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Ophthalmologische Zusammensetzung mit wenigstens einer molekularen Schalter-
verbindung

Technisches Gebiet

Die Erfindung betrifft eine ophthalmologische Zusammensetzung mit wenigstens einer mole-
kularen Schalterverbindung, welche mittels eines Reizes zwischen einem ersten und einem
zweiten Zustand schaltbar ist, wobei die molekulare Schalterverbindung im ersten und im
zweiten Zustand unterschiedliche Brechungsindizes besitzt. Die Erfindung betrifft weiterhin
eine ophthalmologische Linse sowie ein Verfahren zum Verandern einer Brechkraft einer
ophthalmologischen Linse.

Stand der Technik

Optische Effekte von ophthalmologischen Linsen basieren auf der geometrischen Konfigura-
tion der jeweiligen Linse. Dabei beeinflussen gewdlbte oder konzentrische Oberflachenstruk-
turen das durchtretende Licht und verursachen aufgrund von Brechung oder Beugung unter-
schiedliche Lichtgeschwindigkeiten. Optische Effekte kénnen ferner auch durch einen inho-
mogenen Brechungsindex innerhalb des Linsenmaterials erzeugt werden. Dazu ist es be-
kannt, mit Hilfe von Bestrahlung Muster in einem lichtempfindlichen Material zu erzeugen,
um mit Hilfe von lichtinduzierten Reaktionen Bereiche mit unterschiedlichem Brechungsindex
auszubilden. Diese Technologie kann beispielsweise verwendet werden, um den Brechungs-
index einer implantierten Intraokularlinse (IOL) zu verdndern und Emmetropie zu erreichen.
Die individuell bendétigte Brechkraft der IOL wird dabei vor der Operation flr eine mutmapli-
che endglltige Linsenposition im Auge berechnet. Die tatséchliche Lage der Linse kann aber
von der zuvor berechneten abweichen, was zu Brechungsfehler von bis zu etwa 1 Dioptrie
fihren kann. Mit Hilfe von Linsen, deren Brechkraft nachtraglich einstellbar ist, kann dieses
Problem ohne eine zweite Operation gel6st werden.

Eine ophthalmologische Zusammensetzung zur Herstellung einer solchen Linse ist bei-
spielsweise aus der WO 2009/124231 A1 bekannt und umfasst Chromophore als molekula-
ren Schalterverbindungen. Zur Veranderung der Brechkraft der ophthalmologischen Zusam-
mensetzung bzw. der daraus hergestellten Linse werden die Schalterverbindungen bestrahlt,
wodurch sie von einem nicht vernetzten ersten Zustand in einen quervernetzen Zustand oder

photogebleichten zweiten Zustand lbergehen, in welchem sie im Vergleich zum ersten Zu-
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stand einen unterschiedlichen Brechungsindex besitzen. Dies erlaubt eine nachtrégliche
Veranderung der Brechkraft der ophthalmologischen Linse.

Als nachteilig an den bekannten ophthalmologischen Zusammensetzungen ist der Umstand
anzusehen, dass eine ungewollte Anderung der Brechkraft einer ophthalmologischen Linse
vor, wahrend oder nach deren Implantation in das Auge eines Patienten nur schwer verhin-
dert werden kann. Dabei muss der Brechungsindex der Linse aber insbesondere nach dem
chirurgischen Eingriff auch bei normaler Sonneneinstrahlung stabil bleiben und sich nicht
unkontrolliert veréndern. Vor allem photoinduzierte Radikalkettenreaktionen, die Ublicherwei-
se zum Umschalten der molekularen Schalterverbindungen vom ersten in den zweiten Zu-
stand verwendet werden, sind aber per Definition sehr lichtempfindlich und kaum zu stoppen,
sobald die Reaktion vor dem endgdltigen ,Lock-In“, das hei3t dem Fixieren des gewilinschten
Brechwerts, einmal gestartet ist.

Darstellung der Erfindung

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, eine ophthalmologische Zusammensetzung
mit wenigstens einer molekularen Schalterverbindung anzugeben, mit deren Hilfe eine un-
kontrollierte Anderung der Brechkraft zuverlassiger vermieden werden kann. Weitere Aufga-
ben der Erfindung bestehen darin, eine entsprechende ophthalmologische Linse sowie ein
entsprechendes Verfahren zum Verandern einer Brechkraft einer ophthalmologischen Linse

anzugeben.

Diese Aufgaben werden erfindungsgemaf durch eine ophthalmologische Zusammensetzung
mit den Merkmalen des Anspruchs 1, eine ophthalmologische Linse gemaf Anspruch 8 und
ein Verfahren gemaB Anspruch 10 zum Veradndern einer Brechkraft einer ophthalmologi-
schen Linse geldst. Vorteilhafte Ausgestaltungen mit zweckmaBigen Weiterbildungen der
Erfindung sind in den jeweiligen Unteranspriichen angegeben, wobei vorteilhafte Ausgestal-
tungen der ophthalmologischen Zusammensetzung als vorteilhafte Ausgestaltungen der
ophthalmologischen Linse bzw. des Verfahrens zum Verandern einer Brechkraft einer
ophthalmologischen Linse und umgekehrt anzusehen sind.

Ein erster Aspekt der Erfindung betrifft eine ophthalmologische Zusammensetzung mit we-
nigstens einer molekularen Schalterverbindung, wobei ein unerwiinschtes Schalten der mo-
lekularen Schalterverbindung und damit eine unkontrollierte Anderung der Brechkraft erfin-
dungsgeman dadurch vermieden ist, dass die molekulare Schalterverbindung zumindest ein
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erstes Strukturelement und ein korrespondierendes zweites Strukturelement umfasst, welche
nur in einem der Zustande intramolekular miteinander reagieren kénnen. Mit anderen Worten
ist es im Unterschied zum Stand der Technik vorgesehen, dass die ophthalmologische Zu-
sammensetzung eine, zwei, drei oder mehr molekulare Schalterverbindungen umfasst, die
jeweils mindestens zwei miteinander korrespondierende Strukturelemente umfassen, die nur
in einem der wenigstens zwei Zustande miteinander intramolekular reagieren kénnen. Unter
korrespondierenden Strukturelementen werden im Rahmen der Erfindung grundsatzlich alle
chemischen Strukturelemente und funktionellen Gruppen verstanden, die miteinander rea-
gieren kdnnen. Besonders bevorzugt sind solche chemischen Strukturelemente und funktio-
nellen Gruppen, die unter physiologischen Bedingungen miteinander reagieren oder mittels
eines Reizes zur Reaktion gebracht werden kénnen. Hierdurch kann der erste oder der zwei-
te Zustand durch die intramolekulare Reaktion stabilisiert werden, wodurch ein unerwiinsch-
tes Schalten der molekularen Schalterverbindung und damit eine unerwiinschte Anderung
der Brechkraft zuverlassig verhindert werden. Vorzugsweise weist die molekulare Schalter-
verbindung hierzu eine dreidimensionale Struktur auf, die nur in einem der beiden Zustande
eine fir eine intramolekulare Reaktion ausreichende sterische Annaherung der miteinander
korrespondierenden Strukturelemente erlaubt bzw. nur in einem der Zustinde durch steri-
sche Hinderung eine intramolekulare Reaktion der miteinander korrespondierenden Struk-
turelemente zumindest im Wesentlichen verunmdglicht. Alternativ oder zusatzlich kann vor-
gesehen sein, dass die molekulare Schalterverbindung in einem der beiden Zustande eine
intramolekulare Reaktion der miteinander korrespondierenden Strukturelemente aus elektro-
statischen Griinden vollstédndig oder zumindest im Wesentlichen verunméglicht. Im Rahmen
der vorliegenden Erfindung wird unter einer zumindest im Wesentlichen Verunméglichung
verstanden, dass unter physiologischen Bedingungen maximal 10 Mol-%, vorzugsweise ma-
ximal 2 Mol-%, insbesondere maximal 1 Mol-% der molekularen Schalterverbindung intramo-
lekular reagiert bzw. reagieren kann. Aufgrund der intramolekularen Reaktion kann bei der
erfindungsgeménBen ophthalmologische Zusammensetzung auf eine Polymerisation der mo-
lekularen Schalterverbindung vorteilhaft verzichtet werden. Dementsprechend kann die mo-
lekulare Schalterverbindung auch in sehr geringen Konzentrationen verwendet werden, da
kein zusatzlicher Reaktionspartner bendtigt wird. Vorzugsweise ist die intramolekulare Reak-
tion dabei eine nicht-radikalische Reaktion, insbesondere keine photoinduzierte Polymerisa-
tion oder Photobleichung, wodurch auch unerwiinschte Nebenreaktionen beim Schalten und
damit unkontrollierte Brechkraftdnderungen zumindest im Wesentlichen oder vollstédndig ver-
hindert werden kénnen. Weiterhin kann grundsatzlich vorgesehen sein, dass die intramole-
kulare Reaktion reversibel oder irreversibel ist, wodurch der Wechsel zwischen erstem und
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zweitem Zustand dementsprechend reversibel oder irreversibel vorgenommen werden kann.
Grundsatzlich kann vorgesehen sein, dass die molekulare Schalterverbindung im ersten Zu-
stand einen héheren Brechungsindex als im zweiten Zustand aufweist. Alternativ kann die
molekulare Schalterverbindung aber auch im zweiten Zustand einen héheren Brechungsin-
dex aufweisen als im ersten Zustand. Durch die intramolekulare Reaktion kann wenigstens
eine zusatzliche Ringstruktur gebildet werden. Ringstrukturen erhéhen normalerweise den
Brechungsindex der molekularen Schalterverbindung. Dementsprechend kann durch die
Zahl der Uber die intramolekulare Reaktion zusatzlich gebildeten Ringstrukturen eine beson-
ders prazise Einstellung der Brechungsindexénderung vorgenommen werden. Ebenso kann
vorgesehen sein, dass eine Mischung aus zwei oder mehr molekularen Schalterverbindun-
gen vorgesehen ist, von denen manche im ersten und manche im zweiten Zustand einen
héheren Brechungsindex ausweisen, wodurch eine besonders préazise Einstellbarkeit gege-
ben ist. Neben der wenigstens einen molekularen Schalterverbindung kann die ophthalmolo-
gische Zusammensetzung grundsétzlich ein oder mehrere polymerisierbare Monomere, ein
oder mehrere UV- und/oder Violett-Absorber sowie gegebenenfalls weitere Komponenten
wie beispielsweise Radikalstarter oder sonstige Initiatoren umfassen. Die ophthalmologische
Zusammensetzung kann grundsatzlich zur Herstellung faltbarer oder harter ophthalmologi-
scher Linsen ausgebildet sein und insbesondere polymerisierbare (Meth)Acryl- und/oder Sili-
kon-Monomere als Hauptbestandteil umfassen.

In einer vorteilhaften Ausgestaltung der Erfindung ist vorgesehen, dass das erste Struktur-
element wenigstens eine funktionelle Gruppe umfasst, die ausgewahlt ist aus Aldehyd, Ke-
ton, Ester, Carboxygruppe, Halogenid, Carbonsdurehalogenid, Carbonsaureanhydrid und
Sulfonsdure, und/oder dass das zweite Strukturelement wenigstens eine funktionelle Gruppe
umfasst, die ausgewahlt ist aus Amin und Alkohol. Hierdurch kénnen die molekulare Schal-
terverbindung und die ophthalmologische Zusammensetzung optimal an den jeweiligen
Einsatzzweck und die jeweils vorherrschenden bzw. eingestellten Bedingungen angepasst
werden. Beispielsweise kann das erste Strukturelement eine Carbonsaure- bzw. Carbo-
xygruppe sein, wahrend das korrespondierende zweite Strukturelement eine Aminogruppe
ist, die in einem der beiden Zustédnde der molekularen Schalterverbindung intramolekular
Uber einen Additions-Eliminierungs-Mechanismus zu einem Imin bzw. zu einer Schiff'schen

Base (Azomethin) reagieren.

Weitere Vorteile ergeben sich, indem das erste Strukturelement und das zweite Strukturele-

ment nur in einem der Zustande kovalent, insbesondere unter intramolekularer Ringbildung,
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und/oder unter Ausbildung einer intramolekularen Wasserstoffbriicke und/oder unter Ausbil-
dung einer intramolekularen lonenbindung miteinander reagieren kénnen. Mit anderen Wor-
ten ist es vorgesehen, dass die Stabilisierung eines der beiden Zustande der molekularen
Schalterverbindung durch eine intramolekulare kovalente Ringbildung, durch Ausbildung
einer oder mehrerer intramolekularer Wasserstoffbriicken zwischen dem ersten und dem
zweiten Strukturelement und/oder durch intramolekulare lonenbindung bzw. Salzbildung er-
folgt. Dies erlaubt eine besonders flexible Anpassung der molekularen Schalterverbindung
und der ophthalmologischen Zusammensetzung an unterschiedliche Einsatzzwecke und
Verwendungsarten. Im Fall einer intramolekularen lonenbindung liegt die molekulare Schal-
terverbindung in einem der Zustinde als Zwitterion vor, indem eines der Strukturelemente
eine positive Ladung und das andere Strukturelement eine negative Ladung tragt. Dies er-
laubt eine besonders einfache, aber reversible Stabilisierung des ersten oder des zweiten
Zustands, indem der pH-Wert und/oder die lonenkonzentration des Umgebungsmediums
entsprechend eingestellt wird.

In einer weiteren vorteilhaften Ausgestaltung der Erfindung ist vorgesehen, dass wenigstens
zwei Paare aus erstem und zweitem Strukturelement vorgesehen sind, wobei eines der Paa-
re nur im ersten Zustand intramolekular miteinander reagieren kann und das andere Paar
nur im zweiten Zustand intramolekular miteinander reagieren kann. Dies stellt eine beson-
ders vorteilhafte Méglichkeit dar, um beide Zustidnde der molekularen Schalterverbindung
gezielt zu stabilisieren und ein unerwiinschtes Schalten zwischen erstem und zweitem Zu-
stand besonders zuverlassig zu verhindern. Vorzugsweise reagieren das erste und das zwei-
te Paar dabei in chemisch unterschiedlicher Weise und/oder aufgrund unterschiedlicher Rei-
ze intramolekular miteinander, wodurch ein besonders prazises Schalten der molekularen

Schalterverbindung ermdglicht ist.

Weitere Vorteile ergeben sich, indem die molekulare Schalterverbindung wenigstens ein drit-
tes Strukturelement umfasst, das beim Schalten zwischen dem ersten und dem zweiten Zu-
stand seine Konfiguration vorzugsweise reversibel dndert. Mit anderen Worten ist erfin-
dungsgeman ein drittes Strukturelement vorgesehen, dass in Abhangigkeit des Zustands
eine unterschiedliche raumliche Anordnung von Atomen der molekularen Schalterverbindung
beziehungsweise einen unterschiedlichen rdumlichen Bau der molekularen Schalterverbin-
dung bewirkt. Dies stellt eine einfache Mdglichkeit zum selektiven Einstellen des Abstands
zwischen erstem und zweitem Strukturelement und damit zum Einstellen der F&higkeit von

erstem und zweitem Strukturelement zur intramolekularen Reaktion in Abhangigkeit des Zu-
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stands dar. Vorzugsweise sind das erste Strukturelement und das zweite Strukturelement
derart mit dem dritten Strukturelements verbunden, dass sie beim Konfigurationswechsel des
dritten Strukturelement rdumlich benachbart, das heil3t zur intramolekularen Reaktion befa-
higt oder rdumlich beabstandet, das hei3t unféhig zur intramolekularen Reaktion angeordnet

werden.

In einer weiteren vorteilhaften Ausgestaltung der Erfindung ist vorgesehen, dass das dritte
Strukturelement wenigstens eine funktionelle Gruppe umfasst, die ausgewéhlt ist aus A-
zogruppe, substituierter C=C-Doppelbindung und substituiertem Ringsystem, und/oder dass
das dritte Strukturelement in Abhangigkeit des Zustands als (Z2)-Isomer oder als (E)-lsomer
vorliegt. Dies stellt eine besonders zuverlassige Méglichkeit dar, um das molekulare Schal-
terelement mit Hilfe einer Konfigurationsdnderung des dritten Strukturelements zwischen
dem ersten und dem zweiten Zustand zu schalten. Das dritte Strukturelement kann bei-
spielsweise in Abh&ngigkeit des Zustands in einer (E)- oder (Z)-Konfiguration (bzw. in einer

trans- oder cis-Konfiguration) vorliegen bzw. zwischen diesen Konfigurationen schalten.

In einer weiteren vorteilhaften Ausgestaltung der Erfindung ist die molekulare Schalterver-
bindung durch Temperaturanderung und/oder durch Bestrahlung mit elektromagnetischer
Strahlung zwischen dem ersten und dem zweiten Zustand schaltbar. Die molekulare Schal-
terverbindung kann damit vorteilhafter Weise durch einen thermischen Reiz, beispielsweise
durch den Unterschied zwischen Raumtemperatur und Kérpertemperatur, und/oder durch
elektromagnetische Strahlung, beispielsweise durch UV-Strahlung als Reiz geschaltet wer-
den.

Weitere Vorteile ergeben sich, wenn das erste Strukturelement und das zweite Strukturele-
ment in Abhangigkeit eines pH-Werts und/oder einer lonenkonzentration der ophthalmologi-
schen Zusammensetzung intramolekular reagieren kénnen. Dies stellt eine einfache Mdg-
lichkeit dar, um die molekulare Schalterverbindung durch Variierung des Umgebungs-pH-

Werts und/oder der lonenkonzentration im ersten oder im zweiten Zustand zu stabilisieren.

Weitere Vorteile ergeben sich, indem die molekulare Schalterverbindung wenigstens ein vier-
tes Strukturelement umfasst, mittels welchem die molekulare Schalterverbindung polymeri-
sierbar ist. Hierdurch kann die molekulare Schalterverbindung vorteilhaft kovalent in ein Po-
lymer eingebunden werden, wodurch eine Wanderung oder unerwiinschte Freisetzung der

molekularen Schalterverbindung besonders zuverlassig verhindert wird.
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In einer weiteren vorteilhaften Ausgestaltung der Erfindung besitzt die molekulare Schalter-

verbindung im ersten Zustand die allgemeine Formel |

Ri-Z:-Rz (1), in welcher

Z; (E) -N=N-, (Z) -N=N-, (E) -C=C- oder (Z) -C=C- bedeutet,

R, ausgewahlt ist aus der Gruppe

# #
# Re Re
R (CHo)m (CH2)m
6
X Hoo+1Co C—Ry

(CHZ)m (CHz)n (CHZ)n

Hoo+1Co——C—Ry Hoo+1Co——C—Ry X
(CH2)n (CH2)p (CH2)p
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#
Rs
(THz)m
T
(CHZ)n " 4
H20+1C0_C_-R4
CHa)o R, (THZ)n Rs (CHz)
Y Ry >|(
(CHg)q (cl:H2>m (THZ’m <c‘3Hz>p
Rs , R4 , Re Rs  und
#
Rs (THz)n
X
(THz)m !CHz)p
(CHz)q
Rs , wobei

# die Verkniupfungsstelle mit Z1 bezeichnet,
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m, n, 0, p und q in R, jeweils unabh&ngig voneinander eine Ganzzahl zwischen 0 und 30
bedeuten,

Xund Y in Ry unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus CH,, O, S oder NRs, wobei Rs
C/Ha,1 mit 0=r<30 bedeutet,

5  Aausgewahlt ist aus der Gruppe

OO0

Rz und R3 abhangig voneinander ausgewahlt sind aus der Gruppe

#H ## #
R7NH2 R7COOH R, COOH
NH; , NH, , COOH ,
# #H HH
(CH2)m (CH)m (CHa)m
#H
CH—NH, C—=0 CH—COOH
#H
CH CH CH
R, o (CHy). (| 2)n (CHz)n (CHa)q
& ClH—NH2 T:O ClH—COOH
Y NHy — CoHaorr GoMHaort yng  CoMaor . S0

10  dass R, und Rs in einem der beiden Zustande intramolekular miteinander reagieren kénnen,

wobei
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## im Fall von R; die Verknipfungsstelle mit Z, und im Fall von R; die Verknipfungsstelle
mit Ry bezeichnet,

m, n und o in Rz und R; jeweils unabhangig voneinander eine Ganzzahl zwischen 0 und 30
bedeuten,

B ausgewabhlt ist aus der Gruppe

DO,

C ausgewahlt ist aus der Gruppe

U0,

R, ausgewahlt ist aus der Gruppe

/###
CHz)m O/(CHz)m
CoHao+1 CoHoo+1 , CoHao+1
/###
0 /(CHz)n
/(CHz)m
und CoHzo41 , wobei
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### die Verknipfungsstelle mit R, bezeichnet,

Xin R4 ausgewahlt ist aus CH», O, S oder NRs, wobei Rs C,Hz,,1 mit 0<r<30 bedeutet,

m, n und o0 in R4 jeweils unabhéngig voneinander eine Ganzzahl zwischen 0 und 30 bedeu-

ten, und

Re und R; ausgewahlt sind aus

it s
(CHz)m (CHz)m
it >|< s X
|
(CHz)m |(<|3H2)n (CHx)m  (CHy)n Hitith
NH, NHz  COOH £OOH und CoHzor1 wobei

B

#### im Fall von Re die Verknlipfungsstelle mit A und im Fall von Ry die Verknlpfungsstelle
mit B oder C bezeichnet,

m, n und o0 in Rs und Ry jeweils unabhangig voneinander eine Ganzzahl zwischen 0 und 30

bedeuten und

X in Rs und R; unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus CH,, O, S oder NRs, wobei Rs
C/Ha,1 mit 0=r<30 bedeutet.

Durch die allgemeine Formel | werden molekulare Schalterverbindungen bereitgestellt, die
die geforderten Eigenschaften besitzen, zwischen mindestens zwei Zustédnden geschaltet
werden und nur in einem der Zusténde intramolekular miteinander reagieren zu kénnen, wo-
bei sich die Brechungsindizes der Schalterverbindungen in den wenigstens zwei Zustédnden
unterscheiden. Hierzu werden beispielsweise R, und Rs;, die damit als erstes und zweites

Strukturelement fungieren kénnen, derart ausgewahlt, dass sie miteinander korrespondieren
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12
und in einem der Zustande intramolekular miteinander reagieren. R, kann dabei beispiels-

weise
NH,

HoN

sein, wihrend R;

R7

ist oder umgekehrt. Dem Fachmann sind die sich aus der angegebenen Liste an mdéglichen
Strukturelementen ergebenden geeigneten Kombinationsméglichkeiten bekannt. Alle Struk-
turelemente, die Ringsysteme umfassen kénnen (R bis R3), kdnnen grundséatzlich tber eine
oder mehrere der Bindungsstellen des betreffenden Rings mit dem jeweils angrenzenden
Strukturelement verkniipft sein bzw. werden. Dies ist durch die Kreise A, B und C symboli-
siert. Grundsétzlich sind durch die allgemeine Formel | alle Stellungsisomere sowie alle opti-
schen Isomere als mitoffenbart anzusehen. Ebenfalls von der allgemeinen Formel | umfasst
sind Solvate, Salze sowie Solvate der Salze. Beispielsweise kann fiir R, 1,2-Diamin-3-
methylphenyl (mit R;=CHs) als Strukturelement gewéhlt und lber die 4-, 5- oder 6-Position
des Phenylrings mit dem angrenzenden Strukturelement Z; verbunden werden. Dies ist im
Folgenden mit Z; = -N=N- beispielhaft dargestellt:

NH,

NH,

H,N N=NR;

N=NR, N=NR,
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Entsprechendes gilt fir die anderen Strukturelemente der allgemeinen Formel I. Das Struk-
turelement Z; der allgemeinen Formel | kann im Sinne der vorliegenden Erfindung als drittes
Strukturelement fungieren, das beim Schalten zwischen dem ersten und dem zweiten Zu-
stand seine Konfiguration vorzugsweise reversibel zwischen (E) und (Z) andert. Die Parame-
5 term, n, o, p, g und r kdnnen jeweils unabhangig voneinander eine Ganzzahl zwischen 0
und 30, das heif3t 0,1, 2, 3,4, 5,6,7,8,9,10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22,
23, 24, 25 26, 27, 28, 29 oder 30 sein. Uber die Strukturelemente Rs und R, kann in man-
chen Ausfihrungsformen beispielsweise eine pH- und/oder lonenkonzentrations-abhéngige,
intramolekulare Wasserstoffbriickenbildung und/oder lonenbindung Uber Zwitterionen er-
10 reicht werden, womit eine zusétzliche Mdglichkeit zur Stabilisierung eines der beiden Zu-
stande ermdglicht ist.

In einer weiteren vorteilhaften Ausgestaltung der Erfindung ist vorgesehen, dass die moleku-
lare Schalterverbindung im ersten Zustand die Formel

o)

NH, 0

H,N N

15  und/oder im zweiten Zustand die Formel
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besitzt. Man erkennt, dass die molekulare Schalterverbindung im ersten Zustand eine Cyclo-
hexadienedion-Gruppe mit zwei Ketogruppen als erste Strukturelemente sowie eine Phenyl-
diamin-Gruppe mit zwei Aminogruppen als zweite Strukturelemente umfasst, wobei die ers-
ten und zweiten Strukturelemente nur im zweiten Zustand unter Ringbildung intramolekular
miteinander zu einer Phenazinyl-Gruppe reagieren kénnen. Dementsprechend weist die mo-
lekulare Schalterverbindung im ersten Zustand drei und im zweiten Zustand vier Ringstruktu-
ren auf. Weiterhin umfasst die molekulare Schalterverbindung eine Azogruppe als drittes
Strukturelement, die in Abhangigkeit des Zustands in cis- oder trans-Konfiguration vorliegt.
Im Fall der thermodynamisch labileren cis-Konfiguration bzw. im ersten Zustand sind die ers-
ten und zweiten Strukturelemente so weit voneinander beabstandet, dass sie nicht intramo-
lekular miteinander reagieren kdnnen. In trans-Konfiguration bzw. im zweiten Zustand wer-
den das erste und das zweite Strukturelement sterisch derart zueinander angeordnet, dass
sie intramolekular unter Wasserabspaltung und Ringbildung miteinander reagieren kénnen.
Hierdurch wird der zweite Zustand, das heit die thermodynamisch stabilere trans-
Konfiguration irreversibel stabilisiert. Die molekulare Schalterverbindung kann daher bei-
spielsweise durch vergleichsweise langwelliges Licht (>400 nm) als Reiz oder durch Warme
in die stabilere trans-Konfiguration, das hei3t in den zweiten Zustand geschaltet und in die-
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sem durch intramolekulare Ringbildung irreversibel stabilisiert werden. SchlieBlich umfasst
die molekulare Schalterverbindung als viertes Strukturelement eine Methacrylat-Gruppe,
Uber welche die Schalterverbindung kovalent mit weiteren Komponenten der ophthalmologi-
schen Zusammensetzung, beispielsweise mit Acrylat- und/oder Methacrylat-Monomeren,
vernetzt werden kann.

In einer weiteren vorteilhaften Ausgestaltung der Erfindung ist vorgesehen, dass die moleku-
lare Schalterverbindung im ersten Zustand die Formel

NH,
H,N
N
N
O O
0O

o)

und/oder im zweiten Zustand die Formel
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/

/N

besitzt. Auch im vorliegenden Fall umfasst die molekulare Schalterverbindung im ersten Zu-
stand eine Cyclohexadienedion-Gruppe mit zwei Ketogruppen als erste Strukturelemente
sowie eine Phenyldiamin-Gruppe mit zwei Aminogruppen als zweite Strukturelemente um-
fasst, die im zweiten Zustand unter Ringbildung intramolekular zu einer Phenazinyl-Gruppe
reagieren, um den zweiten Zustand zu stabilisieren. Weiterhin umfasst die molekulare Schal-
terverbindung eine Azogruppe als drittes Strukturelement, die in Abhangigkeit des Zustands
in trans- oder cis-Konfiguration vorliegt. Im Fall der thermodynamisch stabileren trans-
Konfiguration bzw. im ersten Zustand sind die ersten und zweiten Strukturelemente so weit
voneinander beabstandet, dass sie nicht intramolekular miteinander reagieren kénnen. In
cis-Konfiguration bzw. im zweiten Zustand werden das erste und das zweite Strukturelement
derart zueinander angeordnet, dass sie intramolekular unter Wasserabspaltung und Ringbil-
dung reagieren kénnen. Hierdurch kann der zweite, thermodynamisch labilere Zustand dau-
erhaft stabilisiert werden. Die molekulare Schalterverbindung kann daher beispielsweise
durch vergleichsweise kurzwelliges Licht (ca. 300-400 nm) als Reiz in die labilere cis-
Konfiguration, das heif3t in den zweiten Zustand geschaltet und in diesem durch intramoleku-
lare Ringbildung irreversibel stabilisiert werden. SchlieBlich umfasst die molekulare Schalter-
verbindung als viertes Strukturelement eine Methacrylat-Gruppe, iber welche die Schalter-
verbindung kovalent in ein Polymer, beispielsweise ein Acrylat bzw. Methacrylat eingebun-

den werden kann.
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In einer weiteren vorteilhaften Ausgestaltung der Erfindung ist vorgesehen, dass die moleku-
lare Schalterverbindung im ersten Zustand die Formel

O
NH. 0
HoN N
\N
O
@) OH
H,N
O O

und/oder im zweiten Zustand die Formel
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besitzt. Die molekulare Schalterverbindung weist im ersten Zustand zwei unterschiedliche
Paare aus erstem und zweitem Strukturelement auf. Das erste Paar Strukturelemente um-
fasst erneut zwei Ketogruppen als erste Strukturelemente sowie zwei Aminogruppen als
zweite Strukturelemente. Als zweites Paar Strukturelemente umfasst die molekulare Schal-
terverbindung eine Carboxy-Gruppe bzw. einen Acetat-Rest an der Phenyldiamin-Gruppe als
erstes Strukturelement. Als korrespondierendes zweites Strukturelement des zweiten Paars
ist eine weitere Aminogruppe bzw. ein Ethylamin-Rest vorgesehen. Weiterhin umfasst die
molekulare Schalterverbindung eine Azogruppe als drittes Strukturelement, die in Abhéngig-
keit des Zustands in cis- oder trans-Konfiguration vorliegt. Man erkennt, dass das zweite
Paar aus erstem und zweitem Strukturelement im ersten Zustand, das heiBt in cis-
Konfiguration, ein Zwitterion mit einer positiven Ladung an der Amino- bzw. Ammonium-

Gruppe und mit einer negativen Ladung an der benachbarten Carboxy- bzw. Carboxylat-



10

15

20

25

WO 2016/131796 PCT/EP2016/053215

19
Gruppe bilden und damit den ersten Zustand durch intramolekulare Salzbildung stabilisieren
kann. Im zweiten Zustand ist diese intramolekulare lonenbindung aufgrund des grofen Ab-
stands der beiden Strukturelemente des zweiten Paars nicht mdglich. Im zweiten Zustand
kdnnen aber erneut die beiden ersten und zweiten Strukturelemente des ersten Paars unter
Ringbildung kovalent unter Ringbildung zu einer Phenazinyl-Gruppe reagieren und damit den
zweiten Zustand Uber einen alternativen Mechanismus stabilisieren. Das bedeutet, dass der
erste Zustand durch Einstellung eines etwa neutralen pH-Werts und Bildung eines vicinalen
Zwitterions stabilisiert werden kann, da der pKa-Wert der Carboxy-Gruppe etwa 9,73 (Phe-
nylessigsaure) betragt, wahrend der pKa-Wert der Aminogruppe etwa 4,31 (Phenylethyla-
min) betrdgt. Bei sauren pH-Werten <7 wird das Carboxylat-lon protoniert und die Stabilisie-
rung des ersten Zustands aufgehoben. Unter sauren Bedingungen ist der erste Zustand (cis-
Konfiguration) instabiler und kann relativ einfach zum zweiten Zustand (trans-Konfiguration)
umlagern bzw. umgelagert werden. Im zweiten Zustand kdnnen dann die beiden ersten und
zweiten Strukturelemente des ersten Paars miteinander reagieren und den zweiten Zustand
durch intramolekulare Ringbildung, beispielsweise aufgrund einer photoinduzierten oder
thermisch induzierten Reaktion, irreversibel stabilisieren. Alternativ kann die molekulare
Schalterverbindung durch erneutes Einstellen eines neutralen pH-Werts wieder in den ersten
Zustand zurlickgeschaltet und in diesem durch intramolekulare Salzbildung wieder stabilisiert
werden. Alternativ oder zuséatzlich zur Einstellung eines sauren pH-Werts kann der erste Zu-
stand auch durch Einstellung einer hohen lonenstérke bzw. einer hohen lonenkonzentration
destabilisiert werden. Beispielsweise kann das Zwitterion durch Zugabe von NaCl, das heif3t
durch Bereitstellung entsprechender Gegenionen destabilisiert und in den zweiten Zustand
umgelagert werden, da die intramolekulare Salzbildung zerstért wird. SchlieBlich umfasst die
molekulare Schalterverbindung als viertes Strukturelement eine Methacrylat-Gruppe, Uber
welche die Schalterverbindung kovalent mit weiteren Komponenten der ophthalmologischen
Zusammensetzung, beispielsweise mit Acrylat- und/oder Methacrylat-Monomeren, vernetzt

werden kann.

In einer weiteren vorteilhaften Ausgestaltung der Erfindung ist vorgesehen, dass die moleku-
lare Schalterverbindung im ersten Zustand die Formel
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/
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mit Ri=Wasserstoff oder C H,,,s mit1 <n <30

und/oder im zweiten Zustand die Formel
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o)

besitzt. Man erkennt, dass die molekulare Schalterverbindung im Unterschied zu den vor-
hergehenden Ausfuhrungsbeispielen im ersten Zustand nur zwei und im zweiten Zustand nur

drei Ringstrukturen aufweist.

In einer weiteren vorteilhaften Ausgestaltung der Erfindung ist vorgesehen, dass die moleku-
lare Schalterverbindung im ersten Zustand die Formel
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und/oder im zweiten Zustand die Formel

o)

N
X
HN = N
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besitzt. Auch in diesem Fall weist die molekulare Schalterverbindung im ersten Zustand zwei
und im zweiten Zustand drei Ringstrukturen auf.

In einer weiteren vorteilhaften Ausgestaltung der Erfindung ist vorgesehen, dass die moleku-
lare Schalterverbindung im ersten Zustand die Formel

NH,
H.N
R,
N
N
O O
0O

o)

und/oder im zweiten Zustand die Formel
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/N

o)

besitzt. Auch in diesem Fall weist die molekulare Schalterverbindung im ersten Zustand zwei
und im zweiten Zustand drei Ringstrukturen auf.

In einer weiteren vorteilhaften Ausgestaltung der Erfindung ist vorgesehen, dass die moleku-
lare Schalterverbindung im ersten Zustand die Formel
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und/oder im zweiten Zustand die Formel
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besitzt. Man erkennt, dass die molekulare Schalterverbindung im Unterschied zu den vor-
hergehenden Ausfiuhrungsbeispielen im ersten Zustand nur eine und im zweiten Zustand nur

zwei Ringstrukturen aufweist.

In einer weiteren vorteilhaften Ausgestaltung der Erfindung umfasst die ophthalmologische
Zusammensetzung zumindest HEMA (2-Hydroxyethylmethacrylat) und eine oder mehrere
molekulare Schalterverbindung(en). Zusétzlich kann vorgesehen sein, dass die ophthalmo-
logische Zusammensetzung eine oder mehrere Komponenten aus der Gruppe EA (Ethylac-
rylat), EMA (Ethylmethacrylat), TFEMA (Trifluorethylmethacrylat), MMA (Methylmethacrylat),
EOEMA (2-Ethoxyethylmethacrylat), EGDMA (Ethylenglykoldimethacrylat), Radikalstarter,
UV-Absorber und Violett-Absorber umfasst oder aus den betreffenden Komponenten be-
steht. Eine erfindungsgeméafBe ophthalmologische Zusammensetzung kann beispielsweise

aus
HEMA (2-Hydroxyethylmethacrylat): 60-90 %
Molekulare Schalterverbindung: 0,1-30 %
EOEMA (2-Ethoxyethylmethacrylat): 0-30 %
EGDMA (Ethylenglykoldimethacrylat): 0,25-1,5%
Radikalstarter 0,01-0,1 %
UV-Absorber: 0-1,0 %
Violett-Absorber: 0-0,16 %

bestehen. Alle Prozentangaben sind im Rahmen der vorliegenden Erfindung als Massenpro-
zente zu verstehen, sofern nichts anderes angegeben ist. Unter 60-90 % HEMA sind insbe-
sondere 60 %, 61 %, 62 %, 63 %, 64 %, 65 %, 66 %, 67 %, 68 %, 69 %, 70 %, 71 %, 72 %,
73 %, 74 Y%, 75 %, 76 %, 77 %, 78 %, 79 %, 80 %, 81 %, 82 %, 83 %, 84 %, 85 %, 86 %,
87 %, 88 %, 89 % oder 90 % HEMA zu verstehen. Unter 0-30 % EOEMA sind insbesondere
0%, 1%, 2%, 3%, 4%, 5%, 6%, 7%, 8%, 9%, 10%, 11 %, 12%, 13 %, 14 %, 15 %,
16 %, 17 %, 18 %, 19 %, 20 %, 21 %, 22 %, 23 %, 24 %, 25 %, 26 %, 27 %, 28 %, 29 %
oder 30 % EOEMA zu verstehen. Unter 0,1-30 % molekulare Schalterverbindung sind ins-
besondere 0,1 %, 0,2 %, 0,5 %, 1%, 2 %, 3%, 4 %, 5%, 6 %, 7 %, 8 %, 9 %, 10 %, 11 %,
12 %, 13 %, 14 %, 15 %, 16 %, 17 %, 18 %, 19 %, 20 %, 21 %, 22 %, 23 %, 24 %, 25 %,
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26 %, 27 %, 28 %, 29 % oder 30 % molekulare Schalterverbindung zu verstehen. Unter
0,25-1,5 % EGDMA (Ethylenglykoldimethacrylat) sind insbesondere 0,25 %, 0,3 %, 0,4 %,
0,5 %, 0,6 %, 0,7 %, 0,8 %, 0,9 %, 1,0 %, 1,1 %, 1,2 %, 1,3 %, 1,4 % oder 1,5 % EGDMA zu
verstehen. Unter 0,01-0,1 % Radikalstarter sind insbesondere 0,01 %, 0,02 %, 0,03 %,
0,04 %, 0,05 %, 0,06 %, 0,07 %, 0,08 %, 0,09 % oder 0,10 % Radikalstarter zu verstehen.
Unter 0-1,0 % UV-Absorber sind insbesondere 0%, 0,01 %, 0,02 %, 0,03 %, 0,04 %,
0,05 %, 0,06 %, 0,07 %, 0,08 %, 0,09 % oder 0,10 % UV-Absorber zu verstehen. Unter 0-
0,16 % Violett-Absorber sind insbesondere 0 %, 0,01 %, 0,02 %, 0,03 %, 0,04 %, 0,05 %,
0,06 %, 0,07 %, 0,08 %, 0,09 %, 0,10 %, 0,11 %, 0,12%, 0,13 %, 0,14 %, 0,15 % oder
0,16 % Violett-Absorber zu verstehen. Durch Angabe von Bereichen sind im Rahmen der
vorliegenden Erfindung grundsatzlich auch alle Zwischenwerte als mitoffenbart anzusehen.
Es versteht sich, dass die Anteile der einzelnen Komponenten der ophthalmologischen Zu-
sammensetzung so zu wéahlen sind, dass sie sich immer und ausschlielich zu 100 % ergan-
zen. Durch Variierung des Anteils an molekularer Schalterverbindung am Gesamtgewicht der
ophthalmologischen Zusammensetzung kann deren Brechungsindex in weiten oder engen
Bereichen nachtraglich nicht-invasiv, das heif3t beispielsweise nach der Implantation einer
IOL in ein Patientenauge, eingestellt werden. Es kann vorgesehen sein, dass das Verhéltnis
EOEMA zu molekularer Schalterverbindung variiert wird, um den Brechungsindex der
ophthalmologischen Zusammensetzung um bis zu 0,14 zu erhéhen oder zu erniedrigen. Ab
einem Massenverhélinis von etwa 30 % der molekularen Schalterverbindung an der Ge-
samtmasse der ophthalmologischen Zusammensetzung kénnen durch Schalten von zumin-
dest annahernd 100 % der molekularen Schalterverbindungsmolekiile Anderung von bis zu
10 Dioptrien (D) bei einer aus der ophthalmologischen Zusammensetzung gefertigten Linse
erzielt werden. Werden nur 50 % der vorhandenen Schalterverbindung geschaltet, ist eine
entsprechende Anderung von etwa 5,4 D méglich. Bei der postoperativen Einstellung einer
IOL sind insbesondere nachtraglich einstellbare Differenzen von 0,5 D bis 1 D therapeutisch
sinnvoll, so dass in der Regel ein Anteil von etwa 10 % bis 20 % an molekularer Schalterver-
bindung bezogen auf die Gesamtmasse der ophthalmologischen Zusammensetzung aus-
reicht.

Ein zweiter Aspekt der Erfindung betrifft eine ophthalmologische Linse, wobei eine unkontrol-
lierte Anderung der Brechkraft zuverlassiger dadurch verhindert werden kann, dass diese
eine ophthalmologische Zusammensetzung nach einem der vorhergehenden Ausflihrungs-
beispiele umfasst. Die sich hieraus ergebenden Merkmale und deren Vorteile sind den Be-
schreibungen des ersten Erfindungsaspekts zu entnehmen, wobei vorteilhafte Ausgestaltun-
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gen des ersten Erfindungsaspekts als vorteilhafte Ausgestaltungen des zweiten Erfindungs-
aspekts und umgekehrt anzusehen sind.

In einer vorteilhaften Ausgestaltung der Erfindung ist vorgesehen, dass die ophthalmologi-
sche Linse als Intraokularlinse oder als Kontaktlinse oder als Brillenglas ausgebildet ist.

Weitere Vorteile ergeben sich, wenn die ophthalmologische Linse eine Beschichtung auf-
weist, welche die ophthalmologische Zusammensetzung umfasst oder aus der ophthalmolo-
gischen Zusammensetzung besteht. Hierdurch ist eine besonders hohe Freiheit bei der Ma-
terialauswahl, dem Aufbau und der Geometrie der ophthalmologische Linse ermdglicht. Zu-
satzlich kénnen auf diese Weise diffraktive Strukturen an der Oberfldche der ophthalmologi-
schen Linse erzeugt werden. Die Schichtdicke der Beschichtung betragt vorzugsweise min-
destens 1 um, insbesondere mindestens 10 um, um eine ausreichende Beeinflussung des
Brechungsindex der ophthalmologischen Linse mit Hilfe der wenigstens einen molekularen
Schalterverbindung zu ermdglichen. Grundsatzlich kann die Schichtdicke der Beschichtung
aber bedarfsweise eingestellt werden und beispielsweise 0,1 ym, 0,5 um, 1 pm, 2 um, 3 pm,
4um, 5um, 6 um, 7 um, 8 um, 9 um, 10 um, 11 pm, 12 pm, 13 pm, 14 um, 15 pm, 16 um,
17 um, 18 um, 19 um, 20 um oder mehr betragen. Ebenso kdénnen zwei oder mehr Schichten
vorgesehen sein, die die gleiche oder eine unterschiedliche ophthalmologische Zusammen-

setzung aufweisen.

Ein dritter Aspekt der Erfindung betrifft ein Verfahren zum Verandern einer Brechkraft einer
ophthalmologischen Linse, wobei die ophthalmologische Linse eine ophthalmologische Zu-
sammensetzung geman dem ersten Erfindungsaspekt umfasst und/oder geman dem zwei-
ten Erfindungsaspekt ausgebildet ist. Erfindungsgeman kann eine unkontrollierte Anderung
der Brechkraft zuverlassiger dadurch verhindert werden, dass die wenigstens eine molekula-
ren Schalterverbindung mittels eines Reizes zwischen einem ersten und einem zweiten Zu-
stand geschaltet wird, wodurch sich die Brechkraft der ophthalmologischen Linse andert,
wobei das zumindest eine erste Strukturelement und das korrespondierende zweite Struk-
turelement nur in einem der Zustande intramolekular miteinander zur Reaktion gebracht
werden. Die sich hieraus ergebenden Merkmale und deren Vorteile sind den vorhergehen-
den Beschreibungen des ersten und zweiten Erfindungsaspekts zu entnehmen und gelten
entsprechend flr das erfindungsgemane Verfahren.

Das erfindungsgemaBe Verfahren zum Verdndern der Brechkraft der ophthalmologischen
Linse kann beispielsweise wahrend bzw. im Anschluss an eine Katarakt-Operation durchge-
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fihrt werden. Sobald die Intraokularlinse an der gewlinschten Position im Kapselsack ange-
ordnet und gegebenenfalls entfalten und fixiert wurde, kann die notwendige Brechkraft be-
stimmt und mit Hilfe der molekularen Schalterverbindung gegebenenfalls nachjustiert wer-
den. Hierzu wird die molekulare Schalterverbindung bedarfsweise zwischen dem ersten und
dem zweiten Zustand geschaltet und im jeweils gewlinschten Zustand stabilisiert.

Weitere Merkmale der Erfindung ergeben sich aus den Anspriichen und den Ausfiihrungs-
beispielen. Die vorstehend in der Beschreibung genannten Merkmale und Merkmalskombi-
nationen, sowie die nachfolgend in den Ausfiihrungsbeispielen genannten und/oder alleine
gezeigten Merkmale und Merkmalskombinationen sind nicht nur in der jeweils angegebenen
Kombination, sondern auch in anderen Kombinationen oder in Alleinstellung verwendbar,
ohne den Rahmen der Erfindung zu verlassen. Es sind somit auch Ausfiihrungen von der
Erfindung als umfasst und offenbart anzusehen, die in den Ausfihrungsbeispielen nicht ex-
plizit gezeigt und erlautert sind, jedoch durch separierte Merkmalskombinationen aus den
erlauterten Ausfihrungen hervorgehen und erzeugbar sind. Es sind auch Ausfiihrungen und
Merkmalskombinationen als offenbart anzusehen, die somit nicht alle Merkmale eines ur-

sprunglich formulierten unabhéngigen Anspruchs aufweisen.

Bevorzugte Ausfuhrung der Erfindung

Ausfihrungsbeispiel 1

Es wird eine molekulare Schalterverbindung bereitgestellt, welche mittels eines Reizes zwi-
schen einem ersten und einem zweiten Zustand schaltbar ist, wobei die molekulare Schal-
terverbindung im ersten und im zweiten Zustand unterschiedliche Brechungsindizes besitzt.

Im ersten Zustand besitzt die molekulare Schalterverbindung die Formel
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und im zweiten Zustand die Formel



10

15

WO 2016/131796 PCT/EP2016/053215

31

Man erkennt, dass die molekulare Schalterverbindung eine substituierte Azophenyl-Gruppe
als drittes Strukturelement umfasst. Anstelle einer Azophenyl-Gruppe kann grundsétzlich
auch eine Diphenylethen-Gruppe oder Ahnliches vorgesehen sein. Einer der Phenylreste der
Azophenyl-Gruppe ist Uber eine Ethoxy-Gruppe mit einer Cyclohexadienedion-Gruppe ver-
bunden, die zwei Ketogruppen als zwei erste Strukturelemente aufweist. Anstelle einer Etho-
xy-Gruppe kdnnen auch andere Spacer wie beispielsweise C1, C2, C3, C4, oder C5-Alkyl-
Reste vorgesehen sein. Uber den Spacer kann der Abstand zwischen erstem und zweitem
Strukturelement eingestellt werden, um eine intramolekulare Reaktion in einem der beiden

Zustande zu erméglichen bzw. im anderen Zustand zu verunmdgglichen.

Der andere Phenylrest der Azophenyl-Gruppe ist als Phenyldiamin-Gruppe mit zwei Ami-
nogruppen als zwei zweite Strukturelemente ausgebildet. Das dritte Strukturelement liegt in
Abhangigkeit des Zustands in cis- oder trans-Konfiguration vor. Die ersten und zweiten
Strukturelemente kénnen dabei nur im zweiten Zustand unter Wasserabspaltung und Ring-

bildung intramolekular miteinander zu einer Phenazinyl-Gruppe reagieren:
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Das Schalten vom ersten in den zweiten Zustand kann durch Bestrahlung mit elekiromagne-
tischer Strahlung im sichtbaren Wellenlangenbereich (>400 nm) und/oder durch Erwarmen

erfolgen.

Im Fall der thermodynamisch labileren cis-Konfiguration bzw. im ersten Zustand sind die ers-
ten und zweiten Strukturelemente so weit voneinander beabstandet, dass sie nicht intramo-
lekular miteinander reagieren kdnnen. In trans-Konfiguration bzw. im zweiten Zustand wer-
den das erste und das zweite Strukturelement sterisch derart zueinander angeordnet, dass
sie intramolekular unter Wasserabspaltung und Ringbildung miteinander reagieren kénnen.
Hierdurch wird der zweite Zustand, das heit die thermodynamisch stabilere trans-
Konfiguration irreversibel stabilisiert.

SchlieBlich umfasst die molekulare Schalterverbindung als viertes Strukturelement eine
grundsatzlich optionale Methacrylat-Gruppe, Uber welche die Schalterverbindung kovalent
mit weiteren Komponenten der ophthalmologischen Zusammensetzung, beispielsweise mit
Acrylat- und/oder Methacrylat-Monomeren, vernetzt werden kann. Anstelle einer
(Meth)acrylat-Gruppe kénnen auch andere polymerisierbare Gruppen, beispielsweise eine
Vinyl-Gruppe, vorgesehen sein, die ebenfalls Gber einen individuell einstellbaren Spacer mit
einem der Phenylringe der Azophenyl-Gruppe verkniipft sein kann.

Ausfiihrungsbeispiel 2
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In einem weiteren Ausfihrungsbeispiel der Erfindung ist vorgesehen, dass die molekulare
Schalterverbindung im ersten Zustand die Formel

NH,
H,N
N
N
0 0O
0O

o)

und im zweiten Zustand die Formel
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besitzt. Auch im vorliegenden Fall umfasst die molekulare Schalterverbindung im ersten Zu-
stand eine Cyclohexadiendion-Gruppe mit zwei Ketogruppen als erste Strukturelemente so-
wie eine Phenyldiamin-Gruppe mit zwei Aminogruppen als zweite Strukturelemente umfasst,
die im zweiten Zustand unter Ringbildung intramolekular zu einer Phenazinyl-Gruppe reagie-
ren, um den zweiten Zustand zu stabilisieren. Weiterhin umfasst die molekulare Schalterver-
bindung eine Azo- bzw. Azophenyl-Gruppe als drittes Strukturelement, die in Abhangigkeit
des Zustands in trans- oder cis-Konfiguration vorliegt. Im Fall der thermodynamisch stabile-
ren trans-Konfiguration bzw. im ersten Zustand sind die ersten und zweiten Strukturelemente
so weit voneinander beabstandet, dass sie nicht intramolekular miteinander reagieren kén-
nen. In cis-Konfiguration bzw. im zweiten Zustand werden das erste und das zweite Struk-
turelement derart zueinander angeordnet, dass sie intramolekular unter Wasserabspaltung

und Ringbildung reagieren kénnen:
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Hierdurch kann der zweite, thermodynamisch labilere Zustand dauerhaft stabilisiert werden.
Die molekulare Schalterverbindung kann daher beispielsweise durch vergleichsweise kurz-
welliges Licht (ca. 300-400 nm) als Reiz in die labilere cis-Konfiguration, das hei3t in den
zweiten Zustand geschaltet und in diesem durch intramolekulare Ringbildung irreversibel
stabilisiert werden. SchlieBlich umfasst die molekulare Schalterverbindung als viertes Struk-
turelement eine grundsatzlich optionale Methacrylat-Gruppe, Uber welche die Schalterver-
bindung kovalent in ein Polymer, beispielsweise ein Acrylat bzw. Methacrylat eingebunden

werden kann.

Ausfihrungsbeispiel 3

In einem weiteren Ausfiihrungsbeispiel der Erfindung weist die molekulare Schalterverbin-

dung im ersten Zustand die Formel
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und im zweiten Zustand die Formel
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auf. Die molekulare Schalterverbindung weist im ersten Zustand zwei unterschiedliche Paare
aus erstem und zweitem Strukturelement auf. Das erste Paar Strukturelemente umfasst er-
neut zwei Ketogruppen als erste Strukturelemente sowie zwei Aminogruppen als zweite
Strukturelemente. Als zweites Paar Strukturelemente umfasst die molekulare Schalterver-
bindung eine Carboxy-Gruppe bzw. einen Acetat-Rest an der Phenyldiamin-Gruppe als ers-
tes Strukturelement. Als korrespondierendes zweites Strukturelement des zweiten Paars ist
eine weitere Aminogruppe bzw. ein Ethylamin-Rest vorgesehen. Weiterhin umfasst die mo-
lekulare Schalterverbindung eine Azogruppe als drittes Strukturelement, die in Abhangigkeit
des Zustands wieder in cis- oder trans-Konfiguration vorliegt. Man erkennt, dass das zweite
Paar aus erstem und zweitem Strukturelement im ersten Zustand, das heiBt in cis-
Konfiguration, ein Zwitterion mit einer positiven Ladung an der Amino- bzw. Ammonium-

Gruppe und mit einer negativen Ladung an der benachbarten Carboxy- bzw. Carboxylat-
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Gruppe bilden und damit den ersten Zustand durch intramolekulare Salzbildung stabilisieren

kann:
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Im stabilisierten ersten Zustand ist eine intramolekulare Reaktion der zwei Keto- und Ami-
nogruppen aus sterischen Griinden nicht méglich. Im zweiten Zustand kdnnen aber erneut
die beiden ersten und zweiten Strukturelemente des ersten Paars unter Ringbildung kovalent
unter Ringbildung zu einer Phenazinyl-Gruppe reagieren und damit den zweiten Zustand
Uber einen alternativen Mechanismus irreversibel stabilisieren. Das bedeutet, dass der erste
Zustand durch Einstellung eines etwa neutralen pH-Werts und Bildung eines vicinalen Zwit-
terions stabilisiert werden kann, da der pKa-Wert der Carboxy-Gruppe etwa 9,73 (Phenyles-
sigsaure) betragt, wahrend der pKa-Wert der Aminogruppe etwa 4,31 (Phenylethylamin) be-
trégt. Dies bedeutet, dass der isoelektrische Punkt des Zwitterions ungeféhr bei pH 7,4 liegt.
Bei sauren pH-Werten <7 wird das Carboxylat-lon protoniert und die Stabilisierung des ers-
ten Zustands aufgehoben. Unter sauren Bedingungen ist der erste Zustand (cis-
Konfiguration) instabiler und kann relativ einfach zum zweiten Zustand (trans-Konfiguration)
umlagern bzw. umgelagert werden. Eine direkte Umwandlung aus dem stabilisierten ersten

in den zweiten Zustand ist hingegen nicht méglich.

Im zweiten Zustand kénnen dann die beiden ersten und zweiten Strukturelemente des ersten
Paars miteinander reagieren und den zweiten Zustand durch intramolekulare Ringbildung,
beispielsweise aufgrund einer photoinduzierten oder thermisch induzierten Reaktion, irrever-
sibel stabilisieren. Alternativ kann die molekulare Schalterverbindung vor der Ringbildung
durch erneutes Einstellen eines neutralen pH-Werts und gegebenenfalls durch weitere Reize
wie UV-Bestrahlung wieder in den ersten Zustand zurlickgeschaltet und in diesem durch
intramolekulare Salzbildung wieder stabilisiert werden.

Alternativ oder zusatzlich zur Einstellung eines sauren pH-Werts kann der erste Zustand
auch durch Einstellung einer hohen lonenstarke bzw. einer hohen lonenkonzentration desta-
bilisiert werden. Beispielsweise kann das Zwitterion durch Zugabe von NaCl, das heif3t durch
Bereitstellung entsprechender Gegenionen, destabilisiert und in den zweiten Zustand umge-
lagert werden, da die intramolekulare Salzbildung zerstért wird:
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SchlieBlich umfasst die molekulare Schalterverbindung als viertes Strukturelement erneut die
grundsatzlich optionale Methacrylat-Gruppe, Uber welche die Schalterverbindung kovalent
mit weiteren Komponenten der ophthalmologischen Zusammensetzung, beispielsweise mit

Acrylat- und/oder Methacrylat-Monomeren, vernetzt werden kann.

Unter physiologischen Bedingungen stabilisiert das Zwitterion somit den ersten Zustand, so
dass eine photoinduzierte Umschaltung des molekularen Schalters in den zweiten Zustand
verunmdéglicht ist. Fir die Modifizierung der Brechkraft des Linsenmaterials missen daher
die Umweltbedingungen so geandert werden, dass der stabilisierende Zwitterionen-Zustand
aufgehoben wird. Hierzu kann im Fall wie beschrieben die Umgebung angeséuert und/oder
die lonenstarke in der Umgebung erhéht werden. Dies kann im Rahmen einer Augen-
Operation beim Einsetzen einer IOL durch Injektion einer sauren Ldsung (beispielsweise
HCI, Kohlensdure) oder durch die Injektion einer Salzlésung (z.B. NaCl) oder durch die
Kombination von beidem in die vordere Kammer des Auges erfolgen.

Dabei sollte vermieden werden, dass das Augengewebe, insbesondere die Endothelzellen
und die innere Schicht der Hornhaut geschadigt wird. Daher sollten der pH-Wert und die lo-
nenstarke so eingestellt bzw. gepuffert werden, dass es zu keiner Beschadigung des Augen-
gewebes kommt. Wahrend dieser kinstlichen Bedingungen kann durch Bestrahlung die
endgultige Brechkraft der IOL eingestellt werden. SchlieBlich stellen sich durch die natiirliche
Fluktuation des Kammerwassers wieder physiologische Bedingungen im Bereich der IOL
ein, in denen nicht-umgesetzte molekulare Schalterverbindungen wieder Uber das sich er-

neut ausbildende Zwitterion im ersten Zustand stabilisiert werden.

Als Alternative zur Injektion von Salz und/oder S&ure bzw. Base kénnen auch Medikamente
zur Manipulation des durch den Ziliarkdrper produzierten Kammerwassers verwendet wer-
den. Zum Beispiel vermittelt das Enzym Carboanhydrase, das in unpigmentierten und pig-
mentierten Ziliarepithel vorkommt, den Transport von Bicarbonat durch die reversible Hydra-
tation von CO, zu HCOj3; und Protonen (H*). Dieser Mechanismus kann ebenfalls zur vori-
bergehenden Ansduerung des Kammerwassers verwendet werden, um ein vorzeitiges Um-

schalten des molekularen Schalters vom zweiten in den ersten Zustand zu verhindern.

Es ist grundsétzlich zu betonen, dass es zur Stabilisierung eines der Zustadnde ausreicht,
wenn die Amino- und Carboxylat-Gruppen innerhalb des Molekils im betreffenden Zustand
nahe genug zueinander angeordnet sind, um eine ionische Briicke im Zwitterionenzustand

zu bilden. Ferner kdnnen die ersten und zweiten Strukturelemente anhand ihrer pKa-Werte
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so gewahlt werden, dass sie unter physiologischen Verbindungen ein Zwitterion und eine
intramolekulare lonenbindung bilden.

Ebenso ist die molekulare Schalterverbindung nicht auf die Verwendung von Carboxy- und
Amino-Gruppen beschrankt. Beispielsweise kénnen auch Sulfonsduregruppen (-HSO; bzw. -
SOy5) als Sdurekomponente vorgesehen sein.

Ausfiihrungsbeispiel 4

In einem weiteren Ausfiihrungsbeispiel der Erfindung weist die molekulare Schalterverbin-
dung im ersten Zustand die Formel

NH,

/

o) o)

mit Ry=Wasserstoff oder C.Hz..1 mit 1 < n < 30 und im zweiten Zustand die Formel
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Ausfihrungsbeispiel 5

In einem weiteren Ausfihrungsbeispiel der Erfindung ist vorgesehen, dass die molekulare
Schalterverbindung im ersten Zustand die Formel
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besitzt.

Ausfihrungsbeispiel 6

In einem weiteren Ausfihrungsbeispiel der Erfindung ist vorgesehen, dass die molekulare
Schalterverbindung im ersten Zustand die Formel

NH,
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R,
N
N
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und/oder im zweiten Zustand die Formel
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besitzt.

Ausfiihrungsbeispiel 7

In einem weiteren Ausfihrungsbeispiel der Erfindung ist vorgesehen, dass die molekulare
Schalterverbindung im ersten Zustand die Formel
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besitzt.

Ausfihrungsbeispiel 8

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung umfasst eine bevorzugte ophthalmologische Zu-
sammensetzung fur die optischen und/oder die haptischen Bereiche einer einteiligen oder
mehrteiligen ophthalmologischen Linse wie etwa einer Intraokularlinse (IOL) ein Copolymer
aus 2-Hydroxyethylmethacrylat (2-HEMA), 2-Ethoxyethylmethacrylat (EOEMA) und wenigs-
tens einer molekularen Schalterverbindung. Dabei kdnnen beispielsweise eine oder mehrere

der vorstehend genannten Schalterverbindungen verwendet werden.

Die Hydrogele eines solchen Copolymers haben einen Wassergehalt zwischen etwa 8 und
etwa 40 Prozent bezogen auf das Gesamtgewicht der ophthalmologischen Zusammenset-
zung. Bevorzugt sind etwa 15 bis etwa 34 Massenprozente Wassergehalt bzw. Wasserauf-
nahmefahigkeit des Copolymers bezogen auf das Gesamtgewicht der ophthalmologischen
Zusammensetzung, welche in einfachster Ausgestaltung nur aus den einzelnen Monomeren

bzw. nur aus dem resultierenden Copolymer bestehen kann.

Eine als IOL ausgebildete ophthalmologische Linse der vorliegenden Erfindung kann durch
grundsétzlich bekannte Verfahren aus der ophthalmologischen Zusammensetzung herge-
stellt werden. Beispielsweise wird zunachst eine flissige Mischung aus den gewiinschten
Monomeren und einem Initiator in eine réhrenférmige bzw. zylindrische Form eingefillt. Ne-
ben einem Initiator bzw. Vernetzer kénnen zusatzlich auch UV-Absorber und/oder Violett-
Absorber (Gelbfarbstoffe) der Mischung beigefiigt oder in die resultierende Polymermatrix
eingearbeitet werden. Aus dem auspolymerisierten Zylinder oder Stab werden dann in an
sich bekannter Weise Scheiben bzw. IOL-Rohlinge geschnitten und anschlieBend geschliffen
oder gelappt. Ebenso kann eine Warmebehandlung des auspolymerisierten Zylinders, der
IOL-Rohlinge und/oder der fertigen IOL vorgesehen sein. Die |IOLs kdnnen grundsatzlich
einteilig oder mehrteilig ausgebildet sein, das heit neben einem optischen auch mindestens
einen haptischen Teil aufweisen, wobei der optische und der haptische Teil grundsatzlich
aus demselben Material oder aus unterschiedlichen Materialien bestehen kénnen.

Eine erfindungsgemafie ophthalmologische Zusammensetzung kann beispielsweise folgen-

de Komponenten umfassen:

HEMA (2-Hydroxyethylmethacrylat): 60-90 %
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Molekulare Schalterverbindung: 0,1-30 %
EOEMA (2-Ethoxyethylmethacrylat): 0-30 %
EGDMA (Ethylenglykoldimethacrylat): 0,25-1,5%
Radikalstarter 0,01-0,1 %
UV-Absorber: 0-1,0 %
Violett-Absorber: 0-0,16 %

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind Prozentangaben grundséatzlich als Massenpro-
zente zu verstehen, sofern nichts anderes angegeben ist. Es versteht sich, dass die Mas-
senprozente aller Komponenten stets so zu wéhlen sind, dass sie sich immer und aus-

schlieBlich zu 100 % erganzen.

Zur Herstellung einer 10L wurden 750 g HEMA mit 195 g EOEMA, 35 g molekularer Schal-
terverbindungen, 0,5g-0,7 g Radikalstarter (z. B. 2,2-Azobis(2,4-dimethylvaleronitril) (Du-
Pont Vazo 52) oder o,o'-Azoisobutyronitril (AIBN)) und etwa 0,1 g-0,3 g Ethylenglycoldi-
methacrylat (EGDMA) gemischt. Als molekulare Schalterverbindung kénnen beispielsweise
die in den vorhergehenden Ausfiihrungsbeispielen beschriebenen Schalterverbindungen
einzeln oder in beliebiger Kombination verwendet werden. Das Gemisch wurde unter kréfti-
gem Rihren entgast, in zylindrische Formen gegossen, bei 30 °C fiir etwa 12 Stunden poly-
merisiert und bei etwa 100 °C fiir 6 Stunden nachgehértet. Aus dem auspolymerisierten Zy-
linder wurden dann in an sich bekannter Weise IOL-Rohlinge geformt und bei etwa 100 °C
erneut fir 5 bis 6 Stunden gehartet. Nach dem Harten wurden die I0L-Rohlinge durch
Schleifen bzw. Lappen zu den fertigen IOLs weiterverarbeitet. Die derart hergestellten I0Ls
besitzen eine Wasseraufnahmefahigkeit zwischen etwa 26 und etwa 30 %.

Durch Variierung des Anteils an molekularer Schalterverbindung am Gesamtgewicht der
ophthalmologischen Zusammensetzung kann der Brechungsindex der spéteren IOL in wei-
ten Bereichen nachtréglich eingestellt werden. Beispielsweise kann ein Teil des EOEMA
durch die molekulare Schalterverbindung ersetzt werden, um den Brechungsindex der IOL
um bis zu 0,14 zu erhéhen. Das vorstehend beschriebene Verhaltnis von etwa 85 % EOEMA
zu etwa 15 % molekularer Schalterverbindung erlaubt eine Anderung der Refraktion einer
IOL von 14,5 D auf 15 D, wenn etwa 30 % der molekularen Schalterverbindung beispielswei-
se durch Lichtbestrahlung zur Umlagerung und intramolekularen Reaktion gebracht wird.
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Schaltet man etwa 50 % der molekularen Schalterverbindung zwischen dem ersten und dem
zweiten Zustand, ist eine Anderung auf 15,3 D méglich, wihrend ein Schalten von 100 % der
molekularen Schalterverbindung eine Anderung auf 16 D erlaubt. Wenn man im oben ge-
nannten Beispiel EOEMA vollstandig durch die molekulare Schalterverbindung ersetzt, kann
beim Schalten von 100 % der Schalterverbindung eine maximale Anderung von ca. 10 D
erzielt werden. Reagieren nur 50 % der Schalterverbindung ist entsprechend eine Anderung
von etwa 5,4 D méglich. Wahlt man im oben genannte Beispiel eine Mischung von 115 g
EOEMA und 115 g molekularer Schalterverbindung (Verhaltnis 1:1), kdnnen beim nachtragli-
chen Schalten der molekularen Schalterverbindung Anderungen von etwa 2,7 D erzielt wer-
den. Bei der postoperativen Einstellung einer IOL sind insbesondere nachtréglich einstellba-
re Differenzen von 0,5 D bis 1 D therapeutisch sinnvoll, so dass in der Regel ein Anteil von
etwa 10 % bis 20 % an molekularer Schalterverbindung bezogen auf die Gesamtmasse der
ophthalmologischen Zusammensetzung ausreicht.

Ausfihrungsbeispiel 9

Eine erfindungsgemaBe ophthalmologische Zusammensetzung geméan einem weiteren Aus-
flhrungsbeispiel enthalt folgende Komponenten:

EA (Ethylacrylat): 45-75 %
EMA (Ethylmethacrylat): 25-50 %
TFEMA (Trifluorethylmethacrylat): 1-10 %
EGDMA (Ethylenglykoldimethacrylat): 0,25-1,5%
Radikalstarter: 0,01-0,1 %
UV-Absorber: 0-1,0 %
Violett-Absorber: 0-0,16 %
Molekulare Schalterverbindung: 0,1-10 %

Der Glaspunkt dieses hydrophoben Polymers liegt bevorzugt im Bereich 0-11 °C. Als mole-
kulare Schalterverbindung kdnnen die in den vorhergehenden Ausflihrungsbeispielen be-
schriebenen Schalterverbindungen einzeln oder in beliebiger Kombination verwendet wer-

den.
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Ausfiihrungsbeispiel 10

Es wurde eine ophthalmologische Linse aus einer ophthalmologischen Zusammensetzung
hergestellt, wobei die ophthalmologische Zusammensetzung folgende Komponenten um-

fasst:

HEMA (2-Hydroxyethylmethacrylat): 50-90 %
MMA (Methylmethacrylat): 0-16 %
EGDMA (Ethylenglykoldimethacrylat): 0,25-1,5%
Radikalstarter: 0,01-0,1 %
UV-Absorber: 0,1-1,0 %
Violett-Absorber: 0-0,16 %
Molekulare Schalterverbindung: 0,1-30 %

Der Wassergehalt des hydratisierten Polymers liegt bevorzugt bei 26-30 %. Als molekulare
Schalterverbindung kdnnen die in den vorhergehenden Ausfliihrungsbeispielen beschriebe-

nen Schalterverbindungen einzeln oder in beliebiger Kombination verwendet werden.

Es ist zu betonen, dass die ophthalmologische Zusammensetzung nicht auf die Verwendung
bestimmter Monomere beschrankt ist. Alternativ oder zusatzlich zu (Meth)acrylaten kdnnen

auch andere Monomere wie etwa Silikone vorgesehen sein.

Die in den Unterlagen angegebenen Parameterwerte zur Definition von Prozess- und Mess-
bedingungen fiir die Charakterisierung von spezifischen Eigenschaften des Erfindungsge-
genstands sind auch im Rahmen von Abweichungen - beispielsweise aufgrund von Messfeh-
lern, Systemfehlern, Einwaagefehlern, DIN-Toleranzen und dergleichen - als vom Rahmen

der Erfindung mitumfasst anzusehen.



10

15

20

25

WO 2016/131796 PCT/EP2016/053215

53
Anspriche

Ophthalmologische Zusammensetzung mit wenigstens einer molekularen Schalter-
verbindung, welche mittels eines Reizes zwischen einem ersten und einem zweiten
Zustand schaltbar ist, wobei die molekulare Schalterverbindung im ersten und im
zweiten Zustand unterschiedliche Brechungsindizes besitzt,

dadurch gekennzeichnet, dass

die molekulare Schalterverbindung zumindest ein erstes Strukturelement und ein kor-
respondierendes zweites Strukturelement umfasst, welche nur in einem der Zustande

intramolekular miteinander reagieren kénnen.

Ophthalmologische Zusammensetzung nach Anspruch 1,

dadurch gekennzeichnet, dass

wenigstens zwei Paare aus erstem und zweitem Strukturelement vorgesehen sind,
wobei eines der Paare nur im ersten Zustand intramolekular miteinander reagieren
kann und das andere Paar nur im zweiten Zustand intramolekular miteinander reagie-

ren kann.

Ophthalmologische Zusammensetzung nach Anspruch 1 oder 2,

dadurch gekennzeichnet, dass

die molekularen Schalterverbindung wenigstens ein drittes Strukturelement umfasst,
das beim Schalten zwischen dem ersten und dem zweiten Zustand seine Konfigurati-

on vorzugsweise reversibel &ndert.

Ophthalmologische Zusammensetzung nach einem der Anspriche 1 bis 3,

dadurch gekennzeichnet, dass

die molekulare Schalterverbindung durch Temperaturdnderung und/oder durch Be-
strahlung mit elektromagnetischer Strahlung zwischen dem ersten und dem zweiten

Zustand schaltbar ist.

Ophthalmologische Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 4,
dadurch gekennzeichnet, dass
das erste Strukturelement und das zweite Strukturelement in Abhangigkeit eines pH-
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Werts und/oder einer lonenkonzentration der ophthalmologischen Zusammensetzung

intramolekular reagieren kdnnen.

6. Ophthalmologische Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 5,

dadurch gekennzeichnet, dass

5 die molekularen Schalterverbindung wenigstens ein viertes Strukturelement umfasst,

mittels welchem die molekulare Schalterverbindung polymerisierbar ist.

7. Ophthalmologische Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 6,

dadurch gekennzeichnet, dass

die molekulare Schalterverbindung im ersten Zustand die allgemeine Formel | besitzt

10

Ri-Z1-R2 (l), in welcher

Z, (E) -N=N-, (Z) -N=N-, (E) -C=C- oder (Z) -C=C- bedeutet,

R, ausgewahlt ist aus der Gruppe

(CH2)m

Hao+1Co——C—Ry

(CHz)n

(CH2)m

(CHy),
Ho41Co——C—Ry

(CH2)o
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#
Rs
(CHo)m
!
lCHZ)n .
Hoo41Co——C—Ry
<THz>p Re (CHa)y
i .
(CHo),q (CHo)m
Lo L |
#
. Re (CHo)n
!
Re (CHo), (CHz)m L:ng
X Rs Y
(CHo)m !Cng (CHa)g
Re *L3 und Rs , wobei

# die Verkniupfungsstelle mit Z1 bezeichnet,
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m, n, 0, p und q in R, jeweils unabh&ngig voneinander eine Ganzzahl zwischen 0 und
30 bedeuten,

Xund Y in Ry unabhéngig voneinander ausgewahlt sind aus CH», O, S oder NRs, wo-
bei Rs C;Ha.1+ mit 0<r<30 bedeutet,

A ausgewahlt ist aus der Gruppe

Rz und R3 abhangig voneinander ausgewahlt sind aus der Gruppe

#H ##
R, NH; R, COOH
NH, NH;
)
(CHZ)m
#H #H
CH—NH,
#Hi
| oH
Ry COOH R, O (CHyy O
C

Z \

COOH o] o NHy — CoHzors
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H#H #Ht
(CHz)m (CHa)m
C—/0 CH—COOH
(CH), (CHa)n
C|)_—‘O CH—COOH
, CoMaor1 ynd  Collzor , 80 dass R, und Rj in einem der beiden Zusténde in-

tramolekular miteinander reagieren kénnen, wobei

## im Fall von R; die Verknipfungsstelle mit Z; und im Fall von R; die Verknipfungs-
stelle mit Ry bezeichnet,

5 m, n und o in Rz und R; jeweils unabhangig voneinander eine Ganzzahl zwischen 0
und 30 bedeuten,

B ausgewabhlt ist aus der Gruppe

PO SIe

C ausgewahlt ist aus der Gruppe

NeS9)

R, ausgewahlt ist aus der Gruppe
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O O
s (CHO, "
2/m
o o
CoHoo+1 , CoHaos1 ,
/###
0 0 _(cH),
(CH/) HH (CH/)X
2/m 2/m
o o
CoHao41 und CoHao+1 , WO-

bei

### die Verknipfungsstelle mit R, bezeichnet,

Xin R4 ausgewahlt ist aus CH», O, S oder NRs, wobei Rs C,Hz,,1 mit 0<r<30 bedeutet,

m, n und o0 in R, jeweils unabhéngig voneinander eine Ganzzahl zwischen 0 und 30

bedeuten, und

Re und R; ausgewahlt sind aus

T HtH
|(CHz)m (CHo)m
i >:< HHHH# X
|
!CHz)m (CH2N  (CHy)m  (CHy)n Hith#
'LHz 'LHz , (|DOOH, éOOH und CoM2o+1 wobei

#### im Fall von Rs die Verknipfungsstelle mit A und im Fall von R die Verknip-

fungsstelle mit B oder C bezeichnet,
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m, n und o0 in Rs und Ry jeweils unabhangig voneinander eine Ganzzahl zwischen 0
und 30 bedeuten und

Xin Rs und R; unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus CH,, O, S oder NRs,
wobei Rs C,Ha,, 1 mit 0<r<30 bedeutet.

Ophthalmologische Linse, umfassend eine ophthalmologische Zusammensetzung
nach einem der Anspriche 1 bis 7.

Ophthalmologische Linse nach Anspruch 8,
dadurch gekennzeichnet, dass
diese als Intraokularlinse oder als Kontaktlinse oder als Brillenglas ausgebildet ist.

Verfahren zum Verandern einer Brechkraft einer ophthalmologischen Linse, welche
eine ophthalmologische Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 7 um-
fasst und/oder gemaf einem der Anspriiche 8 oder 9 ausgebildet ist, bei welchem die
wenigstens eine molekularen Schalterverbindung mittels eines Reizes zwischen ei-

nem ersten und einem zweiten Zustand geschaltet wird, wodurch sich die Brechkraft
der ophthalmologischen Linse andert, wobei das zumindest eine erste Strukturele-

ment und das korrespondierende zweite Strukturelement nur in einem der Zusténde

intramolekular miteinander zur Reaktion gebracht werden.
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