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Opisuju sa fotovytvrditel'né polysiloxdnové kopolyméry
obsahujice funkéné akrylové skupiny vo svojich terminal-
nych zakon&eniach. priom siloxdn mdZe byt zvoleny zo
skupiny zahrnujticej difenylsiloxén, fenylalkylsiloxéan, dial-
kyl-siloxdn a trifludralkylalkylsiloxan. Dalej sa opisuje
spdsob pripravy uvedenych kopolymérov, ako aj vyroby
vyhovujiicich SoSoviek in vivo, o znamend, Ze SoSovky sa
formuja v kapsularnom vaku oka.
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Fotovytvrditelné siloxanové polyméry

Oblast techniky

PreloZeny vynalez sa tyka fotovytvrditelnych polysiloxanovych polymérov
(silikonov), ktoré obsahuji funkéné akrylové skupiny, vyuZitelné pri vyrobe
vnutroocnych SoSoviek. Vynalez sa tieZ tyka sposobov vyroby elastomérov
obsahujucich uvedené polyméry, ako aj spdsobov vyroby akomodaénych SoSoviek

in vivo, Co znamena, Ze SoSovky sa tvoria v kapsularnom vaku oka.

DoterajSi stav techniky

Implantacia vnutrooénych SoSoviek nasledne po extrakcii katarakty je teraz
Standardnym oftalmickym postupom. Konvenéné vnutrooéné SoSovky pouzivané na
nahradenie prirodzenych SoSoviek st fixnymi ohniskovymi SoSovkami, ktoré sa
vyrabaju z tuhych plastickych latok, ako je poly(metylmetakrylat), PMMA, alebo
z elastomérov, ako je silikén. Implantacia takychto SoSoviek zvyéajne od pacienta
vyZaduje pouZivanie okuliarov na Citanie. Aby sa prekonalo toto obmedzenie pri
konvencnych vnatroo€nych SoSovkach, je potrebné venovat zvySen( pozornost

bifokalnym a multizonalnym SoSovkam.

Metéda explantovania katarakty a nahradenia SoSoviek na akomodaciu
vnatrooénych SoSoviek, akomodaciu kapsularnych SoSoviek (ACL, accommodating
capsular lens), zahrfiuje odmerand injekciu kvapaliny s nizkou viskozitou, cez maly
rez (s priemerom ~ 1 mm), do kapsularneho vaku, s jej naslednou polymerizaciou
za vytvorenia tlaku, za vzniku SoSoviek poZadovaného tvaru, s pouzitim tvaru
kapsularneho vaku ako formy. Aby sa regenerovala opticka uéinnost prirodzenych
SoSoviek, bude potrebné, aby nahradené SoSovky mali refrakény index blizky
hodnote 1,41. Aby sa vytvorila odozva na akomodaéné sily oka, miera stlaania
vnutroocnych SoSoviek by mala byt porovnatelna s mierou stlacania prirodzenych
Sosoviek, ktora je v rozsahu od pribliZne 1 do 5 kPa. Aby sa navrhli materialy, ktoré
vyvaZia tieto kolidujice materidlové poZiadavky ACL, vyZaduje sa navrh
jednotnych systémov. Tieto tvahy motivovali viacerych vyskumnikov k navrhovaniu
a Stadiam vyvoja ACL. Akomodacné nahradné SoSovky st vnutrooéné soSovky,
vytvorené napinenim kapsularneho vaku s prekurzormi elastoméru, a donttenim

alebo ponechanim, elastoméru usadit' sa do tvaru prirodzenych SoSoviek. TaktieZ
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boli vyvinuté tenkostenné nafukovacie balony zo silikonového kaucuku, ktoré sa

moZu viozZit do kapsularneho vaku a naplnit sa s poZadovanym systémom.

Vacsina vyskumnikov, ktori sa venovali vyvoju akomodaénych nahradnych
SoSoviek pouZila na pinenie kapsularneho vaku systémy odvodené od silikénu,
bud vo forme silikénovych olejov alebo nizkotepelne vulkanizovanych (LTV, low
temperature vulcanizing) silikénovych elastomérov. Takéto systémy vykazuja
nevyhody v suvislosti s tvorbou nahradnych SoSoviek, dimetylsilikbny maju
obmedzeny refrakcny index (1,40). LTV vulkanizuje pomaly, aZ do 12 hodin méze
byt potrebnych na ich Uplné vytuhnutie a ich pomalé tuhnutie mdzZe mat za
nasledok stratu materialu z kapsuladrneho vaku cez chirurgicky rez, okrem toho
vysoké viskozity niektorych silikénovych olejov a medziproduktov spsdsobuji, ze

ich injektovanie, bez bublin vzduchu, je velmi obtazné.

Injektovatefné pripravky polysiloxanov na vytvorenie vnutrooénych SoSoviek
priamo v kapsularnom vaku [udského oka navrhli a opisali vamerickych
patentovych spisoch US 5,278,258, US 5,391,590 ("590) a US 5,411,553 Gerace a
kol., a taktiez v americkom patentovom spise US 5,116,369 (Kushibiki a kol.) Tieto
patenty opisuju zmesi vinyl obsahujliceho polyorganosiloxanu, organosilikénu
obsahujiceho hydridové skupiny a kovovych katalyzatorov zo skupiny platiny,
ktoré s schopné vytuhnut pri teplote prostredia na vnitrooéné SoSovky vo vnutri
kapsularneho vaku oka. Tieto kompozicie vykazuji vo vSeobecnosti nevyhody pri
tuhnuti pri nizkych teplotach vtom, Ze proces tuhnutia mdZe lekar len tazko
regulovat. PouZitie silikonovych kvapalin, demonstrujice princip ACL na baze
silikénu, opisali Haefliger, E. a Parel, J-M. (1994), J. Refractive and Corneal
Surgery 10, 550 - 555, av3ak prirastok v akomodacii poklesol, pravdepodobne

preto, Ze systém gebol zosietovany.

Nasledne boli demonstrované taZkosti zavadzania tepelne vytvrditelného
silikénu do kapsuldmeho vaku. .Hlavnou nevyhodou pouZitia tepelne
vytvrditelného systému, ako je systém zaloZeny na pridani Pt-vytvrdeného vinylu,
pre pristup ,forma- vo-vaku* (,mold-in-the-bag") je zrozumitelny zo zretefom na tri
charakteristické fazy tvorby zosietovania, totiZ (a) pred-Zelatinaciu; (b) Zelatinaciu:

a (c) vytvrdnutie. SoSovky sa mdZu Uspesne tvarovat len vo faze pred-Zelatinacie,
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a ked sa uZ raz systém dostal do svojej fazy Zelatinacie, nemdZe byt presne
tvarovany. Je tomu tak preto, Ze gél (polymér s neohranicenou molekulovou
hmotnostou), ktory sa vytvori pri a po teplote Zelatinacie, ma elasticki pamit a tak,
bez ohladu na podmienky tvarovania, sa bude po ¢ase vzdy vracat do svojho
pdvodného tvaru. Pri tvarovani vnitroocnych SoSoviek alebo ACL, sa tento proces
obnovy pozoruje ako kazy povrchu, ako su zvinenia alebo ryhy, ktoré spdsobuju
zavazné zhorSenie kvality SoSoviek. Pri tvarovani SoSoviek zo silikénovych
systémov, zahriujicich tepelne vyvolani polymerizaciu, sa tento fenomén lahko
reguluje mimo tela, nastavenim premennych spdsobu, typu katalyzatora a
koncentracie, Casu, teploty a tlaku. Tvarovanie ACL vo vnutri oka pocas
chirurgického zakroku kladie zavaZné obmedzenia na vyber tychto premennych
spOsobu; teplotou tvarovania je telesna teplota, dobou tvarovania je minimalna
doba zlucitelna s poZadovanym cCasom zotrvania uvedeného pacienta na
operacnom stole, to znamena, Ze v idealnom pripade premenné musia vyhovovat
chirurgickym poziadavkam ako oftalmoléga tak aj pacienta. \VSeobecne povedané,
pri tepelne vytvrditelnom silikgnovom systéme, ako su systémy na baze Pt-
katalyzatorov, doba trvanié pred-Zelatinacie a faza vytvrdenia st spojené, systém
s kratkou dobou vytvrdenia ma kratku dobu pred-Zelatinacie. Vo vSeobecnosti sa
pokladd za komplikované prediZit dobu pred-Zelatinicie bez prediZenia doby
vytvrdzovania.

Na odstranenie problémy regulovania tepelne vyvolaného vytvrdenia, by
bolo vhodné poskytnit systémy, pri ktorych sa vytvrdzovanie uskutocriuje na
zaklade instrukcii chirurga. Na tento tiel sa uvaZovali fotovytvrditelné (t.j.. foto-
polymerizovatefné) kompozicie. Eurdpsky patentovy spis EP 0414219 opisuje
injektovatefny systém, vktorom kvapalna kompozicia obsahuje diifunkény
akrylatovy a/alebo metakrylatovy ester a fotoiniciator aktivovany svetlom s vinovou
dizkou 400 aZ 500 nm. Hettlich a kol. (German J. Ophthalmol. vol. 1, 346 - 349,
1992) boli medzi prvymi, ktori navrhli pouZitie fotopolymerizacie monomérneho
systému ako alternativny pristup na umiestnenie materialu vo vnutri kapsularneho
vaku. Poukazali na klinicky vysledok Zivic fotovytvrditelnych modrym svetlom na
dentalne aplikacie a preskamali pouZitie takychto systémov ako injektovatelnych

materialov na pinenie kapsuldrnych vakov na ociach mitvych oSipanych a Zivych
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kralikov. AvSak systémy, ktoré pouzil Hettlich tvorili materidly s moduimi, ktoré boli
prili§ vysoké na to, aby umoZiovali akomodacné procesy.. Okrem toho, zavedenie
akrylatovych monomérov do oka by bolo neZiadice, pretoZe je dobre zname, Ze

vykazuji vysoki fyziologicku aktivitu.

Kompozicie obsahujice polysiloxany s funkénymi akrylovymi koncovymi
skupinami; ktoré st vytvrditefné pomocou UV svetla, boli uZ prv opisané na vyrobu
kontaktnych SoSoviek. Samotné vytvrditelné akrylatové silikony si zname pocas
dlhého obdobia pri rozmanitych priemyselnych aplikaciach, ako je opisané
v americkych patentovych spisoch US 4,778,862 a 4,348,454. Americky patentovy
spis US 5,321,108 a japonské patentové prihlaSky publikované pod &islami 3-
257420, 4-159319 a 5-164995 opisuji kompozicie polysiloxanov s koncovymi
akrylovymi skupinami, vhodnych na vyrobu kontaktnych $oSoviek. Avsak
kompozicie na pripravu kontaktnych SoSoviek nie st vhodné na vnGtrooénl vyrobu
SoSoviek priamo vo vnutri ludského oka, pricom sa musia vziat do Gvahy 3Specifické
hfadiska vzhladom na polysiloxany, aby sa docielil injektovatelny, SoSovky tvoriaci

material.

V ddsledku toho tu teda jestvuje potreba na fotovytvrditelné polyméry a ich
injektovatelné kompozicie, ktoré si usposobené na to, aby boli zahrnuté do
kompozicie vhodnej na injektovanie do kapsularneho vaku ludského oka. Ulohou
predloZeného vynalezu je poskytnut takéto polyméry a kompozicie, ktoré ich
obsahuji, tak aby vyhovovali nevyhnutnym poZiadavkam na injektovatelné

SoSovkové materialy.

Podstata vynalezu

Predmetom predioZeného vyndlezu je poskytnit fotovytvrditelné
polysiloxanové kopolyméry, ktoré sa moZu polymerizovat na vnutrooéné SoSovky

v pritomnosti viditelného svetla, predov§etkym modrého svetla.

PredovSetkym vyznamnym predmetom predloZeného vynalezu je poskytnut
také polysiloxany, ktoré st uspdsobené na injektovanie priamo do kapsularneho
vaku fudského oka priamo v stvislosti s chirurgickym odstranenim chybnych

prirodzenych ocnych Sosoviek.
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Dalsim vyznamnym predmetom predloZeného vynalezu je poskytnat
kompozicie uvedenych polysiloxanov spolu s fotoiniciatorom a d'alSimi dopinkovymi
prisadami potrebnymi na vytvorenie pevnych elastomérnych SoSoviek finalnym

vytvrdzovanim v kapsularnom vaku.

Z vieobecného hladiska sa predloZeny vynalez tyka polysiloxanového
kopolyméru obsahujiceho funkéné akrylové skupiny, ktoré sG schopné
fotopolymerizacie na pevné vnutroocné SoSovky so Specifickou hmotnostou
vacSou ako priblizne 1,0 a s refrakénym indexom vhodnym na obnovenie refrakénej
sily prirodzenych ofnych SoSoviek. Na tento ucel, polysiloxanovy kopolymér
obsahuje monomérne jednotky zvolené zo skupiny zahrriujlcej substituované alebo
nesubstituované arylsiloxany, arylalkylsiloxany, alkyl(alkyl)siloxany vSeobecného
vzorca -R°R°SiO-. Aby sa dosiahli vhodne vysoké refrakéné indexy poly-
siloxanového kopolyméru, je vyhodné, ak jednou siloxanovou monomérnou
jednotkou je arylsiloxan alebo arylakylsiloxan, vyhodnejSie difenylsiloxan alebo
fenylmetylsiloxan. Je taktieZz velmi vyhodné, ak uvedenymi substiticiami st
fluérsubstiticie, predovSetkym vyhodne ak vjednej siloxdnovej monomérnej
jednotke je zaclenena fludralkylova skupina, predovsSetkym vyhodne ak jednym
siloxanovym monomérom je fludralkyl(alkyl)siloxan. Podla vyhodného
uskutoCnenia, mnoZstvo fluéralkyl(alkyl)siloxanovych jednotiek prevysuje priblizne
4 molarne percentd. Toto umoZiiuje Specificki vyhodu polysiloxanov podla
predioZzeného vynalezu, ktoré maju potom vysSiu Specifickd hmotnost ako

konvencné polysiloxany uvadzané na oftalmické pouZitie.

Funkcné akrylové skupiny sa tu definuji tym Ze polysiloxdnové molekuly
maju k nim pripojené funkéné skupiny, vratane Casti akrylovej skupiny, tak aby sa
ziskali akryl nesdce, pomocou akrylu pripojené ku siloxanovym monomérom
polysiloxanovej Struktary, jej terminaine konce, alebo oboje. Akrylové skupiny
vuvedenych funkénych skupinach méZu byt viazané ku silikénovym atémom
pomocou spacerov. Priklady funkénych akrylovych skupin zahriiuji akrylamido-
propyl, metakrylamidopropyl, akryloxyhexyl a metakryloxyhexyl. \Wyhodné su
funkéné akrylové skupiny pripojené ku termindlnym koncom polysiloxanovych
molekul, ako bolo doloZené prikladom akrylamidopropyl-, metakrylamidopropyl-,
akryloxyhexyl- a rnetakryloxyhexyl- zakonéenych polysiloxanov. Qdbornici skdseni
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v odbore mdZu uvaZovat tieZ dalSie pocetné alternativy, ktoré udrZiavajl zékladna
funkciu, ktord ma akrylova skupina pre nasledné zosietovanie/polymerizaciu
polysiloxanovych molekul do vécsich retazcov spolu s fotoinicidtorom. Rovnakym
spésobom je treba tieZ chapat, Ze vyznam akrylovej skupiny by mohol zahrnovat
akrylové alebo substituované akrylové podiely, ako st metakrylové podiely,
pripojené prostrednictvom rozmanitych vizieb, vratane esterovej, amidovej a
uretanovej vézby, alebo funkénych analégov akrylu schopného podrobit sa

zosietovacim reakciam s fotoiniciatorom.

PredloZeny vyndlez sa dalej tyka spdsobu vyroby polysiloxanového
kopolyméru obsahujiceho funkéné akrylové skupiny, ako je opisané vyssie. Takyto
spdsob je vSeobecne opisany v niZSie uvedenych prikladoch a odbornik skuseny
vodbore bude schopny uskutoCnit vhodné modifikicie, aby pripravil dalsie

kopolyméry v ramci rozsahu predloZeného vynalezu.

Polysiloxanové kopolyméry obsahujlice funkéné akrylové skupiny podla
predloZeného vynalezu by mali vyhodne mat refrakény index pribliZne nad 1,39,
aby obnovili refrakény index prirodzenych SoSoviek, priom tento refrakény index
méa hodnotu priblizne 1,41. DéleZitym aspektom podfa predloZeného vynalezu je to,
aby bolo mozné regulovat refrakcny index polysiloxdnov vyberom jeho siloxanovej
monomérnej kompozicie a tymto tieZ refrakény vysledok finalnych implantovanych
SoSoviek. Je potrebné si uvedomit, Ze refrakéné indexy mézu byt aZ do hodnoty
1,60 Co je v kontexte podla predioZenej prihlasky vynilezu, ak sa tento pozZaduje
na Specifické optické pouZitie. Toto sa dalej uvazZuje v sibeZne platnej
medzinarodnej patentovej prihlaske s datumom podania narokujicim si prioritu
z americkej patentovej prihlaSky ¢. podania US 09/170,160, ktora je tu tymto

zaclenena formou odkazu.

PredloZeny vynalez sa tyka polysiloxanového kopolyméru obsahujuceho

funkcné akrylové skupiny, ktory sa mdZe ziskat z kopolyméru vSeobecného vzorca:

]! Rr? RS




R'aR® znamenaji nezavisle od seba C;-Cs alkylovti skupinu;

R’ predstavuje fenyl;

R* znamena fenyl alebo C4-Ce alkylovi skupinu;

R® predstavuje CF3(CH.),, kde x znamena 1 azZ 5;

R® znamena C,-Cs alkylovii skupinu alebo fluéralkylova skupinu;

| predstavuje rozsah molarnej frakcie od 0 aZ 0,95;
m znamena rozsah molarnej frakcie od 0 do 0,7; a

n predstavuje rozsah molarnej frakcie od 0 do 0,65.

Vyhodné je, ak R' znamena metyl, ak R? znamena metyl, ak R* znamena

fenyl, ak x znamena 2, bud nezavisle od seba alebo v kombinacii.

Viyhodne v stlade s tymito alternativami R® znamena metyl. Podla jedného
uskutoCnenia, polysiloxdnom je kopolymér difenyl alebo fenylalkylsiloxanu a
dialkylsiloxanu s terminélnyﬁli akrylovymi skupinami. Podla dalSich uskutocneni,
polysiloxanom je kopolymér difenyl alebo fenylalkylsiloxanu a trifluéralkyl(alky!)-
siloxanu, alebo terpolymér alebo polymér vysSieho poriadku difenyl a/alebo
fenylalkylsiloxanu, dialkylsiloxanu a ftrifludralkylalkylsiloxanu. Podla Specificky
vyhodného uskutoénenia, polysiloxanom je akrylom zakonéeny terpolymér dimetyl-
siloxanu, difenyisiloxanu alebo fenylmetylsiloxdnu a 3,3,3-trifluérpropylmetyl-
siloxanu. Vyhodne, uvedené polysiloxany obsahuji najmenej priblizne 4 molarne
percenta trifluérpropylrnetylsiloxanu a 1 aZ 50 molarnych percent difenylsiloxanu
alalebo fenylmetylsiloxanu. PredovSetkym vyhodne uvedené polysiloxany obsahuju
priblizne 4 az 65 molarnych percent triflurpropylmetyl-siloxanovych, 1 az 50
molarnych percent difenylsiloxanovych a dimetylsiloxdnovych monomémych
jednotiek. Jedna z vhodnych akrylom zakonéenych polysiloxanovych kompozicii
obsahuije priblizne 28 molarnych percent trifludrpropylmetylsiloxanovych, priblizne
4 molarne percentd difenylsiloxanovych a dimetylsiloxanovych monomérnych

jednotiek.
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Viynalez sa taktieZ tyka injektovatelného SoSovkového materialu, ktory ma
vyhowvujlcu viskozitu aby bol schopny injektovania prostrednictvom Standardne;j
kanyly s ihlou alebo finerom s 18 Gauge. Na tento tcel by material mal vyhodne
vykazovat viskozitu nizSiu ako priblizZne 60 000 cSt alebo pod 8 000cSt, aby bol
fahko injektovatelny cez 21 Gauge ihlu. Injektovatelny SoSovkovy material je
kompozicia najmenej jedného typu polysiloxanov podfa ktorejkolfvek z vyssie
uvedenych definicii, fotoiniciatora, pripadne zosietovacieho Cinidla, ktoré samotné
moéZe byt siloxanovym oligomérom alebo polymérom obsahujicim funkéné
akrylové skupiny a dalej fyziologicky alebo oftalmologicky prijatelnych prisad,
potrebnych na produkciu SoSoviek. Kompozicia je vyhodne tvorena ako kvapalna
zmes z oddelene skladovanych zloziek, ktoré su pocas skladovania chranené pred
reaktivitou. Tento typ kitov alebo multi-komorovych napini so zmieSavacim
zariadenim a ich oviadanie si velmi dobre zname v oblasti farmaceutického
priemyslu alebo silikonovych produktov a nebudid tu dalej podrobnejSie
rozoberané. Na zniZenie fyziologickych rizik sa do kapsularneho vaku zavadzaju
len akryl-substituované polyméry, spolu s medicinsky prijatelnymi fotoiniciatormi
aktivovanymi vo viditelnej obfa_sti,'vra'tane typov aktivovanych pri modrom svetle,
odvodenych od acylfosfinoxidov a bisacyifosfinoxidov, vo formach s nizkou
molekulovou hmotnostou a s vysokou molekulovou hmotnostou (polymérne formy),
a titianocénfotoiniciatorov. Vyznamnymi charakteristikami tychto fotoiniciatorov pre
injektovatelné SoSovkové aplikacie su vtom, Ze iniciujd fotopolymerizaciu
akrylovych skupin, ak su tieto vystavené viditefnej oblasti svetla, vyhodne
modrému svetlu, a Ze su ,fotobieliace" a takto su acinné ako fotoiniciatory na
rychle vytvrdzovane tenkych segmentov (1 az 5 mm). Vhodné fotoiniciatory pre
injektovatefné SoSovky tvoriace kompozicie su taktiezZ opisané v medzinarodnom
patente WO 99/47185 a vo svédskej patentovej prihlaske ¢. 9900935-9, ktoré su tu
tymto zahrnuté vo forme odkazov. Na uskutoénenie rozdiskutované vo Svédskej
patentovej prihlaske €. 9900935-9, kde fotoiniciatorom je konjugat fotoaktivnych
skupin a makromolekula schopna participacie pri zosietovacej reakcii
s polysiloxanmi s akrylovymi terminalnymi skupinami, makromolekuly v takejto
fotozosietovanie zlicenine by mali byt polysiloxanom kompatibilnym s uvedenymi
prvymi polysiloxanmi. Kompozicia injektovatelného SoSovkového materidlu moze

taktieZ obsahovat uvedené polysiloxany obsahujice funkéné akrylové skupiny,
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fotoiniciator, ako je opisané vySSie, a separatne zosietovacie &inidlo. Vhodné
zosietovacie Cinidla moZno najst spomedzi di- alebo tri- a vySSieho poriadku,
akrylatov, metakrylatov, akrylamidov, metakrylamidov, vratane siloxanovych
oligomérov a polymérov, obsahujicich funkéné akrylové skupiny. Ako priklady
zosietovacich cinidiel s kratkou molekulou moZno uviest hexandiolakrylat, tri-
propylénglykoldiakrylat. Ako priklady polymérnych zosietovacich Cinidiel vhodnych
na injektovatelné aplikacie pre vnutrooéné SoSovky mozZno uviest kopolyméry
alebo polyméry vySSieho poriadku, so zaclenenymi (metakryloxypropylmetyl-

siloxanovymi jednotkami.

PredloZeny vyndlez sa dalej tyka spdsobu pripravy elastoméru, vyhodne
vnutrooénych SoSoviek, pomocou pripravy polysiloxanovych kopolymérov
s funkénymi akrylovymi skupinami, ako boli definované vy$Sie, zmieSanim
uvedenych kopolymérov s fotoiniciatorom a pripadne so zosietovacim éinidlom,
injektovanie uvedenej zmesi do formy tvoriacej SoSovky, oZiarenim injektovanej
zmesi so svetlom, tak aby sa vytvoril pevny elastomér. Predov§etkym vyhodne sa
podfa predlozeného vynalezu zmes injektuje do ludského oka, aby wvytvorila
implantat na nahradenie prirodzenych SoSoviek, aviak tento postup je taktiez
vyuzZitelny pri nechirurgickych sposoboch, ako je konvenéna priprava Sosoviek

pomocou injekcéného vstrekovania.

Spésob in vivo pripravy vndtrooénych SoSoviek bude zahrnovat kroky
pripravy polysiloxanového kopolyméru obsahujliiceho funkéné akrylové skupiny
podfa predloZeného vynalezu; primieSanie do kompozicie uvedeného kopolyméru
a fotoiniciatora, vyhodne medicinsky prijatelného fotoiniciatora pri modrom svetle;
injektovanie uvedenej kompozicie obsahujlicej uvedeny kopolymér a fotoiniciator
do kapsularneho vaku oka; a iniciovanie polymerizadnej reakcie na vytvorenie

Sosovky v kapsularnom vaku.

PredloZeny vynalez sa taktieZ tyka elastoméru vyrobeného vyssie opisanym
sposobom. Takyto elastomér je vyhodne vo forme oénych SoSoviek, ktoré vyhodne
vykazuju refrakény index medzi 1,39 a 1,46, alebo, predovietkym vyhodne,
s hodnotou blizkou 1,41. Aby sa ziskali oéné SoSovky vykazujlice pozadovany

refrakCny index, podiely medzi prekurzormi kopolyméru by vyhodne mali byt blizke
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podielom demonstrovanym v niZSie uvedenych prikladoch. Aviak, ako je uvedené
vysSie, je mozné ziskat SoSovky s vyssimi refrakénymi indexmi aZ do 1,60 podla
predloZeného vynalezu, ak je potrebné ziskat Specifické refrakéné hodnoty pri
uritych klinickych aplikaciach. Dalej sa pri pouZiti polysiloxanov s funkénymi
akrylovymi skupinami, injektovatelného materidlu a spésobov mézu ziskat SoSovky
podfa predloZeného vynalezu s kompresnym modulom vhodnym na podrobenie sa
akomodacii pésobenim sily oka. Typicky, SoSovky, ktoré maji modul pod hodnotou
55 kPa a v rozsahu od pribliZzne 20 do 50 kPa, sa mdZu [ahsie ziskat s pouZitim
predloZeného vynalezu, pricom tieto su funkéne prispdsobitelné prostrednictvom
fudského oka. Pripadne elastomér podla predioZeného vynalezu méZe tiez
obsahovat UV absorbujticu zlieninu alebo dalSie konvenéné prisady, ktoré su pre

odborntka v odbore zname.

Vynalez sa dalej tyka medicinskeho kitu pozostavajiceho z asti (a)
obsahujlcej polysiloxanové kopolyméry obsahujice funkéné skupiny podla
predioZeného vynalezu; a Casti (b) obsahujicej klinicky prijatelny fotoiniciator.
Kombinacia poskytuje kvapalné silikénové polyméry s regulovanou fotoreaktivitou,
ktora moZe byt "ovladana (command set)" pomocou fotopolymerizacie, na zaklade
modrého svetla. Specifikacia tohto foto-zosietovacieho systému je odvodena od
vzajomného spolupdsobenia viskozity a injekénej hustoty pociatocéného
polymérneho roztoku, ako aj refrakéného indexu, modulu a kompresivnych
charakteristik fotovytvrditefného gélu.

Specifickou vyhodou materialov podla tohto vynalezu je to, Ze zaclenenie
fludralkylsiloxdnu umoZiiuje, aby sa vytvorili materidly s vyssou Specifickou
hmotnostou, nez ako bolo prv uvddzané pre silikony na oftalmické pouZitie.
Polydimetylsiloxan (PDMS) ktory vykazuje hodnotu refrakéného indexu 1,.403 a
Specifickd  hmotnost pribliZne 0,97 aZ 0,98, bol opisany ako material na
injektovatelné vndtroocné SoSovky. AvSak, zatial o refrakény index PDMS
pribliZne zodpoveda refrakénému indexu [ludskych SoSoviek, niZSia S$pecificka
hmotnost PDMS méZe predstavovat znaéné tazkosti pre chirurga, pretoze PDMS
sa vznasa vo vodnom roztoku. Toto staZuje dokonalé naplnenie kapsularneho
vaku, s vylucenim vodnej kvapaliny, v pripade priamej injekcie. Kopolyméry dimetyl
a difenylsiloxanov maju vySSiu Specificki hmotnost neZ PDMS. Avsak, obsah



difenylu kopolymérov zvysuije refrakény index, teda napriklad nie je moZné, aby bol
dimetyl-difenyl kopolymér so Specifickou hmotnostou vacSou ako 1,0 a refrakénym
indexom menej ako pribiizne 1,44 . Materidly podfa predloZeného vynalezu,
ktorymi st kopolyméry, terpolyméry alebo polyméry vysSieho poriadku, ktoré maijt
zaélenenu fludralkylsiloxanovu jednotku, umoziujd, aby sa produkovali silikény so
Specifickou hmotnostou vysSou ako 1,0 so Sirsim rozsahom refrakéného indexu,

neZ ako bolo publikované doteraz.
Podrobna a prikladova cast opisu

Nasledujuce priklady maja za ciefl ilustrovat spasoby pripravy polysiloxanov
obsahujacich funkéné akrylové skupiny a ich naslednu fotopolymerizaciu. Priprava
siloxanov s terminalnou akrylovou skupinou bola vo vSeobecnosti dobre opisana
(pozri Tomas, D. R,, str. 610 v "Siloxane Polymers" (Clarson, S. J. a Semlyen, J.
A., eds.) New Jersey, 1993) a nizSie uvedené priklady su prikladmi, ktoré su
v kazdom smere vyhodné. Priprava terpolymérov dimetylsiioxanu/difenyisiloxanu/-
metyl-3,3,3-trifluér-propylsiloxanu s terminalnou akrylovou skupinou nebola

doteraz opisana.

Priklady uskutocnenia vynalezu

Priklad 1

Priprava aminopropylom zakonceného poly(dimetyl-ko-difenyl)siloxanu

Destilovany oktametylcykliotetrasiloxan (27,5 g, 92,9 mmol, 82,1 molarnych
percent), rekryStalizovany oktafenyicyklotetrasiloxan (16,1 g, 20,3 mmol,
17,9 molar-nych percent), a 1,3-bis(3-aminopropyl)tetrametyldisiloxdnu (0,641 g,
2,73 mmol) sa opatrne nadavkovali do trojhrdlej banicky. Banitka sa vybavila
s mechanickym mieSadlom, preplachla sa s dusikom a potom sa pridal katalyzator
hydroxidu draselného (80 mg). Reakéna zmes sa zahrievala na teplotu 160 °C a
mieSala sa pocas 24 hodin. Katalyzator sa potom neutralizoval pridanim 0,24 g 36
%-nej vodnej kyseliny chlorovodikovej, vo forme roztoku v 3 ml etanolu, za
mieSania, a zmes sa ochladila na teplotu 25 °C. Ziskana ¢ira bezfarebna
silikonova kvapalina sa zriedila so 100 ml dietyléteru a preniesla sa do

oddeflovacieho lievika. Po extrakcii dvakrat so 100 ml podielmi vody na odstranenie
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katalyzatora, sa roztok vysuSil so siranom horeénatym. Produkt sa odfiltroval a
rozpustadlo sa odparilo. Cira viskzna kvapalina sa zahriala na teplotu 110 °C vo
vakuu (0,2 torr) na odstranenie zvySkov rozpustadia a prchavych produktov.

VytaZok predstavoval 42,05 g (95 %).
Priklad 2

Priprava aminopropylom zakonéeného poly(dimetyl-ko-difenyl-ko-trifluérpropyl-

metyl)siloxanu

Destilovany oktametylcyklotetrasiloxan (83,56 g, 0,282 mol), oktafenylcyklo-
tetrasiloxan (11,77 g, 0,0148 mol), a destilovany 3,3,3-trifluérpropylmetyicyklotri-
siloxan (27,56 g, 0,0588 mol) sa navaZili do banicky a susili sa vo vakuu pri teplote
80 °C pocas 30 minat. BaniCka sa preplachla dusikom a injekéne sa pomocou
priehradky pridal koncovaé 1,3-bis(3-aminopropyl)tetrametyldisiloxan (0,107 g,
0,0125 mol). Pridal sa iniciator silanolat draselny (0,055 g), teplota sa nechala
vystapit na 160 °C, a zmes sa zahrievala pocas 36 hodin. Ciry bezfarebny produkt
sa nechal ochladit, zriedil sa s 57 ml chloroformu a premyl sa: trikrat s 88 ml
podielmi vody; dvakrat s 88 ml podielmi metanolu; potom sa produkt zriedili so 44
ml tetrahydrofuranu a premyl sa dvakrat s 88 ml podielmi metanolu. Rozptstadls a
prchavé podiely sa odstripovali zahrievanim pri teplote 100 °C vo vakuu (pokles
tlaku na < 1 mbar). Ziskany produkt bol Ciry a bezfarebny. Vytazok: 90,72 g (71,.9
%). Analyza vykazovala refrakény index pri teplote 25 °C: 1,417 (tedria: 1,417),
hustotu: 1,048 g/ml (tedria: 1,059) a molekulovii hmotnost stanoveni pomocou
permeacnej chromatografie (GPC) s polystyrénovymi standardmi: Mn 25 9000 Mw
71 800. (Vysoka polydisperzita preukézana na zaklade vysledkov GPC naznaduje,
Ze reakcia nebola este stéle ukoncena po 36 aZ 40 hodinach; tento problém by sa
mohol zlepsit pouZitim bisaminosiloxanového oligomérneho koncovaca). Pomery
polymérnych jednotiek s pouZitim H-NMR, 500 MHz, dimetyl/difeny! /trifluérpropyl
predstavovali:  0,816/0,047/ 0,137 (pomery vychodiskovych monomérov
predstavovali: 0,792/0,042/0,165). Amino-zakonéené polysiloxany pripravené
tymto sposobom, sa pouZili ako vychodiskovy material na pripravu akrylamido-

alkylom a metakrylamidoalkylom zakonéenych siliknov.
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Priklad 3

Priprava aminopropylom zakonceného poly(dimetyl-ko-difenyl-ko-trifluérpropyl-

metyl)siloxanu

Priklad 2 sa opakoval s rozlicnymi kombinaciami monomérov: oktametyl-
cyklotetrasiloxan (84,54 g, 0,285 mol), oktafenylcyklotetrasiloxan (16,15 g,
0,0204 mol) a destilovany 3,3,3-trifludrpropylmetylcyklotrisiloxan (21,20 g,
0,0452 mol), 1,3-bis(3-aminopropyl)tetrametyldisiloxan (3,118 g, 0,0125 mol)
iniciator silanolatu draselného (0,056 g). VytaZok predstavoval 88,44 g (70,6 %).
Analyza vykazovala refrakény index pri teplote 25 °C: 1,425 (tedria: 1,426),
hustota: 1,.046 g/ml (tedria: 1,0051) a molekulové hmotnosti: Mn 19 600 Mw
69 400. Pomery polymérnych jednotiek s pouZitim H-NMR, dimetyl/difenyl /trifluér-
propyl predstavovali: 0,832/0,065/ 0,104 (pomery vychodiskovych monomérov
predstavovali: 0,8913/0,058/0,129).

Priklad 4

Priprava aminopropylom zakoncéeného poly(dimetyl-ko-difenyl-ko-trifluérpropyl-

metyl)siloxanu

Priklad 2 sa opakoval s rozlicnymi kombinaciami monomérov:: oktametyl-
cyklotetrasiloxan (62,66 g, 0,211 mol), oktafenyicyklotetrasiloxan (34,38 g,
0,0433mol) a destilovany 3,3,3-trifluérpropylmetylicyklotrisiloxan (24,87 g,
0,0531 mol), 1,3-bis(3-aminopropyl)tetrametyldisiloxan (3,327 g, 0,0134 mol)
iniciator silanolatu draselného (0,055 g). ViytaZok predstavoval 77,07 g (61,0 %).
Analyza vykazovala refrakény index pri teplote 25 °C: 1,455 (tedria: 1,456),
hustota: 1,083 g/ml (tedria: 1,090). Pomery polymérnych jednotiek s pouzitim H-
NMR, dimetyl/difenyl /trifluérpropyl predstavovali: 0,696/0,161/0,143 (pomery
vychodiskovych monomérov predstavovali: 0,686/0,141/0,1 73).

Priklad 5

Priprava hydroxyhexylom zakonéeného poly(dimetyl-ko-difenyi)siloxanu



Destilovany oktametylcyklotetrasiloxan (27,54 g, 92,9 mmol, 82,1 mol.
percent) a rekrystalizovany oktafenyicyklotetrasiloxan (16,11 g. 20,3 mmol, 17,9
mol. percent) sa opatrne nadavkovalo do trojhrdlej banicky. Reaktor sa vybavil
s mechanickym mieSadlom: preplachol sa s dusikom a pridal sa katalyzator
hydroxid tetrametylamdnia (60 mg). Reakcna zmes sa zahrievala pri teplote 110 °C
pocas 2 hodin, pricom sa zmes stala viskdznou, s naslednym zahrievanim pocas 3
hodin pri teplote 160 °C, za rozkladu katalyzatora hydroxidu tetrametylamonia.
Pridal sa koncovac 1,3-bis(6-hydroxyhexyl)tetrametyldisiloxan (0,916 g, 2,74
mmol) (vypocitané Mn: 16 000) a 1 ml katalyzatora kyseliny trifluérmetansulfonovej
a zmes sa mieSala pocas 6 hodin pri teplote 60 °C. Vysledna viskézna kvapalina
sa zriedila so 100 ml tetrahydrofuranu aintenzivne sa miesala s 5 %-nym
hydroxidom sodnym pri teplote 25 °C, aby sa uvolnila hydroxylova koncova
skupina. Proces saponifikacie sa monitoroval pomocou IR spektroskopie, pri¢om
vzorky sa odoberali z €asu na ¢as. Po 12 hodinach bol proces podra IR ukonéeny
na 95 %. (Pri dlhSom case by bolo riziko odstiepenia koncovej skupiny vplyvom
zasadito katalyzovaného procesu). Zmes sa preniesla do oddelovacieho lievika,
dve fazy sa oddelili a organicka vrstva sa premyla s vodou (3 x 100 ml). Roztok sa
vysusil najskdr so siranom sodnym a potom so siranom horecnatym, a odfiltroval
sa. Po pociatoénom odpareni rozpustadla sa ¢ira viskdzna kvapalina zahrievala pri
teplote 110 °C vo vakuu (0,2 torr) na odstranenie zvyskov rozpistadla a niektorych
prchavych produktov, pricom sa ziskala bezfarebna visk6zna kvapalina ako
koneCny produkt. VytaZok: 32,81 g (73,6 %). ZloZenie kopolymérnej jednotky
pomocou 1H-NMR (400 MHz, CDC) predstavovalo 17,9 mol. percent difenylovych
jednotiek pred spracovanim vo vakuu a 19,1 mol. percent po spracovani.
Hydroxylom zakonéeny polysiloxan, pripraveny tymto sposobom sa méZe pouzit
ako vychodiskovy material na pripravu akryloxy- a metakryloxy-zakonéenych

silikonov.
Priklad 6

Priprava akrylamidopropylom zakonceného poly(dimetyl-ko-difenyl)siloxanu

Aminopropylom zakonceny poly(dimetyl-ko-difenyl)siloxan (40 g, 4,25 meq)
pripraveny v priklade 1, sa rozpustil v 100 ml suchého dichlérmetanu a v troch
castiach sa pridali 2 g hydridu vapenatého. Zmes sa ochladila na teplotu 0 °C a
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pridal sa akryloychlorid (640 mg, 570 nl, 7,0 mmol). Suspenzia sa miesala cez noc
a hydrid vapenaty a chlorid vapenaty sa odstranili pomocou filtracie. Filtrat sa
premyl vodou (100 ml), potom sa vysuSil so siranom sodnym (neskér siranom
horecnatym). Rozpustadlo sa odparilo, najskér pri tlaku 20 torr, potom pri tlaku 0,2
torr, pri laboratornej teplote Tato vzorka sa pouZila na reologické merania a
injektovanie do oci kadaverov oSipanych. Avsak, nasledna GPC analyza ukazala,
Ze sU pritomné cyklické nedistoty, takZe sa uskutocnilo dalSie premytie. Cast
vzorky, 20,35 g, sa zriedilo s 20 ml toluénu a roztok sa vyzrazal za miesania do
metanolu. Silikén sa nechal oddelit a znova sa zriedil s toluénom a vyzrazal sa do
metanolu, ako predtym. Silikén sa preniesol do banicky a rozpustadio sa odstranilo
vo vakuu (do 1,5 mbar) za mierneho postupného zahrievania. Tato vzorka sa
uvadza ako priklad 6 ,po premyti“. Akrylamidopropylové koncové skupiny
s pouzitim NMR (500 MHz) poskytli Mn 21 000 (0,095 meq/g).

Priklad 7

Priprava akrylamidopropylom zakon¢eného poly(dimetyl-ko-difenyl-ko-trifludr-

propylmetylsiloxanu

Aminopropylom zakonéeny terpolymér z prikladu 2 (15,02 g, 1,50 mmol
vztiahnuté na teoretickd Mn 10 000) sa navaZil do vysusenej banicky a aplikoval sa
prud dusika. Pridal sa vysuSeny dichidrmetan (40 ml), s naslednym pridanim
hydridu vapenatého (1 g), ktory sa pridal v malych podieloch. Banicka sa ochladila
vzmesi fad-voda aZ pokym teplota obsahu nedosiahla 0 °C, potom sa pridal
destilovany akryloylchlorid (0.380 g, 4,2 mmol) cez priehradku. Reakéna zmes sa
miesala pocas 30 minut pri teplote 0 °C, potom sa lad odstranil a zmes sa nechala
zahriat na teplotu prostredia v priebehu 3,5 hodin. Zakalena zmes sa odfiltrovala
pri znizenom tlaku, premyla sa s dichlormetanom, na odstranenie CaH, a CaCl,.
Roztok sa premyl s 50 ml vody, vysusil sa siranom horeénatym a rozpGstadlo sa
odstranilo vo vakuu, najskér na rotacnej odparke a potom na kdpeli s teplotou 50
°C pri tlaku < 1 mbar. ViytaZok: 13,28 g (87 %). H-NMR spektrurn vykazovalo, Ze je
pritomné nenaviazané volné akrylové reakcné cinidlo, tak Ze produkt sa znova
dvakrat vyzrazal, vZdy pri rozpusteni v 20 ml dichlérmetanu a vyzrazanim do 200

mi metanolu za mieSania. Rozpustadio sa potom odstranilo za vakua ako predtym,
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pricom sa ziskal Ciry bezfarebny produkt. ViytaZok: 6,43 g (42 %). Analyza
pomocou 500 MHz H-NMR nevykazovala Ziadne volné akrylové reakéné ¢inidlo a
poskytla jednotkové pomery dimetylsiloxan / difenyl- / trifluérpropyl- / akrylamid
s hodnotami 0,817 / 0,0468 / 0,131/ 0,0102 s Mn 17 800. Konverzia aminoskupin

sa javila ako kvantitativna.

Priklad 8

Priprava metakrylamidopropylom zakonceného poly(dimetyl-ko-difenyl-ko-trifluér-

propylmetyl)siloxanu

Priklad 6 sa opakoval s pouZitim metakryloylchloridu ako modifikaéného
reakéného Cinidla. Aminopropylom zakonceny terpolymér z prikladu 3 (15,11 g,
1,50 mmol, vztiahnuté na teoretickd Mn 10 000) sa nechal reagovat s destilovanym
metakryloylchloridom (0,439 g, 4,2 mmol), priom dalSie reakéné &inidla a postup
boli rovnaké. Konecny vytaZok predstavoval 10,06 g (66 %). Analyza s pouZitim
500MHz H-NMR poskytla jednotkové pomery dimetylsiloxan / difenyl- /
trifluérpropyl- / akrylamid s hodnotami 0,827 / 0,064 / 0,099 / 0,0105 s Mn 17 200

.Konverzia aminoskupin sa taktiez javila byt' kvantitativna.

Priklad 9
Reologické merania fotovytvrditelnych materialov

Silikony pripravené ako je opisané vyssie (priklady 6, 7 a 8) sa podrobili
fotovytvrdeniu pomocou modrého svetla a pripravili sa bezfarebné, sklovito-Gire
elastoméry nasledne sa meral ich modul. Porovnanie sa uskutoénilo s elastomérmi
z komeréne dostupnych fotovytvrditefnych silikonov a merania sa uskutoériovali s a
bez- pridavného zosietovacieho Cinidla. Kompozicie na reologické testovanie sa
pripravili v priblizne 3 g vsadzkach pri timenom svetle, s navazkou + 0,01 mg. Na
zabezpecenie rozpustenia v silikone, sa fotoiniciator najskér rozpustil v 1 az 1,5 ml
dichléormetanu a tento roztok sa miesal poéas 3 minat so silikénom, potom sa
rozpistadlo odstranilo vysuSenim vo vakuu na konstantnd hmotnost pri
laboratdrnej teplote (typicky pribliZne 30 minut pri tlaku 0,3 mbar). Disky pre
analyzu sa odliali v teflonovej forme (priemer 25 mm, hibka 1,0 mm), ktora sa

napinila s kompoziciou a potom sa zakryla s mikroskopickym krylom, tak aby sa

®
oseapde
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dosiahol hladky kontaktny povrch cez cely priemer formy, a kompozicia sa potom
nechala vytvrdit s pouzitim modrého svetla. (Zdrojom bola dentalna tryska
Vivadent Heliolux DLX, emitujuca pri 400 aZ 525 nm, umiestnena 22 mm nad
formou, pricom pri tejto vzdialenosti intenzita svetla predstavovala 13 aZz 14
mW/cm?) Merania modulu strihu (uloZenie) sa potom uskutoénili na diskoch
s pouzitim reometra Rheometrics RDA 2 pri teplote 35 °C. PouZil sa fotoiniciator
aktivny v oblasti modrého svetla: bis(2,4,6-trimetylbenzoyll-fenylfosfinoxid (Ciba
Irgacure 819). Pouzita koncentracia fotoinicidtora predstavovala 0,20 %
hmot./hmot. vo vSetkych prikladoch, ktoré si tu uvedené. Na porovnanie sa tiez
uskutocnili Studie komercnych fotovytvrditelnych silikonov: metakryloxypropylom
zakonceného polydimetylsiloxanu (Gelest-ABCR DMS-R31), Mn 24 800 pomocou
NMR, 0,081 meq/g metakroyloxy; a akryloxylom zakonceny polydimetylsiloxan
(Gelest-ABCR DMS-U22), Mn 768 pomocou NMR, 2,60 megq/g akryloxy, ktory sa tu
z dovodu svojej nizkej Mn pouzil ako zosietovacie cinidlo. Alkylové zosietovacie

cinidlo, tripropylénglykoldiakrylat, TPGDA (Genomer 1230), sa taktiez pouzil.

Priklad Silikénovy polymeér Zosietovacie Cinidlo Modul strihu
typ % G’/kPa pri 35
hmot./hmot °C
9(a) Metakroyloxypropylom - - 21,0

zakonceny polymetyisiloxan
ABCR DMS-R31

9(b) . TPGDA 0,57 46,1
9(c) " » 1,14 48,1
9(d) » Akryloxyom 0,76 45,3
zakonceny
polydimetylsiloxa
n ABCR DMS-
U22
9(e) Akrylamidopropylom - - 46,5

zakonceny poly(dimetyl-ko-
difenyl)siloxan (priklad 6)

9(h » TPGDA 1,05 51,6
9(g) » (priklad 6: po premyti) - - 52,7
9(h) Akrylamidopropylom - - 55,8
zakonceny poly(dimetyl-ko-
difenyl-ko-trifludrpropyi)siloxan
(priklad 7)
9(i) , (priklad 8) - - 65,3
Priklad 10

Priprava fotovytvrditelnych vnitroocnych SoSoviek




Akrylamidopropylom zakonceny poly(dimetyl-ko-difenyl)siloxan (priklad 2)
obsahujuci fotoiniciator (Irgacure 819, 0,20 % hmot./hmot.) a zosietovacie Cinidlo
(TPGDA, 0,57 %) sa pripravil ako pre priklad 9(b). Pripravil sa cerstvy kadaver
osipanej, s narezanim malého otvoru do kapsularneho vaku a odstranenim oénych
SoSoviek. Silikonova kompozicia sa injektovala do kapsularneho vaku s pouZitim
21 gauge kanyly, tak aby sa vak naplnil a poskytol vhodné zakrivenie. Silikon sa
nechal vytvrdit s pouZitim modrého svetla z dentalnej trysky Vivadent Heliolux DLX
umiestnenej 0,5 az 1,0 cm pred rohovkou a SoSovky sa extrahovali na vhodné
preskimanie. Cire bezfarebné nelepivé SoSovky mali predny polomer 12,0 + 0,5
mm, zadny polomer 5,19 + 1 mm, hrdbku 5,06 + 0,02 mm, priemer 8,9 + 0,1 mm.
Ich mohutnost na vzduchu predstavovala 108 + 2 dioptrie a ohniskova vzdialenost

9,0 £ 0,2 mm (vo vode: 27,1 + 0,5 dioptrii a ohniskova vzdialenost 37,0 + 0,7 mm).

Priklad 11
Priklad 11.1

(a) Priprava terpolymérov dimetylsiloxanu / difenylsiloxanu / metyl-3,3,3-

trifludrpropyl-siloxanu

Oktametyicyklotetrasiloxan (D4) (6,0 g, 20 mmol), oktafenylcyklotetra-
siloxan (DPh4) (1,7 g, 2 mmol) a trimetyl-tris-(3,3,3-trifluérpropyl)cyklotrisiloxan (23
% cis a 77 % trans, F3) (7,3 g, 16 mmol) sa pridali ku bis-(3-aminopropyl)dimetyldi-
siloxanu (0,15 az 0,3 g) a preplachli sa s argonom. Teplota sa nechala vyst(pit na
+120 °C a pridal sa katalyzator polydimetylsiloxanolat bis(tetrametylaménia) (0,01
g) a reakéna zmes sa zahrievala pocas 2 aZ 3 hodin pri teplote +120 °C a 3 hodiny
pri teplote +160 °C. Po ochladeni na teplotu prostredia sa polymér rozpustil
v tetrahydrofurane a vyzrazal sa a premyl s metanolom, odstredil a vysusil vo
vakuu. Vysledny polysiloxan vykazoval Ciselne priemernd molekulovi hmotnost >
10 kDa. a refrakény index > 1,40 a hustotu > 1,10.

(b) Zavedenie akrylovych skupin

Terpolymér  dimetylsiloxan/difenylsiloxan/metyl-3,3,3-trifluérpropylsiloxan
z pripravkov typu (a) uvedenych vysSie, (4,0 g, 0,04 mmol) sa rozpustil

v metyléndichloride, pricom sa ziskalo 10 aZ 20 hmotnostnych percent roztoku,
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pridal sa nadbytok jemne mletého CaH a vysledna suspenzia sa ochladila na
teplotu 0 °C a preplachla sa s argonom. Po kvapkach sa za miesania a chladenia
pridal akryloylchlorid (0,15 g, 0,14 mmol) rozpusteny v metyléndichloride (3 ml), tak
aby sa zabezpecilo, Ze teplota reakcnej zmesi nevystupi nad 0 °C. Po ukonéeni
adicie akryloylchloridu sa roztok mieSal pocas 4 hodin a nechal sa zahriat na
laboratornu teplotu. Suspenzia sa prefiltrovala a filtrat sa neutralizoval s NaHCO;,
premyl sa vodou, vysusil nad bezvodym MgSO, a odparil vo vakuu. Vysledny
akrylom zakonceny terpolymér sa stabilizoval pridanim 1 aZ 3 ppm hydrochinénu.
Vysledny polysiloxan sa fotopolymerizoval za vzniku pruznych SoSoviek s velmi
nizkym modulom vystavenim modrému svetlu, priCom zostaval vo vhodnej forme,
ako v kapsularnom vaku oci kadaverov osipanych, alebo silikénovych baldnikoch
alebo transparentnej plastickej forme. Fotoiniciacia je spdsobena zaélenenim
naprikiad 2 % TMPO pred izolaciou siloxanu, ktory bol dokonéeny bez pritomnosti

modrého svetla.

Priklad 1.2
(a) Tvorba polysiloxanu, zakonceného silanolom

Hexametylcyklotrisiloxan (D3) (6,0 g, 27 mmol), hexafenylcyklotrisiloxan
(DPh3) (1,7 g, 2,7 mmol) a trimetyl-tris(3,3,3-trifluérpropyl)cyklotrisiloxan (cis a
trans F3) (7,3 g, 21 mmol) sa rozpustili v metylénchloride, ku ktorému sa pridal
trimetylsilyltriflat (TMST) (0,23 g) a 2,6-di-ferc-butylpyridin (0,15 aZ 0,2 g) a
preplachli sa so suchym argénom. Terpolymerizacia sa uskutoériovala pri teplote
prostredia a ukoncila sa vrozsahu 24 hodin. Polymerizacia sa uskutocriovala
pomocou mechanizmu nezakonceného rastu retazca a tak rnolekulova hmotnost
kopolymérov zavisela od pomeru monomérov ku TMST, reakcia sa ukoncila
pridanim nadbytku (viac ako TMST) NaHCO;. Vysledny roztok terpolyméru sa
premyl so zriedenou HCI (0,2 M) a s vodou (3x), vysusil sa nad bezvodym MgSO,
a rozpustadlo a zostavajlce cyklické latky sa odstranili destilaciou vo vakuu pri
nizkej teplote. Terpolymér siloxanu vykazoval Ciselne priemerni molekulovt
hmotnost > 10 kDa, refrakény index > 1,40 a hustotu > 1,10. Namiesto TMST, sa
moZe pouZit kyselina triflubrmetansulfonova (kyselina triflovd) a jej derivaty,

napriklad benzyldimetyltriflat.
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(b) Priprava akrylom zakonéenych terpolymérnych silanolov

Silanolom zakonceny terpolymér hexametylcyklotrisiloxan (D3), hexafenyl-
cyklotrisiloxan (DPh3) a trimetyltris(3,3,3-trifludrpropyl)cyklotrisiloxan (cis a trans
F3) sa zmiesali s akryloxymetyldimetyl-akryloxysilanom (pripravenym ako opisali
Chu a kol. vamerickom patentovom spise & U.S. 5,179,134, (1993, Loctite
Corporation) v ekvimolarnom pomere, pri teplote prostredia. Po stati poéas 2 hodin

sa vedrajsi produkt, kyselina akrylova, odstranila stripovanim za vakua.
Priklad 11.3

Silanolom zakonéeny dimetyldifenylsiloxan (viskozita 2000 aZ 3000 cSt;
molekulova hmotnost' 35 kDa; molarne percento difenyl-siloxanu 1 aZ 2) (4,0 g,
0,12 mmol) sa rozpustil v metylénchloride, pricom sa ziskal roztok 15 hmot. a pridal
sa nadbytok jemne rozomletého CaH. Vysledny roztok sa preplachol s argénom a
ochladil sa na teplotu 0 °C, potom sa po kvapkach za miesania pridal acetoxy(bis-
akryloetyl)metylsilan (0,15 g, 1,4 mmol), rozpusteny v metylénchloride, spolu
s pridavkom 50 ppm dibutylcin-dilauratu. V miesani reakénej zmesi sa pokracovalo
pocas dalSich 4 hodin a vysledna suspenzia sa prefiltrovala. Filtrat sa vysusil nad

bezvodym Mg.SO, a odparil sa do sucha vo vakuu.
Priklad 12

Fotopolymerizacia akrylom zakongenych polysiloxanovych terpolymérov

K dispozicii je cely rad svetelnych fotoiniciatorov na inicidciu akrylovej
fotopolymerizacie akrylom zakoncenych D3/DPh3/F3 terpolymérov opisanych
vys§ie, a tieto zahriiujd titanocény, ako je bis(h>-cyklopentadienyl)-bis[2,6-difluér-3-
(1H-pyr-1-yi)fenyljtitanium (Ti1) a acylfosfinoxidy, ako je 2,4,6-trimetylbenzoyldi-
fenylfosfiinoxid (TMPO) a varianty polymérov, ako je Lucirin (polymérny derivat
TMPO; pozri Angiolini, L. a kol. (1995) J. Appl. Polym. Sci. 57, 519).

Priklad 12.1

Akrylom zakonCeny D3/DPh3/F3 terpolymér a Ti1 (0,5 %) sa zmiesali a
oZiarili so svetiom zo 488 nm A-lasera. Kombinacia rychlo zgélovatela, pricom
poskytla elastomér s nizkym modulom, refrakénym indexom > 1,40 a hustotou >
1,10.



Priklad 12.2
Akrylom zakonéeny D3/DPh3/F3 terpolymér a TMPO (3,0 %) sa zmiesali a

oZiarili so svetlom ztrysky s modrym svetiom. Kombinacia rychlo zgélovatela
(menej ako 3 minuty), pricom poskytla elastomér s nizkym modulom, refrakénym
indexom > 1,40 a hustotou > 1,10.

Priklad 12.3

Akrylom zakonceny D3/DPh3/F3 terpolymér a Lucirin (2 %) sa zmiesSali a
ozZiarili so svetlom z trysky s modrym svetlom. Kombinacia rychlo zgélovatela,
pricom poskytla elastomér s nizkym modulom, refrakénym indexom > 1,40 a

hustotou > 1,10.
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PATENTOVE NAROKY

1. Polysiloxanovy kopolymér obsahujici funkéné akrylové skupiny schopné
fotopolymerizacie na pevné vndatroocné SoSovky, vykazujlice Specificku
hmotnost vys$Siu ako priblizne 1,0, refrakény index vhodny na obnovenie
refrakénej sily prirodzenych ocnych SoSoviek, vyznaéujuci sa tym, Ze uvedeny
polysiloxan obsahuje siloxanové monomére jednotky zvolené spomedzi
substituovanych alebo nesubstituovanych arylsiloxanov, arylalkylsiloxanov a

alkyl(alkyl)siloxanov.

2. Polysiloxanovy kopolymér podfa ndroku 1, vyznacujiici sa tym, Ze najmenej
jedna  z arylsiloxanovych, arylalkylsiloxanovych a alkyl(alkyl)siloxanowvych
monomérnych jednotiek je substituovana jednym alebo viacerymi atémami

fludru.

3. Polysiloxanovy kopolymér podfa naroku 1, vyznadujici sa tym, Ze obsahuje

funkéné akrylové skupiny vo svojich termindlnych zakonéeniach.

4. Polysiloxanovy kopolymér podla naroku 1, vyznaujici sa tym, Ze vykazuje

refrakény index vyssi ako priblizne 1,39.

5. Polysiloxanovy kopolymér podla naroku 1, ktory sa méZe ziskat z kopolyméru

vSeobecného vzorca

R' T3 TS

l ]
[ si—o—f—si—o fel f"o I

IIQZ [,Q4 Rs

kde

R'aR? znamenajl nezavisle od seba C;-Cq alkylovi skupinu;

R® predstavuije fenyl;
R znamena fenyl alebo C,-Cs alkylovi skupinu;
R® predstavuje CF3(CH,),, kde x znamena 1 az 5;

R® znamena C-Cg alkylovii skupinu alebo fludralkylovd skupinu;
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i predstavuje rozsah molarnej frakcie od 0 aZ 0,95;
m znamena rozsah molarnej frakcie od 0 do 0,7; a

n predstavuje rozsah molarnej frakcie od 0 do 0,65.
6. Kopolymér podra naroku 5, kde R' znamena metyl.
7. Kopolymér podra ktoréhokolvek z narokov 5 alebo 6, kde R? znamena metyl.
8. Kopolymér podra ktoréhokolvek z narokov 5 az 7, kde R* znamena fenyl.
9. Kopolymér podra ktoréhokolvek z narokov 5 az 8, kde x znamena 2.
10. Kopolymér podra ktoréhokolvek z narokov 5 az 9, kde R® znamena metyl.

11. Kopolymér podla ktoréhokofvek z narokov 5 az 10, ktorym je kopolymér
difenyl- alebo fenylalkylsiloxanu a dialkylsiloxanu.

12. Kopolymér podfa ktoréhokolvek z narokov 5 aZz 10, ktorym je kopolymér

difenyl- alebo fenylalkyisiloxanu a trifludralkylsiloxanu.

13. Kopolymér podfa naroku 12, ktorym je terpolymér alebo kopolymér vyssieho
poriadku difenyl- alebo fenylalkylsiloxanu, dialkylsiloxanu a trifludralkyl-

siloxanu.

14. Kopolymér podla naroku 13, ktorym je terpolymér dimetylsiloxanu,
difenylisiloxanu a trifluérpropylmetylsiloxanu.

15. Material, ktory vykazuje vhodna viskozitu na to aby bol injektovany cez
StandardnG kanylu, vyznacdujuci sa tym, Ze obsahuje polysiloxany podra

ktoréhokolfvek z narokov 1 az 14, fotoiniciator a pripadne zosietovacie Cinidlo.

16. Injektovatelny SoSovkovy material podfa naroku 15, vyznacéujuci sa tym, Ze

fotoiniciator sa aktivuje modrym svetlom.

17. Injektovatelny SoSovkovy material podla naroku 15, vyznacujlici sa tym, Ze

polysiloxany vykazuju viskozitu menej ako priblizne 60 000 cSt.
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18. Spdsob vyroby elastoméru, vyznacujici sa tym, Ze zahrfiuje fotopolymerizaciu
kopolyméru podfa ktoréhokolvek z narokov 1 aZ 14, v pritomnosti fotoiniciatora.

19. Sposob podfa naroku 18, vyznacujlci sa tym, Ze uvedenym fotoiniciatorom je

medicinsky prijatelny fotoiniciator modrého svetla.
20. Sposob podra naroku 19, vyznacujlci sa tym, Ze je nechirurgicky proces.
21. Elastomér vyrobeny spdsobom podra ktoréhokolvek z narokov 18 az 20.
22. Elastomér podra naroku 21, vo forme optickych SoSoviek.

23. Elastomér podfa naroku 22, vyznadujici sa tym, Ze uvedené optické Sosovky

vykazuju refrakény index blizky 1,41.

24. Elastomeér podra ktoréhokolvek z narokov 21 aZ 23, vyznadujici sa tym, Ze

uvedené optické SoSovky vykazuju modul kompresie menej ako 55 kPa.

25. Elastomér podla ktoréhokolvek z narokov 21 az 24, vyznacujlci sa tym, Ze
pridavne zahrriuje UV absorbujlcu zligeninu.

26. Sposob na in vivo vyrobu vnutrooénych SoSoviek, vyznaédujici sa tym, Ze
zahrriuje kroky
(i) pripravy kopolyméru podla ktoréhokolvek z narokov 1 aZ 15:
(ii) zmieSanie uvedeného kopolyméru a fotoiniciatora na kompoziciu;

(iii) injektovanie uvedenej kompozicie obsahujlcej uvedeny kopolymér a
fotoiniciator do kapsularneho vaku oka: a

(iv) iniciaciu a polymerizacnu reakciu na vytvorenie akomodacnych SoSoviek

naplnenim kapsularneho vaku.

27. Spasob podfa naroku 26, vyznadujici sa tym, Ze uvedenym fotoiniciatorom je

medicinsky prijatelny fotoiniciator modrého svetla.

28. Medicinsky kit, vyznaéujici sa tym, Ze obsahuje (a) kopolymér podla
ktoréhokolvek z narokov 1 aZ 15; a (b) medicinsky prijatelny fotoiniciator.
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