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Beschreibung

[0001] In den Vereinigten Staaten werden jahrlich ca. zwei Millionen chirurgische Kataraktverfahren durchge-
fuhrt. Das Verfahren beinhaltet allgemein die Vornahme einer Inzision in die anteriore Linsenkapsel zur Entfer-
nung der vom Katarakt betroffenen kristallinen Linse, die dann durch Implantation einer intraokularen Linse er-
setzt wird. Die Starke der implantierten Linse wird ausgewabhlt (basierend auf praoperativen Messungen der
Augenlange und der Hornhautkrimmung), um dem Patienten zu ermoglichen, ohne zusatzliche Korrekturmaf3-
nahmen (z.B. Brille oder Kontaktlinsen) zu sehen. Aufgrund von Messfehlern und/oder variabler Linsenpositi-
onierung und Wundheilung kommen ca. die Halfte aller Patienten, die sich diesem Verfahren unterziehen, be-
dauerlicherweise nicht in den Genuss eines optimalen Sehvermdgens ohne Korrektur nach dem chirurgischen
Eingriff. Brandser et al., Acta Ophthalmol Scand 75:162-165 (1997); Oshika et al., J cataract Refract Surg
24:509-514 (1998). Da die Starke intraokularer Linsen im Stand der Technik, sobald sie implantiert wurden, im
Allgemeinen nicht angepasst werden kann, muss der Patient in der Regel zwischen dem Ersatz der implantier-
ten Linse durch eine andere Linse einer anderen Starke wahlen oder sich mit dem Gebrauch zusatzlicher kor-
rektiver Linsen, wie zum Beispiel einer Brille oder von Kontaktlinsen, abfinden. Da die Vorteile in der Regel die
Risiken des Ersteren nicht Giberwiegen, wird dies fast niemals vorgenommen.

[0002] Eine intraokuldre Linse, deren Starke nach der Implantation und der sich anschlieRenden Wundhei-
lung angepasst werden kann, wirde eine ideale Losung fur mit der Kataraktchirurgie assoziierte postoperative
Brechungsfehler darstellen. Eine derartige Linse wirde Uberdies breitere Applikationen aufweisen und kann
gegebenenfalls zum Korrigieren von typischeren Zustéanden, wie zum Beispiel Kurzsichtigkeit, Weitsichtigkeit
und Astigmatismus verwendet werden. Obwohl chirurgische Verfahren, wie zum Beispiel LASIK, die zum ge-
zielten Umformen der Hornhaut durch einen Laser verwendet werden, zur Verfligung stehen, kénnen nur eine
geringe bis mittelgradige Kurz- und Weitsichtigkeit ohne weiteres behandelt werden. Im Gegensatz dazu kénn-
te eine intraokulare Linse, die genau wie eine Brille oder Kontaktlinsen zur Korrektur des Brechungsfehlers des
naturlichen Auges funktionieren wiirde, in das Auge von jedwedem Patienten implantiert werden. Da die Starke
der implantierten Linse angepasst werden kann, kdnnen postoperative Brechungsfehler aufgrund von Messun-
regelmaBigkeiten und/oder variabler Linsenpositionierung und Wundheilung gegebenenfalls in situ fein abge-
stimmt werden.

[0003] Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind optische Elemente, insbesondere medizinische Linsen
und Verfahren zur Anwendung derselben. Bei der vorliegenden Erfindung wird ein optisches Element bereit-
gestellt, das: eine erste Polymermatrix und eine brechungsmodulierende Zusammensetzung dispergiert darin
umfasst, wobei die brechungsmodulierende Zusammensetzung zur Stimulus-induzierten Polymerisation der-
gestalt fahig ist, dass ein Stimulus eine gewiinschte Anderung der Brechung ohne die anschlieRende Entfer-
nung der brechungsmodulierenden Zusammensetzung herbeifiihrt, dadurch gekennzeichnet, dass die bre-
chungsmodulierende Zusammensetzung in der ersten Polymermatrix frei diffusionsfahig bleibt.

[0004] Optische Elemente, die zur Stimulus-induzierten Polymerisation fahig sind, sind zum Beispiel aus den
Japanischen Patent-Abstracts, Vol. 070, Nr. 180, S. 471 (24.6.1986) bekannt. Diese kdnnen nach der Herstel-
lung nicht weiter modifiziert werden.

[0005] Fig. 1 stellt eine schematische Darstellung einer erfindungsgemaflen Linse dar, die im Zentrum be-
strahlt wird, gefolgt von der Bestrahlung der gesamten Linse, um die Fixierung (das Lock-in) der modifizierte
Linsenstarke zu bewirken.

[0006] Fig. 2 erlautert das Bestrahlungsverfahren des Prismas, das zur Quantifizierung der Brechzahlande-
rungen verwendet wird, nachdem es verschiedenen Bestrahlungsmengen ausgesetzt wurde.

[0007] Fig. 3 zeigt ungefilterte Moiré-Streifenmuster einer erfinderischen I0OL. Der Winkel zwischen den bei-
den Ronchi-Gittern wurde bei 12° eingestellt und der Verschiebungsabstand zwischen den ersten und zweiten
Moiré-Streifenmustern betrug 4,92 mm.

[0008] Fig. 4 stellt ein Ronchigramm von einer erfinderischen IOL dar. Das Ronchi-Muster entspricht einer
Zentralregion der Linse von 2,6 mm.

[0009] Fig. 5 stellt eine schematische Erlauterung eines zweiten Mechanismus dar, wobei die Bildung der
zweiten Polymermatrix eine Linseneigenschaft durch Veranderung der Linsenform moduliert.

[0010] Fig. 6 stellt Ronchi-Interferogramme von einer IOL vor und nach der Laserbehandlung dar, die eine
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Anderung der Linsenstérke im Auge von ca. +8,6 Dioptrien veranschaulicht. Der Abstand von alternativen hel-
len und dunklen Banden verhalt sich proportional zur Linsenstarke.

[0011] Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind optische Elemente (z.B. Linsen und Prismen), die zu Mo-
difikationen der Starke nach der Anfertigung fahig sind. Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind insbe-
sondere intraokulare Linsen, deren Starke nach der Implantation in das Auge in situ angepasst werden kann.

[0012] Das Verfahren zum Anpassen der Starke der Linse in situ nach der Implantation ist nicht im Umfang
der anhdngenden Anspriiche eingeschlossen.

[0013] Die erfinderischen optischen Elemente umfassen eine erste Polymermatrix und eine brechungsmodu-
lierende Zusammensetzung dispergiert darin, worin die brechungsmodulierende Zusammensetzung zur Sti-
mulus-induzierten Polymerisation dergestalt fahig ist, dass ein Stimulus eine gewiinschte Anderung der Bre-
chung ohne die anschlielende Entfernung der brechungsmodulierenden Zusammensetzung herbeifiihrt, da-
durch gekennzeichnet, dass die brechungsmodulierende Zusammensetzung in der ersten Polymermatrix frei
diffusionsfahig bleibt. Die erste Polymermatrix bildet den Rahmen des optischen Elements und ist im Allgemei-
nen fir viele seiner Materialeigenschaften verantwortlich. Die brechungsmodulierende Zusammensetzung
(,RMC") kann eine einzelne Verbindung oder eine Kombination von Verbindungen darstellen, die zur Stimu-
lus-induzierten Polymerisation, bevorzugt Photopolymerisation, fahig ist. Wie hierin verwendet, verweist der
Begriff ,Polymerisation" auf eine Reaktion, worin mindestens eine der Komponenten der brechungsmodulie-
renden Zusammensetzung zur Bildung von mindestens einer kovalenten oder physikalischen Bindung mit ent-
weder einer gleichen Komponente oder mit einer anderen Komponente reagiert. Die Identitaten der ersten Po-
lymermatrix und der brechungsmodulierenden Zusammensetzungen hangen vom Endgebrauch des optischen
Elements ab. Als allgemeine Regel werden jedoch die erste Polymermatrix und die brechungsmodulierende
Zusammensetzung dergestalt ausgewahlt, dass die Komponenten, welche die brechungsmodulierende Zu-
sammensetzung umfassen, zur Diffusion in der ersten Polymermatrix fahig sind. Um es anders auszudrticken,
eine lose erste Polymermatrix neigt dazu, mit gréReren RMC-Komponenten gepaart zu werden, und eine feste
erste Polymermatrix neigt dazu, mit kleineren RMC-Komponenten gepaart zu werden.

[0014] Nach Exposition gegenuber einer geeigneten Energiequelle (d.h. Warme oder Licht) bildet die bre-
chungsmodulierende Zusammensetzung in der Regel eine zweite Polymermatrix in der exponierten Region
des optischen Elements. Die Anwesenheit der zweiten Polymermatrix andert die Materialmerkmale dieses An-
teils des optischen Elements zur Modulation seiner Brechfahigkeiten. Im Allgemeinen erhéht die Bildung der
zweiten Polymermatrix in der Regel die Brechzahl des betroffenen Anteils des optischen Elements. Nach der
Exposition migriert die brechungsmodulierende Zusammensetzung in der nicht exponierten Region im Lauf der
Zeit in die exponierte Region. Der Umfang der RMC-Migration in die exponierte Region ist zeitabhangig und
kann prazise gesteuert werden. Wenn genug Zeit zugestanden wird, reaquilibrieren die RMC-Komponenten
und verteilen sich wieder durchweg durch das optische Element (d.h. die erste Polymermatrix einschlief3lich
der exponierten Region). Wenn die Region erneut der Energiequelle gegentiber exponiert wird, polymerisiert
die brechungsmodulierende Zusammensetzung (,RMC"), die seitdem zur vermehrten Bildung der zweiten Po-
lymermatrix in die Region migriert ist (was weniger sein kann als wenn der RMC-Zusammensetzung erlaubt
wirde, zu redquilibrieren). Dieser Vogang (Exposition, gefolgt von einem angemessenen Zeitintervall, um eine
Diffusion zuzulassen) kann wiederholt werden, bis die exponierte Region des optischen Elements die ge-
wiinschte Eigenschaft (z.B. Starke, Brechzahl oder Form) erreicht hat. An diesem Punkt ist das gesamte opti-
sche Element der Energiequelle gegeniiber exponiert, um durch Polymerisieren der verbleibenden RMC-Kom-
ponenten, die sich aullerhalb der exponierten Region befinden, das Lock-in der gewiinschten Linseneigen-
schaft zu bewirken, bevor die Komponenten in die exponierte Region migrieren kénnen. Mit anderen Worten,
da frei diffusionsfahige RMC-Komponenten nicht mehr verflgbar sind, kann eine sich anschlielende Exposi-
tion des optischen Elements gegenuber einer Energiequelle seine Starke nicht weiter andern. Fig. 1 erlautert
eine erfinderische Ausfihrungsform, eine Modulation der Brechzahl (folglich eine Modulation der Linsenstar-
ke), gefolgt von Lock-in.

[0015] Die erste Polymermatrix stellt eine kovalent oder physikalisch verknUpfte Struktur dar, die als ein opti-
sches Element funktioniert und aus einer ersten Polymermatrix-Zusammensetzung (,FPMC") gebildet wird. Im
Allgemeinen umfasst die erste Polymermatrix-Zusammensetzung ein oder mehr Monomer(e), das/die nach
der Polymerisation die erste Polymermatrix bildet/bilden. Die erste Polymermatrix-Zusammensetzung kann op-
tional jedwede Anzahl an Formulierungshilfsmitteln, welche die Polymerisationsreaktion modulieren oder jed-
wede Eigenschaft des optischen Elements verbessern, einschlieBen. Erlauternde Beispiele geeigneter
FPMC-Monomere schlie3en Acryle, Methacrylate, Phosphazene, Siloxane, Vinyle, Homopolymere und Copo-
lymere davon ein. Wie hierin verwendet, verweist ein ,Monomer" auf jedwede Einheit (die selbst entweder ein

3/23



DE 699 35449 T2 2007.11.29

Homopolymer oder Copolymer sein kann), die zur Bildung eines Polymers, enthaltend Wiederholungseinhei-
ten desselben, verknupft werden kann. Wenn das FPMC-Monomer ein Copolymer darstellt, kann es aus dem
gleichen Monomertyp (z.B. zwei verschiedenen Siloxanen) bestehen oder es kann aus verschiedenen Mono-
mertypen (z.B. einem Siloxan und einem Acryl) bestehen.

[0016] In einer Ausfihrungsform wird/werden das eine oder mehr Monomer(e), das/die die erste Polymerma-
trix bildet/bilden, polymerisiert und in Anwesenheit der brechungsmodulierenden Zusammensetzung vernetzt.
In einer anderen Ausfiihrungsform wird das polymere Ausgangsmaterial, welches die erste Polymermatrix bil-
det, in Anwesenheit der brechungsmodulierenden Zusammensetzung vernetzt. Unter dem einen oder anderen
Szenario mussen die RMC-Komponenten mit der Bildung der ersten Polymermatrix kompatibel sein und nicht
nennenswert storend in die Bildung der ersten Polymermatrix eingreifen. Ebenso sollte auch die Bildung der
zweiten Polymermatrix mit der existierenden ersten Polymermatrix kompatibel sein. Mit anderen Worten, die
erste Polymermatrix und die zweite Polymermatrix sollten nicht getrennt aufeinander abgestimmt werden und
die Lichttransmission durch das optische Element sollte unbeeinflusst bleiben.

[0017] Die brechungsmodulierende Zusammensetzung kann, wie vorstehend beschrieben, eine einzelne
Komponente oder mehrere Komponenten darstellen, so lange sie: (i) mit der Bildung der ersten Polymermatrix
kompatibel ist/sind; (ii) sie nach der Bildung der ersten Polymermatrix zur Stimulus-induzierten Polymerisation
fahig bleibt/bleiben; und (iii) sie in der ersten Polymermatrix frei diffusionsfahig bleibt/bleiben. In bevorzugten
Ausfiuhrungsformen stellt die Stimulus-induzierte Polymerisation eine photoinduzierte Polymerisation dar.

[0018] Die erfinderischen optischen Elemente weisen zahlreiche Applikationen in den Elektronik- und Daten-
speicherungsindustrien auf. Eine andere erfindungsgemafie Applikation stellt die als medizinische Linsen, ins-
besondere als intraokulare Linsen dar.

[0019] Im Allgemeinen gibt es zwei Typen intraokularer Linsen (,IOL"). Der erste Typ einer intraokuléren Linse
ersetzt die naturliche Linse des Auges. Der haufigste Grund fir ein derartiges Verfahren stellen Katarakte dar.
Der zweite intraokulare Linsentyp supplementiert die existierende Linse und funktioniert als eine permanente
korrektive Linse. Dieser Linsentyp (manchmal auch phakische Intraokularlinse genannt) wird in die anteriore
oder posteriore Kammer zur Korrektur jedweder Brechungsfehler des Auges implantiert. Theoretisch kann die
Starke fur den einen oder anderen intraokularen Linsentyp, der zur Normalsichtigkeit (d.h. zum perfekten Fo-
kus auf die Retina von Licht bei Infinitat) erforderlich ist, prazise berechnet werden. Bei der praktischen Aus-
fuhrung wird jedoch aufgrund von Fehlern bei der Messung der Hornhautkrimmung und/oder variabler Linsen-
positionierung und Wundheilung geschatzt, dass nur ca. die Halfte aller Patienten, die sich einer IOL-Implan-
tation unterziehen, ohne die Notwendigkeit einer zusatzlichen Korrektur nach der Chirurgie in den Genuss des
bestmoglichen Sehvermdgens kommen. Da IOL im Stand der Technik im Allgemeinen postoperativ zur Modi-
fikation der Starke unfahig sind, mussen sich die verbleibenden Patienten mit anderen Typen der Sichtkorrek-
tur, wie zum Beispiel externen Linsen (z.B. einer Brille oder Kontaktlinsen), oder mit Hornhautchirurgie abfin-
den. Der Bedarf an diesen Typen zusatzlicher KorrekturmalRnahmen wird mit der Anwendung der erfindungs-
gemalen intraokuldren Linsen umgangen.

[0020] Die erfinderische intraokulare Linse umfasst eine erste Polymermatrix und eine brechungsmodulieren-
de Zusammensetzung dispergiert darin. Die erste Polymermatrix und die brechungsmodulierende Zusammen-
setzung kommen, wie vorstehend beschrieben, mit der zusatzlichen Anforderung, dass die sich ergebende
Linse biokompatibel sein muss.

[0021] Erlauternde Beispiele einer geeigneten ersten Polymermatrix schlieRen Folgendes ein: Polyacrylate
wie Polyalkylacrylate und Polyhydroxyalkylacrylate; Polymethacrylate wie Polymethylmethacrylat (,PMMA"),
Polyhydroxyethylmethacrylat (,PHEMA") und Polyhydroxypropylmethacrylat (,HPMA"); Polyvinyle wie Polysty-
rol und Polyvinylpyrrolidon (,PNVP"); Polysiloxane wie Polydimethylsiloxan; Polyphosphazene und Copolyme-
re davon. US-Patent Nr. 4260725 und hierin angefiihrte Patente und Referenzen bieten spezifischere Beispiele
von geeigneten Polymeren, die zur Bildung der ersten Polymermatrix verwendet werden kénnen.

[0022] In bevorzugten Ausflihrungsformen besitzt die erste Polymermatrix im Allgemeinen eine relativ niedri-
ge GlaslUbergangstemperatur (,T ") dergestalt, dass die sich ergebende IOL dazu neigt, ein flissigkeitsahnli-
ches und/oder elastomeres Verhalten aufzuweisen, und wird in der Regel durch Vernetzung von einem oder
mehr polymeren Ausgangsmaterial(ien) gebildet, worin jedes polymere Ausgangsmaterial mindestens eine
vernetzbare Gruppe einschlielt. Erlduternde Beispiele von geeigneten vernetzbaren Gruppen schlielen Fol-
gendes ein, sind aber nicht beschrankt auf: Hydrid, Acetoxy, Alkoxy, Amino, Anhydrid, Aryloxy, Carboxy, Enoxy,
Epoxy, Halogenid, Isocyan, Olefin und Oxim. In bevorzugteren Ausfiihrungsformen schlief3t jedes polymere
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Ausgangsmaterial terminale Monomere (auch Endkappen genannt) ein, die méglicherweise jedoch nicht un-
bedingt mit dem einen oder mehr Monomer(en), das/die das polymere Ausgangsmaterial bildet/bilden, iden-
tisch sind, aber mindestens eine vernetzbare Gruppe einschlie3en. Mit anderen Worten, die terminalen Mono-
mere beginnen und beenden das polymere Ausgangsmaterial und schlieBen mindestens eine vernetzbare
Gruppe als Teil seiner Struktur ein. Obwohl es fiir die erfindungsgemafie praktische Ausfihrung nicht notwen-
dig ist, ist der Mechanismus fiir die Vernetzung des polymeren Ausgangsmaterials bevorzugt anders als der
Mechanismus fir die Stimulus-induzierte Polymerisation der Komponenten, welche die brechungsmodulieren-
de Zusammensetzung umfassen. Wenn die brechungsmodulierende Zusammensetzung zum Beispiel durch
photoinduzierte Polymerisation polymerisiert wird, dann ist bevorzugt, dass die polymeren Ausgangsmateria-
lien vernetzbare Gruppen aufweisen, die durch jedweden Mechanismus mit Ausnahme der photoinduzierten
Polymerisation polymerisiert werden.

[0023] Eine besonders bevorzugte Klasse polymerer Ausgangsmaterialien fur die Bildung der ersten Poly-
mermatrix stellen Polysiloxane (auch als ,Silicone" bekannt) dar, die endverkappt ist mit einem terminalen Mo-
nomer, das eine vernetzbare Gruppe einschliel3t, die aus der Gruppe, bestehend aus Acetoxy, Amino, Alkoxy,
Halogenid, Hydroxy und Mercapto, ausgewahlt ist. Da IOL aus Silicon dazu neigen, flexibel und faltbar zu sein,
kdnnen wahrend des IOL-Implantationsverfahrens im Allgemeinen kleinere Inzisionen vorgenommen werden.
Ein Beispiel eines besonders bevorzugten polymeren Ausgangsmaterials stellt Bis(diacetoxymethylsilyl)-poly-
dimethylsiloxan (bei dem es sich um Polydimethylsiloxan handelt, das mit einem terminalen Diacetoxymethyl-
silyl-Monomer endverkappt ist) dar.

[0024] Beider brechungsmodulierenden Zusammensetzung, die bei der Anfertigung von IOL verwendet wird,
handelt es sich um die wie vorstehend beschriebene, aulier dass sie die zusatzliche Anforderung an die Bio-
kompatibilitat aufweist. Die brechungsmodulierende Zusammensetzung ist zur Stimulus-induzierten Polymeri-
sation fahig und kann eine einzelne Komponente oder mehrere Komponenten darstellen, so lange sie: (i) mit
der Bildung der ersten Polymermatrix kompatibel ist/sind; (ii) zur Stimulus-induzierten Polymerisation nach der
Bildung der ersten Polymermatrix fahig bleibt/bleiben; und (iii) in der ersten Polymermatrix frei diffusionsfahig
ist/sind. Im Allgemeinen kann der gleiche Monomertyp, der zur Bildung der ersten Polymermatrix verwendet
wird, als eine Komponente der brechungsmodulierenden Zusammensetzung verwendet werden. Aufgrund der
Anforderung, dass die RMC-Monomere jedoch in der ersten Polymermatrix diffusionsfahig sein missen, nei-
gen die RMC-Monomere im Allgemeinen dazu, kleiner zu sein (d.h. niedrigere Molekulargewichte aufzuwei-
sen) als die Monomere, welche die erste Polymermatrix bilden. Zusatzlich zu dem einen oder mehr Mono-
mer(en) kann die brechungsmodulierende Zusammensetzung andere Komponenten einschlieBen, wie zum
Beispiel Initiatoren und Sensibilisatoren, die die Bildung der zweiten Polymermatrix férdern.

[0025] In bevorzugten Ausflihrungsformen stellt die Stimulus-induzierte Polymerisation eine Photopolymeri-
sation dar. Mit anderen Worten schlieBt/schlielen das eine oder mehr Monomer(e), das/die die brechungsmo-
dulierende Zusammensetzung umfasst/umfassen, mindestens eine Gruppe ein, die zur Photopolymerisation
fahig ist. Erlauternde Beispiele von solchen photopolymerisierbaren Gruppen schlieRen Folgendes ein, sind
aber nicht beschrankt auf: Acrylat, Allyloxy, Cinnamoyl, Methacrylat, Stibenyl und Vinyl. In bevorzugteren Aus-
fuhrungsformen schlie3t die brechungsmodulierende Zusammensetzung einen Photoinitiator (jedwede Verbin-
dung, die zur Herbeiflihrung freier Radikaler verwendet wird) entweder allein oder in Anwesenheit eines Sen-
sibilisators ein. Beispiele geeigneter Photoinitiatoren schlieRen Folgendes ein: Acetophenone (z.B. substituier-
te Halogenacetophenone und Diethoxyacetophenon), 2,4-Dichlormethyl-1,3,5-triazine, Benzoinmethylether
und o-Benzoyloximinoketon. Beispiele geeigneter Sensibilisatoren schlieen p-(Dialkylamino)arylaldehyd,
N-Alkylindolyliden und Bis[p-(dialkylamino)benzyliden]keton ein.

[0026] Aufgrund des Vorzugs fir flexible und faltbare IOL stellt eine besonders bevorzugte Klasse von
RMC-Monomeren Polysiloxane dar, die mit einem terminalen Siloxanteil endverkappt sind, der eine photopo-
lymerisierbare Gruppe einschlieRt. Eine erlauternde Darstellung eines derartigen Monomers ist X-Y-X" worin
Y ein Siloxan darstellt, das gegebenenfalls ein Monomer, ein Homopolymer oder ein Copolymer darstellen
kann, gebildet aus jedweder Anzahl von Siloxaneinheiten, und X und X' gleich oder verschieden sein kénnen
und jeweils unabhangig einen terminalen Siloxanteil darstellen, der eine photopolymerisierbare Gruppe ein-
schlie3t. Ein erlauterndes Beispiel von Y schlief3t

Rl
[

- Sli -0
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und
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ein, worin: m und n unabhangig jeweils eine ganze Zahl darstellen und

R', R?, R® und R* unabhangig jeweils Wasserstoff, Alkyl (priméares, sekundares, tertiéres, Cyclo-), Aryl oder He-
teroaryl darstellen. In bevorzugten Ausfiihrungsformen stellen R', R, R® und R* ein C,-C,,-Alkyl oder -Phenyl
dar. Da gefunden wurde, dass RMC-Monomere mit einem relativ hohen Arylgehalt groRere Anderungen der
Brechzahl der erfinderischen Linse herbeifiihren, ist im Allgemeinen bevorzugt, dass mindestens eines von R,
R?, R®und R* ein Aryl, insbesondere ein Phenyl darstellt. In bevorzugteren Ausfiihrungsformen sind R', R? und
R? dieselben und stellen Methyl, Ethyl oder Propyl dar, und R* stellt Phenyl dar.

[0027] Erlauternde Beispiele von X und X' (oder X' und X, abhangig davon, wie das RMC-Polymer veran-
schaulicht ist) stellen

R’ R’

I !
Z~Si=-0~ Z-Si—

| bzw. I

R® RS
dar, worin:

R® und R® unabhangig jeweils Wasserstoff, Alkyl, Aryl oder Heteroaryl darstellen;
und Z eine photopolymerisierbare Gruppe darstellt.

[0028] In bevorzugten Ausfiihrungsformen stellen R® und R® unabhangig jeweils ein C,-C,,-Alkyl oder -Phenyl
dar, und Z stellt eine photopolymerisierbare Gruppe dar, die einen Teil einschliel3t, der aus der Gruppe ausge-
wahlt ist, bestehend aus Acrylat, Allyloxy, Cinnamoyl, Methacrylat, Stibenyl und Vinyl. In bevorzugteren Aus-
fuhrungsformen stellen R® und R® Methyl, Ethyl oder Propyl dar, und Z stellt eine photopolymerisierbare Gruppe
dar, die einen Acrylat- oder Methacrylatteil einschlief3t.

[0029] In besonders bevorzugten Ausfiihrungsformen ist ein RMC-Monomer durch die folgende Formel

R' R’

| i .
X~ Si=0 ?—0 X

R | R

dargestellt, worin X und X' gleich sind und R, R?, R® und R* wie zuvor definiert sind. Erlauternde Beispiele
derartiger RMC-Monomere schlieBen Dimethylsiloxan-Diphenylsiloxan-Copolymer ein, das mit einer Vinyldi-
methylsilan-Gruppe endverkappt ist; Dimethylsiloxan-Methylphenylsiloxan-Copolymer mit einer Methacryloxy-
propyl-dimethylsilan-Gruppe endverkappt ist; und Dimethylsiloxan mit einer Methacryloxypropyl-dimethylsi-
lan-Gruppe endverkappt ist.

[0030] Obwohl jedwedes geeignete Verfahren verwendet werden kann, wurde gefunden, dass eine Ringoff-
nungsreaktion von einem oder mehr cyclischen Siloxan(en) in Anwesenheit von Trifluormethansulfonsaure ein
besonders effizientes Verfahren zur Herstellung einer Klasse von erfinderischen RMC-Monomeren darstellt.
Das Verfahren umfasst in Klirze das Kontaktieren eines cyclischen Siloxans mit einer Verbindung der Formel
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R’ R’

| |
Z—Si=0~Si—Z

RS RS

in Anwesenheit von Trifluormethansulfonséure, worin R%, R® und Z wie zuvor definiert sind. Das cyclische Silo-
xan kann ein cyclisches Siloxan-Monomer, -Homopolymer oder -Copolymer darstellen. Als Alternative kann
mehr als ein cyclisches Siloxan verwendet werden. So werden zum Beispiel ein cyclisches Dimethylsiloxan-Te-
tramer und ein cyclisches Methylphenylsiloxan-Trimer mit Bismethacryloxypropyl-tetramethyl-disiloxan in An-
wesenheit von Trifluormethansulfonsaure zur Bildung eines Dimethylsiloxan-Methyl-phenylsiloxan-Copoly-
mers kontaktiert, das mit einer Methacryloxylpropyl-dimethylsilan-Gruppe, einem besonders bevorzugten
RMC-Monomer, endverkappt ist.

[0031] Die erfinderischen IOL kénnen mit jedwedem geeigneten Verfahren angefertigt werden, das in einer
ersten Polymermatrix resultiert, mit einer oder mehr Komponente(n), die die brechungsmodulierende Zusam-
mensetzung dispergiert darin umfasst/umfassen, und worin die brechungsmodulierende Zusammensetzung
zur Stimulus-induzierten Polymerisation zur Bildung einer zweiten Polymermatrix fahig ist. Im Allgemeinen ist
das Verfahren zur Herstellung einer erfinderischen IOL das gleiche wie das zur Herstellung eines erfinderi-
schen optischen Elements. In einer Ausfiihrungsform umfasst das Verfahren Folgendes:

Mischen einer ersten Polymermatrix-Zusammensetzung mit einer brechungsmodulierenden Zusammenset-
zung zur Bildung eines Reaktionsgemischs;

Platzieren des Reaktionsgemischs in eine Form;

Polymerisieren der ersten Polymermatrix-Zusammensetzung zur Bildung des genannten optischen Elements;
und

Herausnehmen des optischen Elements aus der Form.

[0032] Der Typ der verwendeten Form hangt vom herzustellenden optischen Element ab. Wenn das optische
Element zum Beispiel ein Prisma darstellt, dann wird eine Form in der Form eines Prismas verwendet. Wenn
das optische Element eine intraokulare Linse darstellt, wird entsprechend eine fir intraokuldre Linsen entwi-
ckelte Form verwendet und so weiter. Wie zuvor beschrieben wurde, umfasst die erste Polymermatrix-Zusam-
mensetzung ein oder mehr Monomer(e) zur Bildung der ersten Polymermatrix und schliel3t optional jedwede
Anzahl an Formulierungshilfsmitteln ein, die entweder die Polymerisationsreaktion modulieren oder jedwede
Eigenschaft (ob mit dem optischen Merkmal verwandt oder nicht) des optischen Elements verbessern. Die bre-
chungsmodulierende Zusammensetzung umfasst gleichermallen eine oder mehr Komponente(n), die insge-
samt zur Stimulus-induzierten Polymerisation zur Bildung der zweiten Polymermatrix fahig ist/sind. Da flexible
und faltbare intraokulare Linsen im Allgemeinen kleinere Inzisionen zulassen, ist bevorzugt, dass sowohl die
erste Polymermatrix-Zusammensetzung als auch die brechungsmodulierende Zusammensetzung ein oder
mehr auf Silicon basierende(s) Acrylmonomer(e) oder Acrylmonomer(e) mit niedrigem T einschliel3t/einschlie-
Ren, wenn das erfinderische Verfahren zur Herstellung von I0OL verwendet wird.

[0033] Ein wichtiger Vorteil der erfindungsgemafen intraokularen Linse besteht darin, dass eine IOL-Eigen-
schaft nach der Implantation im Auge modifiziert werden kann. So kénnen zum Beispiel jedwede Fehler bei
der Berechnung der Starke aufgrund imperfekter Hornhautmessungen und/oder variabler Linsenpositionie-
rung und Wundheilung in einem ambulanten Verfahren postoperativ modifiziert werden.

[0034] Zusatzlich zur Anderung der Brechzahl der IOL wurde gefunden, dass sich die Stimulus-induzierte Bil-
dung der zweiten Polymermatrix auf die IOL-Starke durch Veranderung der Linsenkrimmung in einer vorher-
sehbaren Weise auswirkt. Demzufolge kénnen beide Mechanismen zur Modulation einer Eigenschaft der IOL,
wie zum Beispiel Starke, nachdem sie in das Auge implantiert wurde, ausgenutzt werden.

[0035] Im Allgemeinen umfasst das Verfahren zur Implementierung eines erfinderischen erfindungsgemafien
optischen Elements Folgendes:
(a) Exponieren von mindestens einem Anteil der Linse gegeniiber einem Stimulus, wobei der Stimulus die
Polymerisation der brechungsmodulierenden Zusammensetzung induziert.

[0036] Wenn ein Merkmal der Linse, wie zum Beispiel ihre Starke, modifiziert werden muss, dann wirde nur

ein Anteil der Linse (etwas weniger als die gesamte Linse) exponiert. In einer Ausfihrungsform umfasst das
Verfahren zum Implementieren des erfinderischen optischen Elements weiter Folgendes:

7/23



DE 699 35449 T2 2007.11.29

(b) Abwarten eines Zeitintervalls; und
(c) Reexponieren des Anteils der Linse gegenuber dem Stimulus.

[0037] Dieses Verfahren induziert im Allgemeinen die weitere Polymerisation der brechungsmodulierenden
Zusammensetzung im exponierten Linsenanteil. Schritte (b) und (c) kénnen beliebige Male wiederholt werden,
bis das optische Element das gewtlinschte Linsenmerkmal erreicht hat. An diesem Punkt kann das Verfahren
ferner einen Schritt einschlief3en, bei dem durch Exposition der gesamten Linse gegenutiber dem Stimulus ein
Lock-in der gewlinschten Linseneigenschaft bewirkt wird.

[0038] In einer anderen Ausfiihrungsform, worin eine Linseneigenschaft modifiziert werden muss, umfasst ein
Verfahren zum Implementieren eines erfinderischen optischen Elements Folgendes:
(a) Exponieren eines ersten Anteils der Linse gegenliber einem Stimulus, wobei der Stimulus die Polyme-
risation der brechungsmodulierenden Zusammensetzung induziert; und
(b) Exponieren eines zweiten Anteils der Linse gegeniiber dem Stimulus.

[0039] Der erste Linsenanteil und der zweite Linsenanteil stellen verschiedene Regionen der Linse dar, ob-
wohl sie Uberlappen kénnen. Optional kann das Verfahren ein Zeitintervall zwischen den Expositionen des ers-
ten Linsenanteils und des zweiten Linsenanteils einschlieRen. AuRerdem kann das Verfahren eine beliebige
Anzahl Reexpositionen des ersten Linsenanteils und/oder des zweiten Linsenanteils (mit oder ohne Zeitinter-
vall zwischen den Expositionen) umfassen oder kann weiter die Exposition zusatzlicher Anteile der Linse (z.B.
eines dritten Linsenanteils, eines vierten Linsenanteils usw.) umfassen. Sobald die gewiinschte Eigenschaft
erreicht ist, kann das Verfahren weiter den Schritt einschlieen, bei dem durch Exposition der gesamten Linse
gegeniber dem Stimulus ein Lock-in der gewtinschten Linseneigenschaft bewirkt wird.

[0040] Im Allgemeinen variiert die Stelle des/der exponierten Anteils/Anteile in Abhangigkeit des zu korrigie-
renden Brechungsfehlertyps. In einer Ausflihrungsform zum Beispiel ist der exponierte Anteil des optischen
Elements die optische Zone, bei der es sich um die Zentralregion der Linse (z.B. zwischen ca. 4 mm und ca.
5 mm im Durchmesser) handelt. Als Alternative kann/kénnen sich der/die exponierte(n) Linsenanteil(e) entlang
dem AuBenrand des optischen Elements oder entlang einem bestimmten Meridian befinden. In bevorzugten
Ausfiuhrungsformen stellt der Stimulus Licht dar. In bevorzugteren Ausfiihrungsformen stammt das Licht aus
einer Laserquelle.

[0041] Gegenstand der Erfindung ist zusammenfassend ein neues optisches Element, das Folgendes um-
fasst: (i) eine erste Polymermatrix und (ii) eine brechungsmodulierende Zusammensetzung dispergiert darin,
die zu einer Stimulus-induzierten Polymerisation fahig ist. Wenn mindestens ein Anteil des optischen Elements
gegeniber einem angemessenen Stimulus exponiert wird, bildet die brechungsmodulierende Zusammenset-
zung eine zweite Polymermatrix. Die Menge und Stelle der zweiten Polymermatrix modifiziert eine Eigenschaft,
wie zum Beispiel die Starke des optischen Elements durch Anderung seiner Brechzahl und/oder durch Ande-
rung seiner Form.

BEISPIEL 1

[0042] Materialien, umfassend verschiedene Mengen von (a) Polydimethylsiloxan, endverkappt mit Diaceto-
xymethylsilan (,PDMS") (36000 g/mol), (b) Dimethylsiloxan-Diphenylsiloxan-Copolymer, endverkappt mit Vi-
nyldimethylsilan (,DMDPS") (15500 g/mol), und (c) einem UV-Photoinitiator, 2,2-Dimethoxy-2-phenylacetophe-
non (,DMPA"), wie in Tabelle 1 ersichtlich ist, wurden hergestellt und getestet. PDMS stellt das Monomer dar,
das die erste Polymermatrix bildet, und DMDPS und DMPA umfassen zusammen die brechungsmodulierende
Zusammensetzung.

TABELLE 1
PDMS Gew.-%) DMDPS (Gew.-%) DMPA (Gew.-%)*
1 90 10 L5
2 80 20 1,5
3 75 25 1,5
4 70 30 1,5
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@ Gew.-% bezogen auf DMDPS

[0043] Die angemessenen PMDS-Mengen (Gelest DMS-D33; 36000 g/mol), DMDPS (Gelest PDV-0325;
3,0-3,5 Mol-% Diphenyl, 15 500 g/mol) und DMPA (Acros; 1,5 Gew.-% bezogen auf DMDPS) wurden, in Kirze,
in einem Aluminiumgefall zusammen abgewogen, manuell bei Raumtemperatur gemischt, bis das DMPA auf-
gel6st war, und unter Druck (5 mTorr) flir 24 Minuten zum Entfernen von Luftblaschen entgast. Photosensitive
Prismen wurden hergestellt durch Giel3en der sich ergebenden Silicon-Zusammensetzung in eine Form, die
aus drei mit Scotch-Band zu einem Prisma zusammen gehaltenen Glasobjekttragern gebildet war und an ei-
nem Ende mit einer Silicon-Dichtungsmasse versiegelt wurde. Die Prismen sind ca. 5 cm lang und die Abmes-
sungen der drei Seiten betragen jeweils ca. 8 mm. Das PDMS in den Prismen wurde feuchtigkeitsgehartet und
im Dunkeln bei Raumtemperatur fir eine Zeitdauer von 7 Tagen zur Gewahrleistung, dass die sich ergebende
erste Polymermatrix klar, transparent und nicht klebrig war, gelagert.

[0044] Die Photoinitiatormenge (1,5 Gew.-%) basierte auf vorangehenden Experimenten mit einem fixierten
RMC-Monomergehalt von 25 %, worin der Photoinitiator-Gehalt variiert wurde. Die maximale Modulation der
Brechzahl wurde flir Zusammensetzungen beobachtet, enthaltend 1,5 Gew.-% und 2 Gew.-% Photoinitiator,
wahrend eine Sattigung der Brechzahl bei 5 Gew.-% auftrat.

BEISPIEL 2
Synthese der RMC-Monomere

[0045] Wie anhand von Schema 1 ersichtlich ist, wurde kommerziell erhaltliches cyclisches Dimethylsilo-
xan-Tetramer (,D,"), cyclisches Methylphenylsiloxan-Trimer (,D,") in verschiedenen Verhéltnissen mittels
Trifluormethansulfonsaure ringgedffnet und Bismethacryloxyl-propyltetramethyl-disiloxan (,MPS") wurde in ei-
ner Eintopf-Synthese zur Reaktion gebracht. US-Patent Nr. 4260725; Kunzler, J. F., Trends in Polymer Sci-
ence, 4: 52-59 (1996); Kunzler et al., J. Appl. Poly. Sci., 55: 611-619 (1995); und Lai et al., J. Poly. Sci. A. Poly.
Chem., 33: 1773-1782 (1995).

SCHEMA 1
Me Ph
HC O Me d L 1) CRSOH
| Me Me
Me 2
o) I}’Ie Me ]l)h 1}43 0
HyG=G-& O(CH-Si- o—éli-o-(sii-o)—sli.(cnzho-&-l&mz
H; Me Me Me Me CH3
RMC-Monomer

[0046] Angemessene Mengen MPS, D, und D, wurden, kurz zusammengefasst, 1,5-2 Stunden in einem
Glasflaschchen geriihrt. Eine angemessene Menge Trifluormethansulfonsaure wurde zugefiigt, und das sich
ergebende Gemisch wurde weitere 20 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde
mit Hexan verdiinnt, durch Zufligen von Natriumbicarbonat neutralisiert (die Saure) und durch Zufligen von
wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet. Nach der Filtration und Rotationsverdampfung von Hexan wurde das
RMC-Monomer durch weitere Filtration durch eine Aktivkohle-Saule gereinigt. Das RMC-Monomer wurde
12-18 Stunden bei einem Druck von 5 mTorr zwischen 70-80°C getrocknet.

[0047] Die Mengen an Phenyl, Methyl und die Endgruppen-Inkorporation wurden aus den 'H-NMR-Spektren
berechnet, die in deuteriertem Chloroform ohne den internen Standard Tetramethylsilan (,TMS") laufen gelas-
sen wurden. Erlauternde Beispiele der chemischen Verschiebungen fir einige der synthetisierten RMC-Mono-
mere folgen. Ein RMC-Monomer von 1000 g/mol, enthaltend 5,58 Mol-% Phenyl (hergestellt durch zur Reak-
tion bringen von: 4,85 g (12,5 mmol) MPS; 1,68 g (4,1 mmol) D;' 5,98 g (20,2 mmol) D,; und 108 pl (1,21 mmol)
Trifluormethansulfonsaure: & = 7,56-7,57 ppm (m, 2H) aromatisch, & = 7,32-7,33 ppm (m, 3H) aromatisch, &
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= 6,09 ppm (d, 2H) olefinisch, & = 5,53 ppm (d, 2H) olefinisch, & = 4,07—4,10 ppm (t, 4H) -O-CH,CH,CH,-, & =
1,93 ppm (s, 6H) Methyl von Methacrylat, & = 1,65-1,71 ppm (m, 4H) -O-CH,CH,CH,-, & = 0,54-0,58 ppm (m,
4H) -O-CH,CH,CH,-Si, d = 0,29-0,30 ppm (d, 3H), CH,-Si-Phenyl, & = 0,04-0,08 ppm (s, 50H) (CH,),Si der
Hauptkette.

[0048] Ein RMC-Monomer von 2000 g/mol, enthaltend 5,26 Mol-% Phenyl (hergestellt durch zur Reaktion
bringen von: 2,32 g (6,0 mmol) MPS; 1,94 g (4,7 mmol) D,'; 7,74 g (26,1 mmol) D,; und 136 pl (1,54 mmol)
Trifluormethansulfonsaure: & = 7,54-7,58 ppm (m, 4H) aromatisch, & = 7,32-7,34 ppm (m, 6H) aromatisch, &
= 6,09 ppm (d, 2H) olefinisch, & = 5,53 ppm (d, 2H) olefinisch, & = 4,08-4,11 ppm (t, 4H) -O-CH,CH,CH,-, & =
1,94 ppm (s, 6H) Methyl von Methacrylat, & = 1,67-1,71 ppm (m, 4H) -O-CH,CH,CH,-, & = 0,54-0,59 ppm (m,
4H) -O-CH,CH,CH,-Si, 8 = 0,29-0,31 ppm (m, 6H), CH,-Si-Phenyl, & = 0,04-0,09 ppm (s, 112H) (CH,),Si der
Hauptkette.

[0049] Ein RMC-Monomer von 4000 g/mol, enthaltend 4,16 Mol-% Phenyl (hergestellt durch zur Reaktion
bringen von: 1,06 g (2,74 mmol) MPS; 1,67 g (4,1 mmol) D;"; 9,28 g (31,3 mmol) D,; und 157 pl (1,77 mmol)
Trifluormethansulfonsaure: 6 = 7,57—7,60 ppm (m, 8H) aromatisch, 6 = 7,32-7,34 ppm (m, 12H) aromatisch, &
= 6,10 ppm (d, 2H) olefinisch, & = 5,54 ppm (d, 2H) olefinisch, & = 4,08-4,12 ppm (t, 4H) -O-CH,CH,CH,-, 6 =
1,94 ppm (s, 6H) Methyl von Methacrylat, & = 1,65-1,74 ppm (m, 4H) -O-CH,CH,CH,-, & = 0,55-0,59 ppm (m,
4H) -0-CH,CH,CH,-Si, 6 = 0,31 ppm (m, 11H), CH,-Si-Phenyl. & = 0,07-0,09 ppm (s, 272H) (CH3),Si der
Hauptkette.

[0050] Gleichermalen wurde zum Synthetisieren von Dimethylsiloxanpolymer ohne jedwede Methylphenyl-
siloxaneinheiten und endverkappt mit Methylacryloxypropyl-dimethylsilan das Verhaltnis von D, zu MPS ohne
Inkorporation von D' variiert.

[0051] Die Molekulargewichte wurden anhand der "H-NMR und mittels der Gelpermeationschromatographie
(,GPC") berechnet. Absolute Molekulargewichte wurden durch das universelle Kalibrationsverfahren unter
Verwendung von Polystyrol- und Poly(methylmethacrylat)-Standards erhalten. Tabelle 2 zeigt die Charakteri-
sierung von anderen RMC-Monomeren, die durch Ringéffnungspolymerisation mit Trifluormethansulfonsaure
synthetisiert wurden.

TABELLE 2

Mol-% Mol-% Mol-% Mn Mn np

Phenyl Methyl Methacrylat | (NMR) (GPO)
A 6,17 87,5 6,32 1001 946 1,44061
B 3,04 90,8 6,16 985 716 1,43188
C 5,26 92,1 2,62 1906 1880 | ---—-
D 4,16 94,8 1,06 4054 4200 1,42427
E 0 94,17 5,83 987 1020 1,42272
F 0 98,88 1,12 3661 4300 1,40843

[0052] Bei 10-40 Gew.-% sind diese RMC-Monomere mit Molekulargewichten von 1000 bis 4000 g/mol mit
einem Phenylgehalt von 3-6,2 Mol-% vollkommen mischbar, biokompatibel und bilden optisch klare Prismen
und Linsen, wenn sie in die Siliconmatrix inkorporiert werden. RMC-Monomere mit einem hohen Phenylgehalt
(4-6 Mol-%) und niedrigem Molekulargewicht (1000-4000 g/mol) fiihrten zu Zunahmen der Brechzahlande-
rung um das 2,5fache und Zunahmen der Diffusionsgeschwindigkeiten um das 3,5- bis 5,0fache im Vergleich
zum in Tabelle 1 verwendeten RMC-Monomer (Dimethylsiloxan-Diphenylsiloxan-Copolymer, endverkappt mit
Vinyldimethylsilan (,DMDPS") (3-3,5 Mol-% Diphenylgehalt, 15 500 g/mol). Diese RMC-Monomere wurden zur
Herstellung optischer Elemente verwendet, umfassend: (a) Polydimethylsiloxan, endverkappt mit Diacetoxy-
methylsilan (,PDMS") (36000 g/mol), (b) Dimethylsiloxan-Methylphenylsiloxan-Copolymer, das mit einer Me-
thacryloxylpropyldimethylsilan-Gruppe endverkappt ist, und (c) 2,2-Dimethoxy-2-phenylacetophenon (,DM-
PA"). Zu beachten ist, dass die Komponente (a) das Monomer darstellt, das die erste Polymermatrix bildet, und
dass Komponenten (b) und (c) die brechungsmodulierende Zusammensetzung umfassen.
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BEISPIEL 3

Anfertigung intraokularer Linsen (,/IOL")

[0053] Eine intraokulare Form wurde gemaf zuldssigen Normen ausgelegt. Siehe z.B. US-Patente Nr.
5762836, Nr. 5141678 und Nr. 5213825. Die Form ist, kurz zusammengefasst, um zwei plankonkave Oberfla-
chen herum aufgebaut, die Krimmungsradien von jeweils —6,46 mm und/bzw. —12,92 mm besitzen. Die resul-
tierenden Linsen weisen einen Durchmesser von 6,35 mm auf und besitzen eine Dicke im Bereich von 0,64
mm, 0,98 mm oder 1,32 mm in Abhangigkeit von der Kombination der verwendeten konkaven Linsenoberfla-
chen. Unter Verwendung von zwei verschiedenen Krimmungsradien in ihren drei moglichen Kombinationen
und unter der Annahme einer nominellen Brechzahl von 1,404 fir die IOL-Zusammensetzung wurden Linsen
mit Starken vor der Bestrahlung von 10,51 D (62,09 D in Luft), 15,75 D (92,44 D in Luft) und 20,95 D (121,46
D in Luft) angefertigt.

BEISPIEL 4
Stabilitat der Zusammensetzungen gegen Auslaugung

[0054] Drei IOL wurden mit 30 und 10 Gew.- % RMC-Monomeren B und D angefertigt, die in 60 Gew.-% der
PDMS-Matrix inkorporiert wurden. Nach dem Feuchtigkeitsharten von PDMS zur Bildung der ersten Polymer-
matrix wurde die Anwesenheit von jedwedem freien RMC-Monomer in der wassrigen Losung wie folgt analy-
siert. Zwei von drei Linsen wurden dreimal fir eine Zeitdauer von 2 Minuten unter Verwendung von Licht bei
340 nm bestrahlt, wahrend die dritte Uberhaupt nicht bestrahlt wurde. Bei einer der bestrahlten Linsen wurde
dann durch Exposition der gesamten Linsenmatrix gegeniiber der Strahlung ein Lock-in der Linseneigenschaf-
ten bewirkt. Alle drei Linsen wurden 3 Tage in 1,0 M NaCl-L6sung mechanisch geschiittelt. Die NaCl-Lésungen
wurden dann mit Hexan extrahiert und mittels '"H-NMR analysiert. Im NMR-Spektrum wurden keine auf das
RMC-Monomer zurlickzufiihrenden Peaks beobachtet. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass die
RMC-Monomere in allen drei Fallen nicht aus der Matrix in die wassrige Phase auslaugten. Frihere Studien
an einem mit Vinyl endverkappten Silicon-RMC-Monomer zeigten ahnliche Ergebnisse, selbst wenn sie langer
als ein Jahrin 1,0 M NaCl-L6ésung gelagert wurden.

BEISPIEL 5
Toxikologische Studien an Kaninchenaugen

[0055] Sterilisierte, nicht bestrahlte und bestrahlte erfindungsgemafe Silicon-IOL (angefertigt wie in Beispiel
3 beschrieben) und eine sterilisierte, gewerblich erhaltliche Silicon-IOL wurden in die Augen von Albinokanin-
chen implantiert. Nachdem die Augen eine Woche klinisch Giberwacht wurden, wurden die Kaninchen geopfert.
Die extrahierten Augen wurden enukleiert, in Formalin gegeben und histopathologisch untersucht. Es liegen
keine Hinweise auf eine Hornhauttoxizitat, Entziindung des anterioren Segments oder andere Anzeichen einer
Linsentoxizitat vor.

BEISPIEL 6
Bestrahlung von Silikonprismen

[0056] Aufgrund der Leichtigkeit der Messung der Brechzahlanderung (n) und der prozentualen Nettoande-
rung der Brechzahl (% n) von Prismen wurden die erfinderischen Formulierungen zwecks Bestrahlung und
Charakterisierung zu Prismen geformt. Die Prismen wurden durch Mischen und Gief3en von Folgendem ange-
fertigt: (a) 90-60 Gew.-% PDMS mit hohem M,, (b) 1040 Gew.-% RMC-Monomeren in Tabelle 2 und (c) 0,75
Gew.-% (bezogen auf die RMC-Monomere) des Photoinitiators DMPA in prismenférmige Glasformen (5 cm
lang und 8,0 mm auf jeder Seite). Die Silicon-Zusammensetzung in den Prismen wurde feuchtigkeitsgehartet
und flr eine Zeitdauer von 7 Tagen im Dunkeln bei Raumtemperatur gelagert, um sicherzustellen, dass die
Endmatrix klar, transparent und nicht klebrig war.

[0057] Zwei der langen Seiten von jedem Prisma wurden durch einen schwarzen Hintergrund abgedeckt,
wahrend die dritte durch eine aus einer Aluminiumplatte mit rechteckigen Fenstern (2,5 mm x 10 mm) herge-
stellte Photomaske abgedeckt wurde. Jedes Prisma wurde einem Fluss von 1,2 mW/cm? eines kollimierten
Lichts mit 340 nm (Peak-Absorption des Photoinitiators) aus einer 1000 W Xe:Hg-Lichtbogenlampe Uber ver-
schiedene Zeitdauern ausgesetzt. Die ANSI-Richtlinien deuten an, dass die maximal zuldssige Exposition
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(,MPE") an der Retina unter Verwendung von Licht mit 340 nm fir eine Exposition von 10-30000 s 1000
mJ/cm? betragt. ,Criteria for Exposure of Eye and Skin". American National Standard Z136.1: 3142 (1993).
Die Einzeldosis-Intensitat von 1,2 mW/cm? von Licht mit 340 nm fiir eine Zeitdauer von 2 Minuten entspricht
144 mJ/cm?, was ohne weiteres in die ANSI-Richtlinien fallt. Selbst die Gesamtintensitat flir drei Expositionen
(432 mJ/cm?) fallen faktisch ohne weiteres in die ANSI-Richtlinien. Fig. 2 stellt eine Erlauterung des Verfahrens
zur Bestrahlung der Prismen dar.

[0058] Die Prismen wurden sowohl (i) der kontinuierlichen Bestrahlung (einmalige Exposition fir eine bekann-
te Zeitdauer) als auch (ii) der ,Stakkato"-Bestrahlung (drei kiirzere Expositionen mit langen Zwischeninterval-
len) unterzogen. Wahrend der kontinuierlichen Bestrahlung ist der Kontrast der Brechzahl abhangig von der
Vernetzungsdichte und dem Mol-% der Phenyl-Gruppen, bei der unterbrochenen Bestrahlung spielen zudem
die RMC-Monomerdiffusion und weitere Vernetzung eine wichtige Rolle. Wahrend der Stakkato-Bestrahlung
hangt die RMC-Monomer-Polymerisation von der Rate der Ausbreitung wahrend jeder Exposition und dem
Ausmal der Interdiffusion von freiem RMC-Monomer wahrend der Intervalle zwischen den Expositionen ab.
Typische Werte fur den Diffusionskoeffizienten von Oligomeren (&hnlich den RMC-Monomeren von 1000
g/mol, die bei der erfindungsgemafien praktischen Ausfiihrung verwendet wurden) in einer Silicon-Matrix lie-
gen in der GréRenordnung von 10 bis 107 cm?%s. Mit anderen Worten, die erfinderischnen RMC-Monomere
bendtigen ca. 2,8 bis 28 Stunden, um 1 mm zu diffundieren (ungefahr die Halbbreite der bestrahlten Banden).
Der Abstand einer typischen optischen Zone in einer |IOL ist ca. 4 mm bis ca. 5 mm breit. Der Abstand der op-
tischen Zone kann jedoch auch auRerhalb dieses Bereichs liegen. Nach den entsprechenden Expositionen
wurden die Prismen ohne die Photomaske (wobei folglich die gesamte Matrix exponiert wurde) 6 Minuten unter
Verwendung einer Quecksilber-Bogenlampe mit einem mittleren Druck bestrahlt. Dies polymerisierte die ver-
bliebenen Silicon-RMC-Monomere und flhrte folglich zum Lock-in der Brechzahl des Prismas. Es ist bemer-
kenswert, dass sich die kombinierte Gesamtbestrahlung der lokalisierten Expositionen und der Lock-in-Expo-
sition noch im Rahmen der ANSI-Richtlinien befanden.

BEISPIEL 7
Dosis-Wirkungs-Kurven fir Prismen

[0059] Aus RMC-Monomeren angefertigte, in Tabelle 2 beschriebene erfinderische Prismen wurden maskiert
und initial 0,5, 1, 2, 5 und 10 Minuten unter Verwendung von 1,2 mW/cm? der 340-nm-Linie aus einer 1000 W
Xe:Hg-Lichtbogenlampe exponiert. Die exponierten Regionen der Prismen wurden markiert, die Maske abge-
nommen und die Anderungen der Brechzahl gemessen. Die Modulation der Brechzahl der Prismen wurde
durch Beobachtung der Ablenkung eines facherformigen Laserlichts (Sheet-of-Light Laser), das durch das
Prisma passierte, gemessen. Der Unterschied der Ablenkung des Strahls, der durch die exponierten und nicht
exponierten Regionen passiert, wurde zur Quantifikation der Brechzahlanderung n) und der prozentualen An-
derung der Brechzahl (% n) verwendet.

[0060] Nach drei Stunden wurden die Prismen erneut mit den Fenstern maskiert, die mit den zuvor exponier-
ten Regionen Uberlappen, und ein zweites Mal fiir 0,5, 1, 2 und 5 Minuten (wobei die Gesamtzeit folglich 1, 2,
4 bzw. 10 Minuten entsprach) bestrahlt. Die Masken wurden abgenommen und die Anderungen der Brechzahl
gemessen. Nach weiteren drei Stunden wurden die Prismen ein drittes Mal fur 0,5, 1 und 2 Minuten (wobei die
Gesamtzeit folglich 1,5, 3 und 6 Minuten entsprach) exponiert, und die Anderungen der Brechzahl wurden ge-
messen. Wie erwartet, nahmen die % n mit der Expositionszeit fur jedes Prisma nach jeder Exposition zu, was
in prototypischen Dosis-Wirkungs-Kurven resultierte. Basierend auf diesen Ergebnissen scheint fur RMC-Mo-
nomer von 1000 g/mol in ca. 3 Stunden eine adaquate RMC-Monomerdiffusion aufzutreten.

[0061] Alle RMC-Monomere (B-F), auller RMC-Monomer A, fuhrten vor und nach ihren entsprechenden Ex-
positionen zu optisch klaren und transparenten Prismen. So betrugen zum Beispiel die groRten % n fir die
RMC-Monomere B, C und D bei 40 gew.-%iger Inkorporation in 60 Gew.-% FPMC 0,52 %, 0,63 % bzw. 0,30
%, was 6 Minuten Gesamtexposition (drei Expositionen von jeweils 2 Minuten, getrennt durch 3-stiindige In-
tervalle fir das RMC-Monomer B und 3 Tage fiir die RMC-Monomere C und D) entsprach. Obwohl es die gréi3-
te Anderung der Brechzahl (0,95 %) herbeifiihrte, wurde das Prisma, das aus RMC-Monomer A (auch bei 40
gew.-%iger Inkorporation in 60 Gew.-% FPMC und 6-minltiger Gesamtexposition — drei Expositionen von je-
weils 2 Minuten, getrennt durch 3-stiindige Intervalle) angefertigt wurde, jedoch etwas triib. Wenn folglich das
RMC-Monomer A zur Anfertigung einer IOL verwendet wurde, dann musste das RMC weniger als 40 Gew.-%
RMC-Monomer A einschlieen oder die % n mussten unter dem Punkt gehalten werden, an dem die optische
Klarheit des Materials beeintrachtigt wird.
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[0062] Ein Vergleich zwischen der kontinuierlichen Bestrahlung und der Stakkato-Bestrahlung fir RMC A und
Cin den Prismen zeigt, dass niedrigere % n-Werte in den Prismen auftreten, die einer kontinuierlichen Bestrah-
lung ausgesetzt werden im Vergleich zu denen, die unter Verwendung der Stakkato-Bestrahlungen beobachtet
wurden. Wie aus diesen Ergebnissen hervorgeht, kann das Zeitintervall zwischen Expositionen (das mit der
Menge der RMC-Diffusion aus den nicht exponierten zu den exponierten Regionen im Verhaltnis steht) ausge-
nutzt werden, um die Brechzahl von jedwedem aus den erfinderischen Polymer-Zusammensetzungen herge-
stelltem Material prazise zu modulieren.

[0063] Die Exposition der gesamten zuvor bestrahlten Prismen gegenuber einer Hg-Lichtbogenlampe mit ei-
nem mittleren Druck polymerisierten jedwede verbleibenden freien RMC, wobei ein wirksames Lock-in des
Kontrasts der Brechzahl erzielt wird. Die Messung der Brechzahlanderung vor und nach dem Lock-in (Photo-
locking) zeigte keine weitere Modulation der Brechzahl.

BEISPIEL 8
Optische Charakterisierung von 10L

[0064] Die Talbot-Interferometrie und der Ronchi-Test wurden zur qualitativen und quantitativen Messung von
jedweden primaren optischen Aberrationen (primar spharisch, Koma, Astigmatismus, Feldkrimmung und Ver-
zerrung), die in Linsen vor und nach der Bestrahlung vorliegen, ebenso wie zur Quantifizierung der Anderun-
gen der Starke nach der Photopolymerisation verwendet.

[0065] Bei der Talbot-Interferometrie wird die Test-IOL zwischen die beiden Ronchi-Gitter, wobei das zweite
Gitter auRRerhalb des Brennpunkts der IOL platziert und bei einem bekannten Winkel, rotiert wird, in Bezug auf
das erste Gitter positioniert. Die Uberlagerung des eigenen Bildes (Autoimage) des ersten Ronchi-Gitters (p,
=300 Linien/Inch) auf das zweite Gitter (P, = 150 Linien/Inch) flihrt Moiré-Streifen herbei, die bei einem Winkel,
1» geneigt sind. Ein zweites Moiré-Streifenmuster wird durch die axiale Verschiebung des zweiten Ronchi-Git-
ters entlang der optischen Achse eines bekannten Abstands, d, von der Testlinse konstruiert. Die Verschiebung
des zweiten Gitters lasst eine Steigerung der VergroRerung des Autoimage des ersten Ronchi-Gitters zu, wo-
bei das beobachtete Moiré-Streifenmuster zur Rotation zu einem neuen Winkel, ,, veranlasst wird. Die Kennt-
nis der Moiré-Steigungswinkel erlaubt die Bestimmung der Brennweite der Linse (oder umgekehrt ihrer Starke)
durch den folgenden Ausdruck:

£ = Pld( 1 1 )_'
" p, \tan o asin 6+cos 8 tan osin O +cos O

[0066] Zur Erlauterung der Anwendbarkeit der Talbot-Interferometrie fir diese Arbeit werden die Moiré-Strei-
fenmuster von einer der erfinderischen, vorbestrahlten IOL (60 Gew.-% PDMS, 30 Gew.-% RMC-Monomer B,
10 Gew.-% RMC-Monomer D und 0,75 % DMPA bezogen auf die beiden RMC-Monomere), gemessen in Luft,
in Fig. 3 dargestellt. Jeder der Moiré-Streifen wurde mit einem Algorithmus nach der Methode der kleinsten
Quadrate angepasst, der spezifisch zur Verarbeitung der Moiré-Muster ausgelegt war. Der Winkel zwischen
den beiden Ronchi-Gittern wurde bei 12° eingestellt, die Verschiebung zwischen dem zweiten Ronchi-Gitter
zwischen den ersten und zweiten Moiré-Streifenmustern betrug 4,92 mm, und die Steigungswinkel der Moi-
ré-Streifen, die bezogen auf ein orthogonales Koordinatensystem, das durch die optische Achse des Instru-
ments und Uberkreuzung der beiden Ronchi-Gitter bei 90 definiert war, gemessen wurden, worin , = -33,2 +
0,30 und , =-52,7 = 0,40. Die Substitution dieser Werte in die vorstehende Gleichung flhrt zu einer Brennweite
von 10,71 £ 0,50 mm (Starke = 93,77 £ 4,6 D).

[0067] Die optischen Aberrationen der erfinderischen IOL (aus entweder der Anfertigung oder aus der Stimu-
lus-induzierten Polymerisation der RMC-Komponenten) wurden unter Verwendung des ,Ronchi-Tests", der die
Entfernung des zweiten Ronchi-Gitters aus dem Talbot-Interferometer und die Beobachtung des vergréfierten
Autoimage des ersten Ronchi-Gitters nach der Passage durch die Test-IOL beinhaltet, Gberwacht. Die Aberra-
tionen der Testlinse manifestieren sich durch die geometrische Verzerrung des Liniensystems (herbeigefiihrt
durch das Ronchi-Gitter), wenn sie in der Bildebene angesehen werden. Eine Kenntnis des verzerrten Bildes
Iasst die Aberration der Linse erkennen. Im Allgemeinen wiesen die erfinderisch angefertigten Linsen (sowohl
vor als auch nach den Bestrahlungsbehandlungen) einen scharfen, parallelen, periodischen Abstand der In-
terferenzlinien auf, was auf die Abwesenheit der Mehrzahl der optischen Aberrationen der primaren Ordnung,
eine hohe optische Oberflachenqualitat, Homogenitat von n im Grof3teil und eine konstante Linsenstarke deu-
tet. Eig. 4 stellt ein erlauterndes Beispiel eines Ronchigramms von einer erfinderischen, vorbestrahlten 10L
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dar, die aus 60 Gew.-% PDMS, 30 Gew.-% RMC-Monomer B, 10 Gew.-% RMC-Monomer D und 0,75 % DMPA
bezogen auf die 2 RMC-Monomere angefertigt war.

[0068] Die Verwendung eines einzelnen Ronchi-Gitters kann auch zum Messen des Konvergenzgrades einer
gebrochenen Wellenfront (d.h. der Starke) verwendet werden. Bei dieser Messung wird die Test-IOL mit dem
ersten Ronchi-Gitter in Kontakt gebracht, wobei kollimiertes Licht einfallend auf das Ronchi-Gitter und die Linse
gebracht wird und das vergrof3erte Autoimage auf einen Beobachtungsbildschirm projiziert wird. Die Vergro-
Rerung des Autoimage ermoglicht die Messung der Krimmung der gebrochenen Wellenfront, wobei die rdum-
liche Frequenz des projizierten Linienmusters gemessen wird. Diese Angaben werden durch die folgende Glei-
chung quantifiziert:

1000 d
1 Y
P, L +d

worin P, die Starke der Linse, ausgedriickt in Dioptrien, darstellt, L den Abstand von der Linse bis zur Beob-
achtungsebene darstellt, d,, den vergréRerten Linienabstand des ersten Ronchi-Gitters darstellt, und d den ur-
springlichen Gitterabstand darstellt.

BEISPIEL 9
Anderungen der Starke aufgrund der Photopolymerisation der erfinderischen 10L

[0069] Eine erfinderische IOL wurde wie durch Beispiel 3 beschrieben angefertigt, umfassend 60 Gew.-%
PDMS (n, = 1,404), 30 Gew.-% RMC-Monomer B (ny = 1,4319), 10 Gew.-% RMC-Monomer D (n, = 1,4243)
und 0,75 Gew.-% des Photoinitiators DMPA bezogen auf die kombinierten Gewichtsprozente der beiden
RMC-Monomere. Die IOL wurde mit einer Photomaske mit einem Durchmesser von 1 mm versehen und 1,2
mW/cm? kollimiertem Licht mit 340 nm aus einer 1000 W Xe:Hg-Lichtbogenlampe fiir die Dauer von 2 Minuten
ausgesetzt. Die bestrahlte Linse wurde dann drei Stunden ins Dunkle gebracht, um die Polymerisation und die
Diffusion von RCM-Monomer zu erlauben. Bei der IOL wurde durch kontinuierliche Exposition der Gesamtfla-
che fir sechs Minuten unter Verwendung der vorstehend erwdhnten Lichtbedingungen das Lock-in bewirkt.
Die Messung der Moiré-Steigungswinkel, gefolgt von der Substitution in Gleichung 1 fiihrte zu einer Starke von
95,1+29D (f=10,52 £ 0,32 mm) und 104,1 + 3,6 D (f = 9,61 mm £ 0,32 mm) fUr die nicht bestrahlten bzw.
bestrahlten Zonen.

[0070] Die Grole der Zunahme der Starke war mehr als was aus den Prisma-Experimenten vorhergesehen
wurde, bei denen routinemafig eine 0,6%ige Zunahme der Brechzahl erreicht wurde. Wenn eine ahnliche Zu-
nahme der Brechzahl bei der IOL erreicht wiirde, dann betriige die erwartete Anderung der Brechzahl 1,4144
bis 1,4229. Unter Verwendung der neuen Brechzahl (1,4229) bei der Berechnung der Linsenstarke (in Luft)
und der Annahme, dass die Abmessungen der Linse sich nach der Photopolymerisation nicht &nderten, wurde
eine Linsenstarke von 96,71 D (f = 10,34 mm) berechnet. Da dieser Wert niedriger als die beobachtete Starke
von 104,1 £+ 3,6 D liegt, muss die zusatzliche Zunahme der Starke von einem anderen Mechanismus herrth-
ren.

[0071] Eine weitere Studie zur photopolymerisierten IOL zeigte, dass die sich anschlieRende Diffusion des
RMC-Monomers nach der initialen Strahlungsexposition zu Anderungen des Kriimmungsradius der Linse
fuhrt. Siehe z.B. Eig. 5. Die Migration von RMC-Monomer aus der nicht bestrahlten Zone in die bestrahlte Zone
verursacht, dass entweder die eine oder andere der anterioren oder posterioren Oberflachen oder sowohl die
anterioren als auch die posterioren Oberflachen der Linse quellen, wobei folglich der Krimmungsradius der
Linse verandert wird. Es wurde bestimmt, dass eine 7%ige Abnahme des Krimmungsradius fir beide Ober-
flachen ausreichend ist, um die beobachtete Zunahme der Linsenstéarke zu erklaren.

[0072] Die gleichzeitige Anderung des Kriimmungsradius wurde weiter untersucht. Es wurde eine wie vorste-
hend beschriebene identische IOL angefertigt. Ein Ronchi-Interferogramm von der IOL ist in Eig. 6a (linkes In-
terferogramm) ersichtlich. Unter Verwendung eines Talbot-Interferometers wurde experimentell bestimmt,
dass die Brennweite der Linse 10,52 £ 0,30 mm (95,1 D £ 2,8 D) betragt. Die IOL wurde dann mit einer
1-mm-Photomaske versehen und mit 1,2 mW/cm? kollimiertem Licht mit 340 nm aus einer 1000 W Xe:Hg-Licht-
bogenlampe kontinuierlich fir eine Dauer von 2,5 Minuten bestrahlt. Im Gegensatz zu der vorherigen IOL wur-
de bei dieser Linse nicht drei Stunden nach der Bestrahlung das Lock-in bewirkt. Eig. 6b (rechtes Interfero-
gramm) stellt das Ronchi-Interferogramm der Linse dar, das sechs Tage nach der Bestrahlung aufgenommen
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wurde. Das offensichtlichste Merkmal zwischen den beiden Interferenzmustern stellt die dramatische Zunah-
me des Linienabstands dar, der fiir eine Zunahme der Brechkraft der Linse indikativ ist.

[0073] Die Messung der Linienabstédnde weist auf eine Zunahme von ca. +38 Dioptrien in Luft (f = 7,5 mm)
hin. Dies entspricht einer Anderung der GréRenordnung von ca. +8,6 Dioptrien im Auge. Da sich die meisten
postoperativen Korrekturen aufgrund der Kataraktchirurgie innerhalb von 2 Dioptrien befinden, geht aus die-
sem Experiment hervor, dass die Verwendung der erfinderischen IOL ein relativ grol3es therapeutisches Fens-
ter erlaubt.

BEISPIEL 10
Photopolymerisationsstudien an IOL die kein Phenyl enthalten

[0074] Erfinderische IOL, enthaltend RMC-Monomere, die kein Phenyl enthalten, wurden zur weiteren Unter-
suchung des Quellens aufgrund der Bildung der zweiten Polymermatrix angefertigt. Ein erlauterndes Beispiel
einer solchen IOL wurde aus 60 Gew.-% PDMS, 30 Gew.-% RMC-Monomer E, 10 Gew.-% RMC-Monomer F
und 0,75 % DMPA bezogen auf die beiden RMC-Monomere angefertigt. Die vorbestrahlte Brennweite der sich
ergebenden IOL betrug 10,76 mm (92,94 + 2,21 D).

[0075] In diesem Experiment stellte die Lichtquelle eine Laserlinie mit 325 nm aus einem He:Cd-Laser dar.
Uber die Linse wurde eine Photomaske von 1 mm im Durchmesser gelegt und einem kollimierten Fluss von
0,75 mW/cm? bei 325 nm fiir eine Zeitdauer von zwei Minuten ausgesetzt. Die Linse wurde dann drei Stunden
ins Dunkle gebracht. Die experimentellen Messungen deuteten darauf hin, dass sich die Brennweite der IOL
von 10,76 mm + 0,25 mm (92,94 D + 2,21 D) auf 8,07 mm £ 0,74 mm (123,92 D + 10,59 D) oder eine Dioptri-
enanderung von +30,98 D + 10,82 D in Luft &nderte. Dies entspricht einer annéhernden Anderung von +6,68
D im Auge. Die Menge der zur Induktion dieser Anderungen erforderlichen Bestrahlung betragt nur 0,09 J/cm?,
ein Wert, der ohne weiteres unter dem maximal zulassigen Expositionsgrad (,MPE"-Grad) von 1,0 J/cm? nach
ANSI liegt.

BEISPIEL 11
Uberwachung auf potenzielle IOL-Anderungen durch ambientes Licht

[0076] Die optische Starke und Qualitat der erfinderischen IOL wurden gemessen, um zu zeigen, dass die
Handhabungs- und ambienten Lichtbedingungen keine unerwiinschten Anderungen der Linsenstérke hervor-
rufen. Eine Photomaske mit einem offenen Durchmesser von 1 mm wurde uber die Zentralregion einer erfin-
derischen IOL (enthaltend 60 Gew.-% PDMS, 30 Gew.-% RMC-Monomer E, 10 Gew.-% RMC-Monomer F und
0,75 Gew.-% DMPA bezogen auf die beiden RMC-Monomere) gebracht, fir die Dauer von 96 Stunden konti-
nuierlich Raumlicht ausgesetzt, und die rdumliche Frequenz der Ronchi-Muster ebenso wie die Moiré-Streifen-
winkel wurden alle 24 Stunden gemessen. Unter Verwendung des Verfahrens der Moiré-Streifen betrug die
Brennweite der Linse, die unmittelbar nach Herausnahme aus der Linsenform in Luft gemessen wurde, 10,87
+ 0,23 mm (92,00 D + 1,98 D) und nach 96-stiindiger APF-Exposition gegentiber ambientem Raumlicht 10,74
mm = 0,25 mm (93,11 D = 2,22 D). Im Rahmen der experimentellen Ungewissheit der Messung wird folglich
gezeigt, dass ambientes Licht keine unerwiinschte Anderung der Starke induziert. Ein Vergleich der sich erge-
benden Ronchi-Muster zeigte keine Anderung der raumlichen Frequenz oder der Qualitat des Interferenzmus-
ters, wodurch bestatigt wurde, dass sich die Exposition gegentiber Raumlicht nicht auf die Starke oder Qualitat
der erfinderischen |IOL auswirkt.

BEISPIEL 12
Wirkung des Lock-in-Verfahrens einer bestrahlten 10L

[0077] Eine erfinderische I0L, deren Starke durch Bestrahlung moduliert wurde, wurde getestet, um zu se-
hen, ob das Lock-in-Verfahren zur weiteren Modifikation der Linsenstarke fiihrt. Eine aus 60 Gew.-% PDMS,
30 Gew.-% RMC-Monomer E, 10 Gew.-% RMC-Monomer F und 0,75 % DMPA, bezogen auf die beiden
RMC-Monomere, angefertigte IOL wurde zwei Minuten mit 0,75 mW/cm? der Laserlinie mit 325 nm aus einem
He:Cd-Laser bestrahlt und wurde acht Minuten einer Hg-Lichtbogenlampe mit einem mittleren Druck ausge-
setzt. Vergleiche der Talbot-Bilder vor und nach dem Lock-in-Verfahren zeigten, dass die Linsenstarke unver-
andert blieb. Der scharfe Kontrast der Interferenzlinien zeigte an, dass die optische Qualitat der erfinderischen
Linse auch unbeeinflusst blieb.
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[0078] Zur Bestimmung, ob das Lock-in-Verfahren abgeschlossen war, wurde die IOL erneut mit einer Pho-
tomaske von einem 1 mm Durchmesser versehen und ein zweites Mal zwei Minuten 0,75 mW/cm? der Laser-
linie mit 325 nm ausgesetzt. Wie zuvor wurde keine beobachtbare Anderung des Linienabstands oder der op-
tischen Qualitat der Linse festgestellt.

BEISPIEL 13
Uberwachung auf potenzielle Anderungen der IOL aufgrund des Lock-in

[0079] Es kann eine Situation entstehen, worin die implantierte IOL keine postoperative Modifikation der Star-
ke erforderlich macht. In solchen Fallen muss bei der IOL das Lock-in dergestalt erfolgen, dass ihre Merkmale
keiner Anderung unterliegen. Zur Bestimmung, ob das Lock-in-Verfahren unerwiinschte Anderungen der
Brechkraft von einer zuvor unbestrahlten IOL induziert, wurde die erfinderische IOL (enthaltend 60 Gew.-%
PDMS, 30 Gew.-% RMC-Monomer E, 10 Gew.-% RMC-Monomer F und 0,75 Gew.-% DMPA bezogen auf die
beiden RMC-Monomere) drei 2-mintitigen Bestrahlungen Uber ihre gesamte Flache, die durch ein 3-stlindiges
Intervall getrennt wurden, unter Verwendung von 0,75 mW/cm? der Laserlinie mit 325 nm aus einem He:Cd-La-
ser unterzogen. Ronchigramme und Moiré-Streifenmuster wurden vor und nach jeder sich anschlieRenden Be-
strahlung erfasst. Die erfassten Moiré-Streifenmuster der erfinderischen IOL in Luft deuten sofort nach der He-
rausnahme der Linse aus der Form und nach den drei 2-minitigen Bestrahlungen auf eine Brennweite von
10,50 mm % 0,39 mm (95,24 D + 3,69 D) bzw. 10,12 mm £ 0,39 mm (93,28 D + 3,53D). Diese Messungen zei-
gen, dass das Photolocking einer zuvor nicht exponierten Linse keine unerwiinschten Anderungen der Starke
induziert. AuRerdem wurde keine wahrnehmbare Anderung des Linienabstandes oder der Qualitit der Ron-
chi-Linien nachgewiesen, was darauf hindeutet, dass die Brechkraft sich aufgrund des Lock-in nicht geandert
hatte.

Patentanspriiche

1. Optisches Element, umfassend:
eine erste Polymermatrix; und
eine brechungsmodulierende Zusammensetzung dispergiert darin, worin die brechungsmodulierende Zusam-
mensetzung zur Stimulus-induzierten Polymerisation dergestalt fahig ist, dass ein Stimulus eine gewtlinschte
Anderung der Brechzahl ohne die anschlieRende Entfernung der brechungsmodulierenden Zusammenset-
zung herbeifthrt, dadurch gekennzeichnet, dass die brechungsmodulierende Zusammensetzung in der ers-
ten Polymermatrix frei diffusionsfahig bleibt.

2. Optisches Element nach Anspruch 1, worin die Stimulus-induzierte Polymerisation eine photoinduzierte
Polymerisation darstellt.

3. Optisches Element nach Anspruch 1 oder 2, worin das optische Element ein Prisma darstellt.
4. Optisches Element nach Anspruch 1 oder 2, worin das optische Element eine Linse darstellt.

5. Optisches Element nach Anspruch 4, worin die Polymermatrix aus der Gruppe ausgewahlt ist, beste-
hend aus Polyacrylat, Polymethacrylat, Polyvinyl, Polysiloxan und Polyphosphazen.

6. Optisches Element nach Anspruch 4 oder 5, worin die brechungsmodulierende Zusammensetzung eine
Komponente einschlief3t, die aus der Gruppe ausgewahlt ist, bestehend aus einem Acrylat, Methacrylat, Vinyl,
Siloxan und Phosphazin.

7. Optisches Element nach Anspruch 5, worin die Polymermatrix ein Polysiloxan einschlief3t.

8. Optisches Element nach Anspruch 5, worin die Polymermatrix ein Polyacrylat einschlief3t.

9. Optisches Element nach Anspruch 7, worin die Polysiloxanmatrix Polydimethylsiloxan, endverkappt mit
Diacetoxymethylsilan, darstellt.

10. Optisches Element nach Anspruch 4, worin die brechungsmodulierende Zusammensetzung Folgendes
umfasst: (i) Dimethylsiloxan-Diphenylsiloxan-Copolymer, endverkappt mit einer Vinyl-dimethylsilan-Gruppe,
(i) Dimethylsiloxan-Methylphenylsiloxan-Copolymer, endverkappt mit einer Methacryloxypropyl-dimethylsi-
lan-Gruppe, oder (iii) Dimethylsiloxan, endverkappt mit einer Methacryloxypropyl-dimethylsilan-Gruppe.

16/23



DE 699 35449 T2 2007.11.29

11. Optisches Element nach Anspruch 4, worin die brechungsmodulierende Zusammensetzung ein Mono-
mer der Formel X-Y-X"" und einen Photoinitiator umfasst,
worin Y

2 2 4
R oder R 4m L R

darstellt;
X

RS

|
Z-Sli-o-

R6
darstellt;
und X'

darstellt;

worin: m und n jeweils unabhangig eine ganze Zahl darstellen und R', R?, R3, R*, R® und R® jeweils unabhangig
aus der Gruppe ausgewahlt sind, bestehend aus Wasserstoff, Alkyl, Aryl und Heteroaryl; und Z eine photopo-
lymerisierbare Gruppe darstellt.

12. Optisches Element nach Anspruch 11, worin R, R?, R%, R*, R® und R® jeweils unabhzngig ein C,-C,,-Al-
kyl oder -Phenyl darstellen und Z ein Teil einschlieRt, das aus der Gruppe ausgewahlt ist, bestehend aus
Acrylat, Allyloxy, Cinnamoyl, Methacrylat, Stibenyl und Vinyl.

13. Optisches Element nach Anspruch 12, worin R, R? und R?, R® und R® aus der Gruppe ausgewahlt sind,
bestehend aus Methyl, Ethyl und Propyl, und R* Phenyl darstellt.

14. Optisches Element nach Anspruch 12, worin das Monomer Folgendes darstellt: (i) Dimethylsiloxan-Di-
phenylsiloxan-Copolymer, endverkappt mit einer Vinyldimethylsilan-Gruppe, (ii) Dimethylsiloxan-Methylphe-
nylsiloxan-Copolymer, endverkappt mit einer Methacryloxypropyl-dimethylsilan-Gruppe, oder (iii) Dimethylsilo-
xan, endverkappt mit einer Methacryloxypropyl-dimethylsilan-Gruppe, und der Photoinitiator 2,2-Dimetho-
xy-2-phenylacetophenon darstellt.

15. Optisches Element nach Anspruch 7 wie von Anspruch 2 abhangig, worin die Linse eine intraokulare
Linse darstellt.

16. Optisches Element nach Anspruch 15, worin die Polysiloxanmatrix Polydimethylsiloxan, endverkappt
mit Diacetoxymethylsilan, darstellt.

17. Optisches Element nach Anspruch 15, worin die brechungsmodulierende Zusammensetzung Folgen-
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des umfasst:

Dimethylsiloxan-Diphenylsiloxan-Copolymer, endverkappt mit einer Vinyl-dimethylsilan-Gruppe; Dimethylsilo-
xan-Methylphenylsiloxan-Copolymer, endverkappt mit einer Methacryloxypropyl-dimethylsilan-Gruppe; oder
Dimethylsiloxan, endverkappt mit einer Methacryloxypropyl-dimethylsilan-Gruppe; und 2,2-Dimethoxy-2-phe-
nylacetophenon.

18. Optisches Element nach Anspruch 4, worin die Linse eine intraokuléare Linse darstellt und die bre-
chungsmodulierende Zusammensetzung in mindestens einem Anteil der genannten Polymermatrix frei diffusi-
onsfahig ist.

19. Optisches Element nach Anspruch 18, worin die genannte brechungsmodulierende Zusammenset-
zung zum Bilden einer zweiten Polymermatrix fahig ist.

20. Optisches Element nach Anspruch 18 oder 19, worin die genannte brechungsmodulierende Zusam-
mensetzung biokompatibel ist.

21. Optisches Element nach einem der Anspriche 18-20, weiter umfassend einen Photoinitiator.
22. Optisches Element nach Anspruch 18, worin die genannte brechungsmodulierende Zusammenset-
zung eine Komponente einschliel3t, die aus der Gruppe ausgewahlt ist, bestehend aus einem Acrylat, Me-

thacrylat, Vinyl, Siloxan und Phosphazen.

23. Optisches Element nach Anspruch 18, worin die genannte erste Polymermatrix aus der Gruppe aus-
gewabhlt ist, bestehend aus Polyacrylat, Polymethacrylat, Polyvinyl, Polysiloxan und Polyphosphazen.

24. Optisches Element nach Anspruch 18, worin die brechungsmodulierende Zusammensetzung ein Mo-
nomer der Formel X-Y-X' umfasst und einen Photoinitiator, worin Y

"R!
i
- S|i—0---
| R? I oder
R ][R ]
i I

-l Si=0 S|i_()....
I
R? | [ R* |

darstellt,
X und X'

RS RS

| |
Z—Sll-o- bzw. Z=-Si—-
R® RS
darstellen, worin m und n unabhéangig eine ganze Zahl darstellen und R’, R?, R®, R*, R® und R® jeweils unab-
hangig aus der Gruppe ausgewahlt sind, bestehend aus Wasserstoff, Alkyl, Aryl und Heteroaryl, und Z eine
photopolymerisierbare Gruppe darstellt.

25. Optisches Element nach Anspruch 18, worin die erste Polymermatrix ein Polysiloxan einschlieft.

26. Optisches Element nach Anspruch 18, worin die erste Polymermatrix ein Polyacrylat einschlief3t.
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27. Optisches Element nach Anspruch 24, worin R', R, R?, R*, R® und R® jeweils unabhangig ein C,-C,,-Al-
kyl oder -Phenyl darstellen und Z ein Teil einschlie3t, das aus der Gruppe ausgewahlt ist, bestehend aus
Acrylat, Methacrylat, Allyloxy, Cinnamoyl, Stibenyl und Vinyl.

28. Verfahren zum Implementieren eines optischen Elements nach Anspruch 1, umfassend:
(a) Exponieren von mindestens einem Anteil des optischen Elements gegenuber einem Stimulus, wobei der
Stimulus die Polymerisation der brechungsmodulierenden Zusammensetzung induziert,
worin das Verfahren kein chirurgisches Verfahren umfasst, das am menschlichen oder tierischen Kérper prak-
tiziert wird.

29. Verfahren nach Anspruch 29, worin das optische Element ein Prisma oder eine Linse darstellt.
30. Verfahren nach Anspruch 29, worin der exponierte Anteil das gesamte optische Element darstellt.
31. Verfahren nach Anspruch 29, weiter umfassend:
(b) Abwarten eines Zeitintervalls; und
(c) Reexponieren des Anteils des optischen Elements gegenliber dem Stimulus zur Induktion der weiteren Po-

lymerisation der brechungsmodulierenden Zusammensetzung im genannten Anteil.

32. Verfahren nach Anspruch 32, weiter umfassend:
Wiederholen der Schritte (b) und (c).

33. Verfahren nach Anspruch 32, weiter umfassend:
Exponieren des gesamten optischen Elements gegeniiber dem Stimulus.

34. Verfahren nach Anspruch 29, worin das optische Element eine Linse darstellt und der Stimulus eine
Lichtquelle darstellt.

35. Verfahren nach Anspruch 35, worin der exponierte Anteil die gesamte Linse darstellt.
36. Verfahren nach Anspruch 35, weiter umfassend:
(b) Abwarten eines Zeitintervalls; und
(c) Reexponieren des Anteils der Linse gegeniiber der Lichtquelle zur Induktion der weiteren Polymerisation

der brechungsmodulierenden Zusammensetzung im genannten Anteil.

37. Verfahren nach Anspruch 35, weiter umfassend:
Wiederholen der Schritte (b) und (c).

38. Verfahren nach Anspruch 35, weiter umfassend:
Exponieren der gesamten Linse gegentber der Lichtquelle.

39. Verfahren nach Anspruch 35, worin der exponierte Anteil die optische Zone der Linse darstellt.
40. Verfahren nach Anspruch 35, worin der exponierte Anteil den AuRenrand der Linse darstellt.

41. Verfahren nach Anspruch 35, worin sich der exponierte Anteil entlang einem Meridian der Linse befin-
det.

42. Verfahren nach Anspruch 35, weiter umfassend:
Exponieren eines zweiten Anteils der Linse gegenuber der Lichtquelle.

43. Verfahren nach Anspruch 43, weiter umfassend:
Exponieren eines dritten Anteils der Linse gegentiber einer Lichtquelle.

44. Verfahren nach Anspruch 43 oder 44, weiter umfassend:
Exponieren der gesamten Linse gegentiber der Lichtquelle.

45. Verfahren zur Fertigung eines optischen Elements nach Anspruch 1, umfassend:

Mischen einer ersten Polymermatrix-Zusammensetzung mit einer brechungsmodulierenden Zusammenset-
zung zur Bildung eines Reaktionsgemischs;
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Platzieren des Reaktionsgemischs in eine Form;

Polymerisieren der ersten Polymermatrix-Zusammensetzung zur Bildung einer ersten Polymermatrix, wobei
die brechungsmodulierende Zusammensetzung darin dispergiert ist; und

Herausnehmen des genannten optischen Elements aus der Form.

Es folgen 3 Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen
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FIG. 4
FIG. 6A FIG. 6B
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