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ES 2378900 T3

DESCRIPCION
Composicion oftalmoldgica y su utilizaciéon

La invencién se refiere a una composicion oftalmoldgica y a su utilizacion, particularmente como implante ocular, tal
como lente intraocular.

Del documento US 2006/0122349 A1 se conoce una composicion oftalmoldgica, la cual comprende un monémero de
alta refraccién con un grupo carbazol o grupo naftilo, un monémero hidréfilo, un reticulante, un absorbedor de UV asi
como un colorante.

Es conocido proteger mediante absorbedores la retina del ojo contra las influencias fototéxicas de la radiacién en la
region ultravioleta y la region violeta de la luz. Tales absorbedores pueden estar previstos en la zona 6ptica de lentes
intraoculares. Las lentes intraoculares disponibles en el mercado presentan una absorcién solamente parcial
particularmente en la region violeta de la luz, de tal manera que un porcentaje del orden del 25 % hasta el 35 % de la
luz con 430 nm atraviesan el material de la lente.

Estudios muestran que la parte violeta de la luz desempefa un papel decisivo en la muerte de células del RPE
(epitelio pigmentario retinal) por apoptosis. Con el transcurso del tiempo, ello puede conducir a la degeneracion
macular asociada a la edad.

Por otro lado, para la vision bajo condiciones mermadas de luz (vision escotdpica), es decir en la vision crepuscular
y la vision nocturna, es importante la transparencia en el espectro azul de la luz (aproximadamente 450 nm a 500
nm). En esta region azul de longitudes de onda, la menor cantidad de luz posible debe ser absorbida en la vision
crepuscular y en la visiéon nocturna. Las lentes intraoculares conocidas, presentes en el mercado, tienen en esta
region (p. ej., en 475 nm) una transmision de tan sélo un 70 % hasta un 75 % aproximadamente.

Por consiguiente, el objetivo de la invencién es crear una composicion oftalmoldgica del tipo inicialmente indicado
que absorba esencialmente toda la parte violeta de la luz del espectro visible y que absorba lo menos posible la luz
azul, particularmente en la region entre 450 nm y 500 nm.

De acuerdo con la invencién, este objetivo es alcanzado mediante las caracteristicas de la reivindicacion 1.

La composicion oftalmoldgica de la invencién contiene un absorbedor de UV que absorbe radiacién en la region de
longitudes de onda de aproximadamente 200 nm a 400 nm. Ademas, la composicion oftalmoldgica contiene un
absorbedor de violeta que absorbe luz violeta en la [sic] longitudes de onda de aproximadamente 400 nm a 430 nm.
Los colorantes apropiados del absorbedor de violeta son compuestos en los que una unidad de acrilato o de
metacrilato esta unida a un anillo de pirrolidina insustituido o sustituido.

Como absorbedor de UV la composicion oftalmolégica contiene un agente de proteccidon biocompactible [sic] contra
la luz UV, para lo cual pueden utilizarse, por ejemplo, derivados de benzotriazol (Tinuvin®). Por ejemplo, puede
emplearse el siguiente agente de proteccion contra la luz:

metacrilato de (2-[3-(2H-benzotriazol-2-il)4-hidroxi-fenilletilo) con la estructura

HO

/N\
N

~ /
N

C1gH17N303/ Peso molecular: 323,35 g/mol
Numero CAS [96478-09-0]

Los absorbedores de violeta apropiados de la composicion oftalmoldogica de acuerdo con la invencion son
estereoisdmeros o0 mezclas racémicas de compuestos de las siguientes estructuras:
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R4

X=0, NH, NR5

R5 = grupo alquilo o arilo sustituido o no sustituido (o combinaciéon de ambos) con hasta 30 atomos, seleccionados
de: C,H, Si,O,N, P, S,Cl,Br, F;

NO 0

R2 = grupo espaciador organico de alquilo o arilo (0 combinacién de ambos) con hasta 30 atomos, seleccionados
de: C,H, Si,O,N, P, S,Cl,Br, F;

R1 = grupo acrilico o metacrilico

R3 = grupo organico de sustituyentes con hasta 30 atomos, seleccionados de: C, H, Si, O, N, P, S, Cl, Br, F;

el anillo de pirrolidina o bien no esta sustituido o esta sustituido en una posicién (un R3) hasta de forma multiple por
otros sustituyentes;

R4 = sustituyente organico de alquilo o arilo (o combinacion de ambos) con hasta 30 atomos, seleccionados de: C,
H, Si,O,N, P, S, Cl, Br, F.

Ejemplos de estructuras correspondientes (todos los estereocisémeros o mezclas racémicas estan incluidos) son:

OMe CHj orH

3

OMe

b

NO,

estructura 2

CHzorH

@ng

NO,

estructura 3

Ademas, apropiados absorbedores de violeta son estereoisomeros o mezclas racémicas de compuestos de las
siguientes estructuras:

3
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Ra/ \
RN

T

Rs
Y = O, NH, NR6:
X = O, NH, NRS:

R6 = grupo alquilo o arilo sustituido o no sustituido (o combinacién de ambos) con hasta 30 atomos, seleccionados
de:C,H, Si,O,N, P, S, Cl, Br, F;

/\/0 e

R2 = grupo espaciador organico de alquilo o arilo (o combinacién de ambos) con hasta 30 atomos, seleccionados
de:C,H, Si,O,N, P, S, Cl, Br, F;

R1 = grupo acrilico o metacrilico

R3 = grupo espaciador organico de alquilo o arilo (0o combinacién de ambos) con hasta 30 atomos, seleccionados
de: C,H, Si,O,N, P, S,Cl,Br, F;

R4 = grupo organico de sustituyentes con hasta 30 atomos, seleccionados de: C, H, Si, O, N, P, S, Cl, Br, F;

el anillo de pirrolidina o bien no esta sustituido o esta sustituido en una posicién (un R3) hasta de forma multiple por
otros sustituyentes;

R5 = sustituyente organico de alquilo o arilo (o combinacion de ambos) con hasta 30 atomos, seleccionados de: C,
H, Si,O,N, P, S, Cl, Br, F;

Ejemplos de estructuras correspondientes (todos los estereoisomeros o mezclas racémicas estan incluidos) son:

(\o CHjor H

NH
9]

O;N

OC2H3
estructura 4

Un colorante preferido para el absorbedor de violeta de la composicion oftalmoldgica de acuerdo con la invencion es
un

acrilato de (-(S)-1-(4-nitrofenil)pirrolidin-2-il-metilo

con la estructura:
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H

NO,
C14H16N204/ Peso molecular: 276,29 g/mol
NuUmero CAS [152100-45-3]
Partiendo del producto disponible en el mercado
(S)-(-)-1-(4-nitrofenil)-2-pirrolidinmetanol

este colorante puede ser sintetizado con los siguientes pasos de reaccion.

CHCL:/ afadidura 0-5°C

Reaccidn 20h a temperatura amblental
Clorure de dcldo acrilico 96%

NOy NQ,
[1S)-{-)-(1-{4-nitrofenil)-2-pirrclidinmetil jacrilato
Ganancia 71%

Todos los estereoisémeros posibles también estan comprendidos.

Un colorante preferido tiene la siguiente estructura. Se trata de un filtro de violeta, que contiene un grupo metacrilico.

()~

N

NO,

La produccion de este compuesto se realiza en dos pasos, siendo el nitrofenilprolinol comercialmente disponible.
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F
OH .
. —
NO,

OH
O
+

Otro ejemplo de realizacion es un filiro cromdéforo amarillo/violeta, cuya molécula es un nitrofenil-
pirrolidinmetilderivado. La unién covalente del compuesto al grupo acrilico o metacrilico no tiene ninguna influencia
sobre el comportamiento UV-Vis del filtro de violeta, puesto que este grupo esta separado del croméforo por una
unidad CH>. El grupo acrilico o metacrilico sirve para la incorporacion covalente del filtro de violeta a un material de
soporte, particularmente un material de lente a base de acrilato.

Y

NO,

g\/w
3

/

C
H

Otros ejemplos de realizacion para el absorbedor de violeta son compuestos en los que un grupo acrilico o
metacrilico esta unido a un grupo nitrofenil-pirrolidina, estando comprendidos también todos los estereoisomeros,
con la estructura:

Ra</ \
\
kN)/Ra\X/R1
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donde
e R1 es un grupo acrilico o metacrilico

e R2: sustituyentes organicos ramificados y no ramificados de alquilo o arilo (0 combinacién de ambos) con
hasta 30 atomos seleccionados de C, H, Si, O, N, P, S, F, CI, Br;

e R3 y R4: H, sustituyentes organicos ramificados y no ramificados de alquilo o arilo (0 combinaciéon de
ambos) o de otros sustituyentes (por ejemplo, NO,;, OCHs;, OCH,CG;j[sic]...) con hasta 30 atomos,
seleccionados de C, H, Si, O, N, P, S, F, CI, Br;

e X=0,S, NH, NR (R es un sustituyente organico ramificado y no ramificado de alquilo o arilo (0 combinacién
de ambos) con hasta 30 atomos seleccionados de C, H, Si, O, N, P, S, Cl, Br);

Ejemplo 1
R2 = CH2, X = NR, R1 = grupo acrilico o metacrilico, R3y R4 = H.

En este ejemplo nitrofenil-prolinol, el cual es comercialmente disponible, es transformado en el aminoderivado
mediante un método sintético simple. Esta amina puede [sic] transformada en la amida mediante una reaccién con
cloruro de acido acrilico. La estructura del croméforo queda inalterada y esta separada de la acril-amida por el grupo
CHa.

N
+
© cl
NO,

Ejemplo 2:

H, CH,

O\/R

N

N (o}
NO,

R2 = CH2-O-CH(OH)CH2CH2, X = O, R1 = grupo metacrilico, R3y R4 = H

o

Si el prolinol no es transformado con cloruro de acido acrilico, sino con metacrilato de glicidilo comercialmente
disponible, entonces se obtiene en un sélo paso un compuesto con el cromoforo, el cual esta separado del grupo de
metacrilato por una cadena alifatica. Por este motivo, el compuesto es un filtro de violeta.

H

(A~

o OH

Ejemplo 3

Aqui, R4 es un grupo metilo, que posee un ligero efecto inductivo y un ligero efecto mesomérico. EI compuesto
resultante es un filtro de violeta, R3 = H. La incorporacion de un grupo CHj3 adicional en el filiro de violeta preferido
anteriormente descrito se puede conseguir sin problemas desde el punto de vista sintético. Si el prolinol no es
transformado con 1-fluoro-4-nitrofenil, sino con 2-fluoro-5-nitrotulueno [sic] (comercialmente disponible), entonces se
produce un prolinol en el que R4 es un grupo CHs. Mediante esterificacion simple con cloruro de acido acrilico o
cloruro de acido metacrilico se obtiene un compuesto que se diferencia del filtro anteriormente descrito por un grupo
metilo adicional.
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Ejemplo 4
Aqui, R3 es un grupo CHs y R4 = H. El croméforo es un filtro de violeta. Si el metilprolinol producido mediante
reaccion quimica es transformado por la sintesis indicada mas adelante, entonces se produce un prolinol en el que

R3 es un grupo CH3. El filtro de acrilato producido a continuacion mediante sintesis se diferencia del filtro preferido
por un grupo metilo adicional.

I d/m
+ -
OH
N
H
NO,
NO,
H, CH3
o d/o
o)
N
N ol
* a —
H, CHy
NO,
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Como material de soporte, particularmente como material de soporte biocompatible, los acrilatos, particularmente
con un contenido de agua del 1 % al 28 %, son apropiados para la composicion oftalmologica. En este material de
soporte, el absorbedor de UV y el absorbedor de violeta estan presentes y unidos particularmente de forma
covalente. El absorbedor de UV esta presente preferentemente en un rango de concentracion de 0,5 % a 1,0 %. Si
la composicion oftalmolégica es utilizada para una lente intraocular, la respectiva concentracion del absorbedor de
UV dependera del respectivo indice de refraccion en el vértice (dioptria) de la lente. El absorbedor de violeta también
esta unido preferentemente de forma covalente en el material de soporte de acrilato. No existe el peligro de que sea
lixiviado de la matriz de soporte. Puede estar presente en un rango de concentracion de 0,02 % a 0,16 %. Si la
composicion oftalmologica es utilizada para una lente intraocular, la concentracion del absorbedor de violeta
dependera asimismo del indice de refraccion en el vértice (dioptria) de la lente.

Materiales de soporte biocompatibles apropiados para la composicion oftalmolégica son, por ejemplo, HEMA
(metacrilato de hidroxietilo) y MMA (metacrilato de metilo). También pueden utilizarse como material de soporte de
acrilato los copolimeros de estas sustancias empleando preferentemente EGDMA (dimetacrilato de etilenglicol)
como reticulante transversal. Los materiales de soporte pueden estar configurados de manera hidréfila, con un
contenido de agua de, por ejemplo, 1 % a 30 %, o de manera hidréfoba.

Los ejemplos de realizacién de la composicion oftalmoldgica son los siguientes, con las composiciones cuantitativas
indicadas en % en peso:

Ejemplo 1

EA (acrilato de etilo): >45-<75%
EMA (metacrilato de etilo): 25-50%
TFEMA (metacrilato de trifluoroetilo): 3-10%
EGDMA (dimetacrilato de etilenglicol): 0,25-1,5%
AIBN (o, a'-azobisisobutironitrilo): 0,01-0,1%
Absorbedor de UV: 0,1-1,0%
Absorbedor de violeta: 0,03-0,16%

El punto de transicién vitrea de este polimero anhidrico hidréfobo se encuentra preferentemente en el rango de 0-
11°C

Ejemplo 2

HEMA (metacrilato de hidroxietilo): >80-<90%
MMA (metacrilato de metilo): 10-16%
EGDMA (dimetacrilato de etilenglicol): 0,25-1,5%
AIBN (o, a'-azobisisobutironitrilo): 0,01-0,1%
Absorbedor de UV: 0,1-1,0%
Absorbedor de violeta: 0,03-0,16%

El contenido de agua del polimero hidratado es preferentemente de 26-30%

Para la sintesis de los respectivos materiales de lente, se pesan en un vaso de vidrio para la produccion del material
hidréfilo sucesivamente AIBN, absorbedor de violeta, absorbedor de UV, EGDMA asi como MMA y se remueven
hasta que todo esté disuelto. A continuaciéon, se afiade HEMA y se vuelve a remover durante 10 minutos
aproximadamente.

En la produccion del material hidréfobo, se pesan en un vaso de vidrio sucesivamente AIBN, absorbedor de violeta,
absorbedor de UV, EGDMA, TFEMA, EA asi como EMA y se remueven sobre el agitador magnético hasta que todo
esté disuelto.

La respectiva mezcla resultante es separada por filtracion mediante un sistema de filtraje apropiado y transformada a
las formas de polamerizacion [sic] (p.ej. escudillas, barras o plataformas). La polimerizacion es iniciada por
calentamiento (p.ej. 40-60°C durante 4-24h y 70-130°C durante otras 4-24h adicionales). Tras el enfriado, los
productos de polimerizacion son retirados y se les confiere a las piezas en bruto el tamafio deseado (p.ej. 3mm de
espesor, 12,7mm de diametro) mediante torneado y fresado.

Los ejemplos de realizacién tienen las siguientes propiedades de transmision:
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Longitud de onda (nm) Transmision %
(20,0 dpt)

390 <2%
400 <2%
420 <2%
430 5%

450 31 %
475 82 %
490 92 %
500 93 %
525 93 %
550 93 %
600 93 %
700 93 %

En la figura que se acompana, el comportamiento de transmision de la composicion oftalmoldgica objeto de la
invencién se compara con los comportamientos de transmision de dos composiciones conocidas para lentes
intraoculares. En el eje de las abscisas estan indicadas las longitudes de onda en nm, y en el eje de las ordenadas
el comportamiento de transmisién en por ciento. El comportamiento de transmisién de la composicién objeto de la
invencién se representa con una linea continua y los comportamientos de transmision de las lentes intraoculares
conocidas se representan con lineas punteadas y trazadas. De ello se desprende que mediante la composicion
oftalmoldgica de la invencion no solamente se absorbe la parte ultravioleta (< 400 nm), sino también toda la parte
violeta (400 nm hasta 430 nm) de la luz. Las composiciones conocidas tienen en la region violeta una alta
transparencia con hasta un tercio de la parte violeta. La composicion objeto de la invencion tiene a los 430 nm una
transmision de tan solo un 5 %.

En la regiéon azul de la luz, la composicién objeto de la invencion tiene, por ejemplo a los 475 nm, una transparencia
del 82 %, mientras que las lentes conocidas tienen solamente un 70 % o, en su caso, un 75 %.

La composicién oftalmoldgica es particularmente apropiada para ayudas Opticas, tales como gafas, lentes de
contacto, implantes oculares, tales como implantes de cérnea, y muy particularmente la composicién oftalmolégica
objeto de invencion es apropiada para lentes intraoculares.

10
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REIVINDICACIONES

1. Composicion oftalmoldgica, que esta conformada Unicamente a base de acrilato y/o metacrilato y que presenta un
absorbedor de UV y ademas un colorante, en el que una unidad de acido acrilico o de acido metacrilico esta unida a
un anillo de pirrolidina sustituido o insustituido, como absorbedor de violeta.

2. Composicién oftalmoldgica segun la reivindicacion 1, en la que el absorbedor de violeta es un estereoisémero o
una mezcla racémica de colorantes de la siguiente estructura:

donde
R1 = un grupo acrilico o metacrilico

R2 = grupo espaciador organico de alquilo o arilo (o combinacién de ambos) con hasta 30 atomos,
seleccionados de: C, H, Si, O, N, P, S, Cl, Br, F;

R3 = grupo organico de sustituyentes con hasta 30 atomos, seleccionados de: C, H, Si, O, N, P, S, Cl, Br, F;

el anillo de pirrolidina o bien no esta sustituido o esta sustituido en una posicion (un R3) hasta de forma mudltiple
por otros sustituyentes;

R4 = sustituyente organico de alquilo o arilo (o combinacién de ambos) con hasta 30 atomos, seleccionados de:
C,H,Si,O,N,P,S,ClBr,F;

X =0, NH; NR5;

R5 = grupo alquilo o arilo sustituido o no sustituido (o combinacion de ambos) con hasta 30 atomos,
seleccionados de: C, H, Si, O, N, P, S, Cl, Br, F;

3. Composicion oftalmoldgica segun la reivindicacion 1, en la que el absorbedor de violeta es un estereoisémero o
una mezcla racémica de colorantes de la siguiente estructura:

\K / R3\X/R2\Y/

R4

donde
Y = O, NH, NR®6;
X =0, NH, NR®6;

R6 = grupo alquilo o arilo sustituido o no sustituido (0 combinacién de ambos) con hasta 30 atomos,
seleccionados de: C, H, Si, O, N, P, S, Cl, Br, F;

R1 = un grupo acrilico o metacrilico

R2 = grupo espaciador organico de alquilo o arilo (0o combinacién de ambos) con hasta 30 atomos,
seleccionados de: C, H, Si, O, N, P, S, Cl, Br, F;

R3 = grupo espaciador organico de alquilo o arilo (0 combinacién de ambos) con hasta 30 atomos,
seleccionados de: C, H, Si, O, N, P, S, Cl, Br, F;

R4 = grupo organico de sustituyentes con hasta 30 atomos, seleccionados de: C, H, Si, O, N, P, S, Cl, Br, F;

11
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el anillo de pirrolidina o bien no esta sustituido o esta sustituido en una posicion (un R4) hasta de forma multiple
por otros sustituyentes;

R5 = sustituyente organico de alquilo o arilo (o combinacién de ambos) con hasta 30 atomos, seleccionados de:
C,H,Si,O,N,P,S,ClBr,F.

5 4. Composicion oftalmolégica segun la reivindicacion 1, caracterizada porque el absorbedor de violeta es un
colorante de la siguiente estructura:

Ras/ 1\

/R2
K 7 N—R
N

7

1N

NO,

Ra

donde
. R1 es un grupo acrilico o metacrilico

10 . R2: sustituyentes organicos ramificados y no ramificados de alquilo o arilo (0 combinacién de ambos)
con hasta 30 atomos seleccionados de C, H, Si, O, N, P, S, F, CI, Br;

. R3 y R4: H, sustituyentes organicos ramificados y no ramificados de alquilo o arilo (o combinacion de
ambos) o de otros sustituyentes (por ejemplo, NO,, OCHs;, OCH,CHjs...) con hasta 30 atomos,
seleccionados de C, H, Si, O, N, P, S, F, Cl, Br; y

15 . X =0, S, NH, NR (R es un sustituyente organico ramificado o no ramificado de alquilo o arilo (o
combinacién de ambos) con hasta 30 atomos seleccionados de C, H, Si, O, N, P, S, CI, Br.

5. Composicion oftalmoldgica segun la reivindicacion 4, caracterizada porque R2 = CH2, X = NR, R1 es un grupo
acrilico o metacrilico, R3 y R4 = H con la estructura

H, CH,
(LR
N
N 0
NO,

20
6. Composicion oftalmoldgica segun la reivindicacion 4, caracterizada porque R2 = CH»-O-CH(OH)CH,CH», X = O,
R3 y R4 = H y R1 = grupo metacrilico con la estructura

12
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~

@3@

NO,

7. Composicién oftalmolégica segun la reivindicacion 4, caracterizada porque R4 = CHs, R1 = grupo acrilico, X = O,
R2 = CH», R3 = H con la estructura

~

ot

NO,

8. Composicion oftalmolégica segun la reivindicacion 4, caracterizada porque R3 es un grupo metilo, R1 = grupo
acrilico o metacrilico, X = O, R2 = CH>, R4 = H con la estructura

H, CH,
(i/o
N

9. Composicion oftalmoldégica segun la reivindicacion 1, en la que el absorbedor de violeta es un metacrilato de (-(S)-
1-(4-nitrofenil)pirrolidin-2-il-metilo con la estructura

NO,

13
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10. Composicion oftalmolégica segun una de las reivindicaciones 1 a 9, caracterizada porque el absorbedor de UV
es metacrilato de (2-[3-(2H-benzotriazol-2-il)4-hidroxi-fenilletilo) con la estructura

HO

11. Composicion oftalmolégica seguin una de las reivindicaciones 1 a 10, que contiene

HEMA (metacrilato de hidroxietilo): >80-<90%
MMA (metacrilato de metilo): 10-16%
EGDMA (dimetacrilato de etilenglicol): 0,25-1,5%
AIBN (o, a'-azobisisobutironitrilo): 0,01-0,1%
Absorbedor de UV: 0,1-1,0%
Absorbedor de violeta: 0,02-0,16%

12. Composicién oftalmoldgica segun una de las reivindicaciones 1 a 10, que contiene

EA (acrilato de etilo): >45-<75%
EMA (metilacrilato de etilo): 25-50%
TFEMA (metacrilato de trifluoroetilo): 3-10%
EGDMA (dimetacrilato de etilenglicol): 0,25-1,5%
AIBN (o, a'-azobisisobutironitrilo): 0,01-0,1%
Absorbedor de UV: 0,1-1,0%
Absorbedor de violeta: 0,03-0,16%

13. Utilizaciéon de una composicién oftalmoldgica segun una de las reivindicaciones 1 a 12 para la produccién de una
lente oftalmica, particularmente de un implante oftalmolégico, particularmente de una lente intraocular.

14. Implante ocular, cuyo material de implante presenta una composicidon oftalmologica segin una de las
reivindicaciones 1 a 12.

15. Implante ocular segun la reivindicacién 14, que esta configurado como lente intraocular.
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