

eletropulverizagdo em tandem com UV e ELSD (Sedex) foi usada. Amostras

foram preparadas fazendo solu¢des a 2% (p/p) de cada material de teste em

IPA. 3 pL de solugdo de amostra foram injetados, usando uma taxa de fluxo

de 1 mi/minuto. O solvente de eluigdo para cada amostra foi variado usando

o programa de gradiente mostrado na Tabela 7. O tempo de retengéo é o

tempo de injecdo para o tempo do pico de eluicdo de cada amostra confor-

me determinado através de absorgao de UV ou espectrometria de elétron.

Tabela 7
Tempo (min) [ % de acetonitrila| % de agua | % de IPA | % de tampéao*
0 40 48 10 2
2 40 48 10 2
8 82 6 10 2
25 48 0 50 2
30 28 -0 70 2
45 28 0 70 2
46 40 48 10 2
55 40 48 10 2

*Tampao é 1,2 g de formiato de amdnio e 200 pl de acido férmico em 1L de

H20.
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Tabela 8
N¢ do Ex. Composto RTt (min) RTTris

13 glicol SIGMA 10,34 0,61
14 ac-PDMS, n=2 10,43 0,61
16 BHT 10,90 0,64
17 SiNAA 10,99 0,65
18 ac-PDMS, n=3 11,71 0,69
19 epoxido SiGMA 12,29 0,72
20 SiGMA 12,43 0,73
21 ac-PDMS, n=4 13,22 0,78
22 M2D10, n=1 14,49 0,85
23 HO-TRIS 14,53 0,85
24 epdxido PDMS, n=2 15,05 0,88
25 ac-PDMS, n=5 15,06 0,88
26 HO-mPDMS, n=2 15,13 0,89
27 M2D10, n=2 16,57 0,96
28 TRIS 17,02 1
29 ac-PDMS, n=6 17,038 1
30 HO-mPDMS, n=3 17,59 1,03
31 MPDMS, n=3 17,72 1,04
32 epoxido PDMS, n=3 17,73 1,04
33 M2D10, n=3 18,78 1,10
34 ac-PDMS, n=7 18,96 1,11
35 dimero SiNAA2 20,19 1,19
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REIVINDICACOES

1. Processo compreendendo

(a) cura em um molde de uma mistura de rea¢gdao compreenden-
do pelo menos um componente contendo silicone onde a dita mistura de re-
acido é substancialmente livre de componentes ou impurezas moderadamen-
te soltveis em dgua tendo um tempo de retengéo, relativo a TRIS, de menos
do que cerca de 0,9 para formar uma lente;

(b) contato da dita lente e dito molde com uma solugdo aquosa
em uma temperatura de menos do que 992 C por menos do que cerca de 1
hora; para liberar a‘dita lente do molde e

(c) opcionalmente pds-processamento da lente, onde o dito pos-
processamento, se conduzido, é conduzido com solugdes aquosas por um
tempo de menos do que 6 horas.

2. Processo de acordo com a reivindicagao 1, onde a dita mistu-
ra de reagdo compreende ainda pelo menos um componente hidrofilico.

3. Processo de acordo com a reivindicagao 2, onde o dito com-
ponente hidrofilico compreende pelo menos um mondémero contendo acrilico
ou vinila.

4. Processo de acordo com a reivindicagao 2, onde o dito com-
ponente hidrofilico compreende pelo menos um mondmero selecionado do
grupo consistindo em DMA, 2-hidroxietil metacrilato, glicerol metacrilato, 2-
hidroxietil metacrilamida, N-vinil pirrolidona, N-vinil-N-metil acrilamida, polieti-
lenoglicol monometacrilato, acido metacrilico, acido acrilico e suas combina-
coes.

5. Processo de acordo com a reivindicagao 1, onde o dito tempo
de processo aquoso é menor do que cerca de 4 horas.

6. Processo de acordo com a reivindicagao 1, onde o dito tempo
de processamento aquoso é menor do que cerca de 2 horas.

7. Processo de acordo com a reivindicagao 1, onde o dito tempo
de processamento aquoso € menor do que cerca de uma hora.

8. Processo de acordo com a reivindicagao 1, onde o dito com-
ponente ou impureza esta presente em uma quantidade de menos do que
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cerca de 3000 ppm na mistura de reagao.

9. Processo de acordo com a reivindicagao 1, onde o dito com-
ponente ou impureza esta presente em uma quantidade de menos do que
cerca de 1000 ppm na mistura de reagéao.

10. Processo de acordo com a reivindicagéao 1, onde o dito com-
ponente ou impureza esta presente em uma quantidade de menos do que
cerca de 200 ppm com base em todos os componentes na mistura de rea-
¢ao.

11. Processo de acordo com a reivindicagdo 1, onde o dito com-
ponente ou impureza esta presente em uma quantidade de menos do que -
cerca de 100 ppm com base em todos os componentes na mistura de rea-
¢ao.

12. Processo de acordo com a reivindicagao 1, onde o dito com-
ponente ou impureza tem um tempo de retenc¢do relativo a TRIS de menos
do que cerca de 0,8.

13. Processo de acordo com a reivindicagao 1, onde o dito pelo
menos um componente de silicone é selecionado do grupo consistindo em
mondmeros, pré-polimeros, macromeros e suas misturas contendo silicone.

14. Processo de acordo com a reivindicagao 1, onde o dito pelo
menos um componente de silicone compreende pelo menos um monémero
de silicone.

15. Processo de acordo com a reivindicagéo 1, onde a dita mis-
tura de reacdo é uma mistura substancialmente homogénea.

16. Processo de acordo com a reivindicagao 1, onde o dito com-
ponente de silicone esta presente na dita mistura reativa em uma quantidade
entre cerca de 20 e 70% em peso.

17. Processo de acordo com a reivindicagao 2, onde o dito com-
ponente hidrofilico esta presente na dita mistura reativa em uma quantidade
de até cerca de 50% em peso.

18. Processo de acordo com a reivindicagao 2, onde o dito com-
ponente hidrofilico esta presente na dita mistura reativa em uma quantidade

entre cerca de 5 e cerca de 50% em peso.
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19. Processo de acordo com a reivindicagao 1, onde o dito com-
ponente de silicone compreende pelo menos um grupo funcional polimeriza-
vel selecionado do grupo consistindo em grupos funcionais acrilato, metacri-
lato, acrilamida, metacrilamida, N-vinil lactama, N-vinilamida e estirila.

20. Processo de acordo com a reivindicagao 1, onde o dito com-
ponente de silicone compreende pelo menos um componente contendo sili-
cone monofuncional.

21. Processo de acordo com a reivindicagdo 1, onde a dita mis-
tura de reagao é livre de quantidades mensuraveis de componentes ou im-
purezas moderadamente sollveis em agua tendo um tempo de retengao,
com relagao a TRIS, de menos do que cerca de 0,9.

22. Processo de acordo com a reivindicagédo 1, onde a dita solu-
¢ao aquosa compreende ainda pelo menos um auxiliar de liberagao.

23. Lente de contato feita através do processo de acordo com a
reivindicacao 1.

24. Processo para produgao de uma lente oftalmica que nao
causa desconforto ocular quando usada por um humano compreendendo as
etapas de

(a) cura em um molde de uma mistura de reagdo contendo sili-
cone compreendendo menos do que cerca de 3000 ppm de qualquer com-
ponente ou impureza moderadamente sollvel em &gua tendo um tempo de
retencao, com relagao a TRIS, de menos do que cerca de 0,9 minuto para
formar a dita lente oftalmica;

(b) contato da dita lente e dito molde com uma solugdo aquosa
em uma temperatura de menos do que 99° C por menos do que cerca de 1
hora; para liberar a dita lente do molde e

(c) opcionalmente pds-processamento da lente, onde o dito pos-
processamento, se conduzido, € conduzido com solugGes aquosas por um
tempo de menos do que cerca de 6 horas.

25. Processo compreendendo

(a) cura em um moide de uma mistura de reagdo compreenden-

do pelo menos um componente contendo silicio, e pelo menos um compo-
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nente ou impureza moderadamente soluvel em agua tendo um tempo de
reagao, relativo a TRIS, de menos do que cerca de 0,9 para produzir uma
lente de contato curada tendo menos do que uma quantidade causadora de
desconforto ocular de dito componente ou impureza,

(b) contato da dita lente e dito molde com uma solugéao aquosa
em uma temperatura de menos do que 992 C por menos do que cerca de 1
hora; para liberar a dita lente do molde e

(c) opcionalmente pds-processamento da lente, onde o dito pds-
processamento, se conduzido, é conduzido com solugdes aquosas por um
tempo de menos do que 6 horas.

26. Processo de acordo com a reivindicagao 25, onde a dita mis-
tura de reagao compreende ainda pelo menos um componente hidrofilico.

27. Processo de acordo com a reivindicagao 26, onde o dito
componente hidrofilico compreende pelo menos um mondmero contendo
acrilico ou vinila.

28. Processo de acordo com a reivindicacao 26, onde o dito
componente hidrofilico compreende pelo menos um mondmero selecionado
do grupo consistindo em DMA, 2-hidroxietil metacrilato, glicerol metacrilato,
2-hidroxietil metacrilato, N-vinil pirrolidona, N-vinil-N-metil acrilamida, polieti-
leno glicol monometacrilato, acido metacrilico, acido acrilico e suas combi-
nagoes.

29. Processo de acordo com a reivindicagao 25, onde o dito
tempo de processamento aquoso € menor do que cerca de 4 horas.

30. Processo de acordo com a reivindicagao 25, onde o dito
tempo de processamento aquoso € menor do que cerca de 2 horas.

31. Processo de acordo com a reivindicagao 25, onde o dito
tempo de processamento aquoso € menor do que cerca de uma hora.

32. Processo de acordo com a reivindicagao 25, onde o dito, pe-
lo menos um, componente ou impureza moderadamente soluvel em agua
esta presente na dita lente apds a etapa b em uma quantidade de menos do
que cerca de 2000 ppm com base no peso da dita lente em um estado com-
pletamente hidratado. -
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33. Processo de acordo com a reivindicagao 25, onde a dita so-
lugdo aquosa compreende pelo menos um auxiliar de liberagéo.

34. Processo de acordo com a reivindicagdo 25, onde o dito
componente ou impureza moderadamente soluivel em agua esta presente na
dita lente apds a etapa b em uma quantidade de menos do que cerca de
1000 ppm com base no peso da dita lente em um estado completamente
hidratado.

35. Processo de acordo com a reivindicacdo 25, onde o dito
componente ou impureza moderadamente soltvel em agua esta presente na
dita lente apds a etapa b em uma quantidade de menos do que cerca de 200
ppm com base no peso da dita lente em um estado completamente hidrata-
do.

36. Processo de acordo com a reivindicagao 25, onde o dito
componente ou impureza moderadamente solivel em agua esta presente na
dita lente apos a etapa b em uma quantidade de menos do que cerca de 100
ppm com base no peso da dita lente em um estado completamente hidrata-
do.

37. Processo de acordo com a reivindicagdo 25, onde o dito
componente ou impureza tem um tempo de retenc¢ao relativo a TRIS de me-
nos do que cerca de 0,8.

38. Processo de acordo com a reivindicagao 25, onde o dito pelo
menos um componente de silicone é selecionado do grupo consistindo em
mondmeros, pré-polimeros, macromeros e suas misturas contendo silicone.

39. Processo de acordo com a reivindicagao 25, onde o dito pelo
menos um componente de silicone compreende pelo menos um mondmero
de silicone.

40. Processo de acordo com a reivindicagao 25, onde a dita mis-
tura reativa é uma mistura substancialmente homogénea.

41. Processo de acordo com a reivindicagdo 25, onde o dito
componente de silicone esta presente na dita mistura reativa em uma quan-
tidade entre cerca de 20 e 70% em peso.

42. Processo de acordo-com a reivindicacao 26, onde o dito
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componente hidrofilico estd presente na dita mistura de reacdo em uma
guantidade de até cerca de 50% em peso.

43. Processo de acordo com a reivindicagdo 26, onde o dito
componente hidrofilico estd presente na dita mistura reativa em uma quanti-
dade entre cerca de 5 e cerca de 50% em peso. ,

44. Processo de acordo com a reivindicagdo 25, onde o dito
componente de silicone compreende pelo menos um grupo funcional polime-
rizavel selecionado do grupo consistindo em grupos funcionais acrilato, me-
tacrilato, acrilamida, metacrilamida, N-vinil lactama, N-vinilamida e estirila.

- 45, Processo de acordo com a reivindicagao 25, onde o dito
componente silicone compreende pelo menos um componente contendo
silicone monofuncional.

46. Lente de contato feita através do processo de acordo com a
reivindicagao 25.

47. Processo compreendendo

(a) cura em um molde de uma mistura de reagdo contendo sili-
cone onde todos os componentes da mistura de reagdo e impurezas que sao
moderadamente sollveis em agua tém um tempo de retengéo, relativo a
TRIS, de pelo menos cerca de 1 para formar uma lente;

(b) contato da dita lente e dito molde com uma solugdo aquosa
em uma temperatura de menos do que 992 C por menos do que cerca de 1
hora, para liberar a dita lente do molde e

(c) opcionalmente pds-processamento da lente, onde o dito pos-
processamento, se conduzido, é conduzido com solugbes aquosas por um
tempo de menos do que 6 horas. |
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RROZOG} ¢ 8.

RESUMO

Patente de Invengdo: "PROCESSO PARA FABRICAGCAO DE LENTES OF-
TALMICAS". |

A presente invengao refere-se a processos aquosos para a pro-
ducgio de lentes de contato de silicone hidrogel. O processo compreende: a)
curar em um molde uma mistura de reagdo compreendendo pelo menos um
componente contendo silicone, em que a dita mistura de rea¢ao é substan-
cialmente isenta de impurezas ou componentes moderadamente sollveis
em &agua tendo um tempo de retengdo, em relagdo a TRIS, de menos do que
cerca de 0,9 para formar uma-lente; (b) contatar a dita lente e o dito molde
com uma solugao aquosa em uma temperatura de menos do que 99° C por
menos do que cerca de 1 hora; para liberar a dita lente do molde e (c) opcio-
nalmente, pds-processar a lente, em que o dito pds-processamento, se con-
duzido, é conduzido com solugdes aquosas por um tempo de menos do que
6 horas.
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