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DESCRIPCION
Lente intraocular hidréfoba

Se conocen diversos tipos de lentes intraoculares (IOL). Por ejemplo, se conocen lentes intraoculares de una pieza y
lentes intraoculares compuestas que tienen multiples piezas. Una lente intraocular de una pieza es aquella en la que
las partes Opticas y no opticas estan hechas de un material. Las porciones no 6pticas de las IOL se denominan
porciones hapticas y se usan con fines de fijacion.

Las IOL plegables tanto hidréfobas e hidrofilas se describen en la técnica anterior, por ejemplo, en las Patentes de
los Estados Unidos Nos. 7,947,796, 7,387,642, 7,067,602, 6,517,750 y 6,267,784. Véanse también, por ejemplo, las
Publicaciones de Patentes de los Estados Unidos Nos 2008/0221235, 2006/0276606, 2006/0199929, 2005/0131183,
2002/0058724, 2002/0058723 y 2002/0027302.

Adicionalmente, los materiales de lentes que comprenden el mondémero acrilato de 2-hidroxi-3-fenoxipropilo se
describen en la técnica anterior en, por ejemplo, los documentos WO 2010/128266, WO 2001/018079, WO
2000/079312, WO 96/40303, y la Patente de los Estados Unidos No. 5,693.095. El material de lente 2-
etoxietiimetacrilato también se conoce en la técnica como un compuesto con una temperatura de transicion vitrea
baja. Véase, por ejemplo, Garcia, F., et al., J. of Polymer Science: Part A: Polymer Chemistry, Vol. 40, 3987-4001
(2002).

Sin embargo, existe una necesidad de mejores materiales de IOL que incluyan materiales hidréfobos, que no sufran
un brillo excesivo, que puedan proporcionar una ausencia de caracteristicas pegajosas después de la inyeccion de
la IOL, y que puedan proporcionar combinaciones de propiedades dificiles de conseguir.

Esta necesidad se satisface con las realizaciones definidas en las reivindicaciones y descritas en este documento
que incluyen, por ejemplo, copolimeros, lentes intraoculares y métodos de fabricacion.

Al menos una ventaja para al menos una realizacion incluye excelentes propiedades no brillantes para una IOL,
particularmente para una IOL hidréfoba.

Al menos una ventaja adicional para al menos una realizacion incluye buenas propiedades de despliegue para una
IOL. Por ejemplo, una IOL incorporada en este documento se puede desplegar en cinco a diez segundos.

Al menos una ventaja adicional para al menos una realizacion incluye una ausencia de caracteristicas adhesivas
después de la inyeccion de la IOL (por ejemplo, el haptico no se adhiere a la 6ptica).

Al menos una ventaja adicional para al menos una realizacion incluye un indice de refraccién mayor de 1.0 en
combinacién con un brillo muy bajo.

Aun otra ventaja para al menos una realizaciéon es una IOL de alta dioptria capaz de pasar a través de un pequefio
inyector de orificio, tal como un inyector Medicel de 1.8 mm o inferior.

La invencion se describira adicionalmente con referencia a las figuras:
La figura 1A es una vista superior de una lente intraocular que tiene un haptico en forma de placa.

La figura 1B es una vista lateral de la lente intraocular que tiene un haptico en forma de placa que se muestra en la
figura 1A.

La figura 2A es una vista superior de una lente intraocular que tiene un haptico en forma de C.

La figura 2B es una vista lateral de la lente intraocular que tiene un haptico en forma de C que se muestra en la
figura 2A.

La figura 3A es una vista superior de una pieza en bruto universal de lente intraocular.
La figura 3B es una vista lateral de una pieza en bruto universal de lente intraocular mostrada en la figura 3A.

La figura 4 muestra la relajacion del estrés de varios materiales de IOL hidréfilos e hidréfobos (25 °C) a 1500 Pa, que
incluye una realizacion de la presente invencién como HF2.

La lente intraocular se conoce generalmente en la técnica. Véanse, por ejemplo, las Patentes de los Estados Unidos
Nos. 7,947,796; 7,387,642; 7,067,602; 6,517,750; y 6,267,784.
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Una realizacién proporciona una lente intraocular que comprende al menos un copolimero que comprende una serie
de subunidades monoméricas que incluyen, por ejemplo: (a) una o mas primeras subunidades monoméricas que
comprenden un grupo de acrilato o metacrilato polimerizado, al menos un grupo lateral que comprende (i) una
unidad estructural ariloxi, y (ii) una unidad estructural de carbono alifatico que une la unidad estructural ariloxi con el
grupo acrilato o metacrilato polimerizado, en la que la unidad estructural de carbono alifatico comprende al menos un
sustituyente hidroxilo, y (b) una o mas segundas subunidades monomeéricas diferentes de la primeras subunidades
monomeéricas que comprenden un grupo acrilato o metacrilato polimerizado, y que comprenden al menos un grupo
lateral de alcoxialquilo, y (c) una o mas terceras subunidades monoméricas diferentes de la primera y segunda
subunidades monoméricas, las terceras subunidades monoméricas que comprenden un grupo acrilato o metacrilato
polimerizado, y que comprende al menos un grupo lateral de éxido de alquileno, en el que la primera subunidad
monomeérica esta presente en una mayor cantidad en peso que la segunda subunidad monomérica, y la primera y
segunda subunidades monomeéricas juntas comprenden aproximadamente el 75 por ciento o mas de la composicién
de subunidades monomeéricas en peso.

Subunidad monomeérica primera/primaria

La primera subunidad monomérica es la subunidad monomérica presente en la mayor cantidad medida en
porcentaje en peso para el copolimero. Esta subunidad comprende una unidad estructural polimerizable, tal como
acrilato, metacrilato, acrilamida y/o metacrilamida. La subunidad también comprende un espaciador alifatico que
comprende una o mas unidades estructurales hidroxilo. Finalmente, la primera subunidad monomérica comprende
una unidad estructural arilo o ariloxi opcionalmente sustituido. En otra realizaciéon, la una o mas primeras
subunidades monoméricas que comprenden un grupo acrilato o metacrilato polimerizado pueden comprender en
cambio un grupo acrilamida o metacrilamida polimerizada que esta opcionalmente sustituido en el nitrégeno por
hidrégeno o un alquilo C1 a C5.

Por ejemplo, los mondmeros de metacrilato de ariloxialquilo se pueden representar mediante la férmula Ar-O-R1-MA
donde Ar es un compuesto de arilo opcionalmente sustituido tal como, por ejemplo, un fenilo opcionalmente
sustituido, R1 es un espaciador alifatico tal como un grupo alquilo bivalente y "MA" es metacrilato. Alternativamente,
los mondémeros de acrilato de ariloxialquilo se pueden representar mediante la férmula Ar-O-Rz2-A donde Ar es un
compuesto de arilo opcionalmente sustituido tal como, por ejemplo, un fenilo opcionalmente sustituido, R2 es un
espaciador alifatico tal como un grupo alquilo bivalente y "A" es acrilato. Del mismo modo, los monémeros de
acrilamida de ariloxialquilo se pueden representar mediante la formula Ar-O-R3-AA donde Ar es un compuesto de
arilo opcionalmente sustituido tal como, por ejemplo, un fenilo opcionalmente sustituido, Rs es un espaciador alifatico
tal como un grupo alquilo bivalente y "AA" es acrilamida. Ademas, los mondmeros de ariloxialquilo metacrilamida se
pueden representar mediante la formula Ar-O-Rs-MAA donde Ar es un compuesto de arilo opcionalmente sustituido
tal como, por ejemplo, un fenilo opcionalmente sustituido, R4 es un espaciador alifatico tal como un grupo alquilo
bivalente y "MAA" es metacrilamida. El grupo bivalente R1, Rz, R3 y R4 puede estar adicionalmente sustituido con al
menos un grupo hidroxi. Los monémeros AA o MAA pueden estar opcionalmente sustituidos en el nitrégeno por
hidrégeno o un alquilo C1 a C5. Los ejemplos de alquilo C1 a C5 incluyen metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo e
isdmeros de los mismos.

Tanto los metacrilatos de ariloxialquilo sustituidos con hidroxi como los acrilatos de ariloxialquilo sustituidos con
hidroxi son compuestos monémeros que contienen éster, como reconoceran los expertos en la técnica. Del mismo
modo, los expertos en la técnica reconocerian las arilaxialquimilacrilamidas sustituidas con hidroxi y las
metacrilamidas de ariloxialquilo sustituidas con hidroxi como compuestos mondémeros que contienen amida. En
algunas realizaciones, R1, R2, Rs y R4 se pueden seleccionar independientemente de grupos alquilo sustituidos con
hidroxi que tienen 1 a 5 atomos de carbono y en algunas realizaciones 1, 2, 3, 4 o 5 atomos de carbono, el grupo
alquilo esta sustituido por uno o mas grupos hidroxi. Con respecto a R1, se entendera que el grupo alquilo sustituido
con hidroxi esta unido al O del grupo Ar-O y también esta unido al atomo de O del grupo MA. De manera similar, con
respecto a Rz, se entendera que el grupo alquilo sustituido con hidroxi esta unido al O del grupo Ar-O y también esta
unido al atomo de O del grupo A. De manera similar, con respecto a Rs, se entendera que el grupo alquilo sustituido
con hidroxi esta unido al O del grupo Ar-O y también esta unido al atomo de N del grupo AA. De manera similar, con
respecto a R4, se entendera que el grupo alquilo sustituido con hidroxi esta unido al O del grupo Ar-O y también esta
unido al atomo de N del grupo MAA. El grupo hidroxi puede estar sustituido con cualquier carbono del grupo alquilo.
Los grupos alquilo sustituidos con hidroxi que se pueden usar de acuerdo con las realizaciones en este documento
incluyen grupos alquilo de cadena lineal, que incluyen, pero no se limitan a, grupos metilo, etilo, propilo, butilo y
pentilo, en los que al menos un C-H esta sustituido por COH. Los grupos alquilo también pueden incluir isémeros de
cadena ramificada de grupos alquilo de cadena lineal que incluyen, pero no se limitan a, los siguientes, que se
proporcionan solo a modo de ejemplo: -CH(CHs3)2, -CH(CH3)(CH2CHs), -CH(CH2CHa3)2, -C(CHs)s, y similares, en los
que al menos un C-H esta sustituido por C-OH. En algunas realizaciones, el metacrilato de ariloxialquilo sustituido
con hidroxi o el acrilato de ariloxialquilo sustituido con hidroxi se selecciona donde R1y Rz tienen 1, 2, 3 0 4 atomos
de carbono. Las realizaciones especificas de R1, Rz, R3 y R4 son a modo de ejemplo no limitativo 1-hidroxipropilo, 2-
hidroxipropilo, 3-hidroxipropilo, 2-hidroxibutilo, 3-hidroxibutilo, 2,3-dihidroxibutilo y similares. Los monémeros AA o
MAA estan opcionalmente sustituidos en el nitrégeno por hidrégeno o un alquilo C1 a C5.
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Los expertos en la técnica reconoceran que los grupos ariloxi incluyen un compuesto de arilo unido al atomo de
oxigeno. En algunas realizaciones, el grupo arilo comprende fenilo o naftilo opcionalmente sustituido. En algunas
realizaciones, el grupo arilo puede comprender uno o mas heteroatomos, tal como a modo de ejemplo no limitante
nitrégeno o azufre. La unidad estructural arilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas grupos alquilo
que incluyen, pero no se limitan a, grupos metilo, etilo, propilo, butilo y pentilo. Los grupos alquilo pueden ser
isomeros de cadena ramificada de grupos alquilo de cadena lineal. La unidad estructural arilo puede estar
opcionalmente sustituida con uno o mas grupos alcoxi que comprenden un grupo alquilo unido a un oxigeno,
comprendiendo el grupo alquilo, pero no se limitan a, grupos metilo, etilo, propilo, butilo y/o pentilo. Los grupos
alquilo pueden ser isdmeros de cadena ramificada de grupos alquilo de cadena lineal. Adicionalmente, la unidad
estructural arilo puede estar sustituido con uno o mas grupos halégeno, por ejemplo, F, Cl, Bry/o I.

Ejemplos de algunos metacrilato de ariloxialquilo sustituido con hidroxi especifico, acrilato de ariloxialquilo sustituido
con hidroxi, metacrilamida de ariloxialquilo sustituida con hidroxi y mondémeros de acrilamida de ariloxialquilo
sustituida con hidroxi utiles para formar los copolimeros, pero no se limitan a, acrilato de 2-hidroxi-3-fenoxipropilo, 2-
hidroxi-3-fenoxipropil metacrilato, 2-hidroxi-3-fenoxipropil acrilamida y/o 2-hidroxi-3-fenoxipropil metacrilamida. Se
prefiere el acrilato de 2-hidroxi-3-fenoxipropilo en las realizaciones de la invencion.

En algunas realizaciones, los presentes copolimeros también pueden incluir un primer mondémero que esta
representado por la férmula general (1), en la que R' es hidrégeno o metilo, Y es O o -NR", X es H, CI, Br, -CHs u -
OCHs, nes 1 a6, R" es hidrégeno o un alquilo C1 a C5.

En otras realizaciones, nes 1 0 2 y X es hidrogeno e Y es O.

Por consiguiente, una realizacién preferida proporciona una lente intraocular, en la que las primeras subunidades
monomeéricas comprenden un grupo acrilato polimerizado. En otra realizacion, el grupo ariloxi comprende un grupo
fenoxi. En ofra realizacién mas, el grupo ariloxi comprende un grupo fenoxi no sustituido. En otra realizacion, la
unidad estructural de carbono alifatico de la primera subunidad monomeérica esta sustituida con un grupo hidroxilo.
En otra realizacion, la unidad estructural de carbono alifatico de la primera subunidad monomérica es una unidad
estructural C3. En otra realizacién, la unidad estructural de carbono alifatico de la primera subunidad monomérica
esta representado por -CH2-CHOH-CH:-. Finalmente, el grupo lateral de la primera subunidad monomérica, en una
realizaciéon, comprende -CH2-CHOH-CH2-OPh, en la que OPh es un grupo fenoxi no sustituido.

Segunda subunidad monomérica

Los presentes copolimeros también incluyen una o mas subunidades monoméricas hidréfobas que se pueden
formar a partir de un segundo monémero diferente del primer monémero. Los ejemplos de tales monémeros
hidréfobos usados para fabricar las subunidades monoméricas incluyen monémeros de metacrilato de alcoxialquilo
y/o de acrilato de alcoxialquilo. Los monémeros de metacrilato de alcoxialquilo se pueden representar mediante la
férmula Rs-O-Re-MA donde Rs y Rs son grupos alquilo y "MA" es metacrilato. Los monémeros de acrilato de
alcoxialquilo se pueden representar mediante la férmula R7-O-Rs-A, donde R7 y Rs son grupos alquilo y "A" es
acrilato. Tanto los metacrilatos de alcoxialquilo como los acrilatos de alcoxialquilo son compuestos monémeros que
contienen éster, como reconoceran los expertos en la técnica. En algunas realizaciones, Rs a Rs se pueden
seleccionar independientemente de grupos alquilo que tienen 1 a 5 4tomos de carbono y en algunas realizaciones 1,
2, 3, 4 o 5 dtomos de carbono. Con respecto a Rs, se entendera que el grupo alquilo esta unido al O del grupo Rs-O
y también esta unido al atomo de O del grupo MA. De manera similar, con respecto a Rs, se entendera que el grupo
alquilo esta unido al O del grupo R7-O y también esta unido al atomo O del grupo A. Los grupos alquilo que se
pueden usar de acuerdo con las realizaciones en este documento incluyen grupos alquilo de cadena lineal, que
incluyen, pero no se limitan a, grupos metilo, etilo, propilo, butilo y pentilo. Los grupos alquilo también pueden incluir
isdmeros de cadena ramificada de grupos alquilo de cadena lineal que incluyen, pero no se limitan a, los siguientes,
que se proporcionan solo a modo de ejemplo: -CH(CH3)2,-CH(CH3)(CH2CHs), -CH(CH2CH3)z, -C(CHs)s, y similares.
En algunas realizaciones, el metacrilato de alcoxialquilo o el acrilato de alcoxialquilo se selecciona donde Rs, a Rs
tienen 1, 2, 3 0 4 atomos de carbono. Ejemplos de algunos mondmeros de metacrilato de alcoxialquilo y acrilato de
alcoxialquilo especificos utiles para formar los copolimeros de las realizaciones en este documento incluyen, pero no
se limitan a, metacrilato de metoxietilo, metacrilato de etoxietilo, metacrilato de propoxietilo, metacrilato de
butoximetilo, metacrilato de metoxipropilo, metacrilato de etoxipropilo, metacrilato de propoxipropilo, metacrilato de
butoxipropilo, metacrilato de metoxibutilo, metacrilato de etoxibutilo, metacrilato de propoxibutilo, metacrilato de
butoxibutilo, acrilato de metoxietilo, acrilato de etoxietilo, acrilato de propoxietilo, acrilato de butoximetilo, acrilato de
metoxipropilo, acrilato de etoxipropilo, acrilato de propoxipropilo, acrilato de butoxipropilo, acrilato de metoxibutilo,
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acrilato de etoxibutilo, acrilato de propoxibutilo y acrilato de butoxibutilo. En algunas realizaciones preferidas, el
copolimero incluye metacrilato de etoxietilo (EOEMA).

Por consiguiente, una realizacion particularmente preferida proporciona una lente intraocular, en la que el grupo
alcoxialquilo es un grupo C3 a C12. En una realizacién, el grupo alcoxialquilo comprende un solo atomo de oxigeno.
En una realizacién especifica de la invencion, el grupo alcoxialquilo es 2-etoxietilo y el metacrilato de 2-etoxietilo es
la segunda subunidad monomeérica preferida.

En algunas realizaciones, se puede incorporar un monémero hidréfobo que no se menciona anteriormente, pero que
se sabe que es un mondmero apropiado para IOL plegables. Los ejemplos de un monémero hidréfobo adicional
incluyen, pero no se limitan a, metacrilatos de alcoxialcoxialquilo tales como, pero no se limitan a, metacrilato de
etoxietoxietilo; acrilatos de alcoxialcoxialquilo, tales como, pero no se limitan a, acrilato de etoxietoxietilo;
monodmeros de metacrilato de alquilo; y combinaciones de los mismos con ejemplos especificos de monémeros de
metacrilato de alquilo que son monémeros de metacrilato de alquilo C1 a alquilo C1s tales como, pero no se limitan a,
metacrilato de metilo, metacrilato de etilo, metacrilato de propilo, metacrilato de butilo, metacrilato de hexilo,
metacrilato de laurilo y combinaciones de los mismos.

Tercera subunidad monomeérica

Esta presente una tercera subunidad monomérica que es diferente de la primera y segunda subunidades
monomeéricas. Los presentes copolimeros también incluyen, por ejemplo, uno o mas mondémeros de acrilato de
alquiléter de polialquilenglicol y/o metacrilato de alquiléter de polialquilenglicol, incluidos los de mayor peso
molecular. Los ejemplos de acrilato de alquiléter de polialquilenglicol y/o metacrilato de alquiléter de polialquilenglicol
incluyen, por ejemplo, mondmeros de metacrilato de monometil éter de polietilenglicol de peso molecular variable.
En algunas realizaciones, el tercer monémero puede ser metacrilato de monometil éter de polietilenglicol (200 PEG
MW) o metacrilato de monometil éter de polietilenglicol (400 PEG MW). En otra realizaciéon, se puede usar el
metacrilato de monometil éter de polietilenglicol de otros pesos moleculares. Se pueden usar otras composiciones
de metacrilato de monometil éter de polietilenglicol.

Por consiguiente, una realizacidon particularmente preferida proporciona una lente intraocular o pieza en bruto de
IOL, en la que el grupo lateral de 6xido de alquileno es un grupo lateral de poli(6xido de alquileno). En una
realizacion, el grupo lateral de 6xido de alquileno tiene un peso molecular de 100 g/mol a 2,000 g/mol. En otra
realizacion, el grupo lateral de 6xido de alquileno tiene un peso molecular de 100 g/mol a 1,000 g/mol. En otra
realizacion mas, el grupo lateral de 6xido de alquileno tiene un peso molecular de 100 g/mol a 500 g/mol. En una
realizacion, el grupo lateral de 6xido de alquileno es un grupo lateral de poli(6xido de etileno). En una realizacion de
la invencién, la tercera subunidad monomérica consiste en metacrilato de monometil éter de polimetilenglicol
polimerizado con un peso molecular de polietilenglicol de aproximadamente 150 a 250. En otra realizacion, la tercera
subunidad monomeérica consiste en metacrilato de monometil éter de polietilenglicol polimerizado con un peso
molecular de polietilenglicol de aproximadamente 350 a 450.

Reticulante (cuarto monémero)

La lente intraocular puede comprender un copolimero que ademas comprende cuartas subunidades monomeéricas
que son subunidades reticuladas. En particular, se pueden usar agentes de reticulacion trifuncionales para formar
las subunidades reticuladas. Sin embargo, también se pueden emplear otros agentes de reticulacién di o
multifuncionales conocidos en la técnica.

Los copolimeros se pueden preparar usando técnicas de polimerizacion convencionales conocidas para aquellos en
el campo de la quimica de polimeros. Los reticulantes se pueden emplear en la reaccion de polimerizacion. Por
ejemplo, cualquier reticulacion o monémero difuncional se puede usar en cantidades eficaces para dar la densidad
de reticulacion deseada. Por ejemplo, en un intervalo de concentracion de 0 a aproximadamente 10 por ciento, tal
como aproximadamente 0.01 a aproximadamente 4 por ciento, o en algunas realizaciones de 0.5 a 3 por ciento en
peso, en base al peso del polimero. Los ejemplos de agentes de reticulacion apropiados incluyen componente
funcional diolefinico o dimetacrilato de etilenglicol (EGDMA). En general, los reticulantes ayudan a mejorar la
estabilidad dimensional del copolimero resultante.

En algunas realizaciones, las composiciones incluyen uno o mas reticulantes con tres o mas funcionalidades
polimerizables (un agente de reticulaciéon multifuncional). Un ejemplo de un agente de reticulaciéon multifuncional
incluye, pero no se limita a, trimetacrilato de trimetilolpropano (TMPTMA). Los agentes de reticulacion de acrilato
analogos, por ejemplo, triacrilato de trimetilol propano, también se pueden usar en lugar de cualquiera de sus
analogos de metacrilato o en combinacién con los andlogos de metacrilato. Algunas realizaciones incluyen dos o
mas agentes de reticulacion trifuncionales o un agente de reticulacion multifuncional y un agente de reticulacion
difuncional conocido en la técnica, tal como por ejemplo EGDMA. Por lo tanto, en algunas realizaciones, las
composiciones de copolimero incluyen EGDMA y TMPTMA. En algunas de tales realizaciones, la cantidad de
EGDMA varia desde aproximadamente 0.05 a aproximadamente 0.5 o aproximadamente 0.4 por ciento en peso en
base al peso del copolimero seco y la cantidad de TMPTMA varia desde aproximadamente 0.3 a aproximadamente
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1.5 por ciento en peso en base al peso del polimero seco. En algunas de tales realizaciones, la cantidad de EGDMA
varia desde aproximadamente 0.08 a aproximadamente 0.25 por ciento en peso en base al peso del copolimero
seco Yy la cantidad del TMPTMA varia desde aproximadamente 0.45 a aproximadamente 1.2 por ciento en peso en
base al peso del polimero seco. En otras de tales realizaciones més, la cantidad de EGDMA varia desde
aproximadamente 0.1 a aproximadamente 0.2 por ciento en peso en base al peso del copolimero seco y la cantidad
del TMPTMA varia desde aproximadamente 0.5 a aproximadamente 1.0 por ciento en peso en base al peso del
polimero seco.

En una realizacién, el unico reticulante usado es un reticulante trifuncional tal como un agente de reticulacion
trifuncional de metacrilato.

Los ejemplos de copolimeros especificos Utiles en las presentes realizaciones se discuten en los ejemplos en los
que todos los pesos se muestran en gramos.

Composiciones/cantidades

Los copolimeros descritos en este documento incluyen los primeros mondémeros, por ejemplo, el metacrilato de
ariloxialquilo sustituido con hidroxi o los mondémeros de acrilato de ariloxialquilo sustituido con hidroxi como
componente principal y los monémeros segundo y tercero como componentes secundarios, medidos en peso.

En los presentes copolimeros, la cantidad total del uno o mas del primer monémero puede constituir la mayoria del
polimero, medido en peso. Por ejemplo, en algunas realizaciones, la cantidad total de las cantidades combinadas de
cualquier metacrilato de ariloxialquilo sustituido con hidroxi, acrilato de ariloxialquilo sustituido con hidroxi,
metilacrilamida de ariloxialquilo sustituida con hidroxi o monémero de acrilamida de ariloxialquilo sustituida con
hidroxi puede ser de aproximadamente 50 por ciento a aproximadamente 70 por ciento en peso en base al peso total
del polimero.

Alternativamente, el primer mondmero puede comprender aproximadamente 60 por ciento a aproximadamente 65
por ciento en peso del polimero. Si bien las presentes reivindicaciones no estan limitadas por la teoria, la presencia
del unidad estructural ariloxialquilo sustituida con hidroxi puede proporcionar un copolimero hidréfobo sujeto a
menos brillo basado en la funcionalidad hidroxilo, que puede proporcionar un sitio donante/aceptor de enlaces de
hidrogeno para aumentar la compatibilidad con el agua.

En los presentes copolimeros, la cantidad total del uno o mas del segundo mondémero constituira una minoria del
polimero, medido en peso. Por ejemplo, en algunas realizaciones, la cantidad total de las cantidades combinadas del
segundo mondmero puede ser de aproximadamente 20 por ciento a aproximadamente 35 por ciento en peso del
peso total del polimero. Alternativamente, el segundo monémero puede comprender desde aproximadamente 27 por
ciento a aproximadamente 32 por ciento en peso del polimero. El segundo monémero es un monémero hidréfobo
que proporciona una temperatura de transicion vitrea baja, tal como por ejemplo EEOMA.

En los presentes copolimeros, la cantidad total del uno o mas del tercer monémero constituira una minoria del
polimero. Por ejemplo, en algunas realizaciones, la cantidad total de las cantidades combinadas del tercer
monomero puede ser de aproximadamente 5 por ciento a aproximadamente 15 por ciento en peso del polimero.
Alternativamente, el tercer mondmero puede comprender aproximadamente 7 por ciento a aproximadamente 10 por
ciento en peso del polimero. El tercer monémero tiene un peso molecular mas alto y, por lo tanto, puede
proporcionar una reduccion del brilo mediante el uso de un numero menor de moléculas sin aumentar
sustancialmente la T4 del material polimérico final.

En los presentes copolimeros, la cantidad total del uno o mas del mondmero reticulante constituira una minoria del
polimero. Por ejemplo, en algunas realizaciones, la cantidad total de las cantidades combinadas de mondédmero de
reticulacion incorporado varia desde 0.3 por ciento a 1.5 por ciento, y en algunas realizaciones desde 0.45 por ciento
a 1.2 por ciento o desde 0.5 a 1.0 por ciento, en base al peso total del copolimero seco de la porcion optica.

Cuando se dice que un polimero o copolimero incluye o contiene un mondmero tal como metacrilato de etoxietilo, se
entendera que esto significa que el monémero de metacrilato de etoxietilo ha reaccionado e incorporado al polimero.
Un mondémero de los compuestos reivindicados también puede estar en forma de un oligdmero que se puede
polimerizar en los compuestos copoliméricos incorporados.

Una composicién polimérica de ejemplo contiene aproximadamente 50 por ciento a aproximadamente 70 por ciento
de un metacrilato de ariloxialquilo sustituido con hidroxi polimerizado y/o acrilato de ariloxialquilo sustituido con
hidroxi polimerizado, aproximadamente 20 por ciento a aproximadamente 35 por ciento de un metacrilato de
alcoxialquilo polimerizado y/o acrilato de alcoxialquilo polimerizado y aproximadamente 5 por ciento a
aproximadamente 15 por ciento de un metacrilato de monometil éter de polietilenglicol polimerizado, estando el resto
del copolimero constituido por otros componentes, tales como absorbentes de UV, agentes de iniciacion y/o agentes
de reticulacion. Otra composiciéon de ejemplo contiene aproximadamente 60 por ciento a aproximadamente 65 por
ciento de un metacrilato de ariloxialquilo sustituido con hidroxi polimerizado y/o acrilato de ariloxialquilo sustituido
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con hidroxi polimerizado, aproximadamente 27 por ciento a aproximadamente 32 por ciento de un metacrilato de
alcoxialquilo polimerizado y/o acrilato de alcoxialquilo polimerizado y aproximadamente 7 por ciento a
aproximadamente 10 por ciento de un metacrilato de monometil éter de polietilenglicol polimerizado, estando el resto
del copolimero constituido nuevamente por otros componentes. Otra composicion de ejemplo contiene
aproximadamente 65 por ciento a aproximadamente 70 por ciento de un metacrilato de ariloxialquilo sustituido con
hidroxi polimerizado y/o acrilato de ariloxialquilo sustituido con hidroxi polimerizado, aproximadamente 20 por ciento
a aproximadamente 30 por ciento de un metacrilato de alcoxialquilo polimerizado y/o acrilato de alcoxialquilo
polimerizado y aproximadamente 5 por ciento a aproximadamente 15 por ciento de un metacrilato de monometil éter
de polietilenglicol polimerizado, y estando el resto del copolimero constituido nuevamente por otros componentes.
Otra composicion de ejemplo contiene aproximadamente 50 por ciento a aproximadamente 70 por ciento de acrilato
de 2-hidroxi-3-fenoxipropilo polimerizado, aproximadamente 20 por ciento a aproximadamente 35 por ciento de un
metacrilato de alcoxialquilo polimerizado y/o acrilato de alcoxialquilo polimerizado y aproximadamente 5 por ciento a
aproximadamente 15 por ciento de un metacrilato de monometil éter de polietilenglicol polimerizado, y estando el
resto del copolimero constituido nuevamente por otros componentes. En algunas de estas composiciones, el acrilato
de ariloxialquilo sustituido con hidroxi polimerizado y/o el metacrilato de ariloxialquilo sustituido con hidroxi
polimerizado puede ser acrilato de 2-hidroxi-3-fenoxipropilo polimerizado. En otras composiciones de este tipo, el
metacrilato de alcoxialquilo polimerizado y/o el acrilato de alcoxialquilo polimerizado es metacrilato de 2-etoxietilo
polimerizado. En otras composiciones de este tipo, el monémero de metacrilato de monometil éter de polietilenglicol
polimerizado tiene un peso molecular desde aproximadamente 200 a aproximadamente 400. Como se puede ver en
estas composiciones de ejemplo, la presente lente intraocular puede tener una gama de componentes de material y
aun tener las caracteristicas deseadas

En otra realizacion, las composiciones del parrafo anterior comprenden metacrilamida de ariloxialquilo sustituida con
hidroxi polimerizada y/o acrilamida de ariloxialquilo sustituida con hidroxi polimerizada como primer mondémero en
lugar del metacrilato de ariloxialquilo sustituido con hidroxi polimerizado y/o acrilato de ariloxialquilo sustituido con
hidroxi polimerizado.

En algunas de las realizaciones, las composiciones de copolimero de las presentes realizaciones consisten o
consisten esencialmente en un copolimero formado a partir de un acrilato de ariloxialquilo sustituido con hidroxi, un
metacrilato de alcoxialquilo, metacrilato de alquiléter de polialquilenglicol y uno o mas agentes de reticulacion.

En una realizacién de la invencion, el copolimero se forma a partir de monémeros que consisten en acrilato de 2-
hidroxi-3-fenoxipropilo, metacrilato de 2-etoxietilo, metacrilato de monometil éter de polietilenglicol con un peso
molecular de polietilenglicol de aproximadamente 150 a 250 y TMPTMA.

En algunas realizaciones, un copolimero comprende, consiste esencialmente o consiste en:

(a) un acrilato de ariloxialquilo sustituido con hidroxi incorporado tal como acrilato de 2-hidroxi-3-fenoxipropilo en una
cantidad de 50 a 70 por ciento;

(b) un metacrilato de alcoxialquilo incorporado y/o acrilato de alcoxialquilo tal como metacrilato de 2-etoxietilo en una
cantidad de 20 a 35 por ciento;

(c) Un metacrilato de monometil éter de polietilenglicol incorporado tal como PEG200M o PEG400M en una cantidad
de 5 a 15 por ciento;

(d) Un agente de reticulacion de metacrilato o acrilato funcional incorporado tal como TMPTMA en una cantidad que
varia de 0.4 a 1 por ciento; y

(e) opcionalmente, uno o mas otros ingredientes opcionales tales como agua, uno o mas compuestos absorbentes
de UV o0 mondmero, un colorante y un antioxidante.

En una realizacion, la primera y segunda subunidades monoméricas juntas comprenden aproximadamente 75, 80,
85 y/o 90 por ciento o mas de la composiciéon de subunidades monoméricas en peso.

Propiedades de la composicion

Los copolimeros pueden tener un contenido de agua de menos de o aproximadamente 5 por ciento, 0 menos de
aproximadamente 3 por ciento, en base al peso del copolimero después de que esté completamente equilibrado en
agua. En algunas realizaciones, los copolimeros tienen un contenido de agua en equilibrio que varia desde o
aproximadamente 1 por ciento a aproximadamente 5 por ciento en base al peso del copolimero después de que esté
completamente equilibrado en agua. En otras realizaciones, el contenido de agua varia desde aproximadamente 2
por ciento a aproximadamente 4 por ciento en peso del copolimero después de que esté completamente equilibrado
con agua.
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Los copolimeros pueden poseer propiedades mecanicas y épticas superiores sobre otros materiales usados para
fabricar IOL. A menudo, debido a que las IOL hidréfobas son incompatibles con el agua, forman brillos causados por
gotas de agua en los huecos del material. El solicitante cree que la funcionalidad hidroxilo adyacente a la
funcionalidad ariloxi puede proporcionar un sitio donante/aceptor de enlaces de hidrégeno para aumentar la
compatibilidad con el agua. La combinacion de un mondémero tal como un acrilato de ariloxialquilo sustituido con
hidroxi con un monémero hidréfobo tal como un metacrilato de alcoxialquilo con una T4 baja puede proporcionar
materiales con un indice de refraccion incrementado sobre la técnica anterior, que también permanecen plegables.
Adicionalmente, el adicional de PEG 200 o PEG 400 puede proporcionar aceptores de enlaces de hidrégeno que
también pueden proporcionar un efecto de plastificacién para que la Tg permanezca baja. Los componentes de las
presentes realizaciones pueden proporcionar una lente hidréfoba con baja Tg, brillos reducidos y pegajosidad
reducida que proporciona una IOL con tiempos de despliegue deseables y confiables, mientras mantiene un alto
indice de refraccion.

Los copolimeros se pueden disefiar para tener una amplia gama de caracteristicas fisicas. En algunos casos, los
presentes copolimeros se pueden disefar para tener temperaturas de transicion vitrea por debajo de o
aproximadamente 35 °C., por debajo de o aproximadamente 30 °C., por debajo de o aproximadamente 25 °C., tal
como desde o aproximadamente -25 °C. a o aproximadamente 35 °C., 30 °C., o 25 °C., desde aproximadamente -5
°C. a aproximadamente 5 °C., 10 °C., 15 °C., 20 °C., o aproximadamente 25 °C. o desde o aproximadamente 0 °C. a
o aproximadamente 15 °C. En realizaciones preferidas, la temperatura de transicion vitrea sera desde
aproximadamente -5 °C. a aproximadamente 5 °C. Las temperaturas de transiciéon vitrea a las que se hace
referencia en este documento se pueden medir a la mitad del ancho a una velocidad de cambio de temperatura de
10 °C/minuto, u otros métodos conocidos en la técnica. Como los presentes copolimeros se han disefiado para
usarse como lentes intraoculares, por lo general también tienen un alto indice de refraccion, que generalmente es
superior a aproximadamente 1.40. Algunos de los copolimeros actuales pueden tener un indice de refraccion de
1.48 o superior. Algunos de los copolimeros actuales pueden tener un indice de refraccién de 1.50 o superior.
Debido a que los presentes copolimeros son hidréfobos, también pueden tener contenidos de agua de equilibrio que
son aproximadamente 5 por ciento o menos, por ejemplo 4 por ciento, 3 por ciento, 2 por ciento, 1 por ciento o
menos. Debido a su bajo contenido de agua, los presentes copolimeros generalmente no se consideran hidrogeles y
se pueden considerar hidréfobos. En general, las lentes actuales también tienen propiedades ventajosas en
comparacioén con las lentes anteriores porque tienen un indice de refraccion comparable o mayor que las lentes que
contienen silicona o metacrilato de p-hidroxietilo y son mas flexibles, por ejemplo, plegables, que las lentes
hidrofobas que incluyen mondmeros aromaticos para aumentar el indice de refraccion del polimero resultante.

Lente

Una presente realizacién también proporciona lentes intraoculares hechas al menos parcialmente de los presentes
copolimeros. Tales lentes intraoculares incluyen una porcién éptica y una o mas porciones hapticas. Por lo general,
los copolimeros de las realizaciones constituirdn parte o la porcién éptica completa de la lente intraocular. En
algunas realizaciones, la porcion 6ptica de la lente tendra un nucleo hecho de uno de los presentes copolimeros
rodeado de diferentes polimeros o materiales. Las lentes en las que la porcidn éptica esta compuesta de al menos
parcialmente uno de los presentes copolimeros también tendra generalmente una porcién haptica. La porcion
haptica también puede estar hecha de copolimero de las realizaciones o puede estar hecha de un material diferente,
por ejemplo otro polimero.

En algunas realizaciones, la presente lente intraocular es una lente de una pieza que tiene una region optica central
suave y plegable y una regién periférica externa (region haptica) en la que ambas regiones estan hechas del mismo
polimero. En otras realizaciones, las regiones Optica y haptica se pueden formar a partir de diferentes tipos de
polimeros o materiales, si se desea. Algunas lentes también pueden tener porciones hapticas que estan formadas
por diferentes materiales, por ejemplo, donde una o mas porciones hapticas estan hechas del mismo material que la
porcién Optica y otras porciones hapticas estan hechas de materiales distintos de un polimero de las realizaciones.
Las lentes multicomponentes se pueden fabricar incrustando un material en el otro, procedimientos de extrusion
concurrentes, solidificando el material duro sobre el material blando o formando una red interpenetrante del
componente rigido en un nucleo hidréfobo preformado. En los casos en que una o mas porciones hapticas estan
hechas de un material diferente al de la porcidon dptica de la lente, la porciéon haptica se puede unir a la porcion
Optica de cualquier manera conocida en la técnica, tal como perforando un agujero o agujeros en el porcion optica e
insercion de la porcion haptica.

Los copolimeros de las presentes realizaciones se pueden disefiar de modo que puedan plegarse de manera que la
lente intraocular se pueda insertar en el ojo de un individuo a través de una pequefia incisién. La porcién haptica de
la lente proporciona el soporte requerido para la lente en el ojo después de la insercién y el despliegue de la lente y
tiende a ayudar a estabilizar la posicion de la lente después de la insercién y el cierre de la incisiéon. La forma del
disefio de la porcidon haptica no esta particularmente limitada y puede ser cualquier configuracién deseada, por
ejemplo, ya sea un tipo de placa o filamentos espirales de espesor graduado, también conocido como disefio de
bucle en C.
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Las figuras. 1A, 1B, 2A, 2B, 3A y 3B ilustran ejemplos de lentes intraoculares de acuerdo con las presentes
realizaciones. Las figuras son solo para fines ilustrativos y no limitan el alcance de las realizaciones. Por ejemplo, la
lente intraocular puede ser cualquier tipo de lente intraocular. En las figuras 1y 2, 1 es la porcion éptica de la lente, 2
es la porcion héaptica y 3 es un orificio de posicionamiento. La figura 3 proporciona una pieza en bruto universal que
proporciona una lente en forma del molde, y requiere solo un corte y/o forma minima del polimero moldeado para ser
una IOL terminada. Un experto en la técnica de lentes intraoculares comprende las funciones de estas porciones de
la lente intraocular.

La porcion optica 1 puede tener aproximadamente 6 mm de diametro antes de la hidratacién. El diametro de 6 mm
es bastante estandar en la técnica, y generalmente se elige para cubrir la pupila en su estado completamente
dilatado en condiciones naturales. Sin embargo, son posibles otros tamafios y las presentes realizaciones no estan
limitadas a ningun diametro o tamafio particular de lente intraocular. Adicionalmente, no es necesario que la porcion
Optica de la lente sea circular; también puede ser ovalada, cuadrada o de cualquier otra forma que se desee.

La lente intraocular puede incluir ademas uno o mas componentes 2 hapticos no épticos que se extienden lejos de la
superficie periférica mas externa de la porciéon optica. Los componentes hapticos pueden tener cualquier forma
deseada, por ejemplo, filamentos espirales graduados o secciones de placas planas, y se usan para sostener la
lente dentro de la camara posterior del ojo. Se pueden fabricar lentes que tengan cualquier configuracion de disefio
deseada. Ademas, aunque en las figuras se muestran dos tipos de disefios hapticos, los hapticos pueden tener
configuraciones diferentes a las ilustradas. Si la lente intraocular incluye otros componentes ademas de las
porciones opticas y hapticas, tales otras porciones pueden estar hechas de un polimero como son las porciones
hapticas y opticas, o si se desea, otro material.

Las lentes intraoculares de las realizaciones se pueden insertar en el ojo de maneras conocidas. Por ejemplo, la
lente intraocular se puede plegar antes de la insercion en el ojo con unas pinzas pequefas y delgadas del tipo usado
por lo general por los cirujanos oftalmicos. Una vez que la lente esta en la ubicacion de destino, se libera para
desplegarse. Como es bien sabido en la técnica, por lo general la lente que se va a reemplazar se retira antes de la
insercion de la lente intraocular. La lente intraocular de las presentes realizaciones puede estar hecha de un material
polimérico blando generalmente inerte fisiologicamente que es capaz de proporcionar un cuerpo de lente claro,
transparente y refractivo incluso después de plegar y desplegar. En algunas realizaciones, la lente intraocular
plegable de las presentes realizaciones se puede insertar en cualquier ojo mediante inyeccion, por lo que el material
que se ajusta mecanicamente se pliega y se fuerza a través de un tubo pequefio tal como un tubo de diametro
interno de 1 mm a 3 mm. En una realizacion, el tubo pequefio tiene un diametro interno de aproximadamente 2.0 o
1.901.80 1.7 0 1.6 0 1.5 mm o menos. En una realizacién, el diametro interno es de aproximadamente 1.4 a 2.0
mm. En una realizacién, el diametro interno es de aproximadamente 1.8 mm, en otra es de 1.6 mm. En una
realizacién, la lente de IOL terminada es microinyectable (por ejemplo, se puede inyectar a través de un tubo
pequefio que tiene un didmetro interno de aproximadamente 1.8 mm o 1.6 mm).

Métodos de fabricacion de la composicion.

Los copolimeros de las realizaciones en este documento se pueden preparar usando técnicas de polimerizacion
convencionales conocidas para los que estan en el campo de la quimica de polimeros. Los reticulantes, también
denominados agentes de reticulacién, se pueden emplear en la reaccién de polimerizacion. Por ejemplo, cualquier
monoémero multifuncional, difuncional reticulante apropiado, o una combinacién de estos se puede usar en
cantidades eficaces para dar la densidad de reticulacion deseada. Por ejemplo, en un intervalo de concentraciéon de
0.4 a aproximadamente 4 por ciento, tal como aproximadamente 0.4 a aproximadamente 3 por ciento, o en algunas
realizaciones desde 0.5 a 1.5 por ciento en peso, en base al peso del polimero. Los ejemplos de agentes de
reticulacion apropiados incluyen compuestos di-olefinicos tales como dimetacrilato de etilenglicol (EGDMA) vy
dimetacrilato de tetraetilenglicol (TEGDMA) y otros agentes de reticulacion tales como trimetacrilato de
trimetilolpropano (TMPTMA) que incluyen tres o mas funcionalidades polimerizables olefinicas. En general, los
reticulantes ayudan a mejorar la estabilidad dimensional del polimero resultante.

Ademas, si se desea, se puede usar un iniciador en la polimerizacion. Se puede usar cualquier iniciador
comunmente usado en la técnica, tal como los derivados azoicos, como el 2,2-azobis (2,4-dimetilvaleronitrilo) y el
propanenitrilo, 2-metil,2,2'-azobis. El iniciador también puede ser un iniciador UV u otro tipo de imitador como lo
reconoce un experto en la técnica. El iniciador se usa en una cantidad eficaz para fines de iniciacion, y generalmente
esta presente desde aproximadamente 0.01 a 1.0 por ciento en peso, en base al peso del polimero.

Los copolimeros de las presentes realizaciones también pueden incluir monémeros adicionales, tales como, pero no
se limitan a, monémeros que imparten absorcién ultravioleta (UV) al polimero. Los monémeros absorbentes de UV
son por lo general compuestos aromaticos con funcionalidad olefinica. Los compuestos absorbentes de UV
ventajosos se pueden agregar antes de la polimerizacion para su incorporacion en el polimero resultante, como es
bien conocido en la técnica. El absorbente de UV deberia ser preferiblemente capaz de polimerizarse en la matriz
de la lente para ser estable en condiciones fisiologicas. Se puede usar opcionalmente cualquier mondmero
copolimerizable con los monémeros descritos, siempre que dicho mondmero no afecte material o adversamente las
caracteristicas basicas de la lente intraocular. Los ejemplos de monémeros adicionales utiles que se pueden usar se
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describen en la Patente de los Estados Unidos No. 5,326,506 dirigida a una lente intraocular compuesta.
Adicionalmente, triazol sustituido con arilo. Adicionalmente, compuestos de triazol sustituidos con arilo, tales como,
por ejemplo, compuestos de tris-aril triazol descritos en la Patente de los Estados Unidos No. 6,365,652, se pueden
usar en bajas concentraciones para lograr las propiedades deseadas de absorcion de UV. Tales mondmeros
adicionales opcionales, preferiblemente estan presentes en una cantidad total de no més del 10 por ciento en peso,
generalmente menos del 5 por ciento en peso, en base al peso total del polimero.

Como se describid anteriormente, puede ser Util agregar agentes de reticulaciéon tales como EGDMA, TEGDMA o
TMPTA, por ejemplo, para mejorar la estabilidad dimensional del polimero resultante. También puede ser ventajoso
agregar compuestos absorbentes de UV con los monémeros de lente antes de la polimerizacién para su
incorporacion en el polimero resultante. El absorbente de UV deberia ser preferiblemente capaz de polimerizarse en
la matriz de la lente para resistir la extraccidon en condiciones fisioldgicas. EI monémero que absorbe los rayos UV
puede estar presente en una cantidad eficaz para proporcionar las propiedades deseadas de absorcion de los rayos
UV, generalmente menos del 4 por ciento en peso del polimero, tal como desde 0.01 a aproximadamente 1 por
ciento en peso del polimero.

Se incluyen ejemplos de copolimeros especificos Utiles en las presentes realizaciones en la tabla 1, que también se
discuten en los ejemplos en los que todos los pesos usados en la polimerizacion se muestran en gramos con el
porcentaje de los mondmeros en el polimero mostrado entre paréntesis en base al total de todos los monémeros y
agentes de reticulacion y suponiendo la incorporacion de todos los monémeros y los reticulantes en los copolimeros.

Formacién de lente intraocular.

Las lentes intraoculares de las presentes realizaciones se pueden formar por métodos conocidos en la técnica. Por
ejemplo, en un procedimiento de ejemplo, los mondémeros que forman el copolimero se polimerizan en una varilla
polimérica, se forman piezas en bruto de polimero o discos a partir de la varilla, y luego las piezas en bruto se
cortan, por ejemplo, mediante un torno en la lente intraocular. Las varillas se pueden hacer mediante un
procedimiento que comienza con la polimerizacion, en un molde, tal como en un molde tubular o cilindrico, una
mezcla de iniciador y mondmeros, para formar un cuerpo de lente suave opticamente transparente. Como se
discutio anteriormente, puede ser deseable incorporar materiales de reticulacion y compuestos absorbentes de
ultravioleta durante la polimerizacion o en la matriz de polimero resultante. En algunas realizaciones, las varillas de
polimero se cortan y rectifican o se mecanizan de otro modo, en piezas en bruto del diametro y espesor deseados
mediante corte de torno y fresado a maquina a temperaturas por debajo de la Tg en una lente intraocular.

En general, la varilla de material compuesto esta cortada o rectificada en torno a un diametro de 0.5 a 2.0 mm mas
grueso que la distancia requerida desde el centro del cuerpo de la lente hasta el borde mas alejado de las patas o
hapticas. Esta varilla luego se corta en piezas en bruto de espesor uniforme. Las piezas en bruto se rectifican y se
traslapan a un didmetro y espesor apropiados para el corte de torno y el fresado a maquina de la manera
convencional en la lente intraocular de las presentes realizaciones. Debido a que los presentes copolimeros pueden
tener bajas temperaturas de transicion vitrea, la varilla o las piezas en bruto pueden requerir enfriamiento por debajo
de Tg4 antes y/o durante el corte, torneado y/o fresado.

Una descripcion general de un procedimiento por etapas para formar las piezas en bruto en lentes intraoculares se
expone en el diagrama de flujo a continuacién. Un experto en el campo de la fabricacion de lentes intraoculares, a
partir de una revision de la presente especificacion, puede hacer lentes intraoculares usando los conocimientos
generales en la técnica sobre la fabricacion de lentes intraoculares y el procedimiento de mecanizado criogénico.

Las lentes intraoculares también se pueden fabricar moldeando el presente copolimero para formar toda o parte de
la porcién optica de la lente. Por ejemplo, el presente copolimero se puede polimerizar en un molde mediante una
mezcla liquida de monémeros y componentes adicionales, para formar un cuerpo de lente suave opticamente
transparente. Estos métodos de moldeo pueden implicar moldear la 6ptica en la mitad de la lente, tal como la
porcién anterior o posterior, o moldear completamente la lente. Cuando solo la mitad de la porcién éptica de la lente
se forma en el molde, entonces la segunda optica lateral se puede mecanizar, por ejemplo, como se discutid
anteriormente. En cualquiera de estas realizaciones, se puede moldear material adicional para permitir el
mecanizado de diversos disefios hapticos. El copolimero puede moldearse opcionalmente en forma de una lente
preformada, conocida en la técnica como una pieza en bruto universal.

El polimero no incluye componentes

En una realizacion, la composicién de copolimero no comprende un tercer monémero que es un monomero hidréfilo
de bajo peso molecular que tiene un peso molecular de menos de aproximadamente 150 g/mol, o menos de
aproximadamente 100 g/mol.

Por ejemplo, en una realizacion, la composicion de copolimero no comprende hidroxietilacrilato polimerizado (HEA).

En una realizacion, la composicion de copolimero no comprende metacrilato de glicidilo polimerizado (GMA). En una
realizacion, la composicion de copolimero no comprende la combinacion de HEA y GMA.
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Aplicaciones
Una aplicacion es la lente, incluida la lente adaptada para el ojo humano, incluidas las IOL.

Se proporcionan realizaciones adicionales en los siguientes ejemplos de trabajo no limitantes y se contrastan con
ejemplos comparativos.

Ejemplos de trabajo
La HPPA se refiere a acrilato de 2-hidroxi-3-fenoxipropilo.
EOEMA se refiere al metacrilato de 2-etoxietilo

PEG200M se refiere a metacrilato de monometil éter de polietilenglicol (200 PEG MW) PEG400M se refiere a
metacrilato de monometil éter de polietilenglicol (400 PEG MW) TMPTMA se refiere a trimetacrilato de
trimetilolpropano

Ejemplo 1:

Se mezclaron 24.8 gramos de HPPA con 12.2 gramos de EOEMA, 3.0 gramos de PEG200M y 1.1 gramos de
TMPTMA. La mezcla se desgasificé mientras se aplicaba una agitacion vigorosa. La mezcla se dispensé en moldes
y se polimerizé a 70 °C, durante ocho horas, y se curd posteriormente a 95 °C, durante 10 horas. Los moldes se
dejaron enfriar a temperatura ambiente. Los moldes se abrieron y el disco de polimero se retird e inspeccioné. El
polimero mostré las propiedades resumidas en la tabla 1.

Ejemplo 2

Se mezclaron 26.0 gramos de HPPA con 11.0 gramos de EOEMA, 3.0 gramos de PEG200M y 1.1 gramos de
TMPTMA. La mezcla se desgasificé mientras se aplicaba una agitacion vigorosa. La mezcla se dispensé en moldes,
se polimerizé a 70 °C, durante ocho horas y se curé posteriormente a 95 °C, durante 10 horas. Los moldes se
dejaron enfriar a temperatura ambiente. Los moldes se abrieron y el disco de polimero se retird e inspeccioné. El
polimero mostré las propiedades resumidas en la tabla 1.

Ejemplo 3

Se mezclaron 26.0 gramos de HPPA con 10.0 gramos de EOEMA, 4.0 gramos de PEG200M y 1.1 gramos de
TMPTMA. La mezcla se desgasificé mientras se aplicaba una agitacion vigorosa. La mezcla se dispensé en moldes,
se polimerizé a 70 °C, durante ocho horas y se curé posteriormente a 95 °C, durante 10 horas. Los moldes se
dejaron enfriar a temperatura ambiente. Los moldes se abrieron y el disco de polimero se retird e inspeccioné. El
polimero mostré las propiedades resumidas en la tabla 1.

Ejemplo 4:

Se mezclaron 24.8 gramos de HPPA con 9.2 gramos de EOEMA, 6.0 gramos de PEG200M y 1.1 gramos de
TMPTMA. La mezcla se desgasificé mientras se aplicaba una agitacion vigorosa. La mezcla se dispensé en moldes,
se polimerizé a 70 °C, durante ocho horas y se curd posteriormente a 95 °C, durante 10 horas. Los moldes se
dejaron enfriar a temperatura ambiente. Los moldes se abrieron y el disco de polimero se retird e inspecciond. El
polimero mostré las propiedades resumidas en la tabla 1.

Ejemplo 5:

Se mezclaron 24.8 gramos de HPPA con 9.2 gramos de EOEMA, 6.0 gramos de PEG400M y 1.1 gramos de
TMPTMA. La mezcla se desgasificé mientras se aplicaba una agitacion vigorosa. La mezcla se dispensé en moldes,
se polimerizé a 70 °C, durante ocho horas y se curé posteriormente a 95 °C, durante 10 horas. Los moldes se
dejaron enfriar a temperatura ambiente. Los moldes se abrieron y el disco de polimero se retird e inspeccioné. El
polimero mostroé las propiedades resumidas en la tabla 1.

Tabla 1: Propiedades de ejemplos de trabajo

Ejemplo | indice de indice de Contenidode |Tg | Tiempo de Tiempo de indice de
refracciéon a 20 |refraccion a 35 |agua (%) (°C) |aperturaa 20 aperturaa 35 |gravedad
°C °C °C (s) °C (s)
1 1.5200 1.5140 3.6 5 12 5 694
2 1.5190 1.5140 3.6 5 12 5 701
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(continuacion)

Ejemplo indice de indice de Contenido de | Tq Tiempo de Tiempo de indice de
refraccion a 20 | refraccion a 35 agua (%) (°C) | aperturaa20 | aperturaa 35 gravedad
°C °C °C(s) °C(s)
3 1.5180 1.5130 3.8 3 12 5 698
4 1.5180 1.5130 3.8 0 10 3 685
5 1.5080 1.5050 4.8 -2 10 3 735

Ejemplo 5: mediciones de fuerza de cizallamiento

Usando un redmetro de precision con una celda liquida de termostato mantenida a 25 °C, fueron examinados dos
materiales de IOL hidréfilos de uso comun (copolimero hidréfilo HEMA/EOEMA "IOL 25" (contenido de agua = 25%)
copolimero hidrofilo HEMA/MMA y "Benz Flex" (contenido de agua = 26%)). Se aplicaron 1500 Pa de fuerza de
cizallamiento durante 60 segundos a una fuerza de retencién normal de 5 Newtons. Los resultados se resumen en la
figura 4. Los datos muestran que el material IOL 25 puede absorber mas del doble de la fuerza de cizallamiento (a
través de la deformacion elastica) y liberarlo mas rapidamente que el material Benz Flex. Un material de IOL
hidréfobo de uso comun (copolimero basado en EOEMA hidréfobo "HF1.2" (Tg = 4 °C)) se sometié a condiciones
similares y solo puede absorber la mitad de la fuerza y relajarse mas lentamente. HF1.2 es inyectable a través de
una jeringa de 2.4-2.8 mm y tiene un tiempo de apertura de aproximadamente 25-30 segundos. La capacidad de
recuperarse de la deformacion se ve afectada por estas propiedades. El copolimero aromatico hidréfobo realizado
en este documento, tal como el material IOL del ejemplo 1 ("HF2" (Tg = 5 °C)) se parece mas a la IOL 25 y se libera
casi tan rapido (ver Figura 4).

Ejemplos comparativos

HPPA se refiere al acrilato de 2-hidroxi-3-fenoxipropilo.

EOEMA se refiere al metacrilato de 2-etoxietilo

EOEA se refiere al acrilato de 2-etoxietilo

TMPTMA se refiere al trimetacrilato de trimetilolpropano

HEA se refiere al acrilato de 2-hidroxietilo

GMA se refiere a metacrilato de glicerol

Sl se refiere al indice de intensidad brillante de Trattler.

Ejemplo comparativo 1:

Se mezclaron 24.8 gramos de HPPA con 12.4 gramos de EOEMA, 2.8 gramos de HEA y 1.1 gramos de TMPTMA.
La mezcla se desgasific6 mientras se aplicaba una agitacién vigorosa. La mezcla se dispensé en moldes y se
polimerizé a 70 °C, durante ocho horas, y se cur6 posteriormente a 95 °C, durante 10 horas. Los moldes se dejaron
enfriar a temperatura ambiente. Los moldes se abrieron y el disco de polimero se retird e inspeccioné. El polimero
mostré un nivel brillante de Sl = 862 en el indice de intensidad de Trattler.

Ejemplo comparativo 2:

Se mezclaron 30.0 gramos de HPPA con 7.0 gramos de EOEA, 2.0 gramos de HEA, 1.0 gramos de GMA y 1.1
gramos de TMPTMA. La mezcla se desgasificoO mientras se aplicaba una agitacion vigorosa. La mezcla se dispensé
en moldes y se polimerizd a 70 °C, durante ocho horas, y se curé posteriormente a 95 °C, durante 10 horas. Los
moldes se dejaron enfriar a temperatura ambiente. Los moldes se abrieron y el disco de polimero se retiré e
inspecciond. El polimero mostré un nivel brillante de S| = 826 en el indice de intensidad de Trattler.

Ejemplo comparativo 3:

Se mezclaron 18.5 gramos de HPPA con 18.5 gramos de EOEMA, 1.0 gramos de HEA, 2.0 gramos de GMA y 1.1
gramos de TMPTMA. La mezcla se desgasifico mientras se aplicaba una agitacion vigorosa. La mezcla se dispensé
en moldes y se polimerizdé a 70 °C, durante ocho horas, y se curé posteriormente a 95 °C, durante 10 horas. Los
moldes se dejaron enfriar a temperatura ambiente. Los moldes se abrieron y el disco de polimero se retird e

inspecciond. El polimero mostré un nivel brillante de S| = 850 en el indice de intensidad de Trattler.

Ejemplo comparativo 4:
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Se mezclaron 26.0 gramos de HPPA con 14 gramos de EOEMA y 1.1 gramos de TMPTMA. La mezcla se
desgasificé mientras se aplicaba una agitacién vigorosa. La mezcla se dispensé en moldes y se polimerizé a 70 °C,
durante ocho horas, y se curd posteriormente a 95 °C, durante 10 horas. Los moldes se dejaron enfriar a
temperatura ambiente. Los moldes se abrieron y el disco de polimero se retiré e inspeccioné. El polimero mostré un
nivel brillante de S| = 801 en el indice de intensidad de Trattler.

Mediciones de indice de refraccion

El indice de refraccion se puede medir por métodos conocidos en la técnica. Los valores mencionados en este
documento se midieron por el siguiente método.

Las mediciones se obtuvieron usando un refractometro Atago Multiwavelength Abbe a temperaturas de prueba de 20
°C + 2y 35 °C £ 2. Al prisma del refractometro se le aplicé una gota de 1-bromonaftaleno y el polimero plano se
coloco sobre el mismo y se dejé equilibrar por diez minutos. Se registraron valores de IR para tres o cinco discos
adicionales de la misma formula para lograr un valor promedio de medicion en seco.

Las lecturas en humedo se llevaron a cabo hidratando los discos a 20 °C + 2 durante un minimo de 24 horas. El
disco se coloca en el refractdmetro y se deja equilibrar a 20 °C + 2 durante diez minutos. Las mediciones se repiten
a 35°C £2.

Mediciones de contenido de agua.

Se pesaron un conjunto de cinco discos del mismo lote de material polimérico y se colocaron en un horno a 110 °C
+10 durante al menos 1.5 horas. Luego se pesaron los discos secos. Los discos se hidrataron a continuacién en
solucion salina durante 48 horas. A continuacion, los discos se retiraron de la solucién, se secaron y se volvieron a
pesar. El cambio en el peso era indicativo del contenido de agua de la IOL.

Mediciones de tiempo de apertura

Se dobld una lente en pieza en bruto universal de IOL o una lente terminada con pinzas y se colocd en una solucion
salina a 20 °C. Luego se liberd la muestra y se registré la cantidad de tiempo que tardé la IOL en volver a su forma
original. El procedimiento se repiti¢ a 35 °C.

Medicion del indice de intensidad

Se colocd una pieza en bruto universal de IOL en solucién salina a temperatura ambiente durante 12 horas. Luego
se inspecciond la IOL completamente sumergida con un aumento de 20x, con un angulo de 30 a 55 grados (se
puede ajustar para una visibilidad maxima de la vacuola). El numero, el tamafio y la densidad de los brillos se
calcularon mediante inspeccion visual.

Como entendera un experto en la técnica, para todos y cada uno de los propdsitos, particularmente en términos de
proporcionar una descripcion escrita, todos los intervalos descritos en este documento también abarcan cualquiera y
todos los posibles subintervalos y combinaciones de subintervalos de los mismos. Cualquier intervalo enumerado
puede reconocerse facilmente como lo suficientemente descriptivo y permite que el mismo intervalo se divida en al
menos iguales mitades, tercios, cuartos, quintas, décimas, etc. Como un ejemplo no limitativo, cada intervalo
discutido en este documento puede desglosarse facilmente en un tercio inferior, un tercio medio y un tercio superior,
etc. Como también entendera un experto en la técnica, todos los idiomas tales como "hasta", "al menos", "mayor
que", "menor que", "mas que" y similares incluyen el numero recitado y se refieren a intervalos que se pueden
desglosar posteriormente en subintervalos como se discutidé anteriormente. De la misma manera, todas las
proporciones descritas en este documento también incluyen todas las subproporciones que caen dentro de la
proporcion mas amplia.

Un experto en la técnica también reconocera faciimente que cuando los miembros se agrupan de una manera
comun, tal como en un grupo Markush, las presentes realizaciones abarcan no solo el grupo completo enumerado
como un todo, sino cada miembro del grupo individualmente y todos los subgrupos posibles del grupo principal. De
acuerdo con lo anterior, para todos los propdsitos, las presentes realizaciones abarcan no solo el grupo principal,
sino también el grupo principal en ausencia de uno o mas de los miembros del grupo. Las presentes realizaciones
también prevén la exclusion explicita de uno o mas de cualquiera de los miembros del grupo en las realizaciones
reivindicadas.

A menos que se especifique lo contrario, "un" o "una" significa "uno o mas".
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REIVINDICACIONES
1. Una composicién que comprende al menos un copolimero que comprende:
(a) una primera subunidad monomérica que comprende un acrilato de 2-hidroxi-3-fenoxipropilo polimerizado,
(b) una segunda subunidad monomérica que comprende un metacrilato de 2-etoxietilo polimerizado, y

(c) una tercera subunidad monomérica que comprende un metacrilato de monometil éter de polietilenglicol
polimerizado con un peso molecular de polietilenglicol de aproximadamente 150 a 250,

en la que la primera subunidad monomérica estd presente en una mayor cantidad en peso que la segunda
subunidad monomérica, y la primera y segunda subunidades monoméricas juntas comprenden aproximadamente el
75 por ciento o mas de la composicion de subunidades monoméricas en peso,

en la que la primera subunidad monomérica es de aproximadamente 50% a aproximadamente 70% en peso de la
composicion de copolimero, y la segunda subunidad monomérica es de aproximadamente 20% a aproximadamente
35% en peso de la composicion de copolimero, y la tercera subunidad monomérica es de aproximadamente 5 % a
aproximadamente 15%, en peso de la composicién de copolimero.

2. La composicion de la reivindicacion 1, en la que el copolimero comprende ademas subunidades monomeéricas que
son subunidades reticuladas.

3. La composicion de la reivindicacion 1 o 2, en la que el copolimero comprende ademas subunidades monoméricas
que son subunidades reticuladas de un reticulante de trimetacrilato.

4. La composicion de una de las reivindicaciones 1-3, en la que el copolimero tiene una temperatura de transicion
vitrea por debajo de 35 °C, preferiblemente de aproximadamente -5 °C a aproximadamente 5 °C, segin el método
mencionado en la especificacion.

5. La composicion de una de las reivindicaciones 1-4, en la que el copolimero tiene un contenido de agua en
equilibrio de aproximadamente 5% en peso o menos, segun el método mencionado en la especificacion.

6. La composicién de una de las reivindicaciones 1-5, en la que el valor Sl es menor que 800, segun el método
mencionado en la especificacion.

7. Un método de preparacion de una composicion que comprende al menos un copolimero que comprende
subunidades monoméricas que comprende:

preparar una mezcla de comondémeros que comprende:
(a) un primer monémero acrilato de 2-hidroxi-3-fenoxipropilo,
(b) un segundo monémero metacrilato 2-etoxietilo, y

(c) un tercer mondmero que comprende metacrilato de monometil éter de polietilenglicol con un peso molecular de
polietilenglicol de aproximadamente 150 a 250,

en la que el primer mondémero esta presente en una mayor cantidad en peso que el segundo monémero, y el primer
y el segundo mondémeros juntos comprenden al menos aproximadamente el 75 por ciento o mas de los monémeros
en peso,

en la que el primer mondémero tiene aproximadamente 50% a aproximadamente 70% en peso de la mezcla de
comonomero, y el segundo mondmero tiene aproximadamente 20% a aproximadamente 35% en peso de la mezcla
de comondmero, y el tercer mondmero tiene aproximadamente 5% a aproximadamente 15%, en peso de la mezcla
de comonémeros; y

polimerizar la mezcla de comonémeros.

8. Una lente intraocular que consiste en la composicion de una de las reivindicaciones 1-6.

9. Lente intraocular segun la reivindicacion 8, en la que la lente tiene un espesor central de hasta 1 mm y se

despliega en menos de o aproximadamente 1 minuto cuando se coloca en una solucién salina a una temperatura de
36 °C, y preferiblemente se despliega en 5 a 10 segundos.
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Figura 1A
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Figura 1B
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Figura 2A
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Figura 2B
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Figura 3A
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Figura 3B
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