ES 2 357 726 T3

. @ Numero de publicacién: 2 357 726
OFICINA ESPANOLA DE

PATENTES Y MARCAS GD Int. Gl.:
A61L 27/34 (2006.01)

ESPANA

@) TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA T3

Numero de solicitud europea: 08730792 .2
Fecha de presentacion : 27.02.2008

Numero de publicacion de la solicitud: 2125051
Fecha de publicacion de la solicitud: 02.12.2009

Titulo: Lentes revestidas.

Prioridad: 28.02.2007 US 892024 P @ Titular/es: ALCON, Inc.
Bdsch 69, P.O. Box 62
6331 Hiinenberg, CH

Fecha de publicacion de la mencion BOPI: @ Inventor/es: Jinkerson, David, L. y
29.04.2011 Karakelle, Mutiu

Fecha de la publicacién del folleto de la patente: Agente: Carpintero Lépez, Mario
29.04.2011

Aviso: En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacién en el Boletin europeo de patentes, de
la mencién de concesién de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicién debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerara como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicién (art. 99.1 del
Convenio sobre concesion de Patentes Europeas).

Venta de fasciculos: Oficina Espafiola de Patentes y Marcas. P° de la Castellana, 75 — 28071 Madrid



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2357726 T3

DESCRIPCION
CAMPO TECNICO

Las realizaciones descritas en la presente memoria se refieren, en general, a lentes intraoculares y a
otros implantes médicos revestidos de una composicion que minimiza la adherencia de crecimiento celular y/o
de proteinas en las superficies revestidas.

ANTECEDENTES

En términos sencillos, la funcién del ojo humano consiste en proporcionar vision mediante la
transmision y la refraccion de la luz a través de una parte externa transparente denominada cérnea, y el
posterior enfoque de la imagen por medio del cristalino situado sobre la retina, en la parte posterior del ojo. La
calidad de la imagen enfocada depende de muchos factores entre los que se incluye el tamafio, la formay la
longitud del ojo, asi como la forma y la transparencia de la cérnea y del cristalino. Cuando, debido a un
traumatismo, a la edad o a una enfermedad, el cristalino se vuelve menos transparente, la vision se deteriora
debido a la disminucion de la cantidad que se puede transmitir a la retina. En el campo de la medicina, esta
disfuncion del cristalino del ojo se denomina catarata. El tratamiento de esta afeccion consiste en la extirpaciéon
quirargica del cristalino y la implantacion de una lente artificial conocida como lente intraocular o “LIO”.

En general, los procedimientos para extirpar el cristalino con catarata e implantar una LIO se han
convertido en procedimientos comunes y casi rutinarios. Sin embargo, en algunos casos, tras la implantacién
de la LIO, se produce una proliferacién celular en la parte posterior de la membrana capsular. Esta afeccion se
conoce como formacién secundaria de catarata 0, mas concretamente, opacificacion capsular posterior, porque
el crecimiento celular tiende a bloguear la transmision de la luz hacia la retina provocando un deterioro de la
vision. El tratamiento mas comun implica el uso periddico de luz laser Nd:YAG para ablacionar el crecimiento
celular de la superficie capsular posterior de la lente. Durante el procedimiento de ablacion, también se ve
afectada una parte de la membrana capsular de la parte posterior de la lente. Se puede pinchar la membrana y
esto puede provocar, como minimo, que la parte posterior de la lente entre en contacto con el vitreo del ojo. El
vitreo puede infiltrar la lente al acuoso, algo que no es deseable. Por consiguiente, el procedimiento plantea
problemas. Ademas, la naturaleza periédica de este tratamiento resulta incbmoda para el paciente debido a
gue es necesario que haga frecuentes visitas de seguimiento.

Parece que la opacificacion capsular posterior depende de una serie de factores, algunos
relacionados con el paciente y otros con la LIO. Algunas LIO parecen ser menos propensas a la opacificacion
posterior que otras. Se han estudiado enfoques farmacoldgicos para prevenir o inhibir la opacificacién capsular
posterior, incluyendo algunos de ellos agentes citotoxicos en disolucion o para la liberacion de las superficies
de una LIO en el fluido y el tejido circundante. En cualquiera caso, tal agente citotdxico libre puede tener
efectos perjudiciales sobre otro tejido intraocular.

La proliferacién celular y la adhesion de proteinas no se limitan a las LIO implantadas, sino que se
producen con bastante frecuencia cuando se implantan otros dispositivos en un paciente. Por ejemplo, los
dispositivos médicos tales como las derivaciones (usadas en el tratamiento de dialisis o para la administracién
intravenosa rutinaria a largo plazo de medicamentos y/o nutrientes, por ejemplo), las derivaciones para
glaucomas, los marcapasos, los desfibriladores, los stents cardiacos y similares, a menudo también
experimentan una proliferacion celular y una adhesion de proteinas sobre sus superficies. Tal crecimiento
celular y adhesion de proteinas puede plantear problemas relevantes. Por ejemplo, podria ser necesario limpiar
periddicamente una derivacion de didlisis para eliminar la adherencia de proteinas y/o el crecimiento celular, o
en Ultima instancia, podria tener que ser retirado y reemplazado. Cuando se hace necesario sustituir tal
derivacién debido al bloqueo del tejido, lo habitual es que la nueva derivacion se deba colocar en un vaso
sanguineo diferente de otra zona. Los pacientes tienen un ndmero limitado de lugares adecuados para la
colocacion de derivaciones. Por consiguiente, el bloqueo de las derivaciones con tejido celular y/o proteico
plantea un problema serio en la atencion prolongada prestada a los pacientes.

Una de las &reas principales de interés en el uso de lentes de contacto reutilizables (es decir, no las
lentes desechables de un solo uso) consiste en mantener limpia la superficie de la lente. En su uso habitual, la
materia proteica se ird incrustando progresivamente en la lente de contacto, afectando, como minimo, a la
comodidad del usuario y conduciendo, en algunos casos, a problemas mas graves. Por consiguiente, se
aconseja a los usuarios que limpien las lentes periédicamente, tal como diariamente, conforme a un protocolo
disefiado para eliminar los depoésitos de proteinas. El hecho de que una parte significativa de los usuarios no
siga los protocolos de limpieza de manera exacta o regular segun lo recomendado puede conducir en algunos
casos a complicaciones.

Por consiguiente, es deseable desarrollar un revestimiento para implantes médicos tales como las
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LIO, lentes de contacto, derivaciones, marcapasos, desfibriladores, y similares que inhiba o evite la adhesion
de proteinas y la proliferacion celular sobre el revestimiento. Ademas, es deseable que, en el caso de las LIO y
las lentes de contacto, el revestimiento tenga buenas propiedades o6pticas de transmision de la luz. Ademas,
hay otros rasgos y caracteristicas deseables de las LIO, las lentes de contacto y otros implantes médicos
revestidos que seran evidentes a partir de la siguiente descripcion detallada y las reivindicaciones anexas, en
combinacion con las figuras, y los anteriores apartados de campo técnico y antecedentes.

BREVE RESUMEN

La invencion proporciona un implante médico revestido segun la reivindicacion 1. El implante médico
tiene una superficie, y se forma un revestimiento al menos sobre una parte de la superficie del implante. El
revestimiento incluye una superficie exterior de revestimiento de un primer componente quimico que esta unido
guimicamente a una funcionalidad carboxilato de un segundo componente quimico. El segundo componente
guimico esta inmovilizado por un enlace de tipo amida a un tercer componente quimico subyacente que es
plasma que reviste directamente la superficies del cuerpo del implante. El revestimiento inhibe o evita la
adhesion de proteinas y/o la proliferacion celular sobre la parte revestida de la superficie del implante.

El cuerpo de la lente Opticamente transparente tiene un revestimiento dpticamente claro formado
sobre al menos una parte de la superficie del cuerpo de la lente que inhibe la adhesion de proteinas y la
adhesion celular al cuerpo de la lente. El revestimiento incluye una superficie exterior de revestimiento de un
primer componente quimico que esta unido quimicamente a una funcionalidad carboxilato de un &cido
organico. El &cido organico tiene un peso molecular medio en un intervalo de aproximadamente 2.000 a
aproximadamente 10.000, y esta inmovilizado por un enlace de tipo amida a un segundo componente quimico
subyacente. El segundo componente quimico es plasma que reviste directamente la superficie del cuerpo de la
lente.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

En lo sucesivo, se describiran diversas realizaciones en combinacién con las siguientes figuras
esquematicas no a escala, en las que los nimeros que son iguales denotan elementos iguales y

la FIG. 1 es un ejemplo de una realizacién de un implante médico revestido de la invencion;

la FIG. 2 es un corte transversal de una parte del implante médico de la FIG. 1 que representa
esquematicamente un ejemplo de una realizacion de un revestimiento; y

la FIG. 3 es un diagrama de flujo de una realizacién ejemplar de un procedimiento de la invencion
para fabricar implantes médicos revestidos.

DESCRIPCION DETALLADA

La siguiente descripcion detallada es de caracter simplemente ejemplar y no esta destinada a limitar
las realizaciones descritas ni la solicitud y los usos de las realizaciones descritas. Ademas, no se desea quedar
vinculados a ninguna teoria explicita o implicita presentada en los apartados anteriores de campo técnico,
antecedentes y breve resumen ni en la siguiente descripcion detallada.

En la siguiente descripcién y en las reivindicaciones, el término “amina” se debe interpretar en
términos generales, de manera que incluya todos aquellos compuestos quimicos que incluyen un grupo (-C—
NH), un grupo (-CNHR) o un grupo (-C-NRy), en los que R = un grupo alquilo o arilo.

En la siguiente descripcion y en las reivindicaciones, la expresion “componente quimico” significa un
compuesto quimico que puede ser unido quimicamente con otros compuestos quimicos para formar un
revestimiento. Asi pues, cada compuesto quimico puede ser un “componente quimico” del revestimiento. La
numeracion de los componentes quimicos como “primero”, “segundo” o “tercero” no tiene otra finalidad que la
de permitir la distincién entre los mismos.

En la siguiente descripcion y en las reivindicaciones, la expresion “implante médico” incluye lentes
intraoculares (“LOI") y lentes de contacto. Aunque las Ultimas no se pueden implantar permanentemente,
durante su uso, estan en contacto directo con el tejido corporal (la cérnea) y los fluidos (lagrimas).

En la siguiente descripcién y en las reivindicaciones, la expresion “4cido poliacrilico” se debe
interpretar en términos generales, de manera que incluye polimeros que tienen, al menos, dos grupos
carboxilato.

Aunque la siguiente descripcion se centra fundamentalmente en las LIO por conveniencia y brevedad,
se debe entender que la tecnologia también tiene aplicacion en otros implantes médicos.
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En la FIG. 1, se muestra un ejemplo de una realizacion de una LIO 100 revestida de la invencién. En
este ejemplo, la LIO 100 tiene un cuerpo de la lente 110 del que sale un par de estructuras de sujecion de la
lente 112, que se muestran como los hapticos 112. Un revestimiento 170 cubre los hapticos 112 y el cuerpo de
la lente 110.

En la FIG. 2, se muestra una parte de un corte transversal del cuerpo de la lente 110. Esta
representacion esquematica del revestimiento 170 representa distintas capas Unicamente a efectos
explicativos. El revestimiento representado en la FIG. 2 no aparecer4 como capas separadas y distintas en
aumento, porque una vez unidos quimicamente entre si, los reactivos quimicos separados no suelen ser
visibles como capas separadas, sino Unicamente como una sola capa. En sintesis, se ilustra el revestimiento
170 como aquel que incluye tres capas 0 componentes quimicos. Un primer componente quimico 130 es
plasma que reviste directamente la superficie exterior 120 del cuerpo de la lente 110. Un segundo componente
quimico 140 esta unido quimicamente al primer componente quimico mediante en enlace de tipo amida. Un
tercer componente quimico 150 esta unido quimicamente al segundo componente quimico 140 mediante el
enlace con los grupos carboxilato libres del segundo componente quimico. El tercer componente quimico 150
presenta una superficie exterior 160 que estéd expuesta al entorno circundante. La eleccién apropiada del tercer
componente quimico adapta las propiedades de la superficie exterior al objetivo deseado seleccionado, por
ejemplo, a repeler proteinas o a inhibir la adhesion celular.

El primer componente quimico 120 se selecciona entre el grupo quimico de las aminas. Lo deseable
es que la amina seleccionada debe ser relativamente volatil para facilitar la deposicion directa sobre la
superficie del implante mediante técnicas de deposicion en fase de vapor activada por plasma de RF
(“radiofrecuencia”) o de deposiciéon quimica en fase de vapor. Estas técnicas facilitan la reaccion quimica entre
la amina y la superficie del implante para proporcionar una pelicula fina de amina que se adhiere firmemente a
la superficie del implante. La amina seleccionada debe tener ademés al menos un grupo (—C-NHy) libre o un
grupo (-C—NHR) (en el que R = un grupo alquilo o arilo) que esté disponible para la reaccion una vez
depositada la pelicula de amina. Las peliculas de amina pueden ser depositadas mediante técnicas con
plasma sobre los materiales usados para formar las LIO y las lentes de contacto, tales como materiales
acrilicos blandos, polimeros de tipo silicona, polimetilmetacrilato y sus derivados, y similares. Ademas, las
peliculas de amina se pueden depositar sobre los polimeros organicos usados para formar otros implantes,
tales como derivaciones para diélisis, derivaciones para glaucomas, y similares. Las peliculas de amina
también se pueden depositar sobre los metales cominmente usados en desfibriladores, marcapasos, stents
cardiacos, y similares. Una lista no restrictiva de ejemplos de primeros componentes quimicos Utiles incluye:
heptilamina, alilamina, 2—amino—metacrilato, 2—amino—etilmetacrilato, amino—etileno, etilamina, hexilamina y
similares. Se prefieren las aminas primarias y secundarias, pero también se pueden usar otras. En general, el
espesor de la pelicula depositada mediante plasma es del orden de aproximadamente 10 a aproximadamente
300 Angstrom, pero también pueden ser (tiles otros espesores.

Una vez depositado el primer componente quimico como una pelicula fina sobre la superficie exterior
del implante médico, se hace reaccionar un segundo componente quimico con los grupos amina libres de la
pelicula fina. Esta reaccion se puede llevar a cabo introduciendo el implante médico revestido de plasma en
una solucién del segundo componente quimico o mediante revestimiento por centrifugado, pintado o
pulverizado con la solucién u otra técnica adecuada. El segundo componente quimico se puede seleccionar
entre aquellas composiciones que sean capaces de unirse quimicamente a los grupos amina libres del primer
componente quimico, y que tengan al menos un grupo carboxilato libre disponible para la unién con un tercer
componente quimico tras unirse con el primer componente quimico. Lo deseable es que el segundo
componente quimico se seleccione entre acidos poliméricos organicos, tales como los poliacrilatos que tienen
un peso molecular medio en el intervalo de aproximadamente 2.000 hasta aproximadamente 10.000. Este
intervalo de pesos moleculares medios es adecuado para formar revestimientos transparentes que tengan
propiedades Opticas apropiadas (p. ej.: que mantengan un grado aceptable de resolucion 6ptica de las
imagenes) para su uso en implantes tales como LIO y lentes de contacto. Si el revestimiento aplicado todavia
mantiene una resolucion aceptable de las imagenes, su efecto sobre la calidad de las imagenes se puede
considerar “insignificante”. Una lista no restrictiva de ejemplos de segundos componentes quimicos Utiles
incluye: polisacaridos que contienen carboxilatos (p. ej.: &cido hialurénico, heparina, sulfato de condroitina,
carboximetilcelulosa), acidos y ésteres poliacrilicos, y derivados de tales acidos, acido polimaleico y anhidridos
de &cidos carboxilicos poliméricos, y similares, ya sean naturales o sintéticos. Los ejemplos no restrictivos de
derivados de acidos incluyen anhidrido polimaleico y copolimeros de monémeros que contienen carboxilato,
tales como é&cido acrilico, &cido metacrilico, acido maleico y anhidrido maleico con otros monémeros que no
son de acido carboxilico como el metil-metacrilato.

La combinacién quimica del primer y segundo componente quimico y la inmovilizacion del producto
de la reaccion sobre la superficie del implante médico proporciona una plataforma para afiadir un tercer
componente quimico seleccionado. El tercer componente quimico debe incluir restos que sean capaces de
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reaccionar quimicamente con los grupos carboxilato libres del segundo componente quimico. Por consiguiente,
el tercer componente quimico se puede elegir entre una amplia seleccion de composiciones quimicas, y su
eleccion se realiza fundamentalmente en base a la naturaleza de la superficie del revestimiento que se desee
obtener. Por ejemplo, el tercer componente quimico puede formar un revestimiento perturbador de células. En
el caso de un revestimiento perturbador de células, el tercer componente quimico puede incluir, por ejemplo, un
aminoacido o un péptido litico para una LIO que evite la posterior adhesion capsular. El tercer componente
guimico también puede ser, en el caso de una LIO o una lente de contacto, por ejemplo, cualquiera entre
melatina, selenosistamina (en una combinacion producida mediante la interaccion con glutationa que esté
presente de manera natural en el 0jo), polihexametilenbiguanida (PHMB), péptidos liticos, y similares para
inhibir la adhesién de proteinas y el crecimiento celular. Ademas de los anteriores y de otros revestimientos
perturbadores de células, otros posibles revestimientos incluyen revestimientos biocompatibles, por ejemplo,
RGD, tales como péptido Arg—Gly—Asp—Ser, otros aminoacidos y péptidos, proteinas tales como fibronectina y
albimina; y revestimientos anti-bioincrustaciones, tales como el 6xido de polietileno (PEO) y similares.

Una vez aplicado el tercer componente quimico a los dos primeros y unido quimicamente al grupo
carboxilato mediante un enlace de tipo amida, el implante médico revestido esta esencialmente listo para su
uso, tras cualquier procedimiento de preimplantacién necesario como, por ejemplo, una esterilizacion.

La FIG. 3 ilustra una realizacion ejemplar de un procedimiento de mdltiples etapas 300 para fabricar
implantes médicos revestidos. En el procedimiento 310, se prepara la superficie del implante para la posterior
deposicion activada por plasma de las aminas sobre la misma. La preparacion de la superficie del implante
incluye limpiar el polvo y cualquier residuo suelto, desengrasar, lavar en un detergente adecuado y similares.
Cuando la superficie ha sido limpiada, se puede secar. Entonces se puede colocar el implante limpio y seco en
una camara de plasma para el revestimiento por plasma en el procedimiento 320. Los parametros de
revestimiento mediante plasma dependeran de la naturaleza del primer componente quimico seleccionado
para la deposicion del plasma sobre la superficie del implante.

Los parametros del revestimiento mediante plasma dependen de la naturaleza del primer
componente quimico seleccionado para la deposicion del plasma sobre la superficie del implante. Lo comin es
que la deposicion del plasma esté precedida por una etapa de limpieza del plasma con argén u oxigeno. Los
compuestos de amina adecuados son gases como el amoniaco o la metilamina, o mas cominmente,
compuestos liquidos de amina como, por ejemplo, alquilaminas, tales como propilamina, butilamina,
pentilamina, hexilamina, heptilamina, octilamina, etilendiamina y similares. Las alquilaminas preferidas son
aquellas de una volatilidad suficiente para evaporarse facilmente en una camara de plasma al vacio. De estos
compuestos liquidos de alquilamina, se prefieren la pentilamina, hexilamina y heptilamina, pero entre ellos el
mas preferido es la heptilamina. También se pueden usar aminas menos volatiles mediante el calentamiento
del compuesto de amina al vacio para proporcionar suficiente vapor en la camara como para mantener un
plasma.

La utilizacion de compuestos de amina que tienen restos etilénicamente insaturados en su estructura,
tales como aminas olefinicas, aminas acrilicas y aminas estirénicas, también es util y deseable. Los
compuestos de amina olefinica que son adecuados incluyen aquellos que son liquidos volatiles, tales como
alilamina, diallamina o 4—aminobuteno. Las aminas acrilicas que son adecuadas incluyen 2—aminoetilacrilato,
2—aminoetilmetacrilato, 3—aminopropilacrilato y 3—aminopropilmetacrilato, y similares. Un ejemplo de amina
estirénica adecuada incluye 4—aminoestireno.

La deposicion activada por plasma se puede realizar tras la induccién del compuesto que contiene la
amina organica en forma de vapor en la camara. Por ejemplo, la deposicién activada por plasma de RF del
compuesto de amina organica se puede realizar a potencias de RF nominales, por ejemplo, en el intervalo de
aproximadamente 30 a aproximadamente 120 vatios (W) y bajo una presion de la cAmara que puede variar en
funcién del compuesto seleccionado. Las condiciones tipicas usadas para la heptilamina pueden incluir una
potencia de RF de aproximadamente 60 W a una presion de la cAmara de aproximadamente 3,33 x 102 kPa a
aproximadamente 43,33 x 107 kPa, mas cominmente de 4,66 x 102 kPa a 7,33 x 10~ kPa. El revestimiento
se puede depositar hasta un espesor de 200 Angstrom. Se podria depositar otro compuesto de amina
organica, la alilamina, en un procedimiento activado por plasma de RF a una potencia de aproximadamente
100 a 150 W, una presion de aproximadamente 13,33 10°-39,99 107 kPa y hasta un espesor de 100 a 500
Angstrom. Por consiguiente, las condiciones de la deposicion activada por plasma de RF pueden variar en
base al compuesto de amina seleccionado en particular.

Tras el revestimiento con plasma, se puede unir mediante enlace covalente el segundo compuesto
quimico o compuesto de unidn a los grupos amina libres sobre la superficie revestida de plasma en el
procedimiento 330. En general, el compuesto quimico de unién puede incluir un acido poliacrilico y su reaccion
con los grupos amina libres para formar enlaces de tipo amida puede ser catalizada con etil-dimetil-propil—
amino—diimida (“EDC"), aunque también se pueden usar otros catalizadores. Una vez formados los enlaces de

5



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2357726 T3

tipo amida, se lavan las superficies del implante en agua desionizada en el procedimiento 340. Las superficies
revestidas del implante ahora proporcionan una plataforma para la union covalente de un tercer componente
quimico a las mismas a traves de los grupos carboxilato libres del acido poliacrilico.

En el procedimiento 350, se hace reaccionar el tercer componente quimico con al menos alguno de
los grupos carboxilato reactivos libres para formar un revestimiento de la superficie. Los parametros de la
reaccién de unién con los carboxilatos dependen del tercer componente quimico seleccionado en particular, de
cualquier catalizador usado y de otros factores considerados habitualmente para formar enlaces covalentes o
ibnicos con los grupos carboxilato. Una vez completada la reaccion, entonces en el procedimiento 360, es
posible neutralizar cualquier grupo carboxilato libre para producir un implante revestido Util, tal como una LIO.

Los siguientes ejemplos se proporcionan para ilustrar al menos algunas realizaciones de la invencion
y no limitan el ambito de la invencién como se expone en la presente memoria y en las reivindicaciones
anexas.

EJEMPLOS
Aplicacion de una pelicula de heptilamina mediante deposicion activada por plasma

Se prepara una cédmara de plasma de RF (Advanced Surface Technology, Inc.) para el
procesamiento de los materiales realizando primero un grabado con oxigeno para limpiar la camara. El
grabado con oxigeno se realiz fijando el flujo de oxigeno en 50 cm*min con una presion de 33,33 x 10~ kPa y
una potencia de RF de 160 W. El plasma de oxigeno formado tenia una potencia de RF reflejada de no mas de
3 W y un color azul nebuloso caracteristico que finalmente, con el tiempo, vird a un color gris azulado. El
grabado con oxigeno continué durante 2 horas para limpiar la camara.

Ademas, se realizé la limpieza de la placa de soporte para lentes y el espesimetro en un grabado con
plasma de argén. Tras ello, se cargaron la placa de soporte para lentes y el espesimetro de acero inoxidable en
el centro de la camara y se conectaron los cables eléctricos del espesimetro al sistema de control de la
camara. Luego se mont6 el espesimetro sobre la placa de soporte para lentes. Se realiz6 un grabado con
plasma de argon a una potencia de RF de 140 W y una presion de 33,33 x 10" kPa durante 30 minutos con un
flujo de argén a 90 cm®/min. El plasma de argdn proporciond un color entre rosa y morado con una potencia de
RF de no mas de 3 W. Tras limpiar, se retiraron de la camara la placa de soporte para lentes y el espesimetro,
y se colocaron en una campana de flujo laminar.

Tras enfriar la placa de soporte para lentes hasta la temperatura ambiente, se colocaron hasta 30
lentes intraoculares (“LIO”) ACRYSOF® (Trademark of Alcon, Fort Worth, Texas), modelo MAG0OBM, en la
placa de soporte para lentes. Entonces se carg0 la placa de soporte para lentes que contenia estas lentes en la
camara de plasma y se volvié a conectar el espesimetro a la placa. Primero, se realizé un grabado con plasma
de argon sobre las LIO en la cdmara a una potencia de RF de 60 W, una presion de 33,33 x 10 kPa y un flujo
de argén a 90 cm®/min. Tras 6 minutos de tratamiento con plasma de argén, se apago la potencia de RF.

Entonces se aplic6 un revestimiento de plasma de heptilamina a la superficie de las LIO de la camara.
Se colocaron cinco gramos de hetilamina en un matraz de fondo redondo de 250 ml y se cerr6 el matraz con
un tapén de caucho de un solo orificio limpio. El interior del matraz se comunicaba con la entrada de la camara
de plasma por el orificio del tapon. Se vacié la camara durante 1 minuto y luego se abrié una valvula de aguja
hacia el matraz con heptilamina. Se prosiguié con la evacuacion durante 3 minutos, luego se dej6 que el
sistema se equilibrara durante 10 minutos. Se puso el espesimetro a cero y se encendio la potencia de RF. Se
realizo la deposicion activada por plasma de heptilamina a 60 W hasta que la heptilamina se hubo depositado
hasta un espesor de 200 Angstrom. En estas condiciones, las presiones tipicas de la camara estan en el
intervalo de aproximadamente 1,33 x 10~ kPa a 6,66 x 10~ kPa. Una vez alcanzado el espesor deseado, se
detuvo el flujo de heptilamina y se apago la potencia de RF. Tras 2 minutos, se vacio la camara para eliminar la
heptilamina residual. Tras 10 minutos, se purgo la camara con argén y se abri6. Se retiraron las LIO y se coloco
la placa de soporte para lentes en una campana de flujo laminar. Se marcaron las LIO segun su posicion de fila
y columna sobre la placa de soporte para lentes. Se realizaron las mediciones del angulo de contacto de las
gotas sésiles con agua sobre la LIO revestida de plasma de heptilamina. Los angulos de contacto mas
comunes se encontraron en el intervalo de 70 a 90°.

Union covalente de acido poliacrilico a la pelicula depositada mediante plasma

Se coloco cada una de las LIO revestidas en un vial de centrifugacién de 1,5 ml separado que fue
cargado con 0,5 ml de acido poliacrilico al 0,012% con un peso molecular medio de 2.000. Se afiadieron a
cada vial 0,1 ml de etil-dimetil-propil-amino—diimida (“‘EDC") 0,4M recién preparada en una solucién
tamponada de pH 3,6. Entonces se mezcld cada uno de los viales cerrados en un mezclador vorticial durante
aproximadamente 10 segundos. Se dejaron reposar los viales durante aproximadamente 1 hora a temperatura
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ambiente para que siguiera la reaccion entre los grupos carboxilato del acido poliacrilico y los grupos amina
para formar enlaces de tipo amida. Se realizaron cuatro adiciones mas de EDC en intervalos de una hora. Tras
la quinta adicion de EDC, se sumergi6 cada lente durante una hora mas a temperatura ambiente. Se observo
gue tras la adicion de EDC, las soluciones de los viales se volvieron turbias y la turbiedad se disip6 en
aproximadamente una hora (i.e., antes de la siguiente adicion de EDC). Tras reposar durante
aproximadamente 65 horas a temperatura ambiente, se inmovilizé el acido poliacrilico, y las soluciones de los
viales tenian un pH de aproximadamente 3,29. Se transfirieron las LIO a cipsulas para tejidos marcadas, y se
colocaron las cépsulas en un matraz de 1 litro y se lavaron con 600 ml de agua desionizada en intervalos de 10
minutos a temperatura ambiente agitando en un agitador a 100 rpm. Tras lavar, se secaron las LIO al aire
durante una noche. Las LIO secas resultaron ser Opticamente claras y transparentes. La mediciéon del angulo
de contacto sobre las lentes revestidas y secas se realiz6 usando un instrumento VCA 2500 para angulos de
contacto AST. Los resultados indican un angulo de contacto hidréfobo de entre aproximadamente 40° a
aproximadamente 60°.

Inmovilizacion de PHMB en superficies de heptilamina/acido poliacrilico

Se afiadieron a cada uno de los varios viales de microcentrifugaciéon 0,25 ml de una solucién de
PHMB al 20% como reactivo QC Cosmocil™ [Zeneca Biocides, Wilmington, DE] y 0,75 ml de tampon de
fosfato de sodio 0,2M (pH 3,6). Se retiré cada LIO de su capsula de tejido y se coloco en su respectivo vial de
microcentrifugacion. Se afiadieron a cada vial 0,1 ml de solucién de reactivo EDC 0,4M recién preparada, y
luego se cerraron y mezclaron los viales en un mezclador vorticial durante 10 segundos. Se continud la
reaccion de los grupos carboxilato residuales sobre la superficie de las LIO durante una hora a temperatura
ambiente para formar una amida mediante la reaccion con grupos terminales sobre la molécula de PHMB. Se
realizaron cuatro adiciones mas de EDC en intervalos de una hora para un total de cinco adiciones. Tras la
ultima adicion de EDC, se dejaron las LIO sumergidas a temperatura ambiente durante aproximadamente 17—
18 horas.

Se prepararon los viales de microcentrifugacion recién preparados como antes y se transfirié cada
LIO a su respectivo vial recién preparado. Se volvio a llevar a cabo el tratamiento con EDC como antes. Tras la
quinta adicion de EDC vy la inmersion durante aproximadamente 16-17 horas, las soluciones de los viales
tenian un pH de aproximadamente 4,68.

Se volvid a transferir cada LIO a su respectiva capsula de tejido, y se colocaron las capsulas en un
vaso de precipitados de 600 ml y se lavaron 10 veces mientras se agitaba a 100 rpm en 400 ml de agua
desionizada que habia sido filtrada a través de un filtro estéril de 0,2 micrometros. Tras el lavado, se retiré cada
LIO de su capsula de tejido y se coloco en un vial de microcentrifugacién que contenia 1,0 ml de solucion salina
tamponada con fosfato de Dulbecco (DPBS) a pH 7,47 que contenia fosfato aproximadamente 0,01M en
solucién salina tamponada para neutralizar cualquier grupo carboxilato sin reaccionar. Esta neutralizacién
prosiguid durante 18 horas a temperatura ambiente. Tras la neutralizacion, se volvié a transferir cada LIO a su
capsula de tejido. El pH de la solucion de DPBS tras la neutralizacion resultd ser de aproximadamente 7,27.
Tras un lavado mas en agua desionizada, se dejaron secar las LIO revestidas durante una noche en
condiciones ambiente.

Aunque se ha presentado al menos una realizacion ejemplar en la anterior descripcion detallada,
deberia apreciarse que existe una amplia seleccién de variaciones. También deberia apreciarse que la
realizacion o las realizaciones ejemplares son solo ejemplos y no pretenden limitar de ningiin modo el ambito,
la aplicabilidad o la configuracion de las realizaciones descritas. La anterior descripcién detallada, mas bien,
proporcionara a los expertos en la técnica una practica hoja de ruta para implementar la realizacién o las
realizaciones ejemplares. Deberia entenderse que se pueden hacer diversos cambios en la funcién y la
disposicién de los elementos sin alejarse del alcance definido en las reivindicaciones anexas y los equivalentes
legales de las mismas.
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REIVINDICACIONES
1. Un implante médico revestido que comprende:

un cuerpo de la lente Opticamente transparente que comprende superficies exteriores de la
lente; y

un revestimiento formado sobre al menos una parte de las superficies exteriores de la lente,
revestimiento que comprende una superficie exterior de revestimiento que comprende un
tercer componente quimico, tercer componente quimico que esté unido mediante un enlace
de tipo amida a una funcionalidad carboxilato de un segundo componente quimico que tiene
un peso molecular medio en un intervalo de aproximadamente 2.000 a aproximadamente
10.000, segundo componente quimico que esta inmovilizado por un enlace de tipo amida a
un primer componente quimico subyacente que comprende una amina que es plasma que
reviste directamente sobre la al menos una parte de las superficies exteriores de la lente.

2. El implante médico de la reivindicacion 1, en el que el primer componente quimico subyacente
comprende al menos una entre heptilamina, alilamina, dialilamina, 2-amino—metacrilato, 2—amino—
etilmetacrilato, amino—etileno, etilamina, etilendiamina y hexilamina.

3. El implante médico de la reivindicacion 1 6 2, en el que el segundo componente quimico
comprende al menos uno entre polisacéridos que contienen carboxilato, &cidos y ésteres poliacrilicos y
derivados de tales acidos.

4. El implante médico de la reivindicaciéon 1, 2 6 3, en el que el tercer componente quimico se
selecciona entre aminoacidos, péptidos liticos, selenosistamina, polihexametilen—biguanida, proteinas y 6xido
de polietileno.

5. El implante médico de cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en el que el implante médico
comprende una lente intraocular y en el que el revestimiento tiene un efecto insignificante sobre la resolucion
de las imagenes de la lente intraocular.

6. El implante médico de cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en el que el tercer componente
quimico se selecciona tal que el revestimiento comprende uno entre revestimientos perturbadores de células,
revestimientos biocompatibilizadores o revestimientos anti—bioincrustaciones.

7. El implante médico de cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en el que el primer componente
quimico comprende una amina primaria o0 secundaria.

8. El implante médico de cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en el que el revestimiento comprende
ademas catalizador residual que comprende etil-dimetil-propil-amino—carbodiimida.
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