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DESCRIPCION

Homopolimeros que contienen agentes de entrecruzamiento e implantes oculares obtenidos a partir de ellos.
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere en general a implantes oculares. Especificamente, se refiere a implantes ocula-
res hechos a partir de homopolimeros que contienen agentes entrecruzadores quimicos para interconectar cadenas de
polimeros. Mds especificamente, la presente invencién se refiere a implantes oculares hechos a partir de homopoli-
meros que contienen agentes entrecruzadores quimicos que tienen una capacidad tnica de producir una elasticidad
estable en estos homopolimeros ademds de la produccién de otras combinaciones Unicas de propiedades quimicas y
fisicas. La presente invencion es particularmente adecuada para la produccién de homopolimeros elastoméricos, blan-
dos, 6pticamente claros con un alto indice de refraccién, baja adherencia y dispositivos médicos, incluyendo lentes
intraoculares, implantes de la cérnea, recubrimiento de la cérnea, y lentes retractivas faquicas, hechas a partir de tales
homopolimeros.

Antecedentes

Por lo general, los “polimeros” comtinmente se entiende que son cualquiera de una amplia variedad de compues-
tos no metdlicos u orgdnicos sintéticamente producidos, que pueden ser moldeados en varias formas y endurecidos
para su uso comercial. Estdn hechos a partir de productos de macromoléculas de alto peso molecular “polimerizan-
do” o uniendo quimicamente subunidades quimicas individuales o “monémeros”. Hay esencialmente dos tipos de
polimeros: homopolimeros y copolimeros. Los “homopolimeros” estin compuestos repitiendo monémeros idénticos
quimicamente unidos juntos en las cadenas de polimero de varias longitudes. Los “copolimeros” estidn hechos a partir
de combinaciones de al menos dos monémeros diferentes que son polimerizados para formar cadenas de monémeros
diferentes alternantes o cadenas en las que diferentes mondmeros son dispersados al azar por todas partes.

Ambos pueden ser tanto polimeros naturales como sintéticamente producidos. Los ejemplos de polimeros natu-
rales incluyen, entre otros, proteinas, polisacéridos, el dcido desoxirribonucleico (ADN) y el caucho, en el que las
subunidades de monémero individual son, respectivamente, aminodcidos, azicares, dcidos nucleicos e isopreno. Los
polimeros sintéticos comunes, que incluyen plasticos y silicona, son hechos a partir de mondémeros altamente quimi-
camente reactivos incluyendo estirenos, acrilatos, silanoles y muchos otros. Los polimeros sintéticos se han vuelto
una de las clases de moléculas mds importantes desde su invencién a la vuelta del siglo XX. Han tenido un impacto
significativo en cada aspecto de la vida humana. Sin embargo, estdn continuamente en camino esfuerzos significativos
para superar nuestro conocimiento, y avanzar en la ciencia de la quimica de los polimeros. Estos esfuerzos incluyen el
desarrollo de materiales poliméricos superiores criticamente necesarios que tengan combinaciones en este momento
no disponibles de propiedades fisicas y quimicas.

Las propiedades fisicas y quimicas tanto de homopolimeros como de copolimeros son dictadas por el grado y la
naturaleza de las interacciones de la cadena del polimero dentro de los propios polimeros. Estas interacciones son, a su
vez, una funcion de los tamafios de las subunidades monoméricas individuales, pesos, cargas y estructuras quimicas.
Los tipos mds importantes de interacciones entre las cadenas del polimero son aquellas interacciones quimicas que
causan lo que se conoce en la técnica como “entrecruzamiento”. El entrecruzamiento puede ser definido como un
procedimiento quimico que une cadenas de polimero individuales juntas formando puentes quimicos entre si y entre
las cadenas del polimero. Estos “entrecruzamientos” cierran las cadenas del polimero juntas en moléculas individuales
inmensas en las que las cadenas de polimero individuales pueden deslizarse mds entre si o con relacidn a otras.

Hay esencialmente dos mecanismos por los cuales los polimeros pueden ser entrecruzados. El primer método de
entrecruzamiento utiliza una fuente de energia externa, tal como una alta radiacién de energia o calor, para inducir
interacciones entre grupos funcionales quimicamente reactivos dentro de los monémeros individuales de cada cadena
de polimero formandose nuevos enlaces quimicos entre las cadenas del polimero. Los polimeros entrecruzados usando
tal fuente de energia externa deben estar compuestos de mondmeros que sean susceptibles a tales reacciones quimicas.
Tipicamente, tales monémeros tienen grupos quimicos funcionales colgantes expuestos (partes del monémero que son
quimicamente reactivas y que se extienden desde la cadena de polimero, también llamados “restos”) que son capaces
de interaccionar con grupos colgantes quimicamente compatibles en las cadenas adyacentes del polimero. Un ejemplo
de este tipo de entrecruzamiento implica las proteinas naturales encontradas en la piel de animales. Estas proteinas son
polimeros complejos compuestos de numerosos mondmeros diferentes (aminodcidos) que contienen cada uno grupos
quimicos colgantes altamente reactivos incluyendo azufre, dcido carboxilico y restos de amina. Cuando el animal
madura, los efectos acumulativos de la radiacién UV (la exposicién al sol) inducen el entrecruzamiento entre estas
moléculas de proteina, cambiando la estructura fisica de estos polimeros y causando que la piel pierda su elasticidad
natural y que se endurezca y se arrugue.

El segundo mecanismo de entrecruzamiento utiliza la adicién de agentes de entrecruzamiento exégenos (una mo-
Iécula multifuctional adicional, no parte de una cadena de polimero) en conjuncidn con la aplicacién de un catalizador
quimico (o “acelerador”) que promueva la reaccion entre los agentes de entrecruzamiento y los grupos quimicos fun-
cionales dentro de las cadenas del polimero. Tales reacciones quimicas entre las cadenas de polimero usando agentes
de entrecruzamiento no estdn limitadas a los polimeros con grupos quimicos colgantes. En cambio, esta forma de
entrecruzamiento quimico funciona igualmente bien con subunidades de monémero mas pequeiias (tales como el
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“isopreno” o el caucho natural) en las que el tnico grupo funcional reactivo es un doble enlace quimico que es se-
cuestrado dentro de la parte lineal de la molécula (la parte lineal de la cadena de polimero, que no se extiende desde
la macromolécula). Por lo tanto, el uso de agentes de entrecruzamiento, solo o en conjuncién con fuentes de energia
externas tales como el calor y la radiacidn, proporciona un mecanismo de entrecruzamiento extremadamente versatil
que puede producir cambios profundos de las propiedades del polimero.

Un ejemplo de los cambios drasticos que tales agentes de entrecruzamiento exdgenos pueden producir en un
polimero es la “vulcanizacion” del caucho. La vulcanizacién es el procedimiento de conectar o unir quimicamente
las cadenas del polimero de caucho natural (poliisopreno) usando azufre elemental como agente de entrecruzamiento
exogeno. El calor y compuestos tales como peréxidos, 6xidos metélicos, y quinonas cloradas también son usados para
catalizar las reacciones quimicas entre las cadenas del poliisopreno y el azufre. Sin la vulcanizacién, el caucho crudo
natural es una masa extremadamente pegajosa y amorfa que no mantiene una forma y que es facilmente solubilizada
o disuelta por compuestos orgdnicos tales como gasolina, aceite y acetona. Después del entrecruzamiento, el caucho
crudo se endurece y se hace menos pegajoso, mds resistente al endurecimiento inducido por el frio o el ablandamiento
inducido por el calor, y resistente a disolventes orgdnicos. Este caucho entrecruzado puede ser conformado en articulos
comerciales y productos siempre que esté caliente y sea fluido, y conservara la forma conformada en el enfriamiento.
Sin entrecruzamiento, el caucho natural no poseeria estas propiedades beneficiosas requeridas para su amplio rango
de aplicaciones industriales incluyendo neumaticos, zapatos, aislamientos eléctricos y articulos impermeables.

Estas técnicas de entrecruzamiento son empleadas cominmente tanto con polimeros naturales como con sintéticos
para crear compuestos poliméricos que tengan propiedades optimizadas para aplicaciones particulares. Sin embargo,
entrecruzar polimeros es un procedimiento técnicamente dificil que debe ser controlado con precision para obtener
buenos resultados. Los agentes de entrecruzamiento pueden ser simples compuestos inorganicos tales como el azufre
usado para la vulcanizacion discutida anteriormente, o pueden ser compuestos orgdnicos mas complejos tales como el
divinil-benceno usado en una amplia variedad de plasticos mas raros. La cantidad de agente entrecruzador afiadido, la
velocidad a la que se realiza la reaccion de entrecruzamiento y la densidad de los grupos quimicos funcionales entre-
cruzables presentes en las cadenas del polimero todas contribuyen a las propiedades fisicas y quimicas del polimero
resultante.

Por consiguiente, cualquier quimico de polimeros afronta una serie de opciones dificiles y contrarias que a menudo
causan compromisos necesarios para lograr los compuestos finales apropiados en una aplicacién dada u objetivo.
Ademés, es esencial para el quimico de polimeros hacerse cargo de las propiedades fisicas y quimicas exactas que son
deseadas en los compuestos del polimero final antes de que puedan ser seleccionados la quimica de entrecruzamiento
y los mecanismos. A menudo, un procedimiento que acentia una propiedad fisica deseable, tal como la dureza del
polimero, tendrd un efecto adverso sobre otra propiedad deseable, tal como la adherencia superficial o la pegajosidad.
Por lo tanto, cada aplicacién de entrecruzamiento requiere una formulacién de polimero tnica y un método sintético
asociado para la produccion incluyendo nuevas combinaciones de agente entrecruzador y monémero. Asi, puede ser
apreciado que el disefio y el desarrollo de un polimero para una tarea especifica es una empresa complicada que puede
implicar una sustancia quimica completamente nueva y dispositivos tecnoldgicos.

Quizds una de las aplicaciones mds demandadas en los polimeros modernos estd en el campo médico, tal como
el campo de la oftalmologia que trata con la estructura, la funcién, la reparacién y las enfermedades del ojo. Cuando
el dafio o la enfermedad (tipicamente las cataratas) requieren el reemplazo de la lente natural humana del ojo, se
necesita una lente de polimero que tenga una combinacién tnica de propiedades bioldgicas y fisicas. Ademds del
reemplazo de lentes intraoculares (LIO), las cérneas dafiadas pueden requerir implantes de la cérnea o recubrimientos.
Mais recientemente, se han propuesto implantes médicos correctivos conocidos como lentes “fadquicas” usadas para
aumentar o corregir la funcién de enfoque de luz de la lente natural. Generalmente, los polimeros usados para producir
tales lentes e implantes oculares deben ser Opticamente claras, deben tener un indice de refraccién dentro de un
intervalo adecuado para la visién humana y ser biocompatibles. Ademads, tales implantes deben mostrar un equilibrio
entre propiedades fisicas contrarias de elasticidad y flexibilidad con una alta resistencia y estabilidad.

Las primeras LIO hechas a partir de polimeros tales como polimetilmetacrilato (PMMA) eran rigidas y requerian
una incisién grande (mayor de 6 mm) para ser insertadas en el ojo. Esto a menudo causaba un proceso de curacién
prolongado e incémodo que ademds estimulaba el desarrollo de LIO blandas que podian ser dobladas e insertadas a
través de una abertura bastante mas pequefia (aproximadamente del orden de 4,0 mm o menos) para reducir el tiempo
de cura y las potenciales complicaciones. Sin embargo, doblar una LIO para una pequefia implantacién por incision,
aunque simple en la teoria, ha sido dificil de lograr debido a los fuertes requerimientos fisicos contrarios requeridos
de los polimeros usados para hacer tales implantes médicos. El plegado de una lente para implantacién afiade consi-
derablemente mas demandas a las dadas en los compuestos de polimero usados por requerir que los polimeros posean
todos los atributos antes mencionados, claridad Optica, superficies no pegajosas, estabilidad y biocompatibilidad, entre
otros, ademds de requerir también que el implante posea la flexibilidad suficiente para doblarse al tiempo que sea
suficientemente estable para resistirse al dafio y a la distorsién inducida por el plegamiento.

Los intentos iniciales para encontrar un compuesto polimérico que pudiera ser adecuado para uso con LIO plega-
bles se centran en los monémeros de silicona. Las LIO de polimero de silicona posefan una excelente claridad optica,
un intervalo de indice de refraccién adecuado, eran generalmente biocompatibles, y tenian una resistencia excelente.
Sin embargo, estas lentes eran relativamente rigidas y dificiles de doblar requiriendo incisiones ideales mds grandes,
herramientas y técnicas de implantacion especiales, y se sabe que se despliegan con una intensidad casi explosiva, da-
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flando potencialmente estructuras delicadas dentro del ojo. Ademds, los implantes de silicona han sido desfavorables
debido a problemas de biocompatibilidad latentes. Por consiguiente, han sido investigados y desarrollados un nimero
de polimeros alternativos orgdnicos sin silicona derivados de acrilato y ésteres de acrilato.

Muchos tipos de polimeros de acrilato han sido usados o se han propuesto para la fabricacién de LIO plegable.
La mayoria de estos polimeros de acrilato propuestos son mezclas copoliméricas de multiples mondmeros que se
requieren para producir la combinacion deseada de propiedades intrinsecas a cada componente de mondmero. Sin
embargo, las dificultades técnicas en la fabricacion de tales polimeros 6pticos blandos y plegables han sido numerosas,
reduciéndose enormemente la marcha del progreso en el campo. Los implantes oculares ideales o las lentes oculares,
como se discute anteriormente, deben ser dpticamente claros y deben permanecer asi durante un periodo prolongado
de tiempo después de la implantacion. El indice de refraccién debe ser mayor de 1,50 y la lente debe ser establemente
elastica y capaz de estirarse hasta un 150% de su tamafio de preextensién antes de la rotura (factor de elongacién).
El implante debe ser lo bastante blando para permitir un plegado de preinsercion ficil y debe tener una superficie no
pegajosa de modo que la lente insertada se despliegue de una manera fiable sin requerir una manipulacién posterior o
dificil.

Estas demandas opuestas a menudo son extremadamente dificiles de combinarse en un solo material. Por ejemplo,
los polimeros con superficies de adherencia baja son a menudo demasiado duros y se rompen cuando se doblan. A
la inversa, polimeros mds blandos que se doblan facilmente, son por lo general pegajosos, haciéndolos dificiles de
manejar y complicando la implantacién y el desdoblamiento después de la insercién. Ademds, el implante ocular
ideal debe tener una estructura eldstica estable que no serd dafiada, deformada, o destruida al doblarla, conservando al
mismo tiempo todas las cualidades Opticas requeridas para funcionar como un implante acertado, lente o reemplazo
corneo. A pesar de los avances casi continuos en la quimica de polimeros y el disefio de los implantes oculares, los
copolimeros de la técnica anterior fallan en proporcionar LIO e implantes oculares que tengan estas combinaciones
ideales de propiedades.

La mayoria de polimeros no de silicona usados para LIO e implantes oculares han sido copolimeros de acrilato
que contienen generalmente combinaciones de mondémeros individuales en concentraciones en el intervalo de apro-
ximadamente 20 por ciento a 80 por ciento. Estos copolimeros se han polimerizado usando una variedad de técnicas
conocidas en la técnica incluyendo fuentes de energia externas, agentes entrecruzadores exdgenos, catalizadores y
aceleradores. El entrecruzamiento, cuando se realiza, se lleva a cabo generalmente para estabilizar los polimeros utili-
zando concentraciones bajas de diacrilatos de peso molecular bajo, ésteres multifuncionales, epéxidos y dioles.

En contraste con estas técnicas y composiciones quimicas conocidas, los presentes inventores, han determinado
sorprendentemente que particularizando las configuraciones estructurales de sus agentes de entrecruzamiento confor-
me a las ensefianzas de la presente invencion, se pueden producir materiales de homopolimero que posean combi-
naciones notablemente superiores de propiedades fisicas y quimicas que eran antes imposibles de conseguir con los
homopolimeros y copolimeros disponibles en la actualidad. Por ejemplo, las lentes hechas a partir de homopolime-
ros de la presente invencidn, aunque sean Opticamente claras y notablemente eldsticas, son fisicamente estables y
pueden ser conformadas en estructuras transversales muy delgadas que estaban disponibles antes s6lo con polimeros
considerablemente mds duros.

Los implantes oculares, por consiguiente, incluyendo las LIO pueden ser producidos teniendo bordes periféricos
marcadamente cénicos. Esto es particularmente importante con las LIO como la de la presente invencién dado que
ahora es posible fabricar lentes intraoculares eldsticas establemente que tengan bordes bien definidos. Por consiguien-
te, la migracién de células entre la parte trasera de la LIO y la capsula posterior del ojo [un procedimiento que a
menudo causa la opacificacion de la cdpsula posterior (OCP) impidiendo a la luz alcanzar la retina del ojo y posi-
blemente conducir a la ceguera], segtin se cree, es reducida considerablemente. El moldeo de lentes intraoculares de
la técnica anterior a partir de polimeros de acrilato convencionales no puede ser realizado con tales bordes circulares
conicos con bordes bien definidos debido a la inestabilidad de los polimeros “blandos” convencionales cuando se con-
forman en tales configuraciones delgadas. Por consiguiente, los pacientes con LIO conformadas a partir de polimeros
convencionales pueden ser mas susceptibles a la migracion de células y dar como resultado la OCP.

Ademds, como se sabe en la técnica, un procedimiento comtin quirdrgico no invasivo para eliminar la opacidad de
la cdpsula posterior es usar un laser, tal como un laser de itrio dopado con aluminio o YAG, para restaurar la visién
del paciente. Este procedimiento, conocido como capsulotomia YAG, produce una incisién u orificio en la cdpsula
posterior opacificada lo que entonces permite el paso de luz a través de la retina. Sin embargo, una complicacion rara
del l4ser de capsulotomia es el dafio de la lente que puede ocurrir si una LIO de polimero de acrilato convencional
sin querer es golpeada por el laser YAG durante la Capsulotomia. Esto puede causar dafio desde el rasgado de la lente
hasta la fractura total de la lente lo que hace necesario su eliminacién quirtrgica y su reemplazo.

El documento US 5 891 931 describe materiales de un dispositivo oftdlmico de indice de refraccion alto y plegable
que contienen un croméforo absorbente de UV, curado por exposicion a luz azul usando un fotoiniciador de 6xido de
benzoilfosfina.

Materiales acrilicos blandos de indice de refraccién alto que tienen una elongacion a la rotura de al menos 150% y
que son utiles como materiales de lentes intraoculares se describen en el documento WO 96/40303.
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El documento US 5 674 960 se refiere a polimeros de indice de refraccién alto producidos por copolimerizacién
de mondémeros acrilicos.

En contraste, las LIO hechas a partir de los homopolimeros de la presente invencién, ademdas de ser menos sus-
ceptibles a la OCP, son menos susceptibles al dafio por ldser también. En el caso raro de que realmente ocurra la OCP
en relacion con las lentes de la presente invencion, se cree que la consistencia “del tipo goma” de los homopolimeros
de la presente invencidn dard unas LIO hechas a partir de ahi considerablemente menos susceptible a los efectos per-
judiciales de los laseres YAG. Se reducird asi considerablemente, el rasgado y la rotura por laseres mal dirigidos. Por
lo tanto, se cree que las LIO establemente blandas y eldsticas fabricadas a partir de los nuevos homopolimeros de la
presente invencién reducirdn considerablemente la aparicién de la OCP asi como se reducird la aparicién de dafio de la
lente por las capsulotomias con ldser, de ser requerido posteriormente. Esto, a su vez, causard una menor incomodidad
al paciente y complicaciones y considerablemente menores gastos médicos.

Una ventaja mds de los homopolimeros estables y eldsticos de la presente invencién es sus indices de refraccién
notablemente altos. Por consiguiente, las LIO hechas a partir de estos homopolimeros pueden ser conformadas en
formas transversales atin mds delgadas que estaban antes disponibles sin prescindir de su resolucién Optica. Asi, las
lentes producidas conforme a las ensefianzas de la presente invencién pueden ser dobladas en configuraciones dobladas
considerablemente més pequefias, dando como resultado unas LIO que pueden ser insertadas en el ojo con incisiones
mas pequefias (aproximadamente en el intervalo de 3,2 a 4,0 mm) que las LIO hechas a partir de polimeros plegables
conocidos. Por lo tanto, debe ser apreciado por los expertos en la técnica que, tal como los polimeros plegables de
silicona y acrilato de la técnica anterior representaron una mejora significativa en las LIO duras e inflexibles que
las precedieron, las LIO hechas a partir de los homopolimeros de la presente invencién proporcionan aun otro salto
tecnoldgico hacia delante.

En consecuencia, como serd discutido detalladamente en este documento, un objeto de la presente invencidn es
proporcionar homopolimeros 6pticamente claros y establemente eldsticos entrecruzados con agentes entrecruzadores
que producen una estructura rigida.

Otro objeto de la presente invencidn es proporcionar LIO blandas, 6pticamente claras y plegables con un alto indice
de refraccidn, que tengan superficies de baja adherencia.

Es otro objeto mas de la presente invencién proporcionar LIO establemente eldsticas que tengan bordes periféricos
cuyos bordes de conicos a bien definidos resistan al desgarro o a la rotura.

Es otro objeto de la presente invencién proporcionar LIO hechas a partir de homopolimeros “del tipo goma” que
sean resistentes al dafio producido por ldser YAG.

Es todavia un objeto mds de la presente invencion proporcionar LIO estables eldsticas plegables que tengan indices
de refraccidn suficientemente altos tal que las LIO pueden ser hechas de un tamafio que permita la insercién con una
incisién realmente pequeia en el ojo.

Sumario de la invencion

Estos y otros objetos se logran segtin las composiciones y los articulos de la presente invencién que utilizan agentes
entrecruzadores que inducen una elasticidad estable que contienen grupos quimicos rigidos que estan dispuestos entre
al menos dos grupos quimicos polimerizables etilenicamente insaturados para producir homopolimeros dpticamente
claros de alto indice de refracciéon con adherencia baja como se describe en la presente reivindicacién 1. Cuando
se hacen conforme a la ensefianza de la presente invencion, estos homopolimeros tienen combinaciones Unicas de
propiedades fisicas y quimicas incluyendo temperaturas de transicién vitrea iguales o menores a aproximadamente
15°C, indices de refraccién mayores de 1,50, y elongaciones de rotura de al menos 150%. Estos homopolimeros con
adherencia baja de alto indice de refraccién 6pticamente claros y establemente eldsticos de la presente invencién
se ajustan particularmente bien para uso en dispositivos médicos tales como implantes oculares, incluyendo lentes
intraoculares (LIO), implantes de la cérnea o recubrimientos y lentes faquicas.

En contraste con la técnica anterior, las LIO hechas a partir de homopolimeros con adherencia baja de alto indice
de refraccioén 6pticamente claros de la presente invencidn son establemente eldsticas y pueden enrollarse o doblarse
sin destruirse, deformarse o hacer dafio a la forma o a la funcién resultante de las lentes. Las LIO hechas conforme
a las ensefianzas de la presente invencion pueden ser conformadas teniendo configuraciones con bordes periféricos
conicos que proporcionen LIO establemente eldsticas con bordes bien definidos médicamente deseables. Ademds, las
LIO hechas conforme a las ensefianzas de la presente invencién son mds delgadas que las lentes plegables conocidas
y pueden enrollarse o doblarse para la insercion por pequefias incisiones en el ojo de aproximadamente 3 mm o hasta
menos. Una vez insertada en el ojo, las superficies de adherencia baja de LIO proporcionadas por los homopolimeros
de la presente invencion permiten a estas LIO desplegarse naturalmente de una manera fiable reduciéndose asi la
posibilidad de dafio a las estructuras dentro del ojo o la necesidad de una manipulacién después de la insercion de las
lentes por el cirujano que las implante.

Por lo general, los componentes monoméricos de los homopolimeros de la presente invencién incluyen feno-
xietilacrilato, poli(etilenglicol)feniletilacrilato, 2-feniletilacrilato, 3-feniletilacrilato, 4-feniletilacrilato y derivados de
alquilacrilato.
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Los agentes entrecruzadores rigidos que inducen la elasticidad estable de la presente invencidn incluyen diacrilatos
y dimetacrilatos de etoxilato de bisfenol A (1 EO/fenol), etoxilato de bisfenol A (2 EO/fenol), propoxilato de bisfenol
A (2 POl/fenol), bisfenol A, 2,2’-dialilbisfenol A, bis(4-(2-acriloiletoxi)fenil)metano, bis(4-(2-metacriloiletoxi)fenil)
metano, etoxilato de bis(naftol) A (X EO/naftol), bis(2-acriloilalquilfenil)propano, bis(2-metacriloilalquilfenil)propa-
no, etoxilato de 3,3’-(etilendioxi)difenilo A (X EO/fenol), y etoxilato de naft-diol A (2X EO/naftaleno), en los que
X=1-5.

En una realizacién ejemplar de la presente invencién son formulados los nuevos homopolimeros para que conten-
gan de aproximadamente 95% a 99,5% de mondmero junto con una concentracioén de entre aproximadamente 0,5 a
5,0% de los agentes entrecruzadores que inducen una elasticidad estable.

En otra realizacién ejemplar de la presente invencion los homopolimeros de la presente invencién son formulados
para que contengan aproximadamente de 97,1% a 99,5% de monémero y los agentes entrecruzadores que inducen la
elasticidad estable estan presentes en una concentracion de entre aproximadamente 0,5 y 2,9%.

En atn otra realizacion ejemplar alternativa de la presente invencién son utilizados los tinicamente homopolimeros
estables elasticos para producir LIO que tengan un punto de transicién vitrea igual o inferior a aproximadamente 15°C,
un indice de refraccién de aproximadamente 1,50 o mayor, una elongacion a la rotura de al menos aproximadamente
150% y que sean Opticamente claras. Por consiguiente, estas lentes se ajustan particularmente bien para técnicas de
implantacion de incisién pequena verdaderas y pueden ser insertadas por una incisiéon de aproximadamente 3,0 a 3,4
mm o menos.

Otros objetos y ventajas de las composiciones y los articulos de la presente invencion que proporcionan los agentes
entrecruzadores que inducen una elasticidad estable que contienen grupos quimicos rigidos para producir homopoli-
meros estables eldsticos dpticamente claros con un alto indice de refraccién de adherencia baja adecuados para uso en
dispositivos médicos, asi como una mejor explicacién de ellos, serdn proporcionados para los expertos en la técnica
a partir de una consideracion de la siguiente descripcidn detallada de las realizaciones ejemplares que se toman junto
con las figuras adjuntas.

Descripcion detallada de las realizaciones ejemplares

La presente invencién proporciona homopolimeros, agentes entrecruzadores rigidos que inducen una elasticidad
estable hechos a partir de estos, articulos y dispositivos médicos incluyendo lentes intraoculares y sus métodos asocia-
dos. Los homopolimeros de la presente invencion tienen indices de refraccién de aproximadamente 1,50 o mayores,
temperaturas de transicion vitrea (Tg) igual o inferiores a aproximadamente 15°C, elongaciones de rotura de al menos
aproximadamente 150%, limites de resistencia a la traccién mayores de 250 psi, y una dureza Shore de aproxima-
damente 25-45. Ademads, son establemente eldsticos y plegables, incluso son 6pticamente claros y tienen superficies
con baja adherencia. Los agentes entrecruzadores que inducen una elasticidad estable de la presente invencién son
moléculas multifuncionales tales como, pero no limitadas, a compuestos dietilenicamente insaturados que contienen
grupos quimicos rigidos dispuestos entre los grupos insaturados.

Los agentes entrecruzadores de la presente invencion contribuyen a proporcionar combinaciones tinicas de propie-
dades quimicas y fisicas beneficiosas disponibles en los homopolimeros producidos conforme a las ensefianzas de la
presente invencién. Estos homopolimeros inventivos se ajustan inmejorablemente para fabricar dispositivos médicos,
especificamente implantes oculares, y mds especificamente, lentes intraoculares (LIO), implantes de la cérnea o re-
cubrimientos y lentes faquicas. Los implantes hechos conforme a las ensefianzas de la presente invencién pueden ser
producidos tal que posean una circunferencia cénica o terminacién de bordes periféricos en un borde deseablemente
agudo. Ademads, los altos indices de refraccién de los homopolimeros de la presente invencién, junto con las combi-
naciones antes no disponibles de otras propiedades fisicas y quimicas beneficiosas, permiten la produccién de LIO lo
bastantes delgadas para insertarse por incisiones reales del orden de 3 mm o menos, los mismos tamafios de incisién
que son necesarios para retirar una lente natural humana utilizando técnicas quirdrgicas convencionales tales como la
facoemulsificacion.

Los homopolimeros entrecruzados eldsticos estables de la presente invencién pueden ser sintetizados polimerizan-
do un mondémero y luego entrecruzando las cadenas de polimero resultantes con un agente de entrecruzamiento que
tenga al menos un grupo quimico rigido. Los ejemplos de grupos quimicos rigidos adecuados incluyen, pero no estan
limitados, a grupos de alcarilo, bifenilo y naftaleno.

Los agentes entrecruzadores de la presente invencidn tienen pesos moleculares relativamente altos que se extien-
den desde aproximadamente 300 daltons a aproximadamente 650 daltons. Estos agentes entrecruzadores nuevos que
contienen grupos estructurales rigidos incluyen diacrilatos y dimetacrilatos de etoxilato de bisfenol A (1 EO/fenol),
etoxilato de bisfenol A (2 EO/fenol), propoxilato de bisfenol A (2 PO/fenol), bisfenol A, 2,2’-dialilbisfenol A, bis(4-(2-
acriloiletoxi)fenil)metano, bis(4-(2-metacriloiletoxi)fenil)metano, etoxilato de bis(naftol) A (X EO/naftol), bis(2-acri-
loilalquilfenil)propano, bis(2-metacriloilalquilfenil)propano, etoxilato de 3,3’-(etilendioxi)difenilo A (X EO/fenol), y
etoxilato de naft-diol A (2X EO/naftaleno), en los que X=1-5.

Los pesos moleculares relativamente altos de los agentes entrecruzadores rigidos que inducen la elasticidad esta-
ble de la presente invencién originan homopolimeros que tienen un porcentaje en peso relativamente alto del agente
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entrecruzador manteniendo una densidad de entrecruzamiento baja. Esto permite a los homopolimeros resultantes he-
chos conforme a las ensefianzas de la presente invencidén aumentar las ventajas del agente entrecruzador sin necesidad
de introducir una densidad de entrecruzado demasiado alta que resulte en un polimero inflexible y fragil. Una de las
ventajas que los agentes entrecruzadores rigidos que inducen la elasticidad estable de la presente invencién impar-
ten a los homopolimeros de la presente invencion es una mayor hidrofobicidad o repulsién al agua. Esto reduce la
adherencia superficial de los homopolimeros, un problema cominmente asociado con los polimeros acrilicos conven-
cionales “blandos” que limitan considerablemente su utilidad como implantes oculares complicando su fabricacién y
la manipulacién subsecuente asi como su recuperacion de la forma después de la implantacién.

Los homopolimeros estables elasticos con un alto indice de refraccién dpticamente claros de adherencia baja de la
presente invencion se preparan conforme a las ensefianzas de estos usando el agente entrecruzador rigido que induce
una elasticidad estable descrito en este documento a concentraciones relativamente bajas de entre aproximadamente
0,5% y 5,0% para modificar de modo controlable las propiedades quimicas y fisicas del homopolimero. Por ejemplo,
estas concentraciones de agente entrecruzador, generalmente dentro de las concentraciones esperadas para agentes en-
trecruzadores normales o convencionales, dan como resultado homopolimeros establemente eldsticos que tienen una
elongacién a la rotura igual o superior al 150%. Al contrario, cuando la concentracién del agente entrecruzador se
aumenta excediendo el 5%, o cuando son usados agentes entrecruzadores de pesos moleculares mas bajos, aumentan-
dose asi la baja densidad de entrecruzamiento, los homopolimeros resultantes se vuelven rigidos y no plegables.

Debe ser apreciado por los expertos en la técnica que, antes de la presente invencion, las inicas técnicas disponibles
conocidas para producir eficazmente polimeros blandos y plegables debian combinar concentraciones significativas de
multiples monémeros, cada uno conocidos por poseer sus propias propiedades beneficiosas como homopolimero, en
un copolimero individual que, se esperaria, manifestaria una combinacién deseable de estas propiedades multiples
individuales. Lamentablemente, estas técnicas raras veces producian los resultados deseados. Por ejemplo, aumentan-
do el grado de reblandecimiento del copolimero o la elasticidad disminuyendo la cantidad de agente entrecruzador
usada generalmente causaba un aumento de su adherencia superficial. La disminucién de la adherencia superficial
aumentando la concentracién del agente entrecruzador generalmente causaba un aumento de la dureza del copolimero
haciéndolo rigido. Ademds, aumentando el grado de reblandecimiento del polimero y la elasticidad se reduce gene-
ralmente la estabilidad fisica del copolimero tal que elongaciones extremas mayores del 100% causardn un desgarro
real y distorsiones permanentes dentro del polimero. Al mismo tiempo, la claridad 6ptica puede verse afectada por
variaciones en cualquiera de estas propiedades. Aunque algunos en la técnica hayan tratado de sustituir concentracio-
nes relativamente grandes de lo que generalmente se consideraban compuestos para entrecruzar para uso como uno o
varios monémeros en una mezcla de copolimero, estos esfuerzos han fracasado también. Por consiguiente, hay muy
pocos compuestos poliméricos conocidos en la técnica que exhiban tales combinaciones deseadas de propiedades y
que funcionen asi como materiales apropiados para implantes oculares y lentes.

Por lo tanto, a diferencia de los copolimeros de la técnica anterior formados a partir de monémeros mdltiples y
diferentes, los monémeros individuales utilizados para producir los nuevos homopolimeros presentes son aquellos cu-
yos homopolimeros, hechos conforme a las ensefianzas de la presente invencion, tienen una temperatura de transicién
vitrea (Tg) de entre aproximadamente -40°C y +15°C. Homopolimeros ejemplares adecuados para la practica de la
presente invencion incluyen fenoxietilacrilato, poli(etilenglicol)feniletilacrilato, 2-feniletilacrilato, 3-feniletilacrilato,
4-feniletilacrilato y derivados de alquilacrilato.

Ademds de los agentes entrecruzadores que inducen una elasticidad estable de la presente invencidn, pueden ser
afiadidos otros componentes a los homopolimeros dentro del alcance y las ensefianzas de la presente invencion. Estos
pueden incluir, pero no estan limitados, a compuestos absorbentes de UV e iniciadores de polimerizacién. Los ejem-
plos no restrictivos de tales componentes adicionales incluyen absorbentes UV conocidos tales como acrilato, metacri-
lato y benzotriazoles vinilo funcionalizados y benzofenoles. Asimismo, los compuestos que inician la polimerizacién
que pueden ser afiadidos a los homopolimeros de ser deseados, incluyen, sin restriccion, peréxidos, peroxidiacarbo-
natos, iniciadores de radical libre azo tales como el azobisisobutironitrilo (AIBN), y los iniciadores UV tales como
Irgacure® 1850, Irgacure® 369 y Darocur® 1700 (estos iniciadores UV son productos de Ciba Specialty Chemicals,
Basilea, Suiza).

Una comprensién mas profunda de los agentes entrecruzadores que inducen una elasticidad estable, los homopo-
limeros modificados producidos a partir de ellos, los articulos fabricados a partir de los homopolimeros modificados,
y los métodos asociados de la presente invencion serdn proporcionados para los expertos en la técnica a partir de los
siguientes ejemplos no restrictivos. Los ejemplos 1-8 muestran materiales representativos y métodos asociados para
la fabricacién de homopolimeros establemente eldsticos, Opticamente claros con un alto indice de refraccion de adhe-
rencia baja producidos conforme a las ensefianzas de la presente invencién. El ejemplo 9 ilustra el uso de materiales
de nuevos homopolimeros ejemplares y métodos asociados para formar LIO de pequefia incisidn estables y eldsticas
conforme a las ensefianzas de la presente invencion.

Ejemplo 1

Una mezcla que contenia 46,5 g de acrilato de etilenglicol-fenil-éter (PEA), 3,5 g de dimetacrilato de etoxilato
de bisfenol A (2 EO/fenol) (BPDMA), 0,65 g de acrilato de 2-(4-benzoil-3-hidroxifenoxi)etilo (BHPEA) y 50 mg
de azobisisobutironitrilo (AIBN) fue burbujeada con gas nitrégeno ultrapuro durante 15 a 20 minutos y luego fue
transferida a moldes de vaciado en ldminas (moldes) usando una cdnula bajo presién de gas nitrégeno ultrapuro.
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Los moldes consistian en dos placas de vidrio separadas por una junta de anillo en O de fluorosilicona de 2,5 mm
fijada con cuatro abrazaderas. Los moldes fueron rellenados con la mezcla de monémero usando una cdnula de doble
punta. Un extremo de la cdnula fue insertado a través de la junta de fluorosilicona del molde y el otro extremo fue
colocado en un matraz que contenia la mezcla de monémero. Los moldes llenos fueron calentados a 75°C durante un
minimo de 16 horas en una estufa seguido de un calentamiento a 120°C durante 8 horas adicionales. Después de que
el procedimiento de polimerizacién hubo terminado, los moldes fueron enfriados a 55°C y fueron mantenidos a esta
temperatura durante un minimo de 20 minutos. Los moldes fueron abiertos y las ldminas acrilicas fueron curadas a
120°C durante 16 horas. El residuo potencialmente téxico que permanece en la ldmina acrilica totalmente curada fue
eliminado antes de secarla. La ldmina acrilica fue sometida a extraccién Soxhlet con alcohol isopropilico durante 48
horas. Después del procedimiento de extraccién, la lamina acrilica fue retirada de la cdmara de extraccién Soxhlet,
cubierta y transferida a una estufa de aire forzado y fue secada durante 48 horas a temperatura ambiente. Después,
la ldmina acrilica parcialmente seca fue colocada en una estufa al vacio y fue calentada a 45°C bajo una atmdsfera
reducida durante 24 horas, después fue calentada a 75°C durante 48 horas mds para completar el procedimiento de
secado. El homopolimero acrilico resultante era blando, tenia un indice de refraccién tan alto como 1,559 con una
temperatura de transicion vitrea de aproximadamente 5-10°C.

Ejemplo 2

Una mezcla que contenia 47,5 g de acrilato de etilenglicol-fenil-éter (PEA), 2,5 g de dimetacrilato de etoxilato
de bisfenol A (2 EO/fenol) (BPDMA), 0,65 g de acrilato de 2-(4-benzoil-3-hidroxifenoxi)etilo (BHPEA), y 50 mg
de azobisisobutironitrilo (AIBN) fue burbujeada con gas nitrégeno ultra puro durante 15 a 20 minutos y luego fue
transferida a moldes de vaciado en ldminas (moldes) usando una cdnula bajo presion de gas nitrégeno ultrapuro. Como
en el Ejemplo 1, los moldes consistian en dos placas de vidrio separadas por una junta de anillo en O de fluorosilicona
de 2,5 mm fijada con cuatro abrazaderas. Los moldes fueron rellenados con la mezcla de monémero usando una cdnula
de doble punta. Un extremo de la canula fue insertado a través de la junta de fluorosilicona del molde y el otro extremo
fue colocado en un matraz que contenia la mezcla de monémero. Los moldes llenos fueron calentados a 75°C durante
un minimo de 16 horas en una estufa seguido de un calentamiento a 120°C durante 8 horas mds. Después de que
el procedimiento de polimerizacién hubo terminado, los moldes fueron enfriados a 55°C y fueron mantenidos a esta
temperatura durante un minimo de 20 minutos. Los moldes fueron abiertos y las ldminas acrilicas fueron curadas a
120°C durante 16 horas. El residuo potencialmente téxico que permanece en la lamina acrilica totalmente curada fue
eliminado antes de secarla. La ldmina acrilica fue sometida a extraccién Soxhlet con alcohol isopropilico durante 48
horas. Después del procedimiento de extraccién, la ldmina acrilica fue retirada de la cdmara de extraccién Soxhlet,
cubierta y transferida a una estufa de aire forzado y fue secada durante 48 horas a temperatura ambiente. Después,
la lamina acrilica parcialmente seca fue colocada en una estufa al vacio y fue calentada a 45°C bajo una atmdsfera
reducida durante 24 horas, después fue calentada a 75°C durante 48 horas mds para completar el procedimiento de
secado. El homopolimero acrilico resultante era blando, tenia un indice de refraccién tan alto como 1,558 con una
temperatura de transicidn vitrea de aproximadamente 5-10°C.

Ejemplo 3

Una mezcla que contenia 48,0 g de acrilato de etilenglicol-fenil-éter (PEA), 2,0 g de dimetacrilato de etoxilato
de bisfenol A (2 EO/fenol) (BPDMA), 0,65 g de acrilato de 2-(4-benzoil-3-hidroxifenoxi)etilo (BHPEA) y 50 mg
de azobisisobutironitrilo (AIBN) fue burbujeada con gas nitrégeno ultrapuro durante 15 a 20 minutos y luego fue
transferida a moldes de vaciado en ldminas (moldes) usando una cdnula bajo presion de gas nitrégeno ultrapuro.
Como antes, los moldes consistian en dos placas de vidrio separadas por una junta de anillo en O de fluorosilicona de
2,5 mm fijada con cuatro abrazaderas. Los moldes fueron rellenados con la mezcla de monémero usando una canula
de doble punta. Un extremo de la cdnula fue insertado a través de la junta de fluorosilicona del molde y el otro extremo
fue colocado en un matraz que contenia la mezcla de monémero. Los moldes llenos fueron calentados a 75°C durante
un minimo de 16 horas en una estufa seguido de un calentamiento a 120°C durante 8 horas mas. Después de que
el procedimiento de polimerizacién hubo terminado, los moldes fueron enfriados a 55°C y fueron mantenidos a esta
temperatura durante un minimo de 20 minutos. Los moldes fueron abiertos y las ldminas acrilicas fueron curadas a
120°C durante 16 horas. El residuo potencialmente téxico que permanece en la ldmina acrilica totalmente curada fue
eliminado antes de secarla. La ldmina acrilica fue sometida a extraccién Soxhlet con alcohol isopropilico durante 48
horas. Después del procedimiento de extraccién, la ldmina acrilica fue retirada de la cdmara de extraccién Soxhlet,
cubierta y transferida a una estufa de aire forzado y fue secada durante 48 horas a temperatura ambiente. Después,
la ldmina acrilica parcialmente seca fue colocada en una estufa al vacio y fue calentada a 45°C bajo una atmdsfera
reducida durante 24 horas, después fue calentada a 75°C durante 48 horas mds para completar el procedimiento de
secado. El homopolimero acrilico resultante era blando, tenia un indice de refraccién tan alto como 1,556 con una
temperatura de transicion vitrea de aproximadamente 5-10°C.

Ejemplo 4

Una mezcla que contenia 48,5 g de acrilato de etilenglicol-fenil-éter (PEA), 1,5 g de dimetacrilato de etoxilato
de bisfenol A (2 EO/fenol) (BPDMA), 0,65 g de acrilato de 2-(4-benzoil-3-hidroxifenoxi)etilo (BHPEA) y 50 mg
de azobisisobutironitrilo (AIBN) fue burbujeada con gas nitrégeno ultrapuro durante 15 a 20 minutos y luego fue
transferida a moldes de vaciado en ldminas (moldes) usando una cdnula bajo presién de gas nitrégeno ultrapuro.
Los moldes consistian en dos placas de vidrio separadas por una junta de anillo en O de fluorosilicona de 2,5 mm
fijada con cuatro abrazaderas. Los moldes fueron rellenados con la mezcla de monémero usando una cdnula de doble
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punta. Un extremo de la cdnula fue insertado a través de la junta de fluorosilicona del molde y el otro extremo fue
colocado en un matraz que contenia la mezcla de mondmero. Los moldes llenos fueron calentados a 75°C durante
un minimo de 16 horas en una estufa seguido de un calentamiento a 120°C durante 8 horas mds. Después de que
el procedimiento de polimerizacién hubo terminado, los moldes fueron enfriados a 55°C y fueron mantenidos a esta
temperatura durante un minimo de 20 minutos. Los moldes fueron abiertos y las ldminas acrilicas fueron curadas a
120°C durante 16 horas. El residuo potencialmente t6xico que permanece en la ldmina acrilica totalmente curada fue
eliminado antes de secarla. La lamina acrilica fue sometida a extraccién Soxhlet con alcohol isopropilico durante 48
horas. Después del procedimiento de extraccién, la ldmina acrilica fue retirada de la cdmara de extraccién Soxhlet,
cubierta y transferida a una estufa de aire forzado y fue secada durante 48 horas a temperatura ambiente. Después,
la lamina acrilica parcialmente seca fue colocada en una estufa al vacio y fue calentada a 45°C bajo una atmdsfera
reducida durante 24 horas, después fue calentada a 75°C durante 48 horas mds para completar el procedimiento de
secado. El homopolimero acrilico resultante era blando, tenia un indice de refraccién tan alto como 1,557 con una
temperatura de transicion vitrea de aproximadamente 5-10°C.

Ejemplo 5

Una mezcla que contenia 49,0 g de acrilato de etilenglicol-fenil-éter (PEA), 1,0 g de dimetacrilato de etoxilato
de bisfenol A (2 EO/fenol) (BPDMA), 0,65 g de acrilato de 2-(4-benzoil-3-hidroxifenoxi)etilo (BHPEA) y 50 mg
de azobisisobutironitrilo (AIBN) fue burbujeada con gas nitrégeno ultrapuro durante 15 a 20 minutos y luego fue
transferida a moldes de vaciado en ldminas (moldes) usando una canula bajo presion de gas nitrégeno ultrapuro. Otra
vez, los moldes consistian en dos placas de vidrio separadas por una junta de anillo en O de fluorosilicona de 2,5 mm
fijada con cuatro abrazaderas. Los moldes fueron rellenados con la mezcla de monémero usando una cdnula de doble
punta. Un extremo de la cdnula fue insertado a través de la junta de fluorosilicona del molde y el otro extremo fue
colocado en un matraz que contenia la mezcla de monémero. Los moldes llenos fueron calentados a 75°C durante
un minimo de 16 horas en una estufa seguido de un calentamiento a 120°C durante 8 horas mds. Después de que
el procedimiento de polimerizacién hubo terminado, los moldes fueron enfriados a 55°C y fueron mantenidos a esta
temperatura durante un minimo de 20 minutos. Los moldes fueron abiertos y las ldminas acrilicas fueron curadas a
120°C durante 16 horas. El residuo potencialmente téxico que permanece en la 1amina acrilica totalmente curada fue
eliminado antes de secarla. La ldmina acrilica fue sometida a extraccién Soxhlet con alcohol isopropilico durante 48
horas. Después del procedimiento de extraccién, la ldmina acrilica fue retirada de la cdmara de extraccién Soxhlet,
cubierta y transferida a una estufa de aire forzado y fue secada durante 48 horas a temperatura ambiente. Después,
la ldmina acrilica parcialmente seca fue colocada en una estufa al vacio y fue calentada a 45°C bajo una atmésfera
reducida durante 24 horas, después fue calentada a 75°C durante 48 horas mds para completar el procedimiento de
secado. El homopolimero acrilico resultante era blando, tenia un indice de refraccién tan alto como 1,558 con una
temperatura de transicién vitrea de aproximadamente 5-10°C.

Ejemplo 6

Una mezcla que contenia 47,5 g de acrilato de etilenglicol-fenil-éter (PEA), 2,5 g de diacrilato de propoxilato
de bisfenol A (2 EO/fenol) (BPPDA), 0,65 g de acrilato de 2-(4-benzoil-3-hidroxifenoxi)etilo (BHPEA) y 50 mg
de azobisisobutironitrilo (AIBN) fue burbujeada con gas nitrégeno ultrapuro durante 15 a 20 minutos y luego fue
transferida a moldes de vaciado en ldminas (moldes) usando una cdnula bajo presién de gas nitrégeno ultrapuro. De
nuevo, los moldes consistian en dos placas de vidrio separadas por una junta de anillo en O de fluorosilicona de 2,5
mm fijada con cuatro abrazaderas. Los moldes fueron rellenados con la mezcla de monémero usando una canula de
doble punta. Un extremo de la canula fue insertado a través de la junta de fluorosilicona del molde y el otro extremo
fue colocado en un matraz que contenia la mezcla de monémero. Los moldes llenos fueron calentados a 75°C durante
un minimo de 16 horas en una estufa seguido de un calentamiento a 120°C durante 8 horas mds. Después de que
el procedimiento de polimerizacién hubo terminado, los moldes fueron enfriados a 55°C y fueron mantenidos a esta
temperatura durante un minimo de 20 minutos. Los moldes fueron abiertos y las ldminas acrilicas fueron curadas a
120°C durante 16 horas. El residuo potencialmente téxico que permanece en la ldmina acrilica totalmente curada fue
eliminado antes de secarla. La ldmina acrilica fue sometida a extraccién Soxhlet con alcohol isopropilico durante 48
horas. Después del procedimiento de extraccién, la ldmina acrilica fue retirada de la cdmara de extraccién Soxhlet,
cubierta y transferida a una estufa de aire forzado y fue secada durante 48 horas a temperatura ambiente. Después,
la lamina acrilica parcialmente seca fue colocada en una estufa al vacio y fue calentada a 45°C bajo una atmdsfera
reducida durante 24 horas, después fue calentada a 75°C durante 48 horas mds para completar el procedimiento de
secado. El homopolimero acrilico resultante era blando, tenia un indice de refraccién tan alto como 1,558 con una
temperatura de transicion vitrea de aproximadamente 5-10°C.

Ejemplo 7

Una mezcla que contenia 47,5 g de acrilato de etilenglicol-fenil-éter (PEA), 2,5 g de dimetacrilato de bisfenol A
(BPMA), 0,65 g de acrilato de 2-(4-benzoil-3-hidroxifenoxi)etilo (BHPEA) y 50 mg de azobisisobutironitrilo (AIBN)
fue burbujeada con gas nitrégeno ultrapuro durante 15 a 20 minutos y luego fue transferida a moldes de vaciado en
ldmina (moldes) usando una canula bajo presion de gas nitrégeno ultrapuro. De nuevo, los moldes consistian en dos
placas de vidrio separadas por una junta de anillo en O de fluorosilicona de 2,5 mm fijada con cuatro abrazaderas.
Los moldes fueron rellenados con la mezcla de monémero usando una cdnula de doble punta. Un extremo de la
cénula fue insertado a través de la junta de fluorosilicona del molde y el otro extremo fue colocado en un matraz que
contenia la mezcla de monémero. Los moldes llenos fueron calentados a 75°C durante un minimo de 16 horas en una
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estufa seguido de un calentamiento a 120°C durante 8 horas mas. Después de que el procedimiento de polimerizacién
hubo terminado, los moldes fueron enfriados a 55°C y fueron mantenidos a esta temperatura durante un minimo de
20 minutos. Los moldes fueron abiertos y las ldminas acrilicas fueron curadas a 120°C durante 16 horas. El residuo
potencialmente téxico que permanece en la ldmina acrilica totalmente curada fue eliminado antes de secarla. La ldmina
acrilica fue sometida a extracciéon Soxhlet con alcohol isopropilico durante 48 horas. Después del procedimiento de
extraccion, la lamina acrilica fue retirada de la cdmara de extraccién Soxhlet, cubierta y transferida a una estufa de
aire forzado y fue secada durante 48 horas a temperatura ambiente. Después, la ldmina acrilica parcialmente seca
fue colocada en una estufa al vacio y fue calentada a 45°C bajo una atmoésfera reducida durante 24 horas, después
fue calentada a 75°C durante 48 horas mds para completar el procedimiento de secado. El homopolimero acrilico
resultante era blando, tenfa un indice de refraccién tan alto como 1,556 con una temperatura de transicién vitrea de
aproximadamente 5-10°C.

Ejemplo 8

Una mezcla que contenia 47,5 g de acrilato de etilenglicol-fenil-éter (PEA), 2,5 g de diacrilato de etoxilato de
bisfenol A (2 EO/fenol) (BPEA), 0,65 g de acrilato de 2-(4-benzoil-3-hidroxifenoxi)etilo (BHPEA) y 50 mg de azo-
bisisobutironitrilo (AIBN) fue burbujeada con gas nitrégeno ultrapuro durante 15 a 20 minutos y luego fue transferida
a moldes de vaciado en ldminas (moldes) usando una cénula bajo presién de gas nitrégeno ultrapuro. De nuevo, los
moldes consistian en dos placas de vidrio separadas por una junta de anillo en O de fluorosilicona de 2,5 mm fijada
con cuatro abrazaderas. Los moldes fueron rellenados con la mezcla de monémero usando una cdnula de doble punta.
Un extremo de la cénula fue insertado a través de la junta de fluorosilicona del molde y el otro extremo fue colocado
en un matraz que contenia la mezcla de monémero. Los moldes llenos fueron calentados a 75°C durante un minimo
de 16 horas en una estufa seguido de un calentamiento a 120°C durante 8 horas mas. Después de que el procedimiento
de polimerizacién hubo terminado, los moldes fueron enfriados a 55°C y fueron mantenidos a esta temperatura duran-
te un minimo de 20 minutos. Los moldes fueron abiertos y las ldminas acrilicas fueron curadas a 120°C durante 16
horas. El residuo potencialmente téxico que permanece en la ldmina acrilica totalmente curada fue eliminado antes de
secarla. La lamina acrilica fue sometida a extraccién Soxhlet con alcohol isopropilico durante 48 horas. Después del
procedimiento de extraccidn, la ldmina acrilica fue retirada de la cdmara de extraccion Soxhlet, cubierta y transferida
a una estufa de aire forzado y fue secada durante 48 horas a temperatura ambiente. Después, la lamina acrilica parcial-
mente seca fue colocada en una estufa al vacio y fue calentada a 45°C bajo una atmoésfera reducida durante 24 horas,
después fue calentada a 75°C durante 48 horas mds para completar el procedimiento de secado. El homopolimero
acrilico resultante era blando, tenia un indice de refraccion tan alto como 1,557 y una temperatura de transicion vitrea
de aproximadamente 5-10°C.

Ejemplo 9

Una mezcla que contenia 45,0 g de acrilato de etilenglicol-fenil-éter (PEA), 5,0 g de dimetacrilato de etoxilato
de bisfenol A (2 EO/fenol) (BPDMA), 0,65 g de acrilato de 2-(4-benzoil-3-hidroxifenoxi)etilo (BHPEA), y 50 mg
de azobisisobutironitrilo (AIBN) fue burbujeada con gas nitrégeno ultrapuro durante 15 a 20 minutos y luego fue
transferida a moldes de vaciado en ldminas (moldes) usando una cdnula bajo presién de gas nitrégeno ultrapuro. De
nuevo, los moldes consistian en dos placas de vidrio separadas por una junta de anillo en O de fluorosilicona de 2,5
mm fijada con cuatro abrazaderas. Los moldes fueron rellenados con la mezcla de monémero usando una cénula de
doble punta. Un extremo de la canula fue insertado a través de la junta de fluorosilicona del molde y el otro extremo
fue colocado en un matraz que contenia la mezcla de monémero. Los moldes llenos fueron calentados a 75°C durante
un minimo de 16 horas en una estufa seguido de un calentamiento a 120°C durante 8 horas mds. Después de que
el procedimiento de polimerizacién hubo terminado, los moldes fueron enfriados a 55°C y fueron mantenidos a esta
temperatura durante un minimo de 20 minutos. Los moldes fueron abiertos y las ldminas acrilicas fueron curadas a
120°C durante 16 horas. El residuo potencialmente téxico que permanece en la ldmina acrilica totalmente curada fue
eliminado antes de secarla. La ldmina acrilica fue sometida a extraccién Soxhlet con alcohol isopropilico durante 48
horas. Después del procedimiento de extraccién, la ldmina acrilica fue retirada de la cdmara de extraccién Soxhlet,
cubierta y transferida a una estufa de aire forzado y fue secada durante 48 horas a temperatura ambiente. Después,
la ldmina acrilica parcialmente seca fue colocada en una estufa al vacio y fue calentada a 45°C bajo una atmdsfera
reducida durante 24 horas, después fue calentada a 75°C durante 48 horas mds para completar el procedimiento de
secado. El homopolimero acrilico resultante era blando, tenfa un indice de refraccién tan alto como 1,559 y una
temperatura de transicion vitrea de aproximadamente 5-10°C.

Ejemplo 10

Una mezcla que contenia 40,0 g de acrilato de etilenglicol-fenil-éter (PEA), 10,0 g de dimetacrilato de etoxilato
de bisfenol A (2 EO/fenol) (BPDMA), 0,65 g de acrilato de 2-(4-benzoil-3-hidroxifenoxi)etilo (BHPEA), y 50 mg
de azobisisobutironitrilo (AIBN) fue burbujeada con gas nitrégeno ultrapuro durante 15 a 20 minutos y luego fue
transferida a moldes de vaciado en ldminas (moldes) usando una canula bajo presién de gas nitrégeno ultrapuro. Como
en el Ejemplo 1, los moldes consistian en dos placas de vidrio separadas por una junta de anillo en O de fluorosilicona
de 2,5 mm fijada con cuatro abrazaderas. Los moldes fueron rellenados con la mezcla de monémero usando una cdnula
de doble punta. Un extremo de la cdnula fue insertado a través de la junta de fluorosilicona del molde y el otro extremo
fue colocado en un matraz que contenia la mezcla de monémero. Los moldes llenos fueron calentados a 75°C durante
un minimo de 16 horas en una estufa seguido de un calentamiento a 120°C durante 8 horas mds. Después de que
el procedimiento de polimerizacién hubo terminado, los moldes fueron enfriados a 55°C y fueron mantenidos a esta
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temperatura durante un minimo de 20 minutos. Los moldes fueron abiertos y las ldminas acrilicas fueron curadas a
120°C durante 16 horas. El residuo potencialmente téxico que permanece en la ldmina acrilica totalmente curada fue
eliminado antes de secarla. La ldmina acrilica fue sometida a extraccién Soxhlet con alcohol isopropilico durante 48
horas. Después del procedimiento de extraccion, la ldmina acrilica fue retirada de la cdmara de extraccién Soxhlet,
cubierta y transferida a una estufa de aire forzado y fue secada durante 48 horas a temperatura ambiente. Después,
la lamina acrilica parcialmente seca fue colocada en una estufa al vacio y fue calentada a 45°C bajo una atmdsfera
reducida durante 24 horas, después fue calentada a 75°C durante 48 horas mds para completar el procedimiento de
secado. El homopolimero acrilico resultante era blando, tenifa un indice de refraccién tan alto como 1,558 y una
temperatura de transicion vitrea de aproximadamente 5-10°C.

Ejemplo 11

Una mezcla que contenia 49,5 g de acrilato de etilenglicol-fenil-éter (PEA), 0,5 g de dimetacrilato de etoxilato
de bisfenol A (2 EO/fenol) (BPDMA), 0,65 g de acrilato de 2-(4-benzoil-3-hidroxifenoxi)etilo (BHPEA), y 50 mg
de azobisisobutironitrilo (AIBN) fue burbujeada con gas nitrégeno ultrapuro durante 15 a 20 minutos y luego fue
transferida a moldes de vaciado en ldminas (moldes) usando una cdnula bajo presién de gas nitrégeno ultrapuro.
Como antes, los moldes consistian en dos placas de vidrio separadas por una junta de anillo en O de fluorosilicona de
2,5 mm fijada con cuatro abrazaderas. Los moldes fueron rellenados con la mezcla de monémero usando una canula
de doble punta. Un extremo de la cdnula fue insertado a través de la junta de fluorosilicona del molde y el otro extremo
fue colocado en un matraz que contenia la mezcla de monémero. Los moldes llenos fueron calentados a 75°C durante
un minimo de 16 horas en una estufa seguido de un calentamiento a 120°C durante 8 horas mds. Después de que
el procedimiento de polimerizacién hubo terminado, los moldes fueron enfriados a 55°C y fueron mantenidos a esta
temperatura durante un minimo de 20 minutos. Los moldes fueron abiertos y las ldminas acrilicas fueron curadas a
120°C durante 16 horas. El residuo potencialmente t6xico que permanece en la ldmina acrilica totalmente curada fue
eliminado antes de secarla. La ldmina acrilica fue sometida a extraccién Soxhlet con alcohol isopropilico durante 48
horas. Después del procedimiento de extraccién, la ldmina acrilica fue retirada de la cdmara de extraccién Soxhlet,
cubierta y transferida a una estufa de aire forzado y fue secada durante 48 horas a temperatura ambiente. Después,
la 1amina acrilica parcialmente seca fue colocada en una estufa al vacio y fue calentada a 45°C bajo una atmdsfera
reducida durante 24 horas, después fue calentada a 75°C durante 48 horas mds para completar el procedimiento de
secado. El homopolimero acrilico resultante era blando, tenfa un indice de refraccién tan alto como 1,556 y una
temperatura de transicién vitrea de aproximadamente 5-10°C.

Ejemplo 12

Una mezcla que contenia 49,75 g de acrilato de etilenglicol-fenil-éter (PEA), 0,25 g de dimetacrilato de etoxilato
de bisfenol A (2 EO/fenol) (BPDMA), 0,65 g de acrilato de 2-(4-benzoil-3-hidroxifenoxi)etilo (BHPEA), y 50 mg
de azobisisobutironitrilo (AIBN) fue burbujeada con gas nitrégeno ultrapuro durante 15 a 20 minutos y luego fue
transferida a moldes de vaciado en ldminas (moldes) usando una cdnula bajo presién de gas nitrégeno ultrapuro.
Los moldes consistian en dos placas de vidrio separadas por una junta de anillo en O de fluorosilicona de 2,5 mm
fijada con cuatro abrazaderas. Los moldes fueron rellenados con la mezcla de monémero usando una cdnula de doble
punta. Un extremo de la cdnula fue insertado a través de la junta de fluorosilicona del molde y el otro extremo fue
colocado en un matraz que contenia la mezcla de monémero. Los moldes llenos fueron calentados a 75°C durante
un minimo de 16 horas en una estufa seguido de un calentamiento a 120°C durante 8 horas mds. Después de que
el procedimiento de polimerizacién hubo terminado, los moldes fueron enfriados a 55°C y fueron mantenidos a esta
temperatura durante un minimo de 20 minutos. Los moldes fueron abiertos y las ldminas acrilicas fueron curadas a
120°C durante 16 horas. El residuo potencialmente téxico que permanece en la ldmina acrilica totalmente curada fue
eliminado antes de secarla. La lamina acrilica fue sometida a extraccién Soxhlet con alcohol isopropilico durante 48
horas. Después del procedimiento de extraccién, la ldmina acrilica fue retirada de la cdmara de extraccién Soxhlet,
cubierta y transferida a una estufa de aire forzado y fue secada durante 48 horas a temperatura ambiente. Después,
la ldmina acrilica parcialmente seca fue colocada en una estufa al vacio y fue calentada a 45°C bajo una atmdsfera
reducida durante 24 horas, después fue calentada a 75°C durante 48 horas mds para completar el procedimiento de
secado. El homopolimero acrilico resultante era blando, tenfa un indice de refraccién tan alto como 1,557 y una
temperatura de transicion vitrea de aproximadamente 5-10°C.

11



ES 2265972 T3

D022~ S3 Jay@-jlua)-joolBusine ap ojejuoe ap oJawlj|odowoy [ap BaJjjA UQIDISUEl) ap einjeladws) B,

(louay/03 2) v Ioudysiq ap ojejixodoid ap olejldelp -vYaddS .
V |0U9)sIq Bp OJe|LJBIBWIP -YINd] «

ojuyuoINgosIsiqoze -Ng|V .

(louay03 Z) v 10Uajsiq ap O)e|ix0}d Bp Oje|udEjBWIP -YWAdS .
18)9-j1uaj-{0d1Bus|ie ap Ole|oY - Y3d .

[z¥8'c] vE
[L8L't] 2
[9/8's] 25
[890't] 9¢
[zoL'9] pS

[658'¥] ¥
[98'S] 2§
[c6'v] vv
[S12'9l g5
(Lie'sl 2¥
[262'2]169

(uipsq)) ouseBsop ap adipuj uoebuol3 % (isd) ugiodel} dp adipuj v ajoys (Do) 6L I

60¢€
ove
1S
08
JA4
Gl
1Sl
€0¢
Gol
LSl
0SL
60}

[,01 x 0£1°2] 6OE
[,01 x 16€°L1 961
[0} x p¥S'L] veT
;0L x eze'L] z6L
[,01 x82¢"L]1 002
[,0L x ov¥'L] 60
(01 x 852'1] 652
[,01 x 852't] 652
;o1 x2o6'L] 922
;0L x p¥6'L] 282
[,0L x vvs'2] 69¢
[0} x €€0'2] 562
(ed)

vi
Ll
1£°]
1S
L€
9¢
GE
62
£e
9¢
oy
14

%0S'0 %0S'66 ¢l
%00'L %0066 L1
%00°0Z %0008 Ol

955t %0L'0
95S'L %010
1585V %010

185} %010 %000l %0006 6
L'9 855t %010 %00'G %00'G6 8
1SS} %010 %00'G %0066 L
9'9  955'T %010 %00'S %0066 9
2’9 LSSV %0L0 %00C %0086 G
€L 855t %0L'0 %00'€ %00°.6 V
8655t %010 %00 %0096 €
8L 8SS'L %0L'0 %00'G %0066 ¢
8G5'L %0L°0 %00'L %00°€6 |

NElY vddd8 vV3dd VINd8 YWNAdE V3d N

sapepaidoid

20

Jopeiou) saI0pezNIoaIUd sajuaby 0J3WQUOW

"Z1-1 sojdwalg soj ap uswnsal un | v1gvl

w)
[\l

(=
o

)
o

(=
<

45
50
55
60
65



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2265972 T3

Ejemplo 13

Una variedad de LIO acrilicos que tenfan diferentes propiedades didpticas fueron preparadas a partir de homopo-
limeros épticamente claros, de baja adherencia con un alto indice de refraccion, establemente eldsticos ejemplares de
la presente invencién detallados en los Ejemplos 1-12. Cada lente fue formada por inyeccién o mezcla por moldeo
de compresion o pregeles de los monémeros ejemplares, agentes entrecruzadores y aditivos opcionales de la presen-
te invencion a una temperatura de aproximadamente 65°C durante aproximadamente 16 horas seguido calentando a
aproximadamente 120°C durante 8 horas mas. Después, los moldes fueron colocados sobre una placa caliente a apro-
ximadamente 55°C durante al menos 10 minutos. Los residuos potencialmente téxicos fueron extraidos de las lentes
terminadas con alcohol isopropilico en condiciones de de extraccién Soxhlet durante 5 horas. Después las lentes fueron
enfriadas y secadas con aire en una estufa de aire forzado a temperatura ambiente durante 24 horas. El secado final fue
logrado en una estufa al vacio bajo una atmésfera reducida a 45°C durante otras 4 horas seguido por calentamiento de
las lentes a 75°C durante 24 horas. Las LIO acrilicas de homopolimero establemente elastico resultantes eran blandas,
tenian superficies no pegajosas, se doblaban facilmente o se enrollaban y tenfan indices de refraccion en el intervalo
de aproximadamente 1,556 a 1,559. Cada una de estas LIO fue configurada como una lente 6ptica biconvexa con un
espesor del borde de 0,5 mm, un espesor central de 0,6-1,2 mm, y un didmetro de 6,0 mm. Dependiendo del espesor
central respectivo, cada lente proporciond correcciones de vision en el intervalo de 6 a 30 dioptrias.

En resumen, serd apreciado por los expertos en la técnica que la presente invencién se refiere a la necesidad por
una larga impresion de proporcionar materiales opticamente claros con un alto indice de refraccién de baja adherencia,
biocompatibles, eldsticos, estables y blandos que se ajusten bien a la produccién de dispositivos médicos incluyen-
do implantes 6pticos y capas tales como LIO, implantes de la cérnea y recubrimientos de la cérnea, derivaciones de
glaucoma, lentes de contacto y lentes faquicas. A diferencia de los compuestos de copolimero de la técnica anterior
que utilizaban materiales de entrecruzamiento tradicionales para producir copolimeros blandos con combinaciones
limitadas de propiedades fisicas, estas combinaciones antes imposibles de conseguir de propiedades fisicas y quimicas
deseables que existen en una composicioén sola son producidas conforme a las ensefianzas de la presente invencién
utilizando compuestos de agente entrecruzador que inducen una elasticidad tinica y estable para modificar homopo-
limeros acrilicos de modo que los homopolimeros modificados resultantes posean y exhiban estas combinaciones de,
a menudo, propiedades contrarias. La presente invencion no sélo produce estos nuevos compuestos por primera vez,
sino que hace esto de una manera enormemente simplificada que puede ser adaptada facilmente y ajustada para pro-
ducir cualquiera de una amplia variedad de compuestos que tienen combinaciones especificas de propiedades fisicas
y quimicas, como se desee. Estos compuestos facilitan la produccién de mejores dispositivos médicos e implantes que
son relativamente baratos y faciles de fabricar y manipular durante el procesamiento y durante los procedimientos de
implantacion quirdrgica subsecuentes también. Ademds, se ajustan particularmente bien para la fabricacién de mejores
lentes intraoculares que sean pequefias lentes de incision verdaderas.
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REIVINDICACIONES
1. Homopolimeros de baja adherencia que tienen un indice de refraccién mayor que 1,5, comprendiendo del 95%
al 99,5% en peso de mondémero y del 0,5% al 5,0% en peso de agente entrecruzador que tiene un grupo quimico rigido
dispuesto entre una pluralidad de grupos quimicos insaturados etilenicamente y polimerizables,

en el que dicho mondémero se selecciona a partir del grupo que consiste en:

fenoxietilacrilato, poli(etilenglicol)feniletilacrilato, 2-feniletilacrilato, 3-feniletilacrilato, 4-feniletilacrilato y deri-
vados de alquilacrilato, y

en el que dicho agente entrecruzador se selecciona a partir del grupo que consiste en diacrilatos y dimetacrilatos
de:

etoxilato de bisfenol A (1 EO/fenol),

etoxilato de bisfenol A (2 EO/fenol),

propoxilato de bisfenol A (2 PO/fenol),

bisfenol A, 2,2’-dialilbisfenol A,
bis(4-(2-acriloiletoxi)fenil)metano,
bis(4-(2-metacriloiletoxi)fenil)metano,

etoxilato de bis(naftol) A (X EO/naftol),
bis(2-acriloilalquilfenil)propano,
bis(2-metacriloilalquilfenil)propano,

etoxilato de 3,3’-(etilendioxi)difenilo A (X EO/fenol),
etoxilato de naft-diol A (2X EQ/naftalona),

en el que X=1-5.

2. Los homopolimeros de la reivindicacién 1, que comprenden ademds un absorbente UV.

3. Los homopolimeros de la reivindicacién 2, en el que dicho absorbente UV se selecciona a partir del grupo que
consiste en:

acrilato, metacrilato y benzotriazoles vinilo funcionalizados y benzofenoles.

4. Los homopolimeros de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que dichos homopolimeros tienen una
temperatura de transicion vitrea de aproximadamente 15°C o menos y una elongacién a la rotura de al menos el 150%.

5. Los homopolimeros de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que dichos homopolimeros comprenden
de 97,1% a 99,5% en peso de dicho monémero y de 0,5% a 2,9% en peso de dicho agente entrecruzador.

6. Un implante 6ptico que comprende homopolimeros de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5.

7. El implante 6ptico de la reivindicacién 6, en el que dichos implantes tienen una temperatura de transicion vitrea
de 15°C o menos y una elongacién a la rotura de al menos 150%.

8. El implante 6ptico de la reivindicacion 6 6 7, en el que dicho implante dptico es una lente intraocular.

9. El implante 6ptico de la reivindicacion 8, en el que dicha lente intraocular tiene un indice de refraccidn superior
a 1,50, una dureza Shore entre 25-42, una temperatura de transicién vitrea igual o inferior a 15°C, una elongacién
a la rotura de al menos 150%, y un limite de resistencia a la traccién de al menos 1,72 kPa (250 libras por pulgada
cuadrada).

10. El implante 6ptico de las reivindicaciones 8 6 9, en el que dicha lente intraocular tiene un borde periférico
cénico que forma un borde que tiene un espesor maximo de 0,5 mm.
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11. El implante 6ptico de las reivindicaciones 6 6 7, en el que dicho implante éptico es un implante cérneo o un
recubrimiento de la cérnea.

12. El implante 6ptico de las reivindicaciones 6 a 10, en el que dicho implante 6ptico es una lente faquica.
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