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(57)【要約】
眼の水晶体嚢中で眼内レンズを形成するのに適した注入可能な眼用組成物は、直鎖非官能
性ポリシロキサンと、直鎖末端官能性ポリシロキサンと、少なくとも１種の架橋剤とを含
む。直鎖末端官能性ポリシロキサンは、直鎖末端一官能性ポリシロキサンと直鎖末端二官
能性ポリシロキサンの混合物を含み得る。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　眼の水晶体嚢中で眼内レンズを形成するのに適した注入可能な眼用組成物であって、
　（ａ）直鎖非官能性ポリシロキサンと、
　（ｂ）直鎖末端官能性ポリシロキサンと、
　（ｃ）少なくとも１種の架橋剤とを含み、
　前記直鎖末端官能性ポリシロキサンが、直鎖末端一官能性ポリシロキサンと直鎖末端二
官能性ポリシロキサンの混合物を含む、組成物。
【請求項２】
　少なくとも１種の架橋剤が多官能性架橋剤である、請求項１に記載の注入可能な眼用組
成物。
【請求項３】
　前記末端直鎖ポリシロキサンの官能性が官能性不飽和基によって提供される、請求項１
に記載の注入可能な眼用組成物。
【請求項４】
　触媒をさらに含み、前記直鎖末端官能性ポリシロキサンの前記官能性不飽和基が熱硬化
性である、請求項３に記載の注入可能な眼用組成物。
【請求項５】
　前記熱硬化性官能性不飽和基がビニル基を含む、請求項４に記載の注入可能な眼用組成
物。
【請求項６】
　前記触媒が白金複合体を含む、請求項４に記載の注入可能な眼用組成物。
【請求項７】
　触媒が、白金とシロキサン含有化合物の間の複合体を含む、請求項６に記載の注入可能
な眼用組成物。
【請求項８】
　触媒が、白金とジビニルテトラメチルジシロキサンとの間の複合体を含む、請求項７に
記載の組成物。
【請求項９】
　所望により、架橋剤と共有結合していてもよい、または架橋剤に組み込まれていてもよ
い、光開始剤をさらに含み、前記直鎖末端官能性ポリシロキサンの前記官能性不飽和基が
光硬化性である、請求項３に記載の注入可能な眼用組成物。
【請求項１０】
　前記光硬化性官能性不飽和基がアクリル基を含む、請求項９に記載の注入可能な眼用組
成物。
【請求項１１】
　直鎖末端二官能性ポリシロキサンと、直鎖末端一官能性ポリシロキサンと、直鎖非官能
性ポリシロキサンとの間のモル比が０．５～１：１～２：０．５～１である、請求項１に
記載の注入可能な眼用組成物。
【請求項１２】
　前記直鎖末端官能性ポリシロキサンおよび前記直鎖非官能性ポリシロキサンが、本質的
に、同一のモノマー単位からなり、前記直鎖末端官能性ポリシロキサンおよび前記直鎖非
官能性ポリシロキサンが、本質的に、末端官能性ポリシロキサンと直鎖非官能性ポリシロ
キサン双方において同モル比の同一のモノマー単位からなる、請求項１に記載の注入可能
な眼用組成物。
【請求項１３】
　前記直鎖末端官能性ポリシロキサンおよび非官能性ポリシロキサンが、－ＲａＲｂＳｉ
Ｏ－という一般式を有するモノマー単位を含む、請求項１２に記載の注入可能な眼用組成
物。
【請求項１４】
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　ＲａおよびＲｂが、シリコン原子と結合している同一または異なる置換または非置換ア
ルキルまたはアリール基であり、前記アルキルまたはアリール基の１つが少なくとも１個
のフッ素原子で置換されている、請求項１３に記載の注入可能な眼用組成物。
【請求項１５】
　少なくとも１個の前記モノマー単位中のＲａがフルオロアルキルであり、そのモノマー
単位中のＲｂがアルキルである、請求項１３に記載の注入可能な眼用組成物。
【請求項１６】
　Ｒａが３，３，３－トリフルオロアルキルである、請求項１３に記載の注入可能な眼用
組成物。
【請求項１７】
　組合せ中のポリシロキサンが約１より高い比重を有する、請求項１３に記載の注入可能
な眼用組成物。
【請求項１８】
　前記直鎖末端官能性ポリシロキサンおよび非官能性ポリシロキサンが３種の異なるシロ
キサンモノマーに由来する、請求項１２に記載の注入可能な眼用組成物。
【請求項１９】
　シロキサンモノマーが一般式（Ｒ１Ｒ２ＳｉＯ）ｌ、（Ｒ３Ｒ４ＳｉＯ）ｍおよび（Ｒ

５Ｒ６ＳｉＯ）ｎを有し、３種のモノマーのうち１種が約１．０より高い比重を有し、Ｒ

１およびＲ２が同一または異なる置換または非置換Ｃ１～６アルキル基であり、Ｒ３およ
びＲ４が同一または異なる置換アリールまたはＣ１～６アルキル基であり、Ｒ５およびＲ

６が同一または異なるフルオロアルキルまたはアルキル基であり、ｌが０～０．９５とい
うモル分率範囲にあり、ｍが０～０．７というモル分率範囲にあり、ｎが０～０．６５と
いうモル分率範囲にある、請求項１８に記載の注入可能な眼用組成物。
【請求項２０】
　Ｒ１およびＲ２がメチルであり、Ｒ３がフェニルであり、Ｒ４がフェニルまたはメチル
であり、Ｒ５がトリフルオロプロピルであり、Ｒ６がメチルである、請求項１９に記載の
注入可能な眼用組成物。
【請求項２１】
　前記直鎖末端官能性ポリシロキサンおよび非官能性ポリシロキサンがランダムターポリ
マーである、請求項１８に記載の注入可能な眼用組成物。
【請求項２２】
　前記直鎖末端官能性ポリシロキサンおよび非官能性ポリシロキサンが、１０，０００～
２５，０００Ｄの範囲の分子量Ｍｎ、１．４０～１．４５の屈折率および約１より高い密
度を有するポリ（ジメチル－ｃｏ－ジフェニル－ｃｏ－トリフルオロプロピルメチル）で
ある、請求項１に記載の注入可能な眼用組成物。
【請求項２３】
　前記多官能性架橋剤がシロキサン共重合体であり、前記多官能性架橋剤が４個より多い
反応性基を有する、請求項２に記載の注入可能な眼用組成物。
【請求項２４】
　前記多官能性共重合体シロキサン架橋剤が有機水素シロキサンおよびジアルキルシロキ
サンを含む、請求項２３に記載の注入可能な眼用組成物。
【請求項２５】
　前記架橋剤がメチル水素シロキサン／ジメチルシロキサン共重合体である、請求項２４
に記載の注入可能な眼用組成物。
【請求項２６】
　追加の架橋剤をさらに含む、請求項１に記載の注入可能な眼用組成物。
【請求項２７】
　前記の追加の架橋剤が多官能性架橋剤である、請求項２６に記載の注入可能な眼用組成
物。
【請求項２８】
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　前記の追加の架橋剤が３個より多いが最高４個までの反応性基を有する、請求項２６に
記載の注入可能な眼用組成物。
【請求項２９】
　前記の追加の架橋剤が有機水素シロキサンである、請求項２６に記載の注入可能な眼用
組成物。
【請求項３０】
　前記の追加の架橋剤がテトラキス（ジメチルシロキシ）シランである、請求項２９に記
載の注入可能な眼用組成物。
【請求項３１】
　前記テトラキス（ジメチルシロキシ）シランが紫外線吸収剤と結合している、請求項３
０に記載の注入可能な眼用組成物。
【請求項３２】
　眼の水晶体嚢中で眼内レンズを形成するのに適した注入可能な眼用組成物であって、
　（ａ）直鎖非官能性ポリシロキサンと、
　（ｂ）直鎖官能性ポリシロキサンと、
　（ｃ）少なくとも２種の異なる架橋剤とを含み、架橋剤のうち一方が、４個より多い反
応性基を有する多官能性架橋剤であり、もう一方の架橋剤が、３個より多い反応性基を有
する多官能性架橋剤であり、両架橋剤がシロキサン架橋剤である、組成物。
【請求項３３】
　不飽和基が官能性を提供する、請求項３２に記載の注入可能な眼用組成物。
【請求項３４】
　３個より多い反応性基を有する多官能性シロキサン架橋剤が、有機水素シロキサンであ
り、かつ、４個より多い反応性基を有する多官能性シロキサン架橋剤が有機水素シロキサ
ンとジアルキルシロキサンとを含む共重合体である、請求項３２に記載の注入可能な眼用
組成物。
【請求項３５】
　熱硬化性組成物であり、触媒をさらに含み、直鎖末端官能性ポリシロキサンが熱硬化性
官能性不飽和基を含む、請求項３４に記載の注入可能な眼用組成物。
【請求項３６】
　前記熱硬化性官能性不飽和基がビニル基を含む、請求項３５に記載の注入可能な眼用組
成物。
【請求項３７】
　光硬化性組成物であり、所望により、架橋剤の一方と共有結合していてもよい、または
架橋剤の一方に組み込まれていてもよい、光開始剤をさらに含み、直鎖末端官能性ポリシ
ロキサンが光硬化性官能性不飽和基を含む、請求項３２に記載の注入可能な眼用組成物。
【請求項３８】
　前記光硬化性官能性不飽和基がアクリル基を含む、請求項３７に記載の注入可能な眼用
組成物。
【請求項３９】
　前記直鎖末端官能性ポリシロキサンおよび前記直鎖非官能性ポリシロキサンが、本質的
に、同一のモノマー単位からなり、前記モノマー単位のモル比が本質的に同一である、請
求項３２に記載の注入可能な眼用組成物。
【請求項４０】
　前記モノマー単位が－ＲａＲｂＳｉＯ－という一般式を有する、請求項３９に記載の注
入可能な眼用組成物。
【請求項４１】
　ＲａおよびＲｂが、シリコン原子と結合している同一または異なる置換または非置換ア
ルキルまたはアリール基であり、前記アルキルまたはアリール基の１つが少なくとも１個
のフッ素原子で置換されている、請求項４０に記載の注入可能な眼用組成物。
【請求項４２】



(5) JP 2008-531070 A 2008.8.14

10

20

30

40

50

　少なくとも１個の前記モノマー単位中のＲａがフルオロアルキルであり、その同一モノ
マー単位中のＲｂがアルキルであり、最も好ましくは、Ｒａが３，３，３－トリフルオロ
アルキルである、請求項４０に記載の注入可能な眼用組成物。
【請求項４３】
　組合せ中のポリシロキサンが約１より高い比重を有する、請求項４０に記載の注入可能
な眼用組成物。
【請求項４４】
　前記直鎖末端官能性ポリシロキサンおよび非官能性ポリシロキサンが３種の異なるシロ
キサンモノマーに由来する、請求項３９に記載の注入可能な眼用組成物。
【請求項４５】
　シロキサンモノマーが一般式（Ｒ１Ｒ２ＳｉＯ）ｌ、（Ｒ３Ｒ４ＳｉＯ）ｍおよび（Ｒ

５Ｒ６ＳｉＯ）ｎを有し、３種のモノマーのうち１種が約１．０より高い比重を有し、Ｒ

１およびＲ２が同一または異なる置換または非置換Ｃ１～６アルキル基であり、Ｒ３およ
びＲ４が同一または異なる置換アリールまたはＣ１～６アルキル基であり、Ｒ５およびＲ

６が同一または異なるフルオロアルキルまたはアルキル基であり、ｌが０～０．９５とい
うモル分率範囲にあり、ｍが０～０．７というモル分率範囲にあり、ｎが０～０．６５と
いうモル分率範囲にある、請求項４４に記載の注入可能な眼用組成物。
【請求項４６】
　Ｒ１およびＲ２がメチルであり、Ｒ３がフェニルであり、Ｒ４がフェニルまたはメチル
であり、Ｒ５がトリフルオロプロピルであり、Ｒ６がメチルであり、前記直鎖末端官能性
ポリシロキサンおよび非官能性ポリシロキサンがランダムターポリマーである、請求項４
５に記載の注入可能な眼用組成物。
【請求項４７】
　直鎖ポリシロキサンが、１０，０００～２５，０００の範囲の分子量Ｍｎ、１．４０～
１．４５の屈折率および約１より高い密度を有するポリ（ジメチル－ｃｏ－ジフェニル－
ｃｏ－トリフルオロプロピルメチル）を含む、請求項３２に記載の注入可能な眼用組成物
。
【請求項４８】
　４個より多い反応性基を有する架橋剤がメチル水素シロキサンジメチルシロキサン共重
合体であり、かつ、３個より多い反応性基の架橋剤が、紫外線吸収剤と結合しているテト
ラキスジメチルシロキシシランである、請求項３２に記載の注入可能な眼用組成物。
【請求項４９】
　請求項１に記載の注入可能な眼用組成物から製造された調節性眼内レンズ。
【請求項５０】
　請求項３２に記載の注入可能な眼用組成物から製造された調節性眼内レンズ。
【請求項５１】
　眼内レンズを必要とする患者において眼の水晶体嚢中で眼内レンズを形成する方法であ
って、
　（ｉ）水晶体嚢から天然レンズを摘出するステップと、
　（ii）請求項１に記載の注入可能な眼用組成物を水晶体嚢中に注入するステップと、
　（iii）前記組成物を、眼の水晶体嚢中で眼内レンズに原位置硬化させるステップとを
含む、方法。
【請求項５２】
　眼内レンズを必要とする患者において眼の水晶体嚢中で眼内レンズを形成する方法であ
って、
　（ｉ）水晶体嚢から天然レンズを摘出するステップと、
　（ii）請求項３２に記載の注入可能な眼用組成物を水晶体嚢中に注入するステップと、
　（iii）前記組成物を、眼の水晶体嚢中で眼内レンズに原位置硬化させるステップとを
含む、方法。
【発明の詳細な説明】
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【技術分野】
【０００１】
関連出願
　本願は、２００４年１２月２０日に出願された米国仮出願第６０／６３８，０５２号の
３５Ｕ．Ｓ．Ｃ．第１１９条に基づく優先権および２００４年１２月２０日に出願された
スウェーデン特許出願第０４０３０９１－２号の優先権を主張する。
【０００２】
　本発明は、眼科学、さらに詳しくは、天然レンズを注入可能な調節性眼内レンズで置換
することによる、眼障害、例えば、白内障および／または老眼の外科的治療の技術分野に
関する。本発明は、非官能性および官能性ポリシロキサンの混合物を含み、眼の水晶体嚢
（ｃａｐｓｕｌａｒ　ｂａｇ）中で原位置硬化し、それによって新規眼内レンズを提供す
る注入可能な組成物を提供する。別の態様によれば、本発明はまた、発明組成物を調製す
る方法を提供する。さらにもう１つの態様によれば、本発明は罹患天然レンズを置換する
ための外科的方法を提供する。
【背景技術】
【０００３】
　ヒトの眼は、高度に進化した、複雑な感覚器である。角膜、すなわち、虹彩への光線を
途中で屈折させる透明な外組織と、瞳孔の大きさを制御し、ひいては、眼に入る光量を調
節する虹彩と、入射光を硝子体液を通して網膜上で焦点に収束させるレンズとからなる。
網膜は入射光を電気エネルギーに変換し、これが脳幹を通って後頭皮質に伝達され、その
結果、視覚映像が得られる。完全な眼では、角膜からレンズおよび硝子体液を通り網膜ま
での光路には遮るものはない。これらの構造内の何らかの障害物または透明度の喪失は、
光線の散乱または吸収を引き起こし、その結果、視力が落ちる。例えば、角膜は浮腫、瘢
痕化または剥離をもたらす損傷を受けることがあり、レンズは酸化的損傷、外傷および感
染を起こしやすく、硝子体液は出血または炎症のために濁ってしまうことがある。
【０００４】
　年をとるにつれ、環境曝露および内因性フリーラジカル生成によって引き起こされる酸
化的損傷の作用が蓄積し、これがレンズ柔軟性の喪失と、ゆっくりと凝固し、その結果、
レンズの透明度を低下させる変性タンパク質とをもたらす。レンズの天然の柔軟性は、調
節と呼ばれるプロセスによって光を網膜上の焦点に収束させるのに極めて重要である。眼
は、調節により、種々の距離にある物体を見るためにその屈折力を自動的に調整すること
が可能となる。蓄積された酸化的損傷の作用がこの柔軟性を低減させ、ひいては、近見能
力を低下させる場合には、老眼として知られている。通常、老眼は、４０台半ばの間の成
人で起こり始める。老眼の個体には、種々の物体距離用の種々の力のメガネ、あるいは、
多焦点または累進光学を有するメガネまたはコンタクトレンズが必要である。これらの選
択肢には多数の実際の状況において制限がある。
【０００５】
　水晶体白内障は、凝固タンパク質のさらなる発生に起因するレンズ障害である。白内障
の４つのよく見られる型がある；加齢および酸化的ストレスと関連している老人性白内障
、眼上の物体の穿通性または非穿通性衝撃後に、または強い放射線に曝露した後に発生す
る外傷性白内障、真性糖尿病または眼障害、例えば、網膜剥離、緑内障および網膜色素変
症などの疾患に続発する併発白内障および医薬の毒性または化学毒性に起因する中毒性白
内障。原因に関わらず、これらの疾患は十分に機能を果たさない視力をもたらし、失明に
至る場合もある。
【０００６】
　白内障および／または老眼の治療は、水晶体超音波乳化吸引術とそれに続く灌注および
吸引を含む、レンズの外科的除去を必要とする。レンズがないと、眼は入射光を網膜上で
焦点に収束させることができない。このため、視力を回復させるために人工レンズを用い
る。３種の人工レンズが利用可能である：白内障メガネのレンズ、外側のコンタクトレン
ズおよび眼内レンズ（ＩＯＬ）。眼内レンズは、単焦点である場合も多焦点である場合も
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あるが、現在、大抵の場合、白内障メガネのレンズおよびコンタクトレンズに付随する問
題を克服するために用いられている。多焦点眼内レンズは、疑似調節を提供する、すなわ
ち、遠くおよび近くの物体の両方をはっきりと見ることができるが、単焦点レンズと比較
してコントラスト感度が常に低い。多焦点レンズは、コントラスト感度の低下にもかかわ
らず、白内障を伴わない老眼の症例、いわゆる、透明水晶体交換術において用いられるこ
ともある。
【０００７】
　先行技術の文献において記載されるＩＯＬは、通常、以下のカテゴリーのうちの１つに
属する：硬質、折り畳み式、膨張性ハイドロゲルおよび注入可能。手術実施以前の初期の
ＩＯＬは、ポリ(メチルメタクリレート)からなる硬質インプラントであった。この種のレ
ンズは、大きな角膜切開（＞５．０ｍｍ）を必要とし、これが長期の回復時間および乱視
を導入する可能性をもたらしていた。回復時間を短縮し、患者の不快感を減少しようとし
て、いくつかの小切開技術が、これらの小切開を通して埋め込み可能な眼内レンズと併せ
て開発されてきた。
【０００８】
　現在のＩＯＬは、小切開埋め込み（３．５～２．５ｍｍ）用に設計され、エラストマー
特性を有し、ソフトシリコンまたはアクリルゴムまたはソフトハイドロゲル材料から製造
されている。この種のレンズは、巻いて、または折り畳んで、水晶体嚢中に挿入し、次い
で、内側に入ると広げることができるが、通常、調節能力は提供しない。しかし、毛様体
筋の収縮に応じて前方に動くことによって調節能力を提供すると主張される、いわゆる調
節性レンズが存在するが、視覚的効果は最小であり、約１ジオプター変化する（１メート
ルという物体距離に対応して）。
【０００９】
　ＩＯＬをさらに開発し、外科的切開の大きさを減少させる（１．５～１．０ｍｍ）ため
に、注入可能なＩＯＬを用いる技術が示唆されている。これらの技術では、外科的手順の
一部として、低粘度レンズ材料を空の水晶体嚢中に直接注入し、原位置硬化させる。この
ようなプロセスでは、水晶体嚢はレンズの形を形成するための型として用いられ、それに
よってその屈折の制御の一助となる。天然水晶体を置換するための注入可能なレンズとし
ての使用に適し、標準カニューレを通した注入に適した粘度を有する材料を開発しようと
するいくつかの試みがあった。得られたレンズは約１０ｋＰａより低いヤング率を有して
いた。
【００１０】
　天然ＩＯＬの白内障摘出および置換技術は、米国特許第５，２７８，２５８号、同第５
，３９１，５９０号、同第５，４１１，５５３号および同第５，４７６，５１５号に開示
されている。天然レンズの白内障摘出および注入可能な調節性ＩＯＬ、すなわち、例えば
、参照によりその全文が本明細書に組み込まれるＷＯ０１／７６６５１に記載される人工
水晶体（ＡＣＬ）との置換は、十分に低い粘度を有する液体の、小切開を通した水晶体嚢
への注入と、それに続いて、水晶体嚢の形を型として用いて液体を架橋させて必要な形の
レンズを作製することとを含む。天然レンズの光学性能を再現するには、置換レンズには
約１．４２という屈折率が必要であり、調節力に対応するには、レンズの圧縮弾性率（ヤ
ング率）が１～５ｋＰａ以下の範囲でなくてはならない。ＡＣＬの分野の研究者、例えば
、Haefligerら(1994), J. Refractive and Corneal Surgery 10, 550-555は、水晶体嚢を
充填するのにシリコン由来システムを、シリコンオイルまたはＬＴＶ（低温加硫）シリコ
ンエラストマーのいずれかの形で用いた。このようなシステムには、レンズ再充填の関連
で、ジメチルシリコンに由来するレンズが制限された屈折率（１．４０）を示すという点
で特定の不利点がある。さらに、ＬＴＶシリコンエラストマーはゆっくりと硬化し、その
硬化を完了するのに最大１２時間を要することもある。この遅い硬化が、角膜切開を通り
抜ける水晶体嚢からの材料の喪失をもたらす。あるいは、漏出を最小にするために予備硬
化させた材料を用いる場合いは、レンズ表面の質が損なわれる。
【００１１】
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　特定の環境では、架橋ポリシロキサンネットワークから移動し得る（流れ出るまたは油
漏れする）低分子量化合物および／または非架橋画分が周囲組織に影響を及ぼし得る、ま
たはその特性を変化させ得る、例えば、非架橋画分がレンズから移動するはずである場合
、このことが光学的品質および／またはレンズの硬化の低下を引き起こし得るという懸念
がある。さらなる例は、異なる技術分野、すなわち、義乳房の技術分野に由来し、これで
は、用いるシリコンポリマーの予備重合によって、および架橋可能でないポリマー画分を
避けることによって、移動を最小化する。米国特許第５，７４１，８７７号および同第４
，５５８，１１２号参照のこと。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【００１２】
　水晶体嚢中で形作ることによって、液体組成物から的確な力のレンズを形成するために
は、重合組成物とバッグの内表面の間の界面接触を確実に完了するために硬化の間、バッ
グの内圧と外圧のバランスをとらなければならない。さらに、バッグの内側からのレンズ
表面の剥離はいずれも、光を散乱させる。一貫した界面接触は、水晶体嚢中に注入した後
、迅速に硬化する組成物から最良に得られる。この点において、さらなる重要な考慮すべ
き事柄は、眼科医が、形成の時点で、手術の間に形作られたレンズの力を確信を持ってモ
ニターできるということである。
【課題を解決するための手段】
【００１３】
　本発明者らは、開始ポリマーの極めて注意深い設計によって、注入挙動の制御が改善さ
れ、結果として生じるエラストマー眼内レンズの特性を有する組成物を製剤できることを
見出し、このようにして本発明は、得られる最終架橋産物が、必要な弾性の獲得に相応の
最小の移動可能種を有するような成分からなる眼用注入可能な組成物を提供する。
【００１４】
　一実施形態では、本発明は、十分に機能を果たさない天然レンズが外科的に摘出されて
いる眼の水晶体嚢中で眼内レンズを形成するのに適した注入可能な眼用組成物を提供する
。本組成物は、直鎖非官能性ポリシロキサンと、直鎖末端官能性ポリシロキサンと、少な
くとも１種の架橋剤とを含み、直鎖末端官能性ポリシロキサンは直鎖末端一官能性ポリシ
ロキサンと二官能性ポリシロキサンの混合物を含む。特定の非限定的な実施形態では、ポ
リシロキサンの官能性は不飽和基によって提供され、少なくとも１種の架橋剤は多官能性
架橋剤である。
【００１５】
　もう１つの実施形態では、本発明は、眼の水晶体嚢中で眼内レンズを形成するのに適し
た注入可能な眼用組成物を提供し、組成物は非官能性ポリシロキサンと、直鎖末端官能性
ポリシロキサンと、少なくとも２種の異なる架橋剤とを含み、架橋剤の一方は、３個より
多い反応性基を有する多官能性架橋剤であり、もう一方の架橋剤は、４個より多い反応性
基を有する多官能性架橋剤であり、両架橋剤がシロキサン架橋剤である。
【００１６】
　もう１つの実施形態では、本発明は、発明組成物を含む眼内レンズを提供する。特定の
実施形態では、レンズは、天然レンズが行うのと同様に調節して、個体に近見および遠見
を提供できる。さらなる実施形態では、眼内レンズは、弾性が低下することなく、最小の
移動可能物質／取り出し可能物質しか含まない。
【００１７】
　さらに、なおもう１つの実施形態では、本発明は、眼内レンズを必要とする患者におい
て、眼の水晶体嚢中で眼内レンズを製造する方法を提供する。本方法は、（ｉ）水晶体嚢
から白内障のおよび／または老眼の天然レンズを摘出するステップと、（ii）水晶体嚢中
に、記載される発明組成物を注入するステップと、（iii）組成物を眼内レンズに硬化さ
せるステップとを含む。
【００１８】
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　本発明のその他の実施形態および利点は、以下の詳細な説明および特許請求の範囲を読
んだ後にはこれらがより理解されるので、容易にわかる。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１９】
　本開示内容内では、以下の定義が適用される：
【００２０】
　本明細書において「注入可能な組成物」とは、１８ゲージニードル径またはより細い径
を有する従来のカニューレを通して容易に注入されるのに適した粘度を有する組成物を意
味する。より具体的な実施形態では、本発明の組成物は、２１ゲージニードルを通ること
ができる。注入性についてのこれらの基準に従うには、本発明の組成物は、約６０，００
０ｃＳｔ未満の粘度を有さなくてはならない。特定の実施形態では、粘度は８０００ｃＳ
ｔ未満である。
【００２１】
　本明細書において「眼用組成物」とは、眼用使用に適した組成物を意味する。
【００２２】
　本明細書において「眼内レンズ」または「ＩＯＬ」とは、天然レンズが摘出されている
眼の水晶体嚢中に配置される、または配置されるのに適した人工レンズを意味する。
【００２３】
　白内障外植および人工水晶体、ＡＣＬとのレンズ交換という技術は、小切開（≒直径１
ｍｍ）を通した、記載される低粘度液体の水晶体嚢中への定量注入と、それに続いて、水
晶体嚢の形を型として用いて、それを重合させて必要な形のレンズを作製することとを含
む。天然レンズの光学性能を再現するには、置換レンズには天然レンズのもの（約１．４
１～１．４２）に近い屈折率が必要であり、調節力に対応するには、ヤング率は１～５ｋ
Ｐａの範囲となる。このようにして、調節性カプセルレンズは、水晶体嚢をエラストマー
の前駆体で充填し、エラストマーが天然レンズの形に硬化することを引き起こすか、可能
にすることによって形成されたＩＯＬである。前記レンズは、その柔軟性のために、毛様
体筋の影響下で調節能を提供することができる。
【００２４】
　本発明では、「ポリシロキサン」は、少なくとも１つのシロキサン単位を有するポリマ
ーを意味するものとし、１以上のこのようなポリマーを含む。
【００２５】
　本発明では、「取り出し可能物質」または「移動可能物質」とは、ポリマーネットワー
クから移動、すなわち、流れ出ることができるか、またはポリマーネットワークから取り
出され得る、したがって、水晶体嚢を通り抜けて、あるいは、水晶体嚢から出て周囲の硝
子体液中に拡散し得る低分子量化合物を意味するものとする。
【００２６】
　本明細書において「ポリマーネットワーク」とは、１種以上のポリマーからなる硬化し
た組成物を意味するものとし、例えば、本発明の組成物を硬化させると、ポリマーネット
ワークを形成する。
【００２７】
　本明細書において「直鎖ポリシロキサン」とは、非分岐ポリシロキサンを意味する。こ
の用語は、本質的に、ポリシロキサンの小さな画分のみが分岐している直鎖ポリシロキサ
ンも包含すると理解される。
【００２８】
　本明細書において「官能性」とは、適した条件下で反応性であるという能力を指す。さ
らに、この分野のポリマーでは、官能基は、同様の基または特定の似ていない基と組合せ
て鎖延長または架橋をもたらすまたは引き起こすことができるよう選択された基である。
【００２９】
　本明細書において「末端官能性」とは、ポリマー鎖の末端に官能性、すなわち、官能基
が存在することを同定する。したがって、直鎖ポリマーは２つの末端を有し、末端官能性
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直鎖ポリマーは、「一官能性」か「二官能性」のいずれかであり得る。二官能性ポリマー
と、反応性基を有する架橋剤との反応（硬化）は、架橋ネットワークを提供する。
【００３０】
　本明細書では官能基を全く欠くポリマーは「非官能性ポリマー」と呼ばれ、ネットワー
クの化学的形成に関与することができない。この技術用語にもかかわらず、これらのポリ
マーは、成形された眼内レンズにおいて極めて重要な物理的機能を有するが、これは、そ
の存在によってレンズの係数が低下するからである。
【００３１】
　本明細書において「ダングリング鎖」とは、自由な回転運動およびコンホメーション変
化に自由に関与し、ポリマーネットワークからの並進変位においてのみ制限されるポリマ
ー鎖の末端を意味するものとする。ダングリング鎖は、末端一官能性直鎖ポリマー分子が
硬化反応に関与し、その結果、官能性末端基がポリマーネットワークと結合され、捕獲さ
れたポリマーの鎖のもう一方の末端が、上記のポリマーネットワーク中を移動できる場合
に形成される。ポリマー遊離末端はダングリング鎖を構成し、硬化したネットワーク内の
可塑剤として機能する。
【００３２】
　本開示内容では、「混合末端ブロッカーポリマー」（ＭＥＢＰ）とは、２個の反応末端
を有する直鎖ポリマーと、１個の反応末端と１個の非反応末端とを有するポリマーと、２
個の非反応末端を有するポリマーを含む混合物を意味するものとする。
【００３３】
　本明細書において「多官能性架橋剤」とは、３より多い反応部位を有する架橋剤を意味
する。架橋剤は、ポリマー鎖が結合され得る点を含む。
【００３４】
　本明細書において「シロキサン架橋剤」とは、架橋剤が少なくとも１個のＳｉ原子を含
むことを意味する。
【００３５】
　本明細書において「架橋物質」とは、架橋プロセスを開始する化合物、例えば、触媒を
意味する。
【００３６】
　一実施形態では、本発明は、直鎖末端二官能性および一官能性ポリシロキサンと、直鎖
非官能性ポリシロキサンと、少なくとも１種の架橋剤との混合物を含み、架橋すると最小
の取り出し可能物質しか含まない、レンズを形成するのに適した眼用組成物を提供する。
特定の実施形態では、本発明の眼用組成物は、約５０重量％未満の取り出し可能物質、さ
らに詳しくは、約４０重量％未満の取り出し可能物質、いっそうさらに詳しくは、約３０
重量％未満の取り出し可能物質を含む。さらなる実施形態では、眼用組成物は、約２０重
量％未満の取り出し可能成分を含む。直鎖末端一官能性ポリシロキサンを含む組成物を有
するという利点は、ポリシロキサンが３つの役割を有する、ポリマーネットワークの可塑
剤として働くダングリング鎖を形成することによってポリマーネットワークを広げ、ポリ
マーネットワーク内の非官能性ポリシロキサンの可溶化能の増強を提供するということで
ある。これらの特徴のため、取り出し可能物質の量は、ネットワークの弾性率を、調節性
レンズに求められるものを上回って増大させることなく低減される。本発明は、１～５ｋ
Ｐａというヤング率を有する天然レンズ材料のものに対応する係数を有する硬化した組成
物を製造する。この制御は、遊離ポリシロキサンオイルのポリマーネットワークと結合し
ているダングリングシロキサン鎖との置換の結果として達成される。したがって、得られ
る本発明のポリマーネットワークは、直鎖非官能性ポリマーの量の減少のためにより少な
い取り出し可能物質しか有さず、またポリマーネットワークのより良好な解離能のために
、移動可能物質が減少するが、ネットワークは極めて低い係数を有する。
【００３７】
　用いる非官能性ポリシロキサンを、低分子量ポリマーを除去するために分画する場合に
は、取り出し可能物質のさらなる減少もまた可能である。ポリマーを分画する方法は、参
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照により本明細書に組み込まれる国際特許出願ＷＯ０３／０６２２８２に開示されている
。
【００３８】
　当業者には当然であろうが、前記分画は、官能性ポリシロキサンに適用する場合には、
架橋間の分子量が増大する、かつ／またはダングリング鎖の有効性が最適化されるために
、ポリマーネットワークの機械特性を改変する新たな可能性を与える。さらに、低分子量
ポリマーを除去することによって、このような材料の、水晶体嚢を抜け出す能力が低下す
る。
【００３９】
　本発明の特定の一実施形態によれば、架橋剤は多官能性架橋剤である。一実施形態では
、多官能性架橋剤は平均５～９の反応部位を有するポリマー架橋剤である。より具体的な
実施形態では、多官能性架橋剤は、有機水素シロキサンおよびジアルキルシロキサンを含
むシロキサン架橋剤、例えば、メチルヒドロシロキサンとジメチルシロキサンの共重合体
である。多官能性架橋剤を用いること、すなわち、通常用いられるものよりも高度の官能
性を有する架橋剤を用いることの利点は、より多くのポリマーが、得られる本発明のポリ
マーネットワークと結合される可能性があり、一方で、このネットワークは上記の一官能
性ポリシロキサンのダングリング末端のために所望の柔軟性を依然として保持するという
ことである。本発明に従って得られるネットワークは、ヒトレンズのものに匹敵する人工
レンズ材料機械力学を示す。すなわち、多官能性架橋剤と種々の官能性のポリシロキサン
の組合せのために、天然レンズ材料のものと同様のＧ’／Ｇ''比（ここで、Ｇ’はせん断
弾性係数であり、Ｇ''は１Ｈｚでのせん断粘性係数である）を有する。したがって、本発
明は、天然レンズの機械的挙動に最も密接に対応し、その結果、眼において調節力に対し
て正確に反応する可塑化ポリシロキサンネットワークを提供する。
【００４０】
　本発明のもう１つの実施形態によれば、直鎖末端官能基の官能性は不飽和基によって提
供される。好ましい不飽和官能基としては、ビニル（熱硬化性）またはアクリル基（光硬
化性）がある。しかし、当業者ならば、本発明の範囲内に入るその他の適した基を承知し
ているであろう。したがって、本発明の組成物が熱硬化性である場合には触媒も含み、こ
れは、例えば、白金複合体、さらに詳しくは、白金とシロキサン含有化合物の間の複合体
(ヒドロシリル化触媒)であり、白金とジビニルメチルシロキサンの間の複合体が好ましい
。本発明において使用するための１種の触媒は、実施例に開示される方法に従って調製で
きる。触媒溶液に使用できる溶媒は低分子量溶媒である。しかし、この溶液を、組成物の
特性全体にわたって影響を及ぼさないような少量で本発明の熱硬化性組成物に添加する。
一実施形態では、用いる溶媒は、ポリマーネットワーク内に含まれるポリマーと同じ組成
を有する二官能性ポリマーが好ましいが、これは、これは相分離を最小にしながら反応の
可能性を最大にするからである。官能性ポリシロキサンの官能基、例えば、ビニル基は、
触媒の存在下で架橋剤(多官能性)のシリコンが結合しているヒドリド（Ｓｉ－Ｈ）基と反
応する（例えば、参照により本明細書に組み込まれる、ＷＯ００／２２４５４に開示され
るように）。架橋プロセスの一般的な参考資料としては、米国特許第５，２７８，２５８
号および同第５，４４４，１０６号があり、これらは参照により本明細書に組み込まれる
。当業者ならば、多数の異なるアルケニル部分および異なる経路の官能性ポリシロキサン
の合成方法、例えば、ビニル官能性ポリシロキサンも同定できるので、これは詳細には論
じない。
【００４１】
　しかし、本発明の組成物が光硬化性である場合は、光開始剤も含み、これは架橋剤に組
み込まれている場合もあるし、架橋剤と結合している場合もある（例えば、参照により本
明細書に組み込まれるＷＯ００／２２４６０に開示されるように）。適した官能性アクリ
ル基の例として、アクリルアミドプロピル、メタクリルアミドプロピル、アクリルオキシ
ヘキシルおよびメタクリルオキシヘキシルが挙げられる。官能性アクリル基はポリシロキ
サン分子の末端と結合していることが好ましい。当業者ならば、その後のポリシロキサン
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分子の大きなネットワークへの架橋／硬化のために、光開始剤とともにアクリル基を有す
るという基本機能を維持する多数のこのような代替物を考慮できる。同様に、アクリル基
は、種々の結合、例えば、エステル、アミドおよびウレタン結合によって結合されている
アクリルまたは置換アクリル、例えば、メタクリル、部分または光開始剤を用いる架橋反
応を受け得るアクリルの機能的類似体を含むはずであるという意味も理解される。本発明
に従って用いられる光開始剤は、医学的に許容され、光退色性であり、可視域において活
性化されることが好ましく、これとしては、青色光活性化型光開始剤の種類、例えば、ア
シルホスフィンオキシドおよびビスアシルホスフィンオキシドおよびチタノセン光開始剤
に由来するものが挙げられる。注入可能なレンズ形成組成物に適した光開始剤はまた、Ｗ
Ｏ９９／４７１８５において、およびＷＯ００／５５２１２において論じられており、こ
れらは参照により両方とも本明細書に組み込まれる。
【００４２】
　光開始剤は、光活性基と、アクリル終端ポリシロキサンとの架橋反応に関与できる高分
子との抱合体であり得る。
【００４３】
　本発明の組成物はまた、注入可能な眼用組成物において通常用いられる化合物および／
または添加物、例えば、紫外線吸収剤などを含みことができ、また、発明組成物（熱硬化
性および光硬化性双方）中の非官能性ポリシロキサンはトリメチルシロキサン末端基を有
し得る。
【００４４】
　本発明のもう１つの特定の実施形態によれば、直鎖末端二官能性ポリシロキサンと、直
鎖末端一官能性ポリシロキサンと、直鎖非官能性ポリシロキサンとの間のモル比は、約０
．５～１：１～２：０．５～１である。より具体的な実施形態では、モル比は約１：２：
１である。
【００４５】
　本発明のなおさらなる実施形態によれば、直鎖末端官能性ポリシロキサンおよび非官能
性ポリシロキサンは、本質的に、同一モノマー（以下に定義される）からなる。すなわち
、それらは互いに適合する。したがって、それらは、ＡＣＬを形成するために用いられる
架橋ネットワーク組成物において眼中に存在する条件下で、完全に混和性であり、安定溶
液を形成する。構成要素の相分離をもたらすシロキサンポリマーの構造上の相違が、レン
ズ内での光の散乱を引き起こす可能性があるので、この特徴は、眼用適用、例えば、ＩＯ
Ｌにとって重要である。これは、レンズ内の混濁、霧がかかった状態または不透明化とし
て観察され、望ましくないことに、患者の視力を低下させる。
【００４６】
　本発明の直鎖官能性および非官能性ポリシロキサンは、同じランダムターコポリマーを
含むことが最も好ましい。両種のポリシロキサンが、モノマーと末端キャッピング試薬を
混合し、反応させる同一反応で合成され（いわゆる、「ワンポット合成」）、このように
して、ポリシロキサンネットワークの前駆的形成と本質的に同一組成を有する末端キャッ
プされたポリシロキサンの混合物が得られることが好ましい。本発明に従って、両成分ポ
リシロキサンを同時に、かつ、一緒に製造するという可能性は、それらの適合性が保証さ
れ、それらの調製が単純にされるので、極めて有利である。
【００４７】
　本発明のもう１つの実施形態では、本発明の直鎖末端官能性ポリシロキサンおよび非官
能性ポリシロキサンは、本質的に、同一のモノマー単位を含み、これは－ＲａＲｂＳｉＯ
－という一般式を有する。ＲａおよびＲｂは、シリコン原子と直接結合している同一また
は異なる置換または非置換アルキルまたはアリール基であることが好ましい。アルキルま
たはアリール基の１つは、少なくとも１個のフッ素原子で置換されていてもよい。少なく
とも１個のモノマー単位中のＲａがフルオロアルキルであり、そのモノマー単位中Ｒｂが
アルキルであることがより好ましい。特定の実施形態では、Ｒａは３，３，３－トリフル
オロアルキルであり、得られたポリシロキサンは約１より高い比重を有する。通常の高い
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比重を有するポリシロキサンを提供するには、フルオロアルキル含有モノマーがポリマー
の約4モル%を越えることが好ましい。シロキサンモノマー単位のさらなる具体的な形とし
ては、アリールシロキサン、さらに詳しくは、ジフェニルシロキサンおよびフェニルアル
キルシロキサンを含むアリールシロキサンモノマー単位がある。
【００４８】
　本発明の好ましい具体例によれば、直鎖末端官能性および非官能性ポリシロキサンは、
一般式（Ｒ１Ｒ２ＳｉＯ）ｌ、（Ｒ３Ｒ４ＳｉＯ）ｍおよび（Ｒ５Ｒ６ＳｉＯ）ｎを有す
る３種の異なるシロキサンモノマーに由来する。３種のモノマーのうち１種は約１．０よ
り大きい比重を有し、Ｒ１およびＲ２は同一または異なる置換または非置換Ｃ１～６アル
キル基であり、Ｒ３およびＲ４は同一または異なる置換アリールまたはＣ１～６アルキル
基であり、Ｒ５およびＲ６は同一または異なるフルオロアルキルまたはアルキル基であり
、ｌは０～０．９５というモル分率範囲中にあり、ｍは０～０．７というモル分率範囲に
あり、ｎは０～０．６５というモル分率範囲にある。特定の実施形態では、Ｒ１およびＲ

２はメチルであり、Ｒ３はフェニルであり、Ｒ４はフェニルまたはメチルであり、Ｒ５は
トリフルオロプロピルであり、Ｒ６はメチルであり、また、上記のように、得られるポリ
シロキサンが、ランダムターポリマーであることが好ましい。あるいは、ポリシロキサン
は、ターポリマーよりも高度のポリマー、例えば、限定されるものではないが、上記のも
のと同一のモノマー種類を有するテトラポリマーであり得る。
【００４９】
　一実施形態では、ポリシロキサンは、少なくとも約４モル％のトリフルオロプロピルメ
チルシロキサンと、１～５０モル％のジフェニルシロキサンおよび／またはメチルフェニ
ルシロキサンとを含む。ポリシロキサンは、約４～６５モル％の３，３，３トリフルオロ
プロピルメチルシロキサンと、１～５０モル％のジフェニルシロキサンと、ジメチルシロ
キサンモノマー単位とを含むことがより好ましい。ＡＣＬの形成のためにヒトの眼の水晶
体嚢中に注入するための、本発明の１種の適した具体的なポリシロキサン組成物は、約１
０．０モル％のトリフルオロプロピルメチルシロキサンと、約６．９モル％のジフェニル
シロキサンと、約８２．６のジメチルシロキサンモノマー単位とを含む。組成物の合成に
は少量の末端ブロッカーも用いる（上記のように、例えば、０．５モル％のジビニルテト
ラメチルジシロキサン＋ヘキサメチルジシロキサンである）。本発明に従って使用できる
その他の適したポリシロキサンは、当技術分野では周知であり、例えば、ＷＯ００／２２
４５９、ＷＯ００／２２４６０およびＷＯ０１／７６６５１参照のこと。
【００５０】
　前節で定義された組成物は、注入可能なＡＣＬのしばしば相反する必要条件を満たすよ
う設計する。最終埋め込みレンズの屈折率は、由来するポリシロキサンのシロキサンモノ
マー組成の選択によって調節する。屈折率は、これが特定の光応用（以下参照のこと）に
とって必要である場合には、本適用の範囲内では最大約１．４５であり得るということは
理解されなければならない。本発明のポリシロキサンはまた、架橋反応による眼内レンズ
の調製に適している。注入を容易にし、注入の際の眼からのポリマーの漏出を最小にする
ために、これらの適したポリシロキサンは、先に記載したように、注入される組成物の浮
遊を防ぐ約１よりも高い比重と、標準カニューレを通した注入に適した粘度とを有する。
ポリシロキサンは約１．０３～約１．２０の比重を有することが最も好ましい。
【００５１】
　本発明のもう１つの実施形態によれば、非官能性ポリシロキサンの粘度は、末端官能性
ポリシロキサンの粘度を超えない。したがって、組成物に含まれるよう調製されたポリシ
ロキサンの一方の画分は、官能基をつけて（例えば、ビニル末端キャップして）提供でき
るが、もう一方の画分はその非官能性形に含まれる。一実施形態では、ポリシロキサンは
、例えば、拡散による水晶体嚢からの喪失を避けるよう十分に高い分子量を有する。ヒト
水晶体嚢組織で試験を実施することによって、非官能性ポリシロキサンは、水晶体嚢を通
り抜けるこのようなポリシロキサンの拡散という危険を実質的に低減するには、約５００
０ダルトン（Ｄ）という値を超える数平均分子量（Ｍｎ）を有することが好ましいとわか
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っている。より具体的な実施形態では、分子量は７０００Ｄを超え、より具体的な実施形
態では、分子量は約１０，０００Ｄを超える。非官能性ポリシロキサンは、ポリマーネッ
トワークから拡散を実質的に防ぐよう十分に高い分子量を有することが好ましい。本発明
に従って、非官能性ポリシロキサンの存在下での、一官能性および二官能性ポリシロキサ
ンと、少なくとも１種の多官能性架橋剤との架橋プロセス後に、発明ポリシロキサン組成
物を用いて適したヤング率が得られることもわかっている。
【００５２】
　したがって、本発明の特定の実施形態によれば、ポリシロキサンは１０，０００～２５
，０００Ｄの範囲の分子量、Ｍｎ、１．４０～１．４５の屈折率および約１より高い密度
を有するポリ（ジメチル－ｃｏ－ジフェニル－ｃｏ－トリフルオロプロピルメチル）シロ
キサンである。
【００５３】
　さらに、本発明のもう１つの実施形態によれば、本組成物は、同様に多官能性架橋剤で
ある別の架橋剤も含み得る。この架橋剤は、有機シロキシシラン（有機水素シロキサン）
であることが好ましく、前記架橋剤はテトラキス（ジメチルシロキシ）シランであること
が最も好ましい（参照により本明細書に組み込まれる、米国特許第５，２７８，２５８号
および同第５，４４４，１０６号参照のこと）。特定の実施形態では、多官能性架橋剤は
、テトラキス（ジメチルシロキシ）シランと紫外線吸収基で部分修飾されたトリキス（ジ
メチルシロキシ）シランの混合物を含み得る。この装置によって、紫外線吸収部分が、制
御された、永久的な方法で最終シロキサンネットワーク中に取り込まれる。
【００５４】
　注入可能な材料の成分の量は、望ましいまたは直面する個々の条件に従って変わり得る
。例えば、周囲体温で適度に迅速な（６０～９０分）熱硬化プロセスを有し、かつ、外科
医にとっては、注入される組成物は、適した作業時間内に安定なポリマーネットワークに
ゲル化されることが望ましい。当業者ならば、成分の量の適した変化を見出し、適した架
橋密度を得るために適した架橋剤を選択することができる。本発明の好ましい組成物では
、ビニル／ＳｉＨ基のモル比＝１．００／（０．５０～１．００）である。
【００５５】
　本発明のもう１つの態様によれば、眼の水晶体嚢中で眼内レンズを形成するのに適した
注入可能な眼用組成物は、直鎖非官能性ポリシロキサンと、直鎖官能性ポリシロキサンと
、少なくとも２種の多官能性シロキサン架橋剤の混合物とを含み、混合物は３より多い平
均官能性を有する。前記組成物に用いたポリシロキサンおよび架橋剤は、上記のものと同
様であり、したがって、前記組成物の適したポリシロキサン、多官能性架橋剤および適し
た官能基およびその他のあり得る成分に関する詳細な説明については、上記のものに関す
る議論を参照のこと。
【００５６】
　本発明のもう１つの態様は、良好な注入性、調節され得る十分に低い係数、眼の調節筋
作用に対する正確な機械的応答のための弾性挙動（Ｇ’）と粘性挙動（Ｇ''）の間の適当
なバランスと、少量の取り出し可能物質とを有する眼内レンズに適した組成物を提供する
。
【００５７】
　本発明のもう１つの特定の態様によれば、眼内レンズは本明細書に記載される発明組成
物のうちのいずれか１種を含む。特定の実施形態では、レンズは調節性レンズであり、人
工水晶体であることが最も好ましい。したがって、天然レンズの屈折率（約１．４２）を
回復するには、本発明のポリシロキサン組成物は、約１．４０～１．４５の範囲の屈折率
を有するレンズを提供することが可能である。既存の屈折異常、すなわち、屈折誤差は、
利用可能な範囲、約１．４０～１．４５の別の屈折率を選択することによって矯正するこ
とができ、ＡＣＬの埋め込み後には何らかの屈折矯正手段を身につける必要性は除去され
る。
【００５８】
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　本発明のもう１つの態様によれば、眼内レンズを必要とする患者において眼の水晶体嚢
中で眼内レンズを製造する、水晶体嚢を型として用いる方法は、以下のステップを含む：
　（ｉ）水晶体嚢から現レンズを摘出するステップと、
　（ii）本発明の組成物を水晶体嚢中に注入するステップと、
　（iii）組成物を、眼内レンズに硬化させるステップ。
本方法はまた調節性眼内レンズおよび人工水晶体を製造するために用いられる。
【実施例】
【００５９】
　以下の実施例は、本発明の原則を例示するために含まれるものであって、決して、本発
明の範囲の制限と解釈されるべきではない。さらに、当業者ならば理解するであろうが、
請求される組成物は、使用の直前に、ポリシロキサンの製剤と触媒を、架橋剤の製剤とと
もに混合することによって調製する。また、本発明の組成物はさらなる従来成分、例えば
、硬化を達成するための架橋剤を含み得るということ、および二次的役割として、これら
を、紫外－可視（青色光）光吸収剤を取り込むために、恒例により、シリコンＩＯＬ中で
使用できるということも理解されよう。
【００６０】
　当業者には明らかであるが、分岐ポリマーも使用できる。しかし、注入可能および調節
性シリコン眼内レンズを調製する技術では、必要なレオロジー特性、ゲル化前およびゲル
化後およびゲル化プロフィールを、最適な機械的特性および低移動性ならびに明確に定義
された構造を有するネットワークからのみ得ることができるゲル化状態での必要不可欠な
屈折率とともに有する製剤を製造するには、官能性、構造、分岐度および分子量の制御さ
れた直鎖ポリシロキサンが必要とされる。
【００６１】
実施例の簡単な説明
　実施例１～３は、２５％ジビニル：５０％モノビニル：２５％非ビニルという指定の比
率の官能性で、本発明の組成物中に含まれる好ましいポリマーの実施例の調製を開示する
。実施例間の相違は、得られるポリマーが異なる屈折率を有するということである。
【００６２】
　実施例４は、白金複合体触媒溶液の調製のために用いられるポリマーの調製を開示する
。
【００６３】
　実施例５は、２種の多官能性架橋剤を含む、本発明の組成物に用いられる架橋剤の１種
の調製を開示する。
【００６４】
　実施例６は、本発明の硬化した組成物の調製を開示する。
【００６５】
　本発明の組成物に添加される成分は、種々の機能を有する。合成１，３－ジビニルテト
ラメチルジシロキサン複合体の形の白金触媒は、熱硬化を開始し、広げる。多官能性共重
合体架橋剤、メチルヒドロシロキサンジメチルシロキサンは、シロキサンのプレポリマー
を架橋する。遅延剤１，３－ジビニルテトラメチルジシロキサンは、硬化を好ましいゲル
時間／硬化時間に低下させる。紫外線吸収剤、コード化ＵＶ－ＱＸＬ２は、網膜を紫外線
から保護し、その永続性を確実にするために、架橋基と紫外線吸収基を組合せる部分修飾
したテトラキス（ジメチルシロキシ）シラン架橋剤を用いることによって、ポリマーネッ
トワークに取り込まれ、接続している。
【００６６】
　硬化した製剤の柔軟性および機械力学の尺度である、せん断複合体係数（Ｇ＊）および
せん断保存係数（Ｇ’）とせん断喪失係数（Ｇ''）の比Ｇ’／Ｇ''を測定して、天然ヒト
レンズ材料のものと同様の挙動を確実にする。
【００６７】
　それらは単一の反応ステップにおいて製造されるので、正確な組成、すなわち、ＭＥＢ
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Ｐポリシロキサンのジ、モノ、－ビニルおよび非官能性ポリマーのモル比を機器によって
直接確認することは不可能である。それらの組成は、かわりに、それらのレオロジーを、
既知のビニル終端シリコンポリマー組成の混合物のレオロジーと比較することによって推
定される。
【００６８】
実施例１
５０重量％ジビニル終端末端ブロッカー（ＤＶＴＥＢ）および５０重量％の非ビニル終端
末端ブロッカー（ＮＶＴＥＢ）を用いることによる、１．４３という屈折率（ＲＩ）を有
する混合末端ブロッカーシロキサンポリマー（ＭＦＢＰ）の調製
　乾燥２０００ｍｌフラスコに、オクタフェニルシクロテトラシロキサン（１８２．９ｇ
、０．２３１モル）、３，３，３－トリフルオロプロピルメチルシルクロトリシロキサン
、（２０５．９ｇ、０．４３９モル）、ジメチルシクロテトラシロキサン、（７２５．４
ｇ、２．４５モル）、α，ω－ジビニルジメチルシロキサンオリゴマー末端ブロッカー（
４２．９７ｇ）およびトリメチルジメチルシロキサンオリゴマー末端ブロッカー（４３．
Ｏｇ）を順に秤量して入れる。試薬を真空下で乾燥させ、その混合物を８０℃、還流下で
３０分間加熱し、窒素でパージし、カリウムシラノレート（０．５４ｇ、１．３７ミリモ
ル）を加える。温度を１３５℃に上昇させ、混合物を２時間加熱、攪拌し、続いて１５５
℃で１８時間加熱、攪拌する。冷却した後、生成物をジクロロメタン（８４０ｍｌ）で希
釈し、ＨＣｌ（０．０００７Ｍ、８４０ｍｌ）で、ＨＣｌ（０．００１４Ｍ、８４０ｍｌ
）で、水で２回（２×８４０ｍｌ）、メタノール／テトラヒドロフラン混合物で２回（７
／３、２×８４０ｍｌ）、最後に、メタノールで２回（２×８４０ｍｌ）洗浄する。次い
で、真空下＜１ｍｂａｒ、１００℃で数時間加熱することによって溶媒を除去する。ポリ
シロキサン生成物は無色で、屈折率は１．４２８０である（２５℃、５８９．６ｎｍで）
。２５℃の粘度は１５８８ｃＰである。１Ｈ－ＮＭＲ、３００ＭＨｚは、０．８２６／０
．０６９／０．１００／０．００５４２という単位モル比：ジメチル／ジフェニル／トリ
フルオロプロピル／ジビニルテトラメチル＋ヘキサメチルを示す。ＧＰＣはＭｗ２０５８
０Ｄを示す。
【００６９】
実施例２
５０重量％ＤＶＴＥＢおよび５０重量％ＮＶＴＥＢを用いることによる、１．４０という
ＲＩを有する混合末端ブロッカーシロキサンポリマーの調製
　実施例１の重合方法を、異なる比のモノマーを用いて反復する。オクタフェニルシクロ
テトラシロキサン、（３０．７２ｇ、０．０４モル）３，３，３－トリフルオロプロピル
メチルシルクロトリシロキサン（３４９．１８ｇ、０．７５モル）、ジメチルシクロテト
ラシロキサン（７３３．７３ｇ、２．４７モル）、α，ω－ジビニルジメチルシロキサン
オリゴマー末端ブロッカー（４２．８８ｇ）、トリメチルジメチルシロキサンオリゴマー
末端ブロッカー（４２．９９ｇ）およびカリウムシラノレート（０．５５ｇ）。実施例１
の精製および真空ストリップ法を反復すると、１．４０００という屈折率（２５℃で５８
９．６ｎｍ）および２５℃で１０１５ｃＰという粘度を有する無色の生成物が単離される
。１Ｈ－ＮＭＲ、３００ＭＨｚは、０．８０６／０．０１２／０．１７７／０．００５０
３という単位モル比：ジメチル／ジフェニル／トリフルオロプロピル／ジビニルテトラメ
チル＋ヘキサメチルを示す。Ｍｗは１Ｈ－ＮＭＲによって１９８５７Ｄと求められる。
【００７０】
実施例３
５０重量％ＤＶＴＥＢ＋５０重量％ＮＶＴＥＢを用いる、ＲＩ１．４５の混合末端ブロッ
カーシロキサンポリマーの調製
　実施例１の重合法を、オクタフェニルシクロテトラシロキサン（３０５．３７ｇ、０．
３８５モル）、３，３，３－トリフルオロプロピルメチルシルクロトリシロキサン（９７
．７３ｇ、０．２０９モル）、ジメチルシクロテトラシロキサン（７１２．９５ｇ、２．
４０４モル）、α，ω－ジビニルジメチルシロキサンオリゴマー末端ブロッカー（４３．
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００ｇ）、トリメチルジメチルシロキサンオリゴマー末端ブロッカー（４２．９９ｇ）お
よびカリウムシラノレート（０．５５ｇ）を用いる、異なる比のモノマーを用いて反復す
る。実施例１の精製および真空ストリップ法を反復すると、１．４５０４（２５℃で５８
９．６ｎｍ）という屈折率および２５℃で２５６８ｃＰという粘度を有する無色の生成物
が単離される。１Ｈ－ＮＭＲ、３００ＭＨｚは、０．８３５／０．１１５／０．０４５／
０．００４７７という単位モル比：ジメチル／ジフェニル／トリフルオロプロピル／ジビ
ニルテトラメチル＋ヘキサメチルを示す。ＧＰＣはＭｗ１７７３７Ｄを示す。
【００７１】
実施例４
ＲＩ１．４３の白金触媒（低分子量）のＤＶＴシロキサンポリマー溶媒の調製
　実施例１の重合法を、オクタフェニルシクロテトラシロキサン（９１．４ｇ、０．１１
５モル）、３，３，３－トリフルオロプロピルメチルシルクロトリシロキサン（１０３．
Ｏｇ、０．２２モル）、オクタメチルシクロテトラシロキサン（２５１．２ｇ、０．８４
９モル）、α，ω－ジビニルジメチルシロキサンオリゴマー末端ブロッカー（１５４．５
ｇ、９２．０ミリモル）およびカリウムシラノレート（０．２７ｇ、０．６８３ミリモル
）を用いて、ＤＶＴＥＢを用い、６００ｇの試薬スケールで反復する。実施例１の精製お
よび真空ストリップ法を反復すると、１．４２８（２５℃で５８９．６ｎｍ）という屈折
率および２５℃で３６４ｃＰというその粘度を有する無色の生成物が単離される。１Ｈ－
ＮＭＲ、３００ＭＨｚは、０．８０４／０．０６８／０．０９９／０．０２８４７という
単位モル比：ジメチル／ジフェニル／トリフルオロプロピル／ジビニルテトラメチル＋ヘ
キサメチルを示す。ＧＰＣはＭｎ６，６４４ＤおよびＭｗ１０，２２４Ｄを示す。
【００７２】
実施例５
ＵＶ－ＱＸＬ２（架橋剤／紫外線吸収剤の組合せテトラキス（ジメチルシロキシ）シラン
／チヌビン３２６修飾）の調製
　乾燥２５０ｍｌフラスコに、テトラキス（ジメチルシロキシシラン）（６０．００ｇ、
０．１８３モル）およびチヌビン３２６紫外線吸収剤（４０．００ｇ）を順に秤量して入
れる。このフラスコを還流用に準備し、システムを窒素でパージし、混合物を７０℃で加
熱、攪拌する。チヌビン紫外線吸収剤をすべて溶解した後、４６．０ｇのオクタノールに
溶解したヘキサクロロ白金(IV)水素（４．２ｇ）から製造されたPt-触媒(１．０μｌ）を
加える。混合物を７０℃で４８時間加熱、攪拌する。冷却した後、生成物を１μｍのＰＴ
ＥＥフィルターを通して濾過する。架橋剤／紫外線吸収剤の組合せ。ＵＶ－ＱＸＬ２は、
黄色味を帯びた生成物である。１Ｈ－ＮＭＲ、３００ＭＨｚは、５．１～６．１ｐｐｍの
間には有意なビニルピークを示さなかった。
【００７３】
実施例６
注入可能なポリシロキサン材料の調製および硬化
　実施例３において合成した、２５％ｗ／ｗ　ＤＶＴ－、５０％ｗ／ｗ　ＭＶＴ－および
２５％ｗ／ｗ　ＮＶＴ－ポリシロキサンという組成を有する、屈折率１．４５の混合末端
ブロッカーシリコンポリマーを、２種の同等パートを製剤することによって、硬化のため
に調製する。組合せる架橋剤の量は、ＡおよびＢ製剤の組合せ中のモル比ビニル／ＳｉＨ
が最大１：１、例えば、約１：０．５～約１：１の間の範囲であるよう調整する。触媒お
よび開始剤の量は、室温で約１０分～約９０分の間の範囲のゲル時間を示すよう調整する
。パートＡは、実施例４にしたがって製造したポリマーに溶解した５．０００（ｗ／ｗ）
の活性化合物Ｐｔ２［（ＣＨ２ＣＨＳｉ（Ｍｅ）２）２Ｏ］３を含む０．３８５ｇの白金
触媒溶液と、３４９．６２ｇのシリコンポリマーとを含む。パートＢは、１．３５８％（
ｗ／ｗ）の５～９官能基の架橋剤ＨＭＳ３０１（Gelest Inc.）と、０．２６４（ｗ／ｗ
）の実施例５に従って製造した架橋剤／紫外線吸収剤の組合せ、ＵＶ－ＱＸＬ２と、０．
０１１％（ｗ／ｗ）の阻害剤１，３－ジビニルテトラメチルジシロキサン（ＤＶＴＭＤＳ
）との混合物を含む。パートＡおよびパートＢのサンプルを秤量して３つの異なるカート
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０秒）の間３５℃で実施する。硬化レオロジーを、３５℃および１Ｈｚの周波数でBohlin
　Ｃ－ＶＯＲレオメータを用いて審査する。３つのカテゴリーについて、９０００秒で、
硬化した材料の、せん断複合体係数Ｇ＊、せん断弾性係数Ｇ’およびせん断粘性係数Ｇ''
を求める（推定する）。
【００７４】
【表１】

【００７５】
　したがって、３つのカートリッジのサンプルすべてが、望ましいレオロジーを実証し、
調節を受けるカプセル充填レンズに関して特定されたように、≦６００Ｐａのせん断複合
係数を有する。
【００７６】
　本明細書に記載される特定の実施形態および実施例は、全く単に例示であって、特許請
求の範囲によって定義される本発明を限定しようとするものではない。特許請求の範囲に
よって定義される本発明の種々の態様のさらなる実施形態および実施例および／または本
明細書に示される特定の実施形態および実施例と同等のものは、当業者には明らかであり
得、請求される発明の範囲内に含まれる。
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