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DESCRIPCION
Materiales de baja pegajosidad para dispositivo oftalmico y otorrinolaringolégico
Campo de la invencion

La presente invencién esta dirigida a materiales para dispositivo acrilico. En particular, la presente invencion se refiere
a materiales acrilicos, de alto indice de refraccion, baja pegajosidad, para dispositivo, particularmente adecuados para
Su uso como materiales para lente intraocular ("IOL").

Antecedentes de la invencién

Con los recientes avances en cirugia de cataratas de incision pequefia, se ha puesto un énfasis creciente en el
desarrollo de materiales blandos, plegables para su uso en lentes artificiales. En general, estos materiales se incluyen
en una de entre tres categorias: hidrogeles, siliconas y acrilicos.

En general, los materiales de hidrogel tienen un indice de refraccion relativamente bajo, lo que los convierte en menos
deseables que otros materiales debido a las lentes Opticas mas gruesas necesarias para conseguir una potencia
refractora dada. Generalmente, los materiales de silicona tienen un indice de refraccion mas alto que los hidrogeles,
pero tienden a desplegarse de manera explosiva después de ser colocados en el ojo en una posicion plegada. Un
despliegue explosivo puede dafiar, potencialmente, el endotelio corneal y/o romper la capsula de la lente natural. Los
materiales acrilicos son deseables debido a que, tipicamente, tienen un indice de refraccion mas alto que los
materiales de silicona y se despliegan mas lentamente o de manera mas controlada que los materiales de silicona.

La patente US No. 5.290.892 divulga materiales acrilicos, de alto indice de refraccion, adecuados para su uso como un
material para lente intraocular (“IOL"). Estos materiales acrilicos contienen, como componentes principales, dos
mondémeros arilo acrilicos. Contienen también un componente reticulante. Las IOL realizadas en estos materiales
acrilicos pueden ser enrolladas o plegadas para su insercién a través de incisiones pequefias.

La patente US No. 5.331.073 divulga también materiales IOL acrilicos, blandos. Estos materiales contienen, como
componentes principales, dos mondémeros acrilicos que estan definidos por las propiedades de sus homopolimeros
respectivos. El primer monémero se define como uno en el que su homopolimero tiene un indice de refraccion de al
menos aproximadamente 1,50. El segundo mondmero se define como uno en el que su homopolimero tiene una
temperatura de transicion vitrea inferior a aproximadamente 22°C. Estos materiales IOL contienen también un
componente reticulante. Ademas, estos materiales pueden contener, opcionalmente, un cuarto constituyente, diferente
de los tres primeros constituyentes, que es derivado de un monémero hidréfilo. Preferentemente, estos materiales
tienen un total de menos de aproximadamente el 15% en peso de un componente hidrofilo.

La patente US No. 5.693.095 divulga materiales plegables para lentes oftdlmicas, que comprenden un total de al
menos el 90% en peso de solo dos mondmeros principales formadores de lente. Un mondmero formador de lente es
un mondémero arilo acrilico hidréfobo. El otro monémero formador de lente es un monémero hidréfilo. Los materiales
para lente comprenden también un mondmero reticulante y comprenden, opcionalmente, un absorbente de UV,
iniciadores de polimerizacion, absorbentes reactivos de UV y absorbentes reactivos de luz azul.

La patente US No. 6.653.422 divulga materiales plegables para lentes oftalmicas que consisten, esencialmente, en un
Unico monémero formador de dispositivo y al menos un mondmero reticulante. Los materiales contienen,
opcionalmente, un absorbente reactivo de UV y contienen, opcionalmente, un absorbente reactivo de luz azul. El Gnico
mondémero formador de dispositivo esta presente en una cantidad de al menos aproximadamente el 80% en peso. El
monomero formador de dispositivo es un mondmero arilo acrilico hidréfobo.

Algunos materiales acrilicos plegables son pegajosos. Las lentes oftdlmicas plegables realizadas en materiales
acrilicos pegajosos son dificiles de manipular. Se han realizado intentos para reducir la pegajosidad, de manera que las
lentes sean mas faciles de procesar o manipular, mas faciles de plegar o deformar y tengan un menor tiempo de
despliegue. Por ejemplo, la patente US No. 6.713.583 divulga lentes oftalmicas realizadas en un material que incluye
grupos alquilo de cadena ramificada en una cantidad efectiva para reducir la pegajosidad. La patente US No. 4.834.750
divulga lentes intraoculares realizadas en materiales que incluyen, opcionalmente, un componente fluoroacrilato para
reducir la pegajosidad de la superficie. La patente US No. 5.331.073 divulga materiales acrilicos que incluyen,
opcionalmente, un componente hidréfilo que esta presente en una cantidad suficiente para reducir la pegajosidad de
los materiales. La patente US No. 5.603.774 divulga un procedimiento de tratamiento de plasma para reducir la
pegajosidad de un articulo acrilico blando.

Resumen de la invenciéon

Ahora, se han descubierto materiales acrilicos , blandos, plegables, que son particularmente adecuados para su uso
como IOLs, pero que son también (tiles como otros dispositivos oftalmicos u otorrinolaringoldgicos, tales como lentes

2



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2371576 T3

de contacto, queratoprétesis, inserciones o anillos corneales, tubos de ventilacion otoldgica e implantes nasales. Estos
materiales contienen solo un Unico componente principal formador de lente, un monémero arilo acrilico hidréfobo, en
una cantidad de al menos el 75% en peso. Los materiales pueden contener también un aditivo macrémero en una
cantidad suficiente para reducir la pegajosidad de los materiales. El aditivo macrémero es un macrémero
polidimetilsiloxano terminado en dimetilacriloxipropilo en una cantidad del 0,5 - 3,9% (p/p). El resto del material
comprende un monémero reticulante y, opcionalmente, uno o0 mas componentes seleccionados de entre el grupo que
consiste en compuestos absorbentes de UV y compuestos absorbentes de luz azul.

Descripcion detallada de la invencion

Los materiales para dispositivo oftalmico u otorrinolaringolégico de la presente invencién comprenden un Unico
mondémero principal formador de dispositivo. Por conveniencia, puede hacerse referencia al monémero formador de
dispositivo como un monémero formador de lente, particularmente con referencia a una IOL. Sin embargo, los
materiales de la presente invencién son también adecuados para su uso como otros dispositivos oftalmicos u
otorrinolaringolégicos, tales como lentes de contacto, queratoprotesis, anillos o inserciones corneales, tubos de
ventilacién otolégica e implantes nasales.

Los mondémeros arilo acrilico hidréfobos adecuados para su uso como mondémero principal formador de lente en los
materiales de la presente invencion tienen la formula

en la que: A es H, CHs, CH,CH3; 0 CH,OH;

B es (CH2)m 0 [O(CH2)2l;

C es (CHo)w;

mes?2-6;

nes1l-10;

Y es nada, O, S o0 NR, con la condicién de que si Y es O, S 0 NR, entonces B es (CHz)m;
R es H, CH3, CyHan+1 (n =1 - 10), iso-OC3Hy, CsHs 0 CH2CgHs;

w es 0 - 6, con la condicién de que m+w < 8;y

D es H, alquilo C; - C4, alcoxi C; - C4, CeHs, CH2CsHs 0 halégeno.

Los mondémeros arilo acrilicos, hidrofobos, preferentes para su uso en los materiales de la presente invencion, son
aquellos en los que A es CHs, B es (CHz)m, mes 2 -5, Yesnadau O,wes0-1yD esH.Los mas preferentes son
metacrilato de 4-fenilbutilo, metacrilato de 5-fenilpentilo, metacrilato de 2-benciloxietilo y metacrilato de 3-
benciloxipropilo.

Los mondémeros de estructura | pueden ser fabricados por medio de procedimientos conocidos. Por ejemplo, el alcohol
conjugado del monémero deseado puede ser combinado en un recipiente de reaccién con metacrilato de metilo,
titanato de tetrabutilo (catalizador) y un inhibidor de polimerizacién, tal como 4-benciloxi fenol. A continuacion, el
recipiente puede ser calentado para facilitar la reaccion y destilar los subproductos de reaccion para conducir la
reaccion a su finalizacion. Esquemas de sintesis alternativos implican afadir acido metacrilico al alcohol conjugado y
catalizar con una carbodiimida o mezclar el alcohol conjugado con cloruro de metacriloilo y una base, tal como piridina
o trietilamina.

Los materiales de la presente invencion comprenden un total de al menos aproximadamente el 75%, preferentemente
al menos aproximadamente el 80%, en peso o0 mas del monémero principal formador de lente.

Ademas del mondémero principal formador de lente, los materiales de la presente invencidon contienen un aditivo
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macrémero en una cantidad suficiente para reducir la pegajosidad del material. Generalmente, la cantidad de aditivo
macromero en los materiales de la presente invencion estara en el intervalo 0,5 - 3,9% (p/p) y, preferentemente, en el
intervalo 0,5 - 2% (p/p), mas preferentemente en el intervalo 0,8 - 1,2% (p/p). EI macrémero es un macrémero
polidimetilsiloxano terminado en dimetilacriloxipropilo de formula:

O Q
R Rz R

O(CHy);*—Si==04=Si==0=4=Sj——(CH,),0

Ry R4 Ri Ry Rs

en la que

R:1 y Rz son, independientemente, -CH3, CH,CHs, -CH,CH>CH,>CH3, CH,CH,CH>CH3, -C¢Hs, -CH2CgHs, CH2CH2CgHs,
CH2CH,CH,CeHs 0 CHzCHzCHzCH2C6H5;

Rz es H, CHz 0 CH2CHg;

zes2-11;y

x indica el nUmero de unidades de repeticion y determina el peso molecular del macrémero.
Los macromeros preferentes son aquellos en los que

R1=R2=CHg;

Rz es H, CHz 0 CH.CHzs; y

z=3)y

x=0-43.

Los macromeros mas preferentes son aquellos en los que Ri1, Rz, Rz y Z son tal como se han definido anteriormente
para los macrémeros preferentes y x es 0 - 22. En una realizacion, x es 5 - 14 (que corresponde generalmente a un
peso molecular de macromero (M) de 800 - 1.400). En otra realizacion, x es 2 - 5 (que corresponde generalmente a un
peso molecular de macrémero (M) de 550 - 700).

Los polidimetilsiloxanos terminados en dimetilacriloxipropilo de la formula ("PDMS") anterior, conocidos también como
polidimetilsiloxanos terminados en metacriloxipropilo, pueden ser fabricados por medio de procedimientos conocidos.
Algunos compuestos PDMS estan disponibles comercialmente en Gelest, Inc., en pesos moleculares (Mn) en el
intervalo 800 — 1.400 (M, de intervalo medio estimado de 1.000). Hay grados de peso molecular mas altos (M, 4K - 6K,
5K - 20K, 20K - 30K) y mas bajos (M, 386, 550 - 700) de siloxano terminado en dimetacriloxipropilo disponibles
comercialmente. La seleccion de aditivo macrémero esta limitada por la solubilidad (en el resto de la formulacion del
material copolimérico) y la claridad de la formulacion (el material copolimérico debe ser transparente). Generalmente,
los PDMS usados en la presente invenciéon tendran un peso molecular (M,) de aproximadamente 300 -
aproximadamente 3.500 y, preferentemente, aproximadamente 350 - aproximadamente 2.000. En una realizacion, un
PDMS especialmente preferente tiene un M, de aproximadamente 800 - aproximadamente 1.400. En otra realizacion,
un PDMS especialmente preferente tiene un M, de aproximadamente 550 - 700.

Los materiales copoliméricos de la presente invencion son reticulados. El agente reticulante copolimerizable usado en
los copolimeros de la presente invencién puede ser cualquier compuesto etilénicamente insaturado terminalmente, que
tiene mas de un grupo insaturado. Los agentes reticulantes adecuados incluyen, por ejemplo: dimetacrilato de
etilenglicol, dimetacrilato de dietilenglicol, metacrilato de alilo, dimetacrilato de 1,3-propanodiol; dimetacrilato de 2,3-
propanodiol, dimetacrilato de 1,6-hexanodiol, dimetacrilato de 1,4-butanodiol; CH>=C(CH3s)C(=0)O-(CH2CH-0),-
C(=0)C(CH3)=CH, en la que p = 1 - 50, y CH,=C(CH3)C(=0)O-(CH2)O-C(=0)C-(CH3)=CH; en la que t = 3 - 20, y sus
acrilatos  correspondientes. Un  monomero reticulante preferente es CH;=C(CH3)C(=0)O-(CH2CH,0)p-
C(=0)C(CH3)=CH, en la que p es tal que el peso molecular medio en nimero es de aproximadamente 400,
aproximadamente 600 o aproximadamente 1.000. El agente reticulante preferente es CH,=C(CHz)C(=0)O-(CH2CH20)p-
C(=0)C(CH3)=CHs, en la que p es tal que el peso molecular medio en nimero es de aproximadamente 1.000 ("PEG
(1000) DMA").

El agente reticulante seleccionado deberia ser soluble en el monémero seleccionado de estructura | para minimizar los

4



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2371576 T3

problemas de curado. Cuando p se aproxima al extremo superior del intervalo de 1 a 50, el reticulante CH,=C (CH3)C(=
0)O-(CH2CH20),-C(=0)C(CH3z)=CH> puede no ser soluble en los niveles deseados en algunos mondmeros de
estructura |, incluso con la ayuda de calor o sonificacién.

Generalmente, sélo habra un Gnico monémero reticulante presente en los materiales para dispositivo de la presente
invencion. Sin embargo, en algunos casos las combinaciones de mondmeros reticulantes pueden ser deseables. Una
combinacién preferente de monémeros reticulantes es PEG(1000)DMA y dimetacrilato de etilenglicol ("EGDMA").

Generalmente, la cantidad total del componente reticulante es al menos del 0,1% en peso y, dependiendo de la
identidad y la concentracion del resto de los componentes y de las propiedades fisicas deseadas, puede variar hasta
un 20% en peso. El intervalo de concentracion preferente para el componente reticulante es de 0,1 - 17% (p/p).

Ademas del monémero arilo acrilico hidréfobo, formador de lente, el aditivo macrémero y el componente reticulante, el
material para lente de la presente invencién puede contener también un total de hasta aproximadamente el 10% en
peso de componentes adicionales que sirven para otros propositos , tales como absorbentes reactivos de UV y/o de luz
azul.

Los absorbentes reactivos de UV preferentes son 2-(2'-hidroxi-3'-metalil-5'-metilfenil)benzotriazol, disponible
comercialmente como o-Methallyl Tinuvin P ("oMTP") en Polysciences, Inc., Warrington, Pennsylvania, y 2-[3-(2H-
benzotriazol-2-il)-4-hidroxifeniletil] metacrilato ("BHMA"). Tipicamente, los absorbentes de UV estan presentes en una
cantidad de aproximadamente 0,1 - 5% (p/p).

Los compuestos reactivos absorbentes de luz azul adecuados son los descritos en la patente US No. 5.470.932.
Tipicamente, los absorbentes de luz azul estan presentes en una cantidad de aproximadamente 0,01 - 0,5% (p/p).

Los iniciadores de polimerizacién adecuados incluyen iniciadores térmicos y fotoiniciadores. Los iniciadores térmicos
preferentes incluyen iniciadores de radicales libres de peréxido, tales como t-butil(peroxi-2-etil)hexanoato y di-(terc-
butilciclohexil)peroxidicarbonato (disponible comercialmente como Perkadox® 16 en Akzo Chemicals Inc., Chicago,
lllinois). Particularmente en los casos en los que el material para lente no contiene un croméforo absorbente de luz
azul, los fotoiniciadores preferentes incluyen fotoiniciadores de 6xido de benzoilfosfina, tales como el iniciador de luz
azul 6xido de 2,4,6-trimetil-benzoildifenilfosfina, disponible comercialmente como Lucirin® TPO en BASF Corporation
(Charlotte, Carolina del Norte). Tipicamente, los iniciadores estan presentes en una cantidad de aproximadamente el
5% (p/p) 0 menos. Debido a que los iniciadores de radicales libres no se convierten quimicamente en una parte de los
polimeros formados, la cantidad total de iniciador no es incluida, habitualmente, a la hora de determinar las cantidades
de los otros ingredientes.

La identidad y la cantidad del monémero principal formador de lente descrito anteriormente y la identidad y la cantidad
de cualquier componente adicional son determinadas por las propiedades deseadas de la lente oftalmica terminada.
Preferentemente, los ingredientes y su proporcion son seleccionados de manera que los materiales acrilicos para lente
de la presente invencién posean las propiedades siguientes, que hacen a los materiales de la presente invencion
particularmente adecuados para su uso en IOLs, que seran insertadas a través de incisiones de 5 mm o menos .

Preferentemente, el material para lente tiene un indice de refraccion en el estado seco de al menos aproximadamente
1,50, medido por medio de un refractometro Abbe a 589 nm (fuente de luz de Na). Para un diametro optico
determinado, las épticas fabricadas a partir de materiales que tienen un indice de refraccién menor de 1,50 son
necesariamente mas gruesas que las épticas de la misma potencia que estan fabricadas a partir de materiales que
tienen un indice de refraccion mas alto. De esta manera, las Opticas IOL fabricadas a partir de materiales que tienen un
indice de refraccion menor que aproximadamente 1,50 requieren, generalmente, incisiones relativamente mas grandes
para la implantacion de una IOL.

La temperatura de transicion vitrea ("Tg") del material para lente, que afecta a las caracteristicas de plegado y
despliegue del material, es preferentemente menor de 25°C y, mas preferentemente, menor de 15°C. La Tg se mide
por medio de calorimetria diferencial de barrido a 10°C/min, y se determina como la altura media del aumento de la
capacidad de calor.

El material para lente tendra un alargamiento (deformacion en la rotura) de al menos el 75%, preferentemente de al
menos el 90%, y mas preferentemente de al menos el 100%. Esta propiedad indica que, generalmente, las lentes no se
agrietaran, desgarraran o partiran cuando sean plegadas. El alargamiento de las muestras de polimero se determina
en especimenes de ensayo de tension con forma de pesa con una longitud total de 20 mm, una longitud en la zona de
agarre de 11 mm, una anchura global de 2,49 mm, una anchura de 0,833 de la seccion estrecha, un radio de filete de
8,83 mm y un espesor de 0,9 mm. El ensayo es realizado en muestras a condiciones de laboratorio estandar de 23 +
2°C y 50 + 5% de humedad relativa, usando un dispositivo de ensayo de tension. La deformacion en la rotura se indica
como una fraccion del desplazamiento en el fallo con respecto a la distancia de agarre original. La tensién en la rotura
se calcula como la carga maxima para la muestra, tipicamente la carga cuando la muestra se rompe, suponiendo que
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el area inicial permanece constante. EIl médulo de Young se calcula a partir de la inclinacion instantanea de la curva
tensién-deformacion en la region elastica. El médulo secante al 25% se calcula como la inclinacion de una linea recta
trazada sobre la curva tension-deformacion entre el 0% de deformacién y el 25% de deformacion. EI médulo secante al
100% se calcula como la inclinacién de una linea recta trazado sobre la curva de tensién-deformacion entre el 0% de
deformacion y el 100% de deformacion.

Las IOLs construidas con los materiales de la presente invencion pueden tener cualquier disefio capaz de ser enrollado
o plegado en el interior de una pequefia seccion transversal que puede caber a través de una incision relativamente
pequefia. Por ejemplo, las IOLs pueden tener lo que se conoce como un disefio de una sola pieza o de varias piezas, y
comprenden componentes Opticos y hapticos. La éptica es aquella porcidon que sirve como lente. Los hapticos son
fijados a la dptica y mantienen la 6ptica en su lugar adecuado en el ojo. La Optica y el haptico o los hapticos pueden ser
del mismo material o de materiales diferentes. Una lente multi-pieza se denominada de esta manera porque la éptica y
los hapticos son realizados separadamente y, a continuacion, los hapticos son fijados a la 6ptica. En una lente de una
Unica pieza, la o6ptica y los hapticos estan formados a partir de una pieza de material. Dependiendo del material, a
continuacion, los hapticos son cortados o torneados a partir del material para producir la 10L.

La invencion se ilustrard adicionalmente mediante los ejemplos siguientes, que pretenden ser ilustrativos, pero no
limitativos.

Ejemplo 1: Sintesis de metacrilato de 4-fenilbutilo ("PPAM").

Q\/\/\ T'-":":d"'!h Q\/\/\ j\r CHaOH

(1 (2} (3}

Un matraz de fondo redondo, de tres bocas, que contenia una barra de agitacion magnética revestida de teflon, fue
cargada sucesivamente con 120 ml (1,09 mol) de metacrilato de metilo (2), 5,35 g (0,015 mol) de tetrabutéxido de
titanio (Ti(OCaHg)4), 60 ml ( 0,39 mol) de 4-fenil-1-butanol (1), y 14,6 g (0,073 mol) de 4-benciloxifenol (4-BOP). Un
embudo de adicién, termémetro, y una cabeza de destilacién, de corta longitud, con termémetro y un matraz receptor
fueron colocados en las bocas del matraz. El matraz fue colocado en un bafio de aceite y la temperatura fue
incrementada hasta que comenzo la destilacion. Se colocé metacrilato de metilo (2) en el embudo de adicion y se
afadio, gota a gota, a la misma velocidad que el destilado. La mezcla de reaccién fue calentada durante 4 horas y, a
continuacién, fue enfriada a temperatura ambiente. El producto crudo fue destilado en vacio para aislar a 62,8 g (0,29
mol, 74%) de metacrilato de 4-fenilbutilo (3) como un liquido transparente e incoloro.

Ejemplo 2: Sintesis de metacrilato de 3-benciloxipr  opilo.

Q/\o’“v"nu . )l\“/ THOCAHghe o”“w’”‘*u)?\ﬂ/ +  CH,OH

] i2) (3)

Un matraz de fondo redondo, de tres bocas, que contenia una barra de agitacion magnética revestida de teflon, fue
cargada sucesivamente con 95 ml (0,884 mol) de metacrilato de metilo (2), 4,22 g (0,012 mol) de tetrabutéxido de
titanio (Ti(OC4Ho)4), 50 ml (0,316 mol) de 3-benciloxi-propanol (1), y 14,6 g (0,073 mol) de 4-benciloxifenol (4-BOP). Un
embudo de adicién, termémetro, y una cabeza de destilacién, de corta longitud, con termémetro y un matraz receptor
fueron colocados en las bocas del matraz. El matraz fue colocado en un bafio de aceite y la temperatura fue
incrementada hasta que comenzo la destilacion. Se colocé metacrilato de metilo (2) en el embudo de adicion y se
afiadio, gota a gota, a la misma velocidad que el destilado. La mezcla de reaccién fue calentada durante 4 horas y, a
continuacién, fue enfriada a temperatura ambiente. El producto crudo fue destilado en vacio para aislar a 36,5 g (0,156
mol, 49%) de metacrilato de 3-benciloxipropilo (3), como un liquido transparente e incoloro.

Ejemplo 3: Material preferente para lente intraocul  ar

A continuacion, se presenta un material preferente para lente intraocular. Todas las cantidades se expresan en % en
peso. Esta formulacion puede ser iniciada con un iniciador de radicales libres de peréxido, tal como el 1% de di-(4-t-
butilciclohexil) peroxidicarbonato ("PERK16S")
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Ingrediente % (p/p)
PBMA 82-84
PDMS (MW = 800 - 1.400) 05-2
PEG(1000)DMA 13-15
EGDMA 1
Absorbente de UV 0,1-5
Absorbente de luz azul 0,01-0,5

Los productos quimicos son pesados, mezclados y filtrados conjuntamente. La solucion de formulacion resultante es
evaporada con gas nitrogeno y, a continuacion, es transferida a una caja de guantes con una atmoésfera pobre en
oxigeno. La formulacién es aplicada mediante pipeta en moldes de polipropileno desgasificados. A continuacion, los
moldes ensamblados son transferidos a un horno y son curados a 90°C durante 1 hora, seguido de un post-curado a
110°C durante 1 hora. Las muestras de polimero son retiradas de los moldes después de un enfriamiento. La
propiedad de baja pegajosidad de las muestras es notable en esta etapa de la preparacion. Las muestras son extraidas
con acetona y son secadas en vacio. Evaluaciones de pegajosidad posteriores muestran que los materiales son menos
pegajosos que las muestras de control que no contienen PDMS.

Ejemplos 4-10

Cada una de las formulaciones de los Ejemplos 4 - 10 fue preparada tal como se indica a continuacion. En cada caso,
el "PDMS" era polidimetilsiloxano terminado en dimetilacriloxipropilo (R1 = R, =Rz = CHgs, y z = 3).

Los monémeros fueron pesados en viales de centelleo de vidrio ambar con tapas roscadas recubiertas de teflon. Los
viales fueron agitados durante 1 hora en un agitador orbital hasta que el PDMS liquido formé una solucién uniforme,
clara. A continuacion, se afiadio el iniciador a la muestra en una cantidad igual a aproximadamente el 1% del peso total
de la formulacién. El iniciador para cada muestra era PERK16S. Después de filtrar la muestra a través de un filtro de
jeringa, con membrana de fibra de vidrio de 1 micrometro conectado a una jeringa libre de aceite, libre de latex, de 5 ml,
la formulacion fue purgada con nitrégeno durante 5 - 15 minutos y, a continuacion, fue tapada para impedir la entrada
de aire. Las muestras fueron moldeadas en losas de polipropileno o moldes de lente en una caja de guantes (un
dispositivo de contencién que proporciona un microentorno de una atmoésfera de nitrégeno seco con menos de 50 a
140 ppm de oxigeno). Para mantener la geometria del molde durante el curado, se usan abrazaderas de muelle en los
moldes de losa. Las losas y los moldes fueron prepararos previamente calentando a 90°C durante mas de 2 horas bajo
vacio (menos de 339 Pa de presion), transfiriendo, a continuacion, los moldes a la caja de guantes. Después de llenar
los moldes, las muestras fueron transferidas desde la caja de guantes a un horno de curado y fueron calentadas
durante 1 hora. a 90°C, seguido de 1 hora. a 110°C. Las muestras fueron enfriadas a temperatura ambiente y, a
continuacién, fueron almacenadas brevemente en el congelador antes de abrir los moldes. Después de abrir los
moldes, las muestras curadas fueron extraidas en acetona para eliminar cualquier material no unido a la red reticulada
y, a continuacion, fueron secadas al aire. Finalmente, las muestras fueron colocadas en capsulas de tejido de
polipropileno y, a continuacion, en un horno de vacio y fueron secadas en vacio a 60 - 63°C y por debajo de 339 Pa de
presion. Las muestras fueron inspeccionadas visualmente para registrar si eran o no claras.

Los datos de propiedades fisicas etiquetados "Tension en la rotura”, “Deformacion en la rotura”, "Modulo de Young",
"Mddulo Secante 25%" y" Mddulo secante 100% "en las tablas siguientes fueron evaluados segun los procedimientos
indicados anteriormente. La "Pegajosidad cuantitativa" fue determinada por el procedimiento siguiente. El aparato de
ensayo de pegajosidad tiene dos partes: un componente inferior unido a la empufadura inferior estacionaria de un
dispositivo Instron y un componente superior fijado a la empufiadura superior mévil del dispositivo Instron. En el centro
del componente inferior hay una etapa cilindrica, de acero inoxidable, de 4 mm de diametro unida en su extremo y, por
lo tanto, en posicion vertical. Los especimenes de ensayo son colocados en el extremo expuesto de la etapa, que esta
finamente pulido para imitar el acabado de la mayoria de instrumentos quirdrgicos de acero inoxidable. El componente
superior contiene una abertura circular de 4,1 mm de diametro que se desliza sobre la etapa cilindrica conforme el
componente superior es bajado. Durante el ensayo, el componente superior es elevado y los bordes de la abertura
circular hacen contacto con la muestra y la separan de la etapa cilindrica. En preparacion para el ensayo, el aparato de
ensayo de pegajosidad esta fijado mecanicamente a un instrumento de ensayo Instron. Los especimenes de ensayo
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son preparados perforando discos de 6 mm de las losas de polimero con una matriz. Previamente a la realizacion de
cada experimento, el componente superior del aparato es bajado de manera que esté justo por debajo de la parte
superior de la etapa cilindrica, de acero inoxidable, pulida, de 5 mm de diametro en el centro de la base. Es importante
verificar que ninguna parte del componente superior haga contacto de manera alguna con el cilindro. Si ocurre
cualquier contacto, se registrard una carga durante el ensayo debido a las fuerzas de friccibn e impactara
negativamente en la calidad de los resultados. Una vez que la parte superior es colocada en su lugar, un disco de
polimero es colocado en la etapa y, a continuacién, se coloca un peso de 50 g en el disco. Después de un tiempo de
equilibrado de un minuto, se empieza el experimento. El procedimiento de ensayo consiste simplemente en elevar el
componente superior del aparato a una velocidad constante de 10 mm/min hasta que el disco se separe
completamente del cilindro. Para mantener una superficie de contacto limpia y consistente, la etapa inferior es limpiada
con acetona y se deja secar por completo entre las muestras. Se genera una curva de carga-desplazamiento para cada
experimento. Esta curva es usada para calcular la energia ("Pegajosidad: Energia Total") necesaria para separar la
muestra del cilindro. La energia de separacion es determinada calculando el area bajo la curva carga-desplazamiento.
Las observaciones cualitativas fueron obtenidas manipulando las muestras con pinzas metdlicas ("Pegajosidad por
manipulacion").

Mientras no se indique lo contrario, todas las cantidades de ingredientes mostradas a continuacién se enumeran como
% (p/p). Las abreviaturas siguientes se usan en las tablas 1 - 4:

PPAM: metacrilato de 4-fenilbutilo

PDMS: polidimetilsiloxano terminado en dimetacriloxipropilo
PEG(1000)DMA: dimetacrilato de polietilenglicol 1000
EGDMA: dimetacrilato de etilengllicol

BHMA: metacrilato de 2-[3-(2H-benzotriazol-2-il)-4-hidroxifeniletilo].

TABLAL1

INGREDIENTE CONTROL EJ. 4
PBMA 83,99 83,98
PDMS (MW = 800 - 1.400) 2,01
PEG(1000)DMA 15,00 12,99
EGDMA 1,01 1,02
Pegajosidad: Energia total (mJ) 2,01+0,24 0,62 +0,23
Pegajosidad por manipulacién Pegajoso Ligeramente pegajoso
Apariencia (en seco) Claro Claro
Apariencia (en agua @35°C) N/A Claro
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TABLA 2
INGREDIENTE CONTROL EJ. 5 EJ. 6 EJ. 7
PBMA 82,99 80,99 81,98 82,50
PDMS (MW = 800 - 1400) 2,01 1,02 0,50
PEG (1000) DMA 15,01 15,00 15,00 14,99
EGDMA 0,99 1,00 1,00 1,00
BHMA 1,00 1,01 1,01 1,01
Pegajosidad: Energia total (mJ) 1,47 +£0,34 0,31 +£0,06 0,55 +0,16 1,12 £0,35
Apariencia (en seco) Claro Claro Claro Claro
Tensién @ rotura (mPa) 4,97 £0,48 5,29 £ 0,46 5,69 +0,78 5,11 +0,43
Deformacion @ rotura (%) 102,4 +4,7 102,1+5,8 107,0+8,3 | 102,0+4,5
Maodulo de Young (MPa) 15,41 +£0,84 12,88 +0,88 | 13,60+0,63 13,87 +0,68
Médulo secante al 25% (MPa) 5,97 £ 0,25 5,65+0,19 5,77+0,13 | 578+0,13
Maodulo secante al 100% (MPa) 4,84 + 0,26 5,06 + 0,16 5,07+£0,28 | 4,96 +0,13
TABLA 3
INGREDIENTE EJ. 8 EJ. 9 EJ. 10
PBMA 83,98 79,87 77,95
PDMS (M, 550 700) 2,01 4,09 5,94
PEG (1000) DMA 12,99 15,04 15,06
EGDMA 1,02 1,00 1,05
Apariencia (formulacién liquida no curada) Claro Claro Claro
Apariencia (en seco) Claro Claro Claro
Pegajosidad por manipulacion Ligeramente Pegajoso Pegajoso
pegajoso
Conclusién Adecuado para No adecuado No adecuado
usos Opticos para usos Opticos para usos
oOpticos
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Ejemplos 11 y 12: Polidimetilsiloxano monosustituido (polidimetilsiloxano terminado en metilacriloxipropilo) ("PDMS
monosustituido")

Las formulaciones mostradas a continuacion en la Tabla 4 fueron preparadas usando el procedimiento descrito en los
Ejemplos 4 - 7 anteriores. A diferencia del polidimetilsiloxano terminado en dimetilacriloxipropilo de la presente
invencion, el polidimetilsiloxano mono-sustituido no produjo materiales claros, con pegajosidad reducida, adecuados
para su uso como materiales para IOLs.

TABLA 4

INGREDIENTE EJ. 11 EJ. 12
PBMA 83,97 83,87
PDMS mono-sustituido (Mn 800 - 1200) 2,13
PDMS mono-sustituido (Mn 4K - 6K) 2,02
PEG (1000) DMA 12,99 12,98
EGDMA 1,02 1,02
Apariencia (formulacion liquida no curada) = Nublada (mezcla micelar) Claro
Apariencia (en seco) No curado Turbia después del

curado
Pegajosidad por manipulacion No aplicable Ligeramente pegajoso
Conclusion No adecuado para uso No adecuado para
Opticos usos Opticos
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REIVINDICACIONES
1. Material polimérico para dispositivo oftalmico u otorrinolaringolégico, que comprende

a) un mondémero principal formador de dispositivo, que es un monémero arilo acrilico hidr6fobo de formula

en la que:

A es H, CHz, CH,CH3 0 CH,0OH;

B es (CH2)m 0 [O(CH2)2]n;

C es (CHa)w;

mes 2 -6;

nesi-10;

Y es nada, O, S 0 NR, con la condicion de que si Y es O, S o NR, entonces B es (CH2)m;
R es H, CH3, ChHan+1 (n =1 - 10), is0-OC3H7, CsHs 0 CH2CeHs;

wes 0 -6, con la condicion deque m+w<38;y

D es H, alquilo C; - C4, alcoxi C; - C4, CsHs, CH2CsHs 0 halégeno.

b) un macrémero polidimetilsiloxano terminado en dimetilacriloxipropilo en una cantidad efectiva para reducir la
pegajosidad del material polimérico para dispositivos oftalmicos u otorrinolaringoldgicos, en el que el macrémero
polidimetilsiloxano terminado en dimetilacriloxipropilo tiene la féormula

(a] c
R, Ra R

utf:H;}.—-sli-n Si—0 sli-—{c:H,},a

Ry R, Ry R, Ry

X

en la que

Ry Yy R> son, independientemente, -CH3, CHzCH3-, -CHzCHzCHzCHa, CHzCHzCHzCH3, -C6H5, -CH2C6H5, CH2CH2C6H5,
CH,>CH,CH,CgHs 0 CH,CH>,CH>CH,CgHs;

Rz es H, CHz 0 CH.CHg;

zes2-11;y

x indica el nUmero de unidades de repeticion y es tal que el macrémero tiene un peso molecular de 300 - 3.500.
¢) un mondmero reticulante,

en el que el Unico monédmero formador de dispositivo esta presente en una cantidad de al menos el 75% (p/p), y en
el que el macrémero polidimetilsiloxano terminado en dimetilacriloxipropilo esta presente en una cantidad de 0,5 -
3,9% (p/p)-

2. Material polimérico para dispositivo oftalmico u otorrinolaringoldgico segun la reivindicacion 1, en el que A es
CHs, Bes (CHy)m,mes2-5,YesnadauO,wes0-1,yDesH.

11



10

15

20

25

30

35

40

ES 2371576 T3

3. Material polimérico para dispositivo oftalmico u otorrinolaringolégico segun la reivindicacién 2, en el que el
monomero arilo acrilico hidréfobo es seleccionado de entre el grupo que consiste en metacrilato de 4-fenilbutilo,
metacrilato de 5-fenilpentilo, metacrilato de 2-benciloxietilo y metacrilato de 3 benciloxipropilo.

4. Material polimérico para dispositivo oftalmico u otorrinolaringolégico segun la reivindicacion 1, que comprende
ademas uno o mas componentes seleccionados del grupo que consiste en absorbentes de UV reactivos y
absorbentes de luz azul reactivos.

5. Material polimérico para dispositivo oftdlmico u otorrinolaringoldégico segun la reivindicacién 1, en el que el
macromero polidimetilsiloxano terminado en dimetilacriloxipropilo esta presente en una cantidad de 0,5 - 2% (p/p).

6. Material polimérico para dispositivo oftdlmico u otorrinolaringolégico segun la reivindicacién 5, en el que el
macromero polidimetilsiloxano terminado en dimetilacriloxipropilo esta presente en una cantidad de 0,8 a 1,2%

(p/p).

7. Material polimérico para dispositivo oftalmico u otorrinolaringoldgico segun la reivindicacion 1, en el que R1 = Rz =
CHs, Rz es H, CHz 0 CH,CH3; z=3 yX= 0-22.

8. Material polimérico para dispositivo oftalmico u otorrinolaringolégico segun la reivindicacion 7, en el que x =5 -
14.

9. Material polimérico para dispositivo oftalmico u otorrinolaringoldgico segun la reivindicacion 7, en el que x =2 - 5.

10. Material polimérico para dispositivo oftalmico u otorrinolaringolégico segun la reivindicacion 1, en el que el
material es un material para dispositivos oftalmicos y tiene un indice de refracciéon de al menos 1,50.

11. Material polimérico para dispositivo oftalmico u otorrinolaringolégico segun la reivindicacion 1, en el que el
material tiene una Tg menor de +15°C.

12. Material polimérico para dispositivo oftalmico u otorrinolaringolégico segun la reivindicacion 1, en el que el
material tiene un alargamiento de al menos el 90%.

13. Material polimérico para dispositivo oftalmico u otorrinolaringolégico segun la reivindicacion 1, en el que el
componente reticulante comprende uno o mas agentes reticulantes seleccionados de entre el grupo que consiste
en dimetacrilato de etilenglicol, dimetacrilato de dietilenglicol, metacrilato de alilo, dimetacrilato de 1,3-propanodiol,
dimetacrilato de 2,3-propanodiol, dimetacrilato de 1,6-hexanodiol, dimetacrilato de 1,4-butanodiol,
CH>=C(CH3)C(=0)0O-(CH2CH:0),-C(=0)C(CH3)=CHz en la que p = 1 — 50; CH>=C(CH3)C(=0)O(CH){OC(=0)C(CHs)
=CH; enla que t = 3 - 20, y sus acrilatos correspondientes.

14. Material polimérico para dispositivo oftalmico u otorrinolaringolégico segun la reivindicaciéon 1 en el que el Unico
monomero formador de dispositivo esta presente en una cantidad de al menos el 80% (p/p).

15. Material polimérico para dispositivo oftalmico u otorrinolaringolégico segun la reivindicacion 1, en el que el
monomero reticulante esta presente en una cantidad de aproximadamente 0,01 - 17% (p/p).

16. Material polimérico para dispositivo oftalmico u otorrinolaringolégico segun la reivindicacion 1, en el que el
monomero arilo acrilico hidréfobo es seleccionado de entre el grupo que consiste en metacrilato de 4-fenilbutilo,
metacrilato de 5-fenilpentilo, metacrilato de 2-benciloxietilo y metacrilato de 3-benciloxipropilo, y el monémero
reticulante es CH»=C(CH3)C(=0)0O-(CH2CH-0),-C(=0)C(CH3)=CHy>, en la que p es tal que el peso molecular medio
en namero del mondémero reticulante es aproximadamente 1.000.

17. Optica para lente intraocular que comprende el material polimérico para dispositivo segun la reivindicacion 1.

18. Dispositivo que comprende el material para dispositivo segun la reivindicacion 1, en el que el dispositivo es
seleccionado de entre el grupo que consiste en una lente de contacto, queratoprétesis, un anillo o una insercion
corneal, un tubo de ventilacién otoldgica y un implante nasal.
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