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MEMORIA DESCRITIVA

Resumo

O presente invento diz respeito a uma lente de contacto
de hidrogel dimensionalmente estdvel, que tem um teor em dgua no
equilibrio entre cerca de 70 a cerca de 80 por cento em peso, com
base do peso total da lente intumescida. A referida lente foi
recozida num molde essencialmente em conformidade com as dimen-
sdes da lente de contacto, sob condigSes de repouso ndo secas
substancialmente ambientais, na presenca de um solvente promotor
de recozimento orgdnico-aquoso, durante um periodo de tempo
substancialmente suficiente para atingir o equilibrio de reco-

zimento.



Este invento relaciona-se com lentes de contacto macias
de alcool de polivinilo e com a sua utilizag¢do, gue foram torna-
das maledveis sob condigdes substancialmente ambientais, na
presenca de um solvente promotor de maleabilidade. Este invento
ainda se relaciona com um processo para a produgdo de hidrogeles
de &lcool de polivinilo de forma maledvel, Gteis para lentes de

contacto.

Filmes e geles de dlcool de polivinilo tém sido descri-
tos como enxertos oftédlmicos, e.g. no saco conjunctival inferior
quando embebido em farmacéuticos como tetraciclina, pilocarpina,
atropina e semelhante. Estes materiais estdo geralmente na forma
de um filme ou gel com ligagdo cruzada. Ver, por exemplo, Y. F.
Maichuk, Ophtalmic Drugs Inserts, Invest. Ophthalmol.l4, 87 - 90
(1975); D. W. Lamberts, Solid Delivery Devices, Int. Ophthalmol.
Clinic, 20, No. 3, 68 -~ 69 (1980); e Y. E. Maichuk, Antibiotik,
12, No. 4, 432 - 5 (1967). Na patente dos E.U. No. 3.408.423,
dlcool de polivinilo com ligagdo cruzada com glioxal foi proposto
como um material para lentes de contacto de hidrogel. Na Patente
dos E.U. No. 4.559.186, materiais de 1lentes de contacto de
hidrogel com ligag¢des cruzadas com um borato sdo descritos. Na
Patente dos E.U. No. 4.6129.793, &cool de polivinilo & tornado
maledvel de modo a aumentar a sua cristalinidade e intumescéncia,
num solvente de intumescéncia. Esta maleabilidade & conduzida,
inter alia, por evaporagio de um gel de dcool de polivinilo
aquoso/plastificador ou aquoso, através de tensd@o a alta pressédo
que induz cristalizac8o do &lcool de polivinilo no estado sélido,
ou por maleabilidade térmica do &dlcool de polivinilo opcionalmen-
te plastificado a temperaturas elevadas, em cada caso para a
formagdo de replica de 1lentes de dlcool de polivinilo e depois
intumescéncia da replica num solvente de intumescéncia, como
dgua, para a formacdo de lentes de hidrogel intumescentes. Porque

as lentes finais estdo intumesnestes, a configuragdo das replicas



das lentes maledveis, por exemplo, deve ser calculada na base da
extengdo de intumescéncia prevista, que ocorre subsequentemente
no passo de replica das lentes. Na Patente dos E.U. No.
4.874.562, estd exemplificado um método de cristalizacdo de uma
solugdo de solvente orgdnico/adlcool de polivinilo aquoso por
arrefecimento da solugdo aos 0°C ou a inferior, preferencialmente
a cerca de =-20°C, para cristalizar o &lcool de polivinilo e
imersdo do gel resultante em dgua. Contudo, estes geles geralmen-
te provocam uma variag¢do na dimensdo desde cerca de 15 a cerca de
30 por cento, quando os solventes sfo permutados com dgua ou com

uma solugdo salina.

E um objectivo do presente invento fornecer lentes de
contacto de geles de &lcool de polivinilo que podem ser economi-
camente preparadas em moldes que substancialmente tém em confor-
macgdo as dimensdes das lentes de contacto, quando usadas por um

paciente.

£ ainda um outro objectivo do invento fornecer proces-

Sos para a preparagdo destas lentes.

E ainda outro objectivo do invento fornecer um método
de correcgdo da Vvisdo nos pacientes em necessidade, através de

utilizagdo destas lentes na superficie da cbdrnea.

0 presente invento fornece 1lentes de contacto de
hidrogel dimensionalmente estdveis de &lccol de polivinilo, que
tém um teor em dgua no equilibrio entre cerca de 70 a cerca de 80
por cento em peso, na base do peso total das lentes intumesten-
tes, sendo as referidas lentes tornadas maledveis num molde
essencialmente em conformagdo com as dimensdes das lentes de
contacto, sob condicdes de repouso ndo secas ambientais na

presenga de um solvente promotor de maleabilidade agquoso -



orgdnico, durante um periodo de tempo substancialmente suficiente

para atingir o equilibrio de maleabilidade.

Por conseguinte, o &lcool de polivinilo tem um peso
molecular médio de pelo menos de cerca de 10.000. Como um limite
superior, o alcool de polivinilo tem um peso molecular médio até
300.000.

Alcool de polivinilo & vulgarmente preparado  por
hidrélise do acetato de polivinilo correspondente. Num modo de
realizacdo preferido, o &lcool de polivinilo contém menos do que

1 por cento em moles de unidades de acetato de polivinilo.

Vulgarmente, o dlcool de polivinilo predominantemente
possui uma estrutura de poli(2-hidroxi)etileno. Contudo, o}
material de partida de &lcool de polivinilo pode também conter
uma quantidade menor de grupos de hidroxilo na forma de 1,2-gli-
cbis, como unidades de copolimero de 1,2-di-hidroxietileno na

cadeia obtida por exemplo, por hidrdlise alcalina de copolimeros

de acetato de vinilo - carbonato de vinileno. Vantajosamente, um
desses copolimeros contém menos do que 20 % em moles dessas
unidades, preferencialmente menos do que 10 % em moles dessas

unidades.

Além disso, o &lcool de polivinilo pode conter gquanti-
dades menores das unidades de copolimero de etileno, propileno,
acrilamida, dimetacrilamida, hidroxietilmetacrilato, metil-meta-
crilato, metil-acrilato, etil-acrilato, vinil-pirrolidona,
hidroxietilacrilato, &lcool de alilo, e semelhante. Preferencial-
mente, o polimero deve conter ndo mais do que 5 % em moles de
unidades diferentes das de 4&lcool de vinilo. Mais preferencial-

mente, o &lcool de polivinilo contém menos do dque 1 % em moles

dessas unidades de copolimero.



Resina de 4&lcool de polivinilo “comercial pode ser
usada, como ELVANOL 71-30 manufacturado por DuPont, ou Vinol 125

manufacturado por Air Products, Inc.

Prefrencialmente, o &4lcool de polivinilo a ser +tornado
maledvel & substancialmente insolivel em 4&gua até os 50°C, mais

preferencialmente até os 60°C.

0 solvente promotor de maleabilidade aquoso/orgdnico
pode ser um solvente promotor de maleabilidade orgédnico 1liguido
ou uma solugdo de solventes aquoso-orgdnico que contém agua e o
promotor de maleabilidade orgdnico. Fol descoberto que plastifi-
cadores convencionais e as suas solugdes aquosas servem COmMO
promotores de maleabilidade excelentes. Promotores adequados
incluem poliois, como etileno-glicol, propileno-glicol e gliceri-
na; aminas, como piridinas, trimetilamina e etanolamina; é&teres,
como é&ter de etileno-glicol mono- e di-metilo; polialcileno-gli-
cois, como polietileno-glicol; tetra-hidrofurano, formamida,
dimetilformamida, dimetilsulféxido ou em solugdo aquosa, sais de
etanolamina que incluem acetato de trietanolamina e hidrocloreto
de trietanolamina, e semelhante. Poliois e éteres sdo preferidos,
especialmente poliois, e.g. glicerina. A quantidade do promotor
empregue dependerda da natureza particular do promotor escolhido e
afetard o periodo de tempo necessdrio para atingir substancial-
mente o equilibrio de maleabilidade. De acordo, enquanto se pode
usar uma solugdo que consiste somente no promotor, & geralmente
conveniente empregar uma solucdo aquosa do promotor, preferen-
cialmente contendo pelo menos cerca de 5 por cento em peso, mais
preferencialmente pelo menos 10 por cento em peso, do promotor e
o restante ser dgua. De modo a evitar a necessidade de remogdo de
guantidades residuais de promotor, & preferivel empregar um
promotor substancialmente ndo téxico, como glicerina, polietile-

no-glicol ou suas misturas. Também, quantidades elevadas de
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alguns promotores, como glicerina, pode resultar }ém lentes com
uma aparéncia nublada. Isto pode ser evitado por diluicdo do

promotor com dgua, se necessario.

Condigdes substancialmente ambientais s&o geralmente
empregues, preferencialmente uma temperatura entre cerca de 10° e
cerca de 40°C, mais preferencialmente entre cerca de 15°C a cerca
de 30°C.

Enquanto que a gquantidade de tempo necessdria para o
gel de &dlcool de polivinilo substancialmente atingir o equilibrio
de maleabilidade variard, dependendo das condigdes  exactas
empregues, esse equilibrio & vulgarmente atingido entre cerca de
20 horas e cerca de 45 dias. Em equilibrio substancial de malea-
bilidade, a armazemagem adicional tem um pequeno efeito no teor
em agua das lentes apds a colocagdo numa solugdo salina aguosa,

como evidenciado pelos exemplos em apéndice.

Solucgdes de fusdo, que contém o dlcool de polivinilo,
opcionalmente &gua, e o promotor de maleabilidade sdo colocados
num molde e deixados ficar a repousar. Estas solugdes geralmente
contém cerca de 18 a 35 % de alcool de polivinilo, preferencial-
mente cerca de 18 a cerca de 30 % em peso de acool de polivinilo,
e mais prefencialmente cerca de 18 a cerca de 25 % em peso do
dlcool de polivinilo.

Num modo de realizacdo preferido, a solugdo de fusdo
contém desde cerca de 10 % a cerca de 60 % em peso do promotor de
maleabilidade, preferencialmente glicerina, cerca de 18 a cerca
de 30 % em peso de &cool de polivinilo, e o restante &dqua.

A solugdo de fusdo & convenientemente preparada por

combinagio do alcool de polivinilo, promotor de maleabilidade e



dgua, preferencialmente a temperaturas elevadas,,e}g. entre cerca

de 50° e cerca de 120°C para a promogao da;éissaiugao do 4&lcool
de polivinilo, para a obtengdo de uma solugdo limpida. A solugdo
é depois colocada num molde de lentes de contacto, preferencial-
mente a uma temperatura entre cerca de 100°C e a temperatura
ambiente, que substancialmente conforma com a forma e dimensdo
das lentes de contacto desejadas como as equilibradas com uma
solugdo salina de lentes de contacto, e o deixar a solugdo
repousar & temperatura ambiente até que o equilibrio de maleabi-
lidade seja substancialmente atingido. Como as lentes no equili-
brio substancial de maleabilidade sdo aproximadamente das mesmas
dimensdes, e.g. em cerca de 1 a cerca de 3 % na base do teor emn
agua das lentes, das lentes intumestentes em solugcdo salina, os
moldes podem convenientemente ter a mesma dimens@o do produto
final de lentes desejado. Os moldes sdo geralmente de polipropi-
leno, poliestireno ou de policarbonato ou de combinagdo de cada
um, e podem opcionalmente serem tratados com um agente de liber-
tagdo convencional. Depois das lentes serem tornadas maledveis,
sdo removidas do molde, lavadas com uma solugdo aquosa, como agua
ou uma solugdo salina, para a remocdo do promotor, e colocadas

numa solugdo salina para armazenagem.

Durante o processo de maleabilidade, a solugdo &
transformada em gel dimensionalmente estdvel. De modo a evitar o
colapso da estrutura do gel durante o repouso do gel & importante
gue nenhuma secagem substancial do gel ocorra, porque isto pode
adversamente afetar a dimensdo e as propriedades do produto das
lentes finais. Este objectivo pode ser mais convenientemente
atingido por colocagdo da solugdo num sistema fechado ou substan-
cialmente fechado, ou em alternativa por ajustamento da pressao
de vapor acima da solugdo de modo a evitar substancialmente a

evaporacdo do sistema de solvente.



Se desejado, as 1lentes podem -ser - esterelizadas por
irradiacdo das mesmas a uma forca de radiacdo entre cerca de 2 a
cerca de 6 Mrads. Enquanto que alguma 1ligagdo cruzada pode
ocorrer, a radiacdo ndo substancialmente afeta o teor em dgua ou
as propriedades de forga dimensional das lentes, do que aumentar

a resisténcia térmica das lentes irradiadas.

Os exemplos seguintes sdo dados para fins de ilustracgédo
e ndo devem ser entendidos como limitadores do invento. Todas as
partes sdo em peso a menos que de outro modo seja indicado. As
temperaturas sdo dadas em graus Centrigados.

Exemplo 1: 20 g de 4&lcool de polivinilo hidrolizado a
99 - 100 % em moles (ElvanolR 71-30, manufacturado por DuPont)
sdo misturados com 35 g de glicerina e com 45 g de dgua destilada
para a formagdo de uma lama. A lama & depois aquecida num dispen-
sor de piston em cilindro a uma temperautra final de 110°C que &
mantida durante 18 horas. Disto resultou um material de gel
derretido limpido. O material derretido & deixado arrefecer aos
90°C a partir do qual & depois disperso em moldes de polipropile-
no que gera a forma de uma lente de contacto. Os moldes cheios
sdo depois armazenados & temperatura ambiente (22°C) num gancho

fixo de modo a reter a forma das lentes.

Os moldes das lentes sdo depois abertos a tempos de
maleabilidade especificos, até um tempo total de 3 dias. As
lentes sdo removidas dos moldes e colocadas numa solugdo salina
tamponizada com fosfato, para a remogdo de glicerina. Teores de
dgua das lentes s3o depois obtidas por pesagem das lentes hlimidas

e secas. O quadro 1 sumariza os resultados:



Tempo de armazenagem - .- Teor em agua nas
no molde lentes
1 hora 91 %
2 horas 86 %
24 horas 79 %
48 horas 78 %
72 horas 79 %

0 4lcool de polivinilo, quando maledvel ao seu valor de
equilibrio, gera uma lente com um teor em dgua aproximado de 79
%. O tempo de maleabilidade para atingir este estado de equili-

brio & de aproximadamente 24 horas.

Exemplo 2: Um gel derretido de &lcool de polivinilo &
preparado como no Exemplo 1. Moldes de lentes de polipropileno

sdo depois <cheias com o gel e & deixado tornar-se maledvel

durante 5 dias, aos 22°C. Na conclusdo deste tempo de maleabili-
dade as lentes sdo removidas dos moldes, extractadas com solugédo
salina tamponizada com fosfato e irradiadas com raios gama a uma
dosagem total na gama de 2,5 a 4,0 Mrads, enquanto na solugdo

salina. 0 guadro seguinte sumariza as propriedades das lentes
resultantes.

Teor em &gua: 80,2 %

Médulos novos: 86 X 105 dynes/cm2

Forgca de torsdo: 200 x 105 dynes/cm2
Elongagdo até quebrar: 389 %

Oxigénio dissolvido : 40,7 x 10lO cm3 mm .

Permeabilidade aos 34°C cn? seg mmHg



Exenplo 3: 25 g de Elvanol® 71-30 (d@lcool de polivinilo
hidrolizdo a 99 - 100 % em moles manufacturado por DuPont) s&o
misturados com 25 g de glicerina e com 50 g de dgua desionizada.
A lama foi colocada num dispensor de piston em cilindro e lenta-
mente aquecida aos 110°C e mantida a essa temperatura durante 18
horas. O gel derretido limpido & disperso aos 90°C em moldes de
polipropileno mantido no lugar em ganchos fixos, & temperatura
ambiente (22°C), durante duas semanas, para retencdo da forma de
uma lente de contacto. As lentes sdo removidas dos ganchos fixos
em cada dia e o teor em A&gua & avaliado. Estes dados estdo

sumarizados no Quadro 2:

Tempo de Armazenadgenm Teor em Hzo (percentagem)
1 hora 95
6 horas 89
9 horas 84
24 horas 78
46 horas 75
3 dias 74
8 dias 74
14 dias 74

Uma lente de contacto com um teor em &gua de aproxima-
damente 74 % & gerado depois de 3 dias de maleabilidade aos 22°C.

Exemplo 4: Um gel PVA derretido & preparado de acordo
com o Exemplo 3. Os moldes sdo deixados tornarem-se maledveis &
temperatura ambiente (22°C), durante 5 dias. As lentes sd&o
removidas dos moldes e extractadas em solucdo salina tamponizada
com fosfato. Depois de extraccdo, as 1lentes sdo colocadas en

frascos de vidro com solugdo salina tamponizada com fosfato e



irradiadas com raios gama a uma gama de *dasggém*de 2,5a 4,0

Mrads. A composigdo do gel & a seguinte: PVA 25 %, glicerina 25 %

°

e dgua 50 % (percentagem em peso). Os resultados do teste das
lentes estdo sumarizadas no Quadro 3:

Teor em agua: 76,3 %

Médulos novos: 117 x 105 dynes/cm2
Forga de torsao: 246 % 105 dynes/cm2
Elongagdo até quebrar: 395 %

Oxigénio dissolvido : 25,4 x 1010 cm3 mm .
Permeabilidade aos 34°C cm2 seg mmHg

Exemplo 5: 25 g de ElvanolR 71 - 30 s&@o misturados com
12,5 g de polietileno-glicol de peso molecular 600 e com 12,5 g
de glicerina e com 50 g de agua desionizada. O material é& aqueci-
do a uma temperatura de 105°C durante 18 horas, arrefecido aos
90°C e disperso em moldes de polipropileno. Os moldes sdo armaze-
nados aos 22°C e as lentes sdo removidas dos moldes em intervalos
pré-determinados. As lentes sdo depois colocadas em solugdo
salina tamponizada com fosfato a partir do qual o seu teor em

dgua é determinado. O quadro seguinte sumariza os resultados:

Tempo de armazenamento Teor em agua nas lentes
nos moldes

5 horas 81 %
24 horas 76 %
48 horas 76 %

72 horas 74 %



Os dados mostram que a adicéo defpéliéﬁileno—glicol a
comnposicdo do Exemplo 3 reduz o tempo de maleabilidade desde 3

dias a cerca de 1 dia.

Exemplo 6: Modelo segundo o Exemplo 3, as 50 g de agua
desionizada sdo substituidas com 50 g de solug¢do salina tamponiz-

da com fosfato. Os dados estdo sumarizados no Qudro 4:

Tempo de armazenamento Teor em Hdo (percentagem)
24 horas 77
48 horas 74,5
72 horas 74
96 horas 74

Como com o Exemplo 3, o mesmo teor em dgua & produzido
nas lentes de contacto, depois de aproximadamente 3 dias de

maleabilidade.
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REIVINDICACOES

12, - Lente de contacto de hidrogel dimensionalmente
estdvel de 4&dlcool polivinilico, que tem um teor em &gua no
equilibrio desde cerca de 70 a cerca de 80 por cento em peso, com
base do peso total das lentes intumescida, caracterizada por ter
sido recozida num molde essencialmente em conformidade com as
dimensdes da lente de contacto, sob condigdes de repouso ndo
secas essencialmente ambientais, na presenga de um solvente
promotor de recozimento orgdnico-aquoso, durante um periodo de
tempo substancialmente suficiente para atingir o equilibrio de

recozimento.

228, - Lente de contacto de acordo com a reivindicacgédo
1, caracterizada por ser recozida a uma temperatura entre cerca
de 15°C a cerca de 30°C, durante entre cerca de 20 horas e cerca
de 45 dias.

32, - Lente de contacto de acordo com a reivindicacgédo
1, caracterizada por a solucdo de fusdo consistir essencialmente
em 10 & a cerca de 60 % em peso de promotor de recozimento, cerca
de 18 a cerca de 30 % em peso de alcool polivinilico e o restante

ser agua.

42, - Lente de contacto de acordo com a reivindicacgédo

3, caracterizada por o promotor de recozimento ser glicerina.

52, - Método para a preparac¢do de uma lentes de contac-
to dimensionalmente estdvel de &lcool polivinilico, que tem um
teor em dgua no equilibrio entre 70 a cerca de 80 por cento em
peso, com base do peso da lente intumescida, caracterizado por

compreender o fornecimento de uma solugdo de fusdo gque contém



0,

desde cerca de 18 a cerca de 35 % de élcédf"pbfivinilico, num
solvente promotor de recozimento orgédnico-aquoso, a colocagdo da
referida solugdo num molde essencialmente em conformidade com a
dimensdo final da lente de contacto, sob condigdes de repouso nido
secas substancialmente ambientais, durante um periodo de tempo
suficiente para atingir o equilibrio de recozimento, remocdo do
solvente promotor de recozimento orgédnico por lavagem da lente

com uma solucdo aguosa, e a recuperacao da lente de contacto.

62, - Método de acordo com a reivindicagdo 5, caracte-
rizado por a lente ser recozida a uma temperatura entre cerca de
15°C e cerca de 30°C, durante entre cerca de 20 horas e cerca de
45 dias.

78, - Método de acordo com a reivindicacdo 6, caracte-
rizado por a solugdo de fusdo consistir essencialmente em cerca
de 10 $ a cerca de 60 % em peso do promotor de recozimento, cerca

()

de 18 a cerca de 30 % em peso de alcool polivinilico e a parte

restante de &agua.

ga, - Método de acordo com a reivindicacdo 7, caracte-

rizado por o promotor de recozimento ser glicerina.

92, - Lente de contacto, caracterizada por ser obtida

de acordo com o método da reivindicacdo 5.
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