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ES 2391873 T3

DESCRIPCION

Composicion oftalmica y lente oftalmica
Campo técnico

[0001] La invencién se refiere a una composicién oftalmica asi como una lente oftalmica.

Estado de la técnica

[0002] Es conocido, que luz violeta, es decir, la luz en el rango de longitudes de ondas entre aproximadamente 400-430
nm, juega un papel marcado en la degeneraciéon macular asociada a la edad. Bajo degeneracion macular se entiende en
este caso un grupo de enfermedades del ojo humano y animal, que se conecta con una pérdida de funcionamiento
gradual del tejido situado en el ojo. Punto de salida de la enfermedad es la circunstancia de que la radiacion de luz
violeta lleva a una acumulacion de residuo molecular (lipofuscina). Esta lipofuscina lleva a su vez a la formacion de
llamadas drusas, que a su vez induce la degeneracién macular, que puede conducir a la ceguera total. Por este motivo
la luz violeta se considera fototoxica.

[0003] Ademas es conocido, que la luz azul, es decir, la luz en el rango de longitudes de ondas entre aproximadamente
450- 500nm, es de gran importancia para ver en condiciones de luz reducidas, particularmente para la vision nocturna y
crepuscular. Aqui el pigmento visual rodopsina existente en la retina del ojo juega un papel fundamental. Rodopsina,
que pertenece al grupo de los receptores acoplados a la proteina G, con ello se localiza en los fotoreceptores (bastones)
de la retina. Una incidencia de luz conduce a una isomerizacién del retinal ligado de la rodopsina (11-cis-Retinal -> all-
trans-Retinal).

[0004] Lentes oftalmicas se conocen del estado de la técnica en configuraciones diferentes. Como lentes intraoculares
(IOLs) se implantan generalmente después de la eliminacion de la lente natural (afaquia) o en casos de ametropia. Las
I0OLs, que comprenden habitualmente una parte éptica y una no-éptica (haptica), se distinguen entre otras otras cosas
por su composicion oftalmica utilizada para su fabricacion. Se distingue particularmente entre I0OLs, que se fabrican de
un material de metacrilato o de acrilato, y IOLs, que se fabrican de material de silicona. Ademas las IOLs se pueden
formar de una sola pieza o de varias piezas. En el caso de lentes intraoculares de una pieza las partes 6pticas y no
opticas consisten de un unico material. En el caso de I0Ls de varias piezas las partes oOpticas y no-6pticas pueden
consistir en materiales diferentes. Las partes no-Opticas se denominan también como partes hapticas y sirven para la
fijacion. Alternativamente las lentes oftalmicas pueden ser formadas también como lentes de contacto, que conforme a
ello se disefian sdélo para una permanencia temporal en el ojo.

[0005] Para evitar un deterioro de los diferentes tejidos en el ojo, las lentes oftalmicas o las composiciones oftalmicas
utilizadas para su fabricacion comprenden habitualmente un colorante como absorbedor, que debe absorber luz violeta
tanto como sea posible. El colorante en el caso de una configuracion de la lente como lente intraocular (IOL) esta
previsto particularmente en su zona optica.

[0006] Del documento WO 2009/074520 A2 se conoce una composicion oftalmica, que presenta un copolimero con una
capacidad de absorcidn de agua entre 1 y 59 porcentaje en peso.

[0007] El documento WO 2007/147599 A1 divulga una composicion oftalmica, que presenta un absorbedor de violeta y
de ultravioleta.

[0008] Sin embargo, los colorantes existentes en el mercado para lentes intraoculares (IOLs) absorben particularmente
en la zona de la luz violeta sélo en parte. Segun el orden de tamafio, 25% hasta 35% de la luz fototoxica atraviesa el
material de lentes fabricado con colorantes convencionales. Ademas los colorantes conocidos son sélo adecuados
respectivamente para un tipo de material de lente, de modo que son utilizable bien para composiciones oftalmicas sobre
la base de acrilato /metacrilato o para composiciones oftalmicas sobre la base de silicona.

[0009] A la inversa, el colorante o en su caso la lente oftalmica provista del mismo, deberia absorber tan poca luz azul
como sea posible para poder asegurar una radiacion de luz maxima y con ello una visién crepuscular 6ptima.

[0010] Colorantes existentes en el mercado para IOLs presentan en este rango de longitudes de ondas (p.ej. a 475 nm)
sin embargo soélo una transmision de aproximadamente 70% hasta 75%.
Representacion de la invencion

[0011] La tarea de la presente invencion es proveer una lente oftalmica con un colorante, que sea utilizable de manera
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mas flexible y que absorba por lo menos en su mayoria luz violeta en el rango de longitudes de ondas hasta
aproximadamente 430 nm, y que sin embargo sea permeable por lo menos en su mayoria a luz azul en el rango de
longitudes de ondas a partir de aproximadamente 450-460 nm.

5 [0012] Esta tarea se soluciona segun la invencién con una composicion oftalmica segun la reivindicacion 1, con una
composicion oftalmica segun la reivindicacién 2 y con una lente oftalmica segun la reivindicacion 6. Configuraciones
ventajosas con perfeccionamientos utiles se indican en las respectivas reivindicaciones secundarias.

[0013] La invencion se refiere a una composicion oftalmica, que es utilizable de manera mas flexible y que absorbe por

10 lo menos en su mayoria luz violeta en el rango de longitudes de ondas hasta aproximadamente 430 nm, y que sin
embargo sea permeable por lo menos en su mayoria para luz azul en el rango de longitudes de ondas a partir de
aproximadamente 450-460 nm, en cuanto comprende un colorante de la férmula general |

3 1 2
R\N/R\X/R

R4/\\,4\’\N02 (Férmula I)

poseyendo el colorante la estructura

NN N

NO;,
con:

20 R'=CyHs R®=C4H7, R¥*=CyHs, R*=Hy X =0.
[0014] EIl colorante es adecuado por ello especialmente bien para composiciones oftalmicas sobre base de silicona y
puede ser polimerizado, por ejemplo junto a siloxanos, que poseen grupos reactivos como enlace de cadena situado en

25 la extremidad. Siloxanos adecuados comprenden particularmente H-siloxanos.

[0015] Alternativamente esta previsto, que el colorante de la férmula general posea la estructura
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G O
\N/\/ \/K/ \Hx
Q

NO,

con:

R' = Cs5H1002, R? = C4Hs0, R® = CHs, R*=H y X = O. El colorante es adecuado por ello especialmente bien para
composiciones oftalmicas sobre de base de acrilato y/o base de metacrilato y se puede polimerizar por ejemplo junto
con monomeros de acrilato /metacrilato hidréfobos y/o hidréfilos. Fundamentalmente en vez del grupo de metacrilato
mostrado se puede preveer un grupo de acrilato.

[0016] Particularmente como una composicion oftalmica se entiende una composicidon quimica o preparado para la
oftalmologia.

[0017] Con ello se deben considerar como revelados fundamentalmente todos los enantimeros, diasteredmeros y
mezclas racémicas de los colorantes. En el caso de los colorantes amarillos se trata en otras palabras de monémeros
polimerizables con un grupo de nitroanilina como elemento de estructura esencial, que es utilizable especialmente
flexible para materiales de diferentes polimeros. Los colorantes absorben por una parte luz violeta en el rango de
longitudes de ondas hasta aproximadamente 430 nm por lo menos en su mayoria, pero por otra parte son permeables
por lo menos en su mayoria para luz azul en el rango de longitudes de ondas a partir de aproximadamente 450-460 nm.
De esta manera particularmente utilizando los colorantes para composiciones oftalmicas o para lentes oftalmicas se
garantiza una proteccién macular ventajosa del ojo de un paciente con simultdneamente buena capacidad visual de
crepusculo.

[0018] Bajo una base en el contexto de la presente invencién se debe entender en este caso fundamentalmente un
porcentaje en peso de por lo menos 51% del polimero total o de una composicion total. Preferiblemente la proporcion de
la base es mayor que 90%, particularmente mayor que 95%, particularmente mayor que 98%.

[0019] Una composicion oftalmica segun otro aspecto de la invencion, que es utilizable de manera mas flexible y que
absorbe luz violeta en el rango de longitudes de ondas hasta aproximadamente 430 nm por lo menos en su mayoria, es
sin embargo permeable a luz azul en el rango de longitudes de ondas a partir de aproximadamente 450-460 nm por lo
menos en su mayoria, comprende un colorante de la formula general Il

ALK (Formula 1l)

poseyendo el colorante la estructura
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O\/ ©
N
NO,
con:
R' = CHo, R? = C4H7, R® y R* = H, n = 0y X = O. El colorante es adecuado por ello especialmente bien para
composiciones oftalmicas sobre base de silicona y puede ser polimerizado por ejemplo junto a siloxanos, que poseen

grupos reactivos como enlace de cadena situado en la extremidad. Siloxanos adecuados comprenden particularmente
H-siloxanos.

[0020] Alternativamente se ha mostrado como ventajoso, cuando el colorante posee la estructura
O\/O
N
|
NO,

con:

R'= CHo, R? = C4Hs50, R® y R%= H,n=1,R=Hy X = 0. El colorante es adecuado por ello especialmente bien para
composiciones oftalmicas sobre base de acrilato y/o de metacrilato y se puede polimerizar por ejemplo junto a
monomeros de acrilato /metacrilato hidréfobos y/o hidréfilos. Fundamentalmente en vez del grupo de metacrilato
mostrado se puede preveer un grupo de acrilato.

[0021] Con ello se deben considerar como revelados fundamentalmente todos los enantimeros, diasteredmeros y
mezclas racémicas de los colorantes de la formula general Il. En el caso de los colorantes amarillos de la férmula
general Il se trata en otras palabras de monémeros polimerizables con un grupo de nitroanilina y una estructura anular
saturada como elementos estructurales esenciales, que es utilizable especialmente flexible para diversos materiales de
polimeros. Los colorantes absorben por una parte luz violeta, pero por otra parte son permeables por lo menos en su
mayoria a luz azul. De esta manera particularmente utilizando los colorantes para composiciones oftalmicas o para
lentes oftalmicas se garantiza una proteccion macular ventajosa del ojo de un paciente con simultaneamente buena
capacidad visual de crepusculo.

[0022] En este caso se ha mostrado como ventajoso, cuando el colorante se inserta covalentemente en un polimero.
Esto minimiza o imposibilita una liberacion indeseada del colorante en muchas aplicaciones de forma especialmente
segura.

[0023] Preferiblemente la composicion oftalmica comprende un monémero segun la formula general Il sucesiva
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X

N
Y (CR?R?),
\Qn

o)

(férmula general Il1),

en la que

R' R? y R® S|gn|f|can respectlvamente de forma independiente entre si hidrégeno o alquilo;

Y: S|gn|f|ca O o NR* con R* seleccionado de hidrégeno o alquilo;

X: significa O, S, SO o SOy;

Q: significa una unidad de estructura seleccionada de CHR® o (CHRSCHRGO)iCHz, donde R® y R® significan
respectivamente de forma independiente entre si hidrogeno o alquilo;

n e i significan de forma independiente entre si un numero entero entre 1y 10 y

m un numero entero entre 2 y 6.

Con ayuda del monémero de la férmula general Il pueden ser producidas composiciones oftalmicas o lentes oftalmicas,
que son especialmente adecuadas para la llamada cirugia de catarata por microincision (MICS).

Esto significa, que es posible una implantacion de una lente oftalmica correspondiente con una incisiéon de menos de 2,0
mm, particularmente de menos de 1,7 mm.

[0024] En una configuracién ventajosa esta previsto, que el mondémero de la férmula general Ill presente la siguiente
estructura:

R1

O

[0025] Por ello el monémero ademas de las ventajas precedentes explicadas posee adicionalmente caracteristicas
mecanicas mejoradas, cuando se incorpora en una lente oftalmica.

[0026] En una forma de realizacién preferida los restos R" R? R® R* R® y R® son seleccionados respectivamente de
manera independiente entre si a partir de grupos alquilo no ramificados y/o ramlflcados con preferlblemente 1,2, 3,4,5,
8,7, 8,9 ylo 10 atomos de carbono. Ademas son preferibles los restos R' R%, R’ R* R® y R® respectivamente de forma
independiente entre si un grupo de metilo, grupo de etilo, grupo de n- propllo grupo de isopropil, grupo de n butil, grupo
de isobutil y/o grupo de tert-butilo.

[0027] En otra forma de realizacion preferida amplia la unidad de estructura Q es un grupo de metileno y en una forma
de realizacion mas preferida la unidad de estructura Q es un grupo -CH(CH3)CH>OCH -.

[0028] En una forma de realizacién mas preferida n y i son respectivamente independientes 1, 2, 3, 4, 5, 8, 7, 8, 9 y/o
10. En otra forma de realizacién preferidames 2, 3, 4,50 6.

[0029] En otra forma de realizacion preferida eI resto R' es un grupo de metilo, cuando la unidad de estructura Y es un
atomo O. Es ademas preferible, que el resto R' represente hidrégeno, cuando el grupo Y es NH.

[0030] Es ademas preferible, que el mondmero de la féormula general Ill presente la siguiente estructura.
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Este mondmero (tetrahidrofurano-2-yl)-metilmetacrilato es también conocido bajo el nombre trivial metacrilato de
tetrahidrofurfurilo (THFMA). Alternativa o adicionalmente se puede preveer aqui también el isémero de posicion
(tetrahidrofurano-3-yl)-metilmetacrilato.

[0031] Puede preverse, que la composicién oftalmica presente un copolimero, comprendiendo el copolimero:

a) referido al peso total del copolimero 20 hasta 95 % en peso de unidades de estructura, proviniendo de por lo menos
un monomero hidrofilo, y

b) referido al peso total del copolimero 5 hasta 80 % en peso de unidades de estructura, proviniendo de por lo menos un
monodémero segun la férmula general lll

R1

o)

donde

R' R? y R® significan respectivamente de forma independiente entre si hidrogeno o alquilo,

Y: significa O o NR* con R* seleccionado de hidrégeno o alquilo,

X: significa O, S, SO o SO,

Q: significa una unidad de estructura seleccionada a partir de CHR® o (CHRSCHRSO)i CHa, donde R® y R® significan
respectivamente de forma independiente entre si hidrogeno o alquilo,

ny i respectivamente de forma independiente entre si significan un ndmero entero entre 1y 10y

m un numero entero entre 2 y 6,

y presentando el copolimero referido al peso total de los copolimeros un contenido de agua de 1 hasta 59 porcentaje en
peso. Todas las mezclas estereoisomeras y racémicas de los mondémeros a) y b) han de considerarse con ello
fundamentalmente incluidas. Particularmente el copolimero presenta caracteristicas mejoradas, cuando se incorpora en
una lente oftdlmica o se usa para la fabricaciéon de una lente de este tipo. Una lente oftalmica y particularmente una
lente intraocular se deja plegar mejor en la implantacion, de manera que la intervencion quirdrgica antes de la
introduccion de la lente intraocular en el ojo requiere un corte especialmente mas pequefo. La lente por lo tanto es
especialmente buena para la llamada cirugia de catarata por microincision (MICS). Ademas, la tolerancia de un
copolimero de este tipo en el ojo es muy buena.

[0032] Es ademas preferible que en referencia al peso total del copolimero 30 hasta 79 % en peso de unidades de
estructura provengan de por lo menos un mondémero hidréfilo a) y ademas es preferible que 50 hasta 79 % en peso de
unidades de estructura provengan del al menos un monémero hidréfilo a) en el copolimero.

[0033] En otra forma de realizacién preferida, en referencia al peso total del copolimero en el copolimero provienen 10
hasta 79 % en peso, particularmente 21 hasta 60 % en peso, preferiblemente 21 hasta 50 % en peso y mas
preferiblemente 21 hasta 35 % en peso de por lo menos un mondémero b) segun la férmula general Ill. Particularmente,
también en referencia al peso total referido del copolimero en el copolimero 10 hasta 35 % en peso puede provenir del
al menos un mondémero b) segun la formula general lIl.
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[0034] Preferiblemente el copolimero presenta un contenido de agua de 2 hasta 50 % en peso, mas preferiblemente de
5 hasta 40 % en peso y especialmente preferible entre 10 y 30 % en peso referido al peso total del copolimero.

[0035] Los porcentajes de unidades de estructura indicados dentro del marco de la divulgacién procedentes de
monoémeros se refieren al peso total del copolimero y estos componentes individuales y el contenido de agua se elige
preferiblemente de tal manera que se obtiene en suma el 100 % en peso. Para el caso de que estén contenidos otros
compuestos en el copolimero, estos porcentaje en peso ser y el contenido de agua se eligen de tal manera, que resulte
un peso total del copolimero incluidos los otros compuestos da 100 porcentaje en peso.

[0036] Es ademas preferible, que el mondmero hidrdéfilo a) sea un mondémero de la férmula general IV

RG

~ /OH

)

(férmula general 1V)

donde

Q: significa una unidad de estructura seleccionada de CHR’ o (CHR7CHR80)kCH2, donde R’ y R® significan
respectivamente de forma independiente entre si hidrégeno o alquilo, y

p y k significan respectivamente de forma independiente entre si un nimero entero entre 1y 10.

También en este caso todas las mezclas estereoisomeras y racémicas se han de considerar incluidas.

[0037] En una forma de realizaciéon preferida los restos R®, R’ y R® son seleccionados respectivamente de forma
independiente entre si a partir de grupos alquilo no ramificados y/o ramificados con preferiblemente 1, 2, 3, 4, 5, 8, 7, 8,
9 y/o 10 atomos de carbono. Ademas se prefieren los restos R® R’ y R® respectivamente de forma independiente entre
si un grupo de metilo, grupo de etilo, grupo de n-propilo, grupo de isopropil, grupo de n-butilo, grupo de isobutil y/o grupo
de tert-butilo. Independientemente de ello es especialmente preferible para R® que R® sea metilo o H.

[0038] Para algunos casos puede ser preferible, que el copolimero no contenga unidades de estructura, que provienen
de por lo menos un mondmero de metacrilato de alcoxialquilo y/o un monémero de acrilato de alcoxialquilo.

[0039] En una forma de realizacién preferida adicional k y p son independientes uno del otro 1, 2, 3, 4, 5, 8,7, 8, 9 y/o
10.

[0040] En una forma de realizacién mas preferida el monémero hidréfilo de la formula general 1V es hidroxietiimetacrilato
(HEMA) y/o metacrilato de hidroxipropilo (HPMA). De forma alternativa o adicional se puede preveer monometacrilato de
glicerol como monémero hidrdfilo.

[0041] Es ademas preferible, que el mondmero b) de la formula general Il presente la siguiente estructura

Este mondmero (tetrahidrofurano-2-yl)-metilmetacrilato es con ello conocido también bajo el nombre ftrivial de

8
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metacrilato de tetrahidrofurfurilo (THFMA). Alternativa o adicionalmente se puede preveer aqui también el isémero de
posicion (tetrahidrofurano-3-yl)-metilmetacrilato.

[0042] En una forma de realizacién preferida los mondmeros de la formula general lll y/o IV existen en forma
enantioméricamente pura. En otra alternativa preferida los mondmeros de la férmula general Il y/o IV pueden existir
como mezcla racémica.

[0043] En otra forma de realizacion preferida el copolimero comprende por lo menos uno o varios reticulantes. Como
reticulantes adecuados se pueden proporcionar monémeros de vinilo u oligémeros de vinilo, que muestran dos o mas
grupos polimerizables. De esta manera el copolimero puede ser reticulado de manera intencionada tridimensionalmente
y el grado de reticulacion ser ajustado dptimamente en dependencia del propdsito de aplicacion respectivo. Por ejemplo
como reticulantes pueden estar previstos etilenglicol dimetacrilato (EGDMA), trimetilol propantri (met)acrilato, 1,3-
glicerindi(met) acrilato y/o butandioldi(met)acrilato.

[0044] En otra forma de realizacion preferida la composiciéon oftalmica contiene un absorbedor de rayos UV. Por
absorbedores de rayos UV se entienden en este caso compuestos organicos o inorganicos, que absorben radiacion en
un rango de longitudes de ondas entre 200 nm y 400 nm por lo menos en su mayoria y preferentemente de forma
cuantitativa. Como absorbedor de rayos UV esta previsto un protector de luz ultravioleta biocompatible, para lo que se
usan derivados de cumarina, que se enlazan eventualmente sobre espaciadores de alquilo con una o varias funciones
acrilicas o metacrilicas.

[0045] En otra configuracion ventajosa de la invencién esta previsto, que el absorbedor de rayos UV sea una union de la

férmula general V, en la que se conecta un cuerpo basico de cumarina sobre espaciadores diferentes con uno o varios
restos de acrilo o de metacrilo:

-

R4
\

(férmula general V)
posee, donde
R1: significan restos de acrilo y/o de metacrilo,

O H

o

O

L
@

T o

R2: significan sustituyentes organicos de alquilo y/o de arilo ramificados y/o no ramificados con hasta 30 atomos
seleccionados a partirde C, H, Si, O, N, P, S, F, Cl, Br,

R3, R4 y Rs: significan H y/o sustituyentes organicos de alquilo y/o arilo ramificados y/o no ramificados con hasta 30
atomos seleccionados a partirde C, H, Si, O, N, P, S, F, Cl, Br,

X, Y: significan O, S, NH o NR®, donde R® es un sustituyente organico de alquilo y/o arilo ramificado y/o no ramificado
con hasta 30 atomos seleccionados a partir de C, H, Si, O, N, P, S, F, Cl, Br, y

n un numero entero entre 0 y 2 asi comom es 0 0 1, con lo cual la suma n+m siempre es mayor a 1.

[0046] También con ello todas las mezclas estereoisémeras y racémicas han de considerarse incluidas.
Ejemplos de estructuras adecuadas segun la férmula V son:
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R . )\fo
/\g OL 0._.0
\H \H‘o/\/\o
T

Estructura 1 Estructura 2

R o)
HN

o © R=H 0 CHs W\I
R\“)LO’Q 0 0.0 5
oo Ulte k
& ol
o

Estructura 3 Estructura 4

j"“”(;j
OO O\/\/Oﬁ
X :
Estructura 5

[0047] Absorbedores de rayos UV, cuyas estructuras basicas se basan en las estructuras 2, 3 o 5, tienen la ventaja de
que debido a la existencia de varios grupos terminales polimerizables permiten una instalacién cuantitativa en el
material de lentes y ademas poseen caracteristicas de reticulacién. En una fabricacion de lentes se puede renunciar asi
en el caso ideal a la adicién de un reticulante suplementario.

[0048] Un absorbedor de rayos UV preferido es cumarina-7-propoximetacrilato conn =1, m =0, X =0, R, = C3He, Y =
0, R1= resto de metacrilo, R3 = H, Rs = H, Rs = H con la estructura:

10
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C16H160s5
Peso molecular 288, 0 g/mol

[0049] La fabricacion de esta unidn se realiza en dos etapas, donde la 7-Hidroxicumarina esta disponible
comercialmente:

HO
HO (0] O HO
4 Br (0] O (0]
T
HO /‘\(0
\k‘ 7 Cl o
+
0] 0.0 e}
—_— =
4

[0050] Un ejemplo adicional de absorbedor de rayos UV de la férmula general V es la unionconn=2, m=0, X=0, R,
= C3Hs, Y = O, R¢= resto de acrilo y/o de metacrilo, R3 = H, R4 = H, Rs = H en la féormula general V, de lo que resulta la
estructura siguiente:
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H, CH,
/\fo
0)
@) 0.0
o =
0)
O
H, CHj

[0051] Un ejemplo de realizacién adicional para un absorbedor de rayos UV es cumarina-6,7-dipropoximetacrilato.
También este se puede representar por via sintética sencilla de forma similar a la cumarina-7-propoximetacrilato en una
reaccion de 2 etapas. La 6,7-Dihidroxicumarina necesaria para ello esta también disponible comercialmente. De esta
manera se puede producir una union, en la que fue introducida un grupo de metacrilato de anclaje adicional. La unién de
este segundo grupo de anclaje a través de un espaciador de alcoxi tiene soélo una influencia escasa sobre las
caracteristicas de espectro del absorbedor, sin embargo permite introducirlo igualmente como reticulador en la
fabricacion del material de lentes.

HO

HO OJ)
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[0052] Otro ejemplo para un absorbedor de rayos UV de la formula general V es una estructuraconn=1, m =0, X =0,
Rz = -CH, -CH(OR1 )CH2-, Y = O, R1 = resto de acrilo o de metacrilo, Rz = H, Rs = H, Rs = H.

[0053] Otra posibilidad de producir un absorbedor de rayos UV con dos grupos de anclaje resulta de la aplicaciéon de un

5 dihidroxihaluro ramificado. Si se traspone 7-hidroxicumarina en una primera fase con 3-brom-1,2-propandiol disponible
comercialmente y a continuacion se acrila o metacrila el alcoxidiol resultante, se obtiene otro absorbedor de rayos UV
bifuncional.

OH

R=H 0 CHs
R
GH N )\fo
HO R o o -

10
[0054] Otro ejemplo para un absorbedor de rayos UV de la formula Peneral V es una estructuraconn=1, m=0, X=0,
R? = -CH, -CH(OR1)CH2-, Y = O, Ry = resto de metacrilo, R* = H, R*= H, R® = H.

[0055] Si no se traspone 7-hidroxicumarina con acido acrilico o cloruro de acido metacrilico, sino con glicidiléster de
15 acido metacrilico disponible comercialmente, asi se obtiene en una Unica fase de reaccion otro filtro de rayos UV, en el

que se separa el cuerpo basico de cumarina a través de una cadena alifatica de resto de metacrilato. Por eterificacion

consecutiva con metaciloilcloruro puede ser introducida otra funcién de metacrilato en el grupo de alcohol secundario.

A oy
O
HO. 0.0
+ (0] —_—
- HO
o) O 0.0
|0@
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Os,/g Oﬁ/g
0]
O \j Cl (0]
+

HO 0] 0]

o 0._.0O ®) 0.0

1091 1091

[0056] Otro ejemplo para un absorbedor de rayos UV de la formula general V es una estructuraconn=1, m=0, X =0,
Ro = C3 Hsg, Y = O, R1= Resto de acrilo o de metacrilo, R3 = H, R4 = H, R5 = C3Hj>.
[0057] Aqui Rs es un grupo de propilo, que posee un efecto inductivo débil (+I-Efecto). La introduccion de un grupo de
propilo suplementario en el absorbedor de rayos UV preferido previamente descrito es de superar sintéticamente sin
problemas y solo modifica en pequefia medida las caracteristicas de espectro del cromdéforo. Si en la sintesis no se
traspone 7-Hidroxicumarina sino la 7-Hidroxi-4-propilcoumarina igualmente disponible comercialmente, después de la

10 metacrilaciéon se obtiene un derivado de cumarina, que se distingue del absorbedor de rayos UV preferido sélo por una
cadena lateral de propilo.

HO
HO 0.0

_ HO_L\ o) 0__0
+ —
Br =

"o A
Cl ©
o) 0.__0 O
_— O
4

15 [0058] Otro ejemplo para un absorbedor de rayos UV es una estructura de la férmula general Vconn=2, m=1, X =0,
Ro = CsHs, Y = O, R1 = resto de acrilo o de metacrilo, R3 = H, R4 =H, Rs = H.

[0059] También un absorbedor de rayos UV trifuncional se puede producir por via sintética sencilla. Partiendo de la

4,5,7-Trihidroxicumarina se obtiene después de la alcoxilacion con 3-bromo-1-propanol y la subsiguiente acrilacion o
20 metacrilaciéon un absorbedor de rayos UV de la formula general V con tres grupos de anclaje.
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HO

HO 0.0 O. 0.0
HO
7 + _\——\ _— =
Br
OH OH H/O O\H
OH OH
R

o AP

O 0._.0 § gC'
+
o) 0._.0
= R ©
B E— e
o
0 O R=H 0 CH,
o O
OH OH w\

[0060] Se puede preveer también, que el absorbedor de rayos UV sea acido metacrilico-(2-[3-(2H-benzotriazol-2-yl)4-
hidroxifenilo-]etil-éster).

[0061] La composicion oftalmica puede mostrar por ejemplo una configuracién de componentes que sigue:

EOEMA (Etoxietilmetacrilato)
MMA (Metilmetacrilato)

EEEA (etoxietoxietilacrilato)
EGDMA (etilenglicol dimetacrilato)
Absorbedor de rayos UV
Absorbedor de violeta

85 - 97 % en peso
0-15 % en peso
0-5 % en peso
0-0,7 % en peso
0,1-1,0 % en peso
0,03 - 0,16 % en peso

[0062] Con ello el absorbedor de violeta es un colorante de las férmulas | y/o Il o una realizacion ventajosa de ellas.

[0063] En otra configuracion ventajosa de la invencién la composicion oftalmica comprende 50-90%, preferiblemente 70-
85%, de forma especialmente preferible 70-80% de HEMA (metacrilato de etilo de hidroxi), 10- 40%, preferiblemente 16-
40%, preferiblemente 16-30% MMA (metilmetacrilato), 0, 25-1,5%, preferiblemente 0,4%-0,6%, particularmente 0,5% de
reticulantes, 0,01-0,3% iniciador radical, 0,1-3,0%, preferiblemente 0,70-0,80%, preferiblemente 0,75% absorbedores de
ultravioleta y 0,02-0,3%, preferiblemente 0,16-0,30% de colorante como absorbedor de violeta. Los datos porcentuales
son en este caso fundamentalmente porcentajes en peso. Preferiblemente el contenido de agua de la composicion esta
entre 20% y 35%, preferiblemente entre 24% y 30%.

[0064] Se puede prever, que la composicidn oftalmica presente los componentes siguientes:

HEMA (hidroxietil metacrilato)
EOEMA (etoxietil metacrilato)

50 - 85 % en peso
30 - 40 % en peso

15
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THFMA (tetrahidrofufuril metacrilato) 5-20 % en peso
EGDMA (etilenglicol dimetacrilato) 0-0,7 % en peso
Absorbedor de rayos UV 0,1-1,0 % en peso
Absorbedor de violeta 0,03 -0,16 % en peso

[0065] Con ello el absorbedor de violeta es un colorante de las férmulas | y/o Il o una realizacion ventajosa de ellas.

[0066] En otra realizacion la proporcion del THFMA puede ser mayor que 20%, particularmente hasta 50%, con lo cual
la proporcion del componente HEMA puede entonces ser menor que 50% y/o la proporcion de EOEMA puede ser menor
que 30%. EOEMA puede también no estar presente.

[0067] En todas las formas de realizacion los porcentajes en peso de los componentes en la composicion respectiva en
suma se eligen de manera que resultan 100%, con lo cual eventualmente estan incluidos iniciadores radicales o sus
componentes insertados en el polimero aun presentes.

[0068] Un reticulante apropiado es por ejemplo EGDMA (etilenglicoldimetacrilato). Como iniciador radical puede -
eventualmente en dependencia de las temperaturas de reaccion - sin embargo por ejemplo estar previsto también AIBN
(Azo-bis-(isobutironitril)) y/o V65.

[0069] La composicion oftalmica posee una biocompatibilidad alta y un valor de rotura de vértice alto (dioptria). Ademas
la composicién oftalmica es adecuada especialmente bien para la fabricacion de lentes oftalmicas para aplicaciones de
seccion pequeias, particularmente para aplicaciones MICS. La composiciéon oftdlmica posee ademas preferiblemente
un contenido de agua de entre 20% y 35%, particularmente entre 24% y 30%.

[0070] Otro aspecto de la invencion se refiere a una lente oftalmica, que segun la invencioén es utilizable de manera mas
flexible y que absorbe luz violeta en el rango de longitudes de ondas hasta aproximadamente 430 nm por lo menos en
su mayoria, que sin embargo es permeable a luz azul en el rango de longitudes de ondas a partir de aproximadamente
450-460 nm por lo menos en su mayoria, en cuanto comprende una composicién oftalmica segun uno de los ejemplos
de realizacion anteriores con uno de los colorantes citados precedentemente de la formula general | y/o la férmula
general Il.

[0071] La lente segun la invencion dispone por ello de un indice de refraccion alto y de una plegabilidad especialmente
buena con biocompatibilidad alta y se puede formar fundamentalmente de una sola pieza o de varias piezas. En este
caso se puede preveer fundamentalmente, que la lente consista exclusivamente en la composicién oftalmica. Otras
caracteristicas y sus ventajas se deducen de la descripcién anterior y valen correspondientemente para la lente
oftalmica, con lo cual particularmente las formas de realizacién ventajosas de la composicion oftalmica segun el aspecto
arriba citado se deben considerar como formas de realizacion ventajosas de la otra composicién oftalmica.

[0072] En una configuracion ventajosa de la invencién se ha mostrado como ventajoso, cuando la lente esta formada
como lente intraocular. Se puede preveer también una configuraciéon como lente de contacto.

[0073] Un colorante de la formula general | y/o la férmula general 1l y/o una composicion oftalmica segun uno de los
ejemplos de realizacion anteriores puede utilizarse para la fabricaciéon de una lente oftalmica, particularmente una lente
intraocular o de contacto, y/o un implante medicinal, particularmente un implante de ojos. Las caracteristicas resultantes
y sus ventajas se deducen de las descripciones anteriores.

[0074] Ofras caracteristicas de la invencién resultan de las reivindicaciones y los ejemplos de realizaciéon. Las
caracteristicas y combinaciones de caracteristicas citadas precedentemente en la descripciébn asi como las
caracteristicas y combinaciones de caracteristicas citadas sucesivamente en los ejemplos de realizaciéon son no sélo
utilizables en la respectiva combinacién indicada, sino también en otras combinaciones, sin abandonar el marco de la
invencion.

Ejemplo 1

[0075] En el primer ejemplo para un colorante amarillo de la férmula general | se establece la siguiente unién 1:
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+
~A-
O @)
Unioén 1: N-(2-(but-3-eniloxi)etil)-N-etil-4-nitrobencenamina
Con: R'= C2Hg4, R? = C4H7, R® = CaHs, R'=H y X = O. La sintesis de la unién 1 comienza con la transposicién de 1-
fluor-4-nitrobenceno asequible comercialmente con el 2- etanol de etilamina igualmente disponible comercialmente
5 segun el esquema de reaccioén general

2

o 0% o (1)

[0076] La etapa intermedia obtenida (1) (2-(Etil(4-nitrofenil)amino)etanol) es traspuesta a continuacién con p cloruro de
acido toluenosulfonico segun el esquema de reaccion general

SN OH o) OTosyl
Cl—ﬁ
O L.
N+
0% ~or _N%
o~ O (2)
10
al grado intermedio (2) [2-(Etil(4-nitrofenil)amino)etil-4-metilbencenosulfonato]. La uniéon 1 con un grupo de vinilo
polimerizable es finalmente obtenido por la sustitucion de la etapa intermedia (2) con 1-Hidroxi-3-Buteno:
PN /\/OT°5Y| /\N/\/O\/W
N |
HO X
oo oo
15
Ejemplo 2
[0077] En el segundo ejemplo para un colorante amarillo de la formula general Il con un grupo de vinilo se establece la
union 2

17
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|
NO,
Unién 2: 2-((But-3-eniloxi)metilo)-1-(4-nitrofenilo)pirrolidina con:

R'=CH,, R®=C4H7, R®yR*=H,n=0yX=0

La sintesis de la unidon 2 comienza con la transposicion de (1-(4-Nitrofenil) pirrolidina-2-yl)metanol disponible
comercialmente con cloruro de acido de p-toluenosulfonil para el producto intermedio (1).

N Cl—S

: I N
o k-
N N
o0 o~ O (1)

[0078] La unién 2, que comprende un grupo de vinilo polimerizable, se obtiene con una sustitucién sucesiva del producto

intermedio (1) con 1-Hidroxi-3-Buteno:

OTosyl

2N
o o

[ N0
HO” >"Xx N:
NO,

Descripcion de sintesis detallada:

[0079] (S)-[1-(4-Nitrofenil)pirrolidina-2-yllmetanol (11,5 g, 51,7 mmol), hidrogensulfato de tetrabutilamonio (TBAHS, 2,8
g, 8,2 mmol) e hidroxido de sodio pulverizado (14,3 g, 357 mmol) ser unen en 120 ml de tetrahidrofurano (THF). A
continuacién se afiade a la deposicién a 5°C-10°C cloruro de acido de p-touluolsulfon en porciones (11,5 g, 60, 3 mmol)
durante 10 minutos. La mezcla reactiva se remueve durante 2 horas a 5°C.

[0080] Para la reelaboracion la mezcla se diluye con solucién de carbonato de hidrégeno de sodio saturada (75 ml) y se
remueve 10 minutos a temperatura ambiente. Las fases se separan. La fase acuosa es extraida con diclorometano
(3x15 ml). Las fases organicas unidas se secan con Na, SO y luego se filtran. Los componentes volatiles del filtrado
son eventualmente completamente eliminados en el vacio. Permanece el producto intermedio amarillo (1) (Toluol-4-
acido sulfénico-(S)-1-(4-nitrofenilo)pirrolidina-2-ilmetil-éster) (21,3 g, aprox. 100%) como sustancia sélida, que puede
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utilizarse sin otra limpieza para la reacciéon consecutiva. El producto intermedio (1) (21,3 g, aprox. 51,7 mmol), Toluol
(175 ml), 1-Hidroxi-3-buteno (26,2 g, 36,3 mmol), sulfato tetrabutiloamoniohidrégeno (5,2 g, 15,3 mmol) y solucion de
hidréxido de sodio de 50% (70 g, 873 mmol) son unidos. Entonces la mezcla reactiva se remueve 90 minutos a 65°C
hasta 70°C. Para la reelaboracion la mezcla se traslada con 65 ml de agua. Las fases se separan. La fase acuosa es
extraida con diclorometano (3x20 ml). Las fases organicas unidas se secan con Na, SO4 y luego se filtran. Los
componentes volatiles del filtrado pueden ser completamente eliminados en el vacio. El residuo (aceite castafio, 21,6 g)
es depurado cromatograficamente en columna (disolvente ciclohexano/etilacetato 11:1). El aceite amarillo obtenido
(8,58 g) preferiblemente puede ser cristalizado durante la noche. Para la limpieza completa el producto es recristalizado
de metanol dos veces. Los cristales son disueltos en metanol (50 ml) a temperatura ambiente. La solucion a
continuaciéon es enfriada lentamente a -55°C hasta -60°C y después es removida durante 10 minutos. Los cristales
caidos se aspiran y se lavan con hexano frio (-75°C, 3x10 ml). Este procedimiento fue repetido de nuevo. La unién 2 ((
S)-2-But-3-eniloximetilo-1-(4- nitro-fenil)pirrolidina) se obtiene como sustancia sélida amarilla en un rendimiento de 57%
(8,20 g) con un punto de fusién de 35-36°C (pureza HPLC 99,7%). Sin embargo hay que destacar, que la sintesis no se
tiene que realizar con eductos enantioméricamente puros y se pueden utilizar también mezclas racémicas.

Ejemplo 3

[0081] En el tercer ejemplo de un colorante amarillo de la férmula general | con un grupo de metacrilato se establece la
union 3

\N/\/"\/K/O\“/K

NO,
Unién 3: 2-Hydroxy-3-(2-(metil(4-nitrofenil)-amino)etoxi)propilmetacrilato con:
R'= CsH1002, R* = C4Hs0, R®*=CH3, R*=Hy X =0

La sintesis de la uniéon 3 comienza a su vez con la transposicion del 1-fluoro 4-nitrobenceno asequible comercialmente
con el 2-Metilaminoetanol disponible comercialmente para el producto intermedio (1) [2 (metilo (4 nitrofenil)amino)-
etanol].

N

+
72N

o (1)

[0082] EI producto intermedio obtenido (1) es traspuesto a continuacion con glicidilésteres de acido metacrilico para la
union 3:
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OH
\N/\/OH )ﬁ(o\}o \N/\/O\/]\/OW(K
0 o

-

.
-NJ

(0] (o) NO,

Ejemplo 4

[0083] En el cuarto ejemplo para un colorante amarillo de la férmula general Il con un grupo de metacrilato se establece
la union 4:

ENLOTK

NO,

Unidn 4: (1-(4-Nitrofenil)piperidina-2-yl)-metilmetacrilato
con:
R'=CH,, R®=C4Hs0, R®yR*=H,n=1,R°=Hy X =0.

[0084] La sintesis de la unién 3 comienza con la transposicion 1-Fluor-4- nitrobenceno asequible comercialmente con el
Piperidina-2-metanol igualmente disponible comercialmente para el producto intermedio (1) ((1-(4- nitrofenil)piperidina-2-
yl)metanol).

OH

N+
e \O- p N+\

O (o) (1)

[0085] EI producto intermedio obtenido (1) se esterifica entonces con cloruro de acido metacrilico para la union 4.

20



ES 2391873 T3

0% o NO,

[0086] Los valores de parametros indicados en los documentos para la definicién de condiciones de medicién y de
proceso para la caracterizacion de caracteristicas especificas del objeto de la invencién también en el marco de
deviaciones - por ejemplo en base a errores de medicion, defectos de sistema, errores de balanza, tolerancias DIN y
similares - se consideran como incluidos dentro del marco de la invencion.
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REIVINDICACIONES

1. Composicion oftalmica con un colorante de la férmula general |

R.‘! R! RrR2
\N/ \x/

R"A/I/\NOg (Férmula I)

5 donde el colorante de la formula general | posee la estructura

NSNS

:

O,

o la estructura
OH

\N/\/°\/|\/°

NO,

10 2. Composicion oftalmica con un colorante de la formula general Il

{CR%),

1,

X
R N -~ \Rz

A\

/

X

/ - 4
rY NF Ny,  (Formula ll)
donde el colorante de la formula general Il posee la estructura
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o~

NO,

o la estructura

Ny

NO,

3. Composicion oftalmica segun una de las reivindicaciones 1 6 2, en la cual el colorante se inserta covalentemente en
un polimero.

4. Composicion oftalmica segun una de las reivindicaciones 1 hasta 3, que comprende un monémero segun la férmula
general lll que sigue

X
}\“/Y\Q /{><CR2R3)m
O

(férmula general ll1)

donde

R1, R? y R® significan, respectivamente independiente, hidrégeno o alquilo,

Y: significa O o NR* con R* seleccionado de hidrégeno o de alquilo,

X: significa O, S, SO o SO,

Q: significa una unidad de estructura seleccionada a partir de CHR® o (CHRSCHRSO)i CH,, donde R® y R® significan,
respectivamente independiente, hidrégeno o alquilo,

n e i, significan, respectivamente independiente, un nimero entero entre 1y 10y

m un numero entero entre 2 y 6.

5. Composicion oftalmica segun una de las reivindicaciones 1 hasta 4, que comprende:

23



ES 2391873 T3

- 50-90%, preferiblemente 70-85% de HEMA,;
- 10-40%, preferiblemente 15-30% de MMA,;
5 - 0,25-1,5%, preferiblemente 0,4%-0,6% de reticulante;
- 0,01-0,3% de iniciador radical;
- 0,1-3,0%, preferiblemente 0,70-0,80% de absorbedor de rayos UV; y

10
- 0,02-0,3%, preferiblemente 0,15-0,17% de colorante.

6. Lente oftalmica, que comprende una composicidn oftalmica segun una de las reivindicaciones 1 hasta 5.

15
7. Lente oftalmica segun la reivindicacion 6, caracterizada por el hecho de que esta formada como lente intraocular o
como lente de contacto.
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