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T4 ban sidoe doseritos materisles plésticos hidrow
£11icos o parcialmente hidrofilicoa pare ou emploo en 1lg »=
produccidn de lac denominades lentes de contacto ¥landad.
Por ojemplos la patente estadounidense nr 3'-563.:353, I
Seidemmeny ¥ le de iguel natioaslidad B8 2.976.5T6, do = =
Vichterle, deseriben procedimientos de produceidn de polims
ron mémﬂncgs tridimensionsles de polihidroxietilneiam~
crilato on medios de remccidn asvuwomos que tienen una emtvue
tura de hidrogel polimero eseaaaﬁente ligada en sentids = =
transversal y el aspects de hidrogeles Yransparentes, blan~—
dos y slésticos. Otres lentes de contacty blandss inclayen
lan ponsiruidss de silicona y ofros muferisles flexibles -—-
Srticamente adecuados. '7 o |

Lga virtudes principales de estas lonted gonsis-
ten en 2un blandurzs y adecuabllidad dpﬁaa‘ Lag lontes hisw
drofflicas son particularmente 8¥iles en oftalmologls dsbi=
do a s aoteble cepncidad de shooreiln del asgum, con Sa €O~
rreepondiente dllatzeldn e uns moms blande de resisitencis =
meednien extremadamente buenn, complets transparencin ¥ -
capecidad 46 vetencidn do la forma y dimensiones cuendo So
equilibra en un flufds determinads.

TUno de los problemas relacionados con estas len-
tes de conbaoto blandes oo ¢l método de limpiesm de lag —
pistase Ta misme propleded de less lentes blendus hidvofi-
licns que les permite sbsorber hasts ol 150F en peso do -
ammn, permite tembidn la absoreidn de fornmudlaciones que ~-
de otro modo podrisn emplearse pars sy limpleza £ incluso
su goncontreeidn y ulterdor liberseidn curndo le lente =
de contacto blanda se encuentra tolocads sa 61 odos In €1
tada :11'::9;&9;6:; puede ser muchs mis leénta quo la Ehsor—
sidn% por éﬁ;iﬁéuien‘%e",_ la i‘af;fmnlaeién limpiadora conti
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nus soumxléndose en las ianteu» Fota eoumalgoidn afecta £i-
nelmente n 188 caracteristices fisicas de aguéllips, inclu-
yendo sus dimensiones, color, otc. Eato pueds toner 8l no-
eive resultado de dafier ¢ manchar e propia leste de come
taots y/o ds perjadiony los sensibles twjidos de la conjun
tiva o coross.

Ias lentes de contmcto dursé no shaorben caniida~
ass sprecisbles 85 ngun (concratmmente del OpT 81 0048} ¥
por sonsigaieste sl uso de proseyvedores sfectivos no crea
ningdn prodlena en ¢l terrenc &» ectas lentes de contsate
doras, Tal como se indice en lu publicacidn médica ™Nighlignts
of Ophthalmlogy® {"Novedades Destacadas en Oftalmologfan),
Yolumen XII; 3 de Novievbre ds 1.969, la esterilizscién y -~
limpises de las lentes de contacto blandas se llevan & oado
attuginente hisrven lms lentos en mgus durante 15 minutos,
opermoidn bastente peligross e inconveniente. sdemds, los
mﬂaa de lentes de contacte blandas son prevenidos de -
gus bajo ningums sirownsiantis debordfn nearse noluciones -
deatinadas g leatss ds contacio durss, por le razén de que
lo¢ materigles de teles soluciones pusden ser sboorbldes e
inluse consentrados jor Is lenta hlsade, padiendo defiaw
sexiamente ﬁ"h Sltina y/o ol ojo de su usuarie.

Un segundo problama relsdionado gen lap leptes de
sontecto Blendsx he side descubierks shors. Se ha gomprobado
qus e depositaden meteriales totsl o par&ialmentu nm 80
bre la supsrficis de tales lemtes, Sota £1jacidn ds materisl
e firme ¥y 2o puede eliminavee poi' métodos de limplezs conven
tionales que no deflen de otra rasera la lente o €l ojo de su

' usuiario, por ejemplo mediente fmpregnasidn o ebullicidn en
" sgling normale Ia Mw&&n da materisl es gradual, aungus
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finglmente termina por dar opasided a lz lenios Ademfs, In
¢luss antes 4o quo la lente se ta:mié- opfepy ou usuariov obe
serve gque aguélla se hete cada ves méo inedmoda de 1levar,
debide n 1z irritacidn causeda en ol ojo por lm gradusl acn
myleeidy de diche material sebre la superficle de la lente.
Is lisozima e une enzimn que tlene un punte isgw
eléctrico {pI)} 8s 1%« Eo deviry = un pE de 11, Se cerge new
tralmente ung meléoula de lisorims. 4 un pH inferior a 11y
iz Iinosims quede positivements corgeds y o un o superior
& 11y negativamente oargadse AL pH de la ldgvima hunsnny o8
deciry un PHde 6,5 2 "Zf‘i;-rlé lisozimg es fuerte y positive

- mende cprgada. I nabturslezs Disiea dd la 1isozing so dobe

21 ndrery de smincdeidos bésices praaemsa en sa estmcturaf :
de los que al mis bésico es lu armma '

- B mgterinl proteinice ;}ranmta o aa fmperfieias
de lus lentes do contaclo, espeviginmente de los blandan, -

-puede el&mnarsa mediante ¢ contaeto de lg Xentoy duronte

un tlempe suficiente pors limpiexis, cun una solucidn acuow

© ga sustoncizimente isotdnica que conbengs ung cantided efec
tiva do uvng protecsst.

‘Lo presenbe invencldn se relscions tamblén con una
gomposicidn que contiens proteasa, sdecuada pars eliminay -

meterizles proteinicos de las lenfes do conbeohoe

La figura 1(4) o8 una réiémfeﬁofgraﬁa de una S0t~
cidn transtersel de una Ienite de contaclo Llanda revestida .
de proteina por un método de laboratorioe

Ie figura 1 (B) o5 una microfotografis do una seg
¢ién transverssl de una lente de contacto blends reveatida

aa orateines de ovigen humaxzot

Eas £1@zma 2(.&, 3,[ o ¥ D} Bon micmfatcmﬂaa de

6o~
PR
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porciones &l interior y exterioxr superficinles da uns lents
as nontacto Dlanda revestide con protefme por un método de
lavoratoric,

, Los figures 3 (4, By € y D) son microfotografineg
ds porviones de les superficlies Interna y externa de una len
ts de conteoto Dlanda revestidas de proteine ds origen humano.

Les figures 4 (4, B, Oy D) son microfotogralias
ds sorrespondientes porcionss &a len superficies interne ¥
exkerna ds 1z Jente de contacto blandn de lao Flguras = we
2{Ay By C ¥ D)y que han eid Yinpieden por el procedimlento
de la pressnte invencidne

Las figuras 5 (A By ¢ y D) son micxefotogratiss
ds correspondisntes porciones & lus superficies interna ¥
sxteras de la leute do contacto blands mostrads en law figy
ras 3{Ay By O ¥ D)y que hon sido limpiodes por ol procedi-e
miento de la preseate invencién. :

Is Plgura 6 e¢ un grafico en el gue Se comparen =~
Yos wapsotrom ultravicictas ds une lente de contacto blanwe
da revestids de Iisozima y unc lents de contecio blsnds rﬁw
vastida de protefns huvene, le ltimg después de hoberse =
Lapdads por ¢l procedimiento 2 1a prevente invencidne

Tan proteusas qus puedsn ussrse au lg ;:i'wente in
vonoidn von lan engivos pm’bmlﬁicw.qmﬁ o gfaﬂm a lan
lortes blandsm ¥y que vesulien ﬁdﬁhm pura log ojos G e
omario. la preferide enzima pmtonlﬂion a8 la m:pafém-—-
Ovres adscusiss woplnss protecliticas incluyen la tripsina,
is Mm* la esireptoquinass, la esirepiodormess, -
1s floing, la pepsing, la cervoxipeptldusas, la andaspsptide
»a, ie guimo~pepaing, 1s bromeling ¥ otvas engimes rroteoll

~ ) L -

tican,
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La ¢antidad de proteaaa qua ﬁehe emplonyse oo la
presenta invencidn varia del G,M ol %% aproximademente v,
preferitilementes @61 0,05 al 1,0%s ' ,

La preferida formulzcidn consiste en uns Soliiew
aldn 20gone sustenclislmente isotdnieca que contiene papafns
outabilizads en lactosa (Prolasa 300) ¢on hidrocloruro de
cisteins monchidrato ¥ edetabs disddice en mna base de fos
fato ¥ seling.

 Ie peveina es une enzima derivada dol frubo verds

native de 1n pspaya twopiesl o &rbol melonsve {Carics papayal)y -

osure fluldo atusds claro oS recogido, Sotados padverizado ¥
eribado para vroduciy lz popoine. 25 ona enzimg similay o
1o vepsingy poro actdia on molucidm deiday slculing o neukra,
Es un polve blance @ gris modorsdamante hidrosedpisn. maﬁg
ve aproximadamente 200 veves su pgso de amimina de hueve
toggnlade en llquido alealino aproximadamentie en 5 horas,

o5 miy soluble en egus y glicerins, pero ossi insolutle en
alcohole . , :

Ta proteasa Frolase 3007 ¢s uomepcislmento msequi
ble y contiane los ensimes pmteal:{ticaa ‘gedivadas ¥ refing
dss derivadas de ls plente tmpical Cariosm popayss Ia Pro=
Inge SOGR gy soninistre en foma de polve de colex ¢anela ~
claro da rotencia unifomme. Cada gramo de Prolase 3000 con-
%iene 300 unidades de Actividad papainicn Wallerntein, dew
terminade por un métedo de tnesyo de copmilacidn de loohe o
por un métode de digestidn do casefng. ,

Con referencia ghors més &etalla&a & lms mm;os,
las figuzeaa 1(2) 7 (B) son micrografias clactrdnicas do ox~-
tloracidn {20,000 aumentos) de sgcoiones trancversales de -
lentes de contecto blandes Bgusch & Lokid.Ta leate mostradx
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a1 1s figura 1(A) bu oide revestida por ol procedimiento del
Bjeaplo 1 son lisoziuwas la lente mostrada on 1o figure 1(B)
sa wig lonte de nno humans. lag miorografias sv efeciuaron
ssoolonands fransversalmente las lendos 7 splicgndo un v
vestieionte metdlico evaporads al vaglo. Se efectuuxon micyp
grafion del bords cortado de laa lentes, aproxinedsnents en .
santido perpendicular sl plans de la lente, uspnds un micreg
oépio eleutyénice e axploracidn Cambridge.

T lente revestida con Iisezins, moptrede en 1a £i
gura 1) tlene win ceps definids de proteina fijeds & su s
pertioie. XL grosor 8z la capa sxs O an promedio de 0425 - .
miors sobre la sona obtesrvada. e cbasryarin grandes partion
las seniesfiricns ds 0,7 niors aproximadamente de Alduetro
epotrades en lu capa superflcial.

Is superficle de 1s lente de uso Iunmany posireds
o la figwew 1(B) no mesira 12 cope de profeing ten sarea-
damente vome la lente rovestidn con lisozisae. La presencia
do dicha Oppa sg OYservd vicuplmenie en Ia‘pmrﬁ'a}ila dal fue |
bo de rayos cabtddicos, pero tel caps oo fundid 1 polimews
de la lente debido sl eslentanicnto producide por &l hasz de

+leetrones, antes de qoe pudliese tomarse uus fotografis. Sin

enburgu, 1a cape superficiel mestra slgwsy partfonles esfd
riops de un &énetro de 7,619 mu. sprexivedencnie.

Tes figuras 2(A, B, ¢y B} mon fotogrelies con 500 |
¥ 2000 sunentos d¢ las superficies :m#ema ¥ extara de unm
pevcaldn d¢ lente e contooto biands Bavech & Tomdh que ba sl
& revestids oon lisozima por «1 método ded Ejemplo Ta Ia
presencis &8 1a cspa do lisozina o8 ¢larsments svidentes B

Zes figires A, By € ¥ D) son sinilares & las £L

. gares B (A By € F D)y 0on 1s exsepeidn de que las Tenten ~

“
b ™™
~
I
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blandas fueron usadas por Gns Perlonz ¥y por cousiguiente w-
los depfuitos son de probelna bamena. La presencis ds la cg
pa= 8¢ proteinz es penot svidends quo on Is Figura 2; peryy -
no pbetente se ve el revesiinienlos especialuente - Ia su-
pexficie extorior de la lenbs, con 2000 mumenion,.

Ies figurne 4 (44 By U ¥ D) son fotozrafiss con
500 ¥ 2000 swmentos de las superfivied intewnz ¥y externs de
popeiones do iz nisma lonte mogtreds on Ju figars 2, ooz in
excereidn ds que la poreidn mogtzade en ls Zigura § ba side
provismente limpleda con el ugo del método mostreds en €l
Bjemplo VIl La lente fue Iimplada durante 48 horase Ig «
gran menche Blanca o le parto supdrior centrel 8z la figova
4 ep una Zidre suclte introdueids duvante el proveso s =«
prepavecin de la maestrae I

Lan figares 5 {4y By C ¥ D) son fa@mﬁa& eon
500 ¥ 2000 sumentes de las superlicies internn y oxtome de
pérciones de 1nm misma lonte mostrads on 1z figura 3, con la
oxsepcity &8 que la poreién mosiradn en Ia figura 5 ha 8ido

. previanente limpiade de scuerdo con el Ejemple VIX« I len-

Yo fao Iimpiids dursnte 46 horaSe

Jomo resulta evidente medizate onn gompuracidn do
a8 figures 2 ¥y 4 con las 3 ¥ 5y l& presende invensidn per~
wite Yimpidr eflcasmente loo depdniton rrotefniess de oo
1endsn, Santo los rovestides on el leboratorio dowme lso que
hen 5130 usades POT LNA FErSONd. -

o figura 6 muectra ¢} supectrs wliravioleta de ~
uns Tente de eontocto blands Bausch & Tomb revestids con ==
licosins por el método del Ejemslo Is B eapsetre foo fomado
frenté o una Iento blanda do referencin para mostrsr solanen
te ol esvectro del dopésito. Le Pigura § muestra también el
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espectro ultraviclets d;s una lente de conteeto blands =
Bausch a:"f.amb que ha sido usads por una Pergona ¥ qus re
sentabs depdsitos de protelna, analdgemente tomado fxente
& une lente blanda de referencia. Iss curvas son notable~
mente simileres, indicands gue la proteina depesitada por
sl usuardo es compleiemente similar al depdeito de lisopl
na. Ta figura 6 mtestra temblén un espectro ultraviclsts
ds la lente del modelo de lmboratorio anterlormente desori
t8, que fus limpiasds por el método del Ejemplo Vie

Una composioidn tipice de lm presente invenoidn
pueds contener, ademis de los lngredientes activos Jespri-
tos anteriormenie, lubricantes pare syudsr o hacer més con
forteble para sl usuario la composicidn limpladors oftdlmi
oa.

sanbién pueden usarse sdecusdos neutralizadores ¥
sntabilizadores, incluyendo eliitrato mddico o potdsico, =
feido eitrico, feido bérico, Na,EDfi, varios neutrallzado~-
res fosfgton mezelados ¥y Kamﬁ}. Generalnente pueden usar-
pe neutrelivadores y estabilizadores en cantidades compren
didas entre ol 0,001 ¥y &1 2,5 y preferiblenents enire el
0,01 y €1 14 en peso, aproximadamente.

Adends, pueden usarse sgentes atéxicos adecuadon
para su emplec en la eaterilisacidn ds lentes de contacte -
blandas, en combinscibn con las formulselones de protesss ~
de la presente invencidn.

Se ha desoublerts tanbién que la efectividad ds 1s
protesss paeds acentuarse medimnie el use de us compussio
que contengs grupos sulfshidriles atéxicom. Adecuados com-
puestos sotivadores que contiensn sulfshidrilos incluyen ~
&l hidroolama de cisteinm, ditiotreitol, diticeritritel,

-
t

o T
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bisxifite sddico, metabisulﬁ‘ka sédieco y btlodrems Gemeralmen
tey Dreden wuarse ao‘bi*.ra&arés en rrovoreiones fomprendides
enkrs el 0,01 ¥y 81 5¢ preferiblomente cnire €l 0,05 7 ok —
1402 sn pOGGs. | |
Iz selueidn de fratemionto pare lentes du dontacto
se mantiene generalmente en saline fisioldgles o sproximads
mente seiina sl ¢,9%%. Una solueién hipotdnive, por ejemplo
agan del grifs, bard que la lento se adiiera fiswemenie &
1n efrnes, mientres que las soluslones kipertdaicns. (exoeso
o #oling) tendrén vor resultedo ricores, ladrimeoién y en~

wojeciniento del ojoe

Debs entendsrme gue la snterior desexipeifn de Ims
proporeiones de los diversos dompuesten gno pudden usarse =~
e% la presente inveneldn ge rofiors 8 log porceniajes de in
grodientes on golusldn. ILa formnlseidn pucde presentar tame

. biér lo modolided de una 0 m4s formes de dosificeeidn pdlie

figs epnvencionalaes, Yales como té.hietas adecuadas para sS4
enples en ung cantided medida de un adecusds disolvente, =
gl como gguame Ia composicidn poreentual de las formes de -
closificscidn s8lidae seri tel qua, cuande e disuelve on -~
pn volumen espesifico do¢ ogun, la soluecidn presente la compd
sicién porcentual dentro de loo 1imitos expuesios en 1o ««
deacripeidn. §1 se usen formas de desificecisn slidss, Ia

- formalacift pweds incluip lubricantes, sglutinantes y exnie

pientes convencionales, que m&u.s_ren al glicerpl, sorbltoly
&eide Bérico, glicol pmpi}énica; glicoles polistilénicos,
a&sma§ celulons me‘s;iliea,'r hi&romﬁlaalmlasu; sgles dg
czrvoxinetileeliulosa solubles ex gagma o ﬁiﬁrafﬂieas nab-
rales, tales como gelutina, alginalod, tmgaémt&,f; pacting,

atepia ¥ slmidones selutlem. Hotos materiples oe uden on -
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proporcionss qus Varim:antu ol 0,01 y 1 10% ¥ preferdble
mpn%u sntre o1 0,1y ¢l 9 en peso. Una teblets gne pusde =
usarse contiens los ingredientes sxpuenios m sl Elemplo s
YII (bajo sl encabezamionto *Tableta®). Ia teblets puede -
cophinarss con sgur aproximadamonte an lag proporcioned ex=
pusetss en uns relavidn de 25 m 250 ug eproxivadamente de ~

- ponpopioidn por cade 10 ml 48 4SR8s

B métods de uso de la solusidn umpiaﬁom'u ol
signiente. El usuroric de les lentes de contavto blsndes las
retire de sus ojos ¥y las colocas o5 un adecuads recipients -~
oon nna suficisnte contided ds la eomposicidn de la prosens
44 invencifn pzra cubririas. Se dejan impregnar durpole un
perfodo ds 1 minuto & 48 horas ¥ preferidlemente de 1 minuw
0 & 24 horam, sproximadamente, s temperaiurg sublente, o ~
durante perfodos mis cortos & elevadas tompersturesy poy -
ajenplo 8 1/2 8 6 horas & 3700

Para {lustrer ls menera oo qué preds ponerse an -
préetion 1 invensidn, se ofrecen los signlentes ejemplos.
Se pomprenderd sin embarep que fstos tienen solamente una
finulidad 1lnotrative y gus no ho de considorayse limitads
1 fnveneidn & mingino de los materiales o vondiciones ssps
officos en ellos expuestos. Salve indicecidn en conirario -
nin gionitive 4 (p/¥) e igusimenio, &l no se indies ofra og
ng, #e smpleayon lentes d¢ contacko blandae Benpoh & Tomb
Sofiens (B),

¥1 sistema de homologacidn idende pare especificer
ie naturelezs de cnalquicr depdeito hellade en lss lentes -
tlandas foe el pigniente. 51 no eraa visitles tales depdsi-
o8 g simple ¥izta, Se considersds aoepluble la .l.ent'h Algu
nas lsates fgdn?tahleg"“tmim dspdeiton que podfsn verse al

Do
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mieroscoplo, pere telos depdsitos no s oonsideraron Impore
. tantes. 51 dsfos eran olge visitles a simple viste y clors~
menke discernibles por el microscorios Se considerobs 1o =~
lente comp del 4ipe IIT ¥ pe%emialmenﬂz& aaémza 31 loo dew
Se  pouilon exen alurepente visiblez 1 simple vists, le lente -
$se conniderabe del tipo IVe. DLao lentes de este dltimo tipc
- 56 ponsideraron notives. Ademfs, 23 haste elgo mencs de 1/4
de 1= superficle do la lente prosenteba depdsitos, &sis se
. Gesoxibin-como VAT, in&logamente, In lente sc desoridin cow
S0, 10 UBY si hasin alcoo menos de la mited do o yperfiele tes
' nla a;@éaiﬁns; “o" si hnote olpe meaos de 3/4--&9 81 superf_.g !
eie presontebs talea depdsifoe y "D* s rds de Ion 3/4 3o
su superficie tenia aichos depdoitoine )
J BP0 I
5  Pore cossyer 1a hipdtesis ds que le Tissaims o pro
Belng andloga s 8lla estabs couvando los Sopdsoites opicos -
en las lentes do contacio hlandas, se cred wa modelo de le-
boratorivs Se usd ung solucidn de proteion de un DH do 7.4,
coms sigug.
2. Soluetén do protefns
- 0y 1% 1icozima dp esclordtice da galling.
6?2?5 m2m41~320 -
44452 E’azﬁi’(}4
0y2% CINs
25 o hasta el 100,007
Se Mrvicron en In solucidn da pmtﬁiaa durente ng
din hora & lentes de contacto Mlemdas {Bauseh & Tonh aﬂm”)
de polilddrostetilmetecrilato Iimpies. Luegy se retiraron y
88 iﬁﬂgéccianmm Se observerdn luoe sois lestes yecubiertas
30 ¢on un grueso depdalto del Tipo IVe

T ”
IS S 13
o @ %
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Bs hirvieron en saling sl 0,9% dursnie medis hora
seis lonten de contacto dlandas (Banseh & Lomb "Soflens®) de
rolibtdroxistiinetsorilate 1inpigs, Iusge se retireron ¥ 88
dejuron impreguar en la sologidn &e protelins del Ejemplo e
Se vepitié ol ciclo como queds indicads ¥ se inspeccionaven’
las lantes para la pogible sxistaﬁcm- de depdeiton.
Tos vesultsdes do exte Bjemily aperscen en 1g si-
guisnte Tabla, 3 3

ZABLA T
Némero de lentes gue resultarons
giclos  _Aveptsbles 4 B ¢ D A B 8D
o & - - - "tu'n
6 b - o f o - e
11 4 w FF o= - -
16 C & D - e
20 4 - o o - ow f o=
25 - & - e - i
43 2 L T

‘gt enterior Bjemple II indies Jla prodeline en depd
sdton en Fodelos 8o laborstorio sobre les lentes blandas den
$ro de seie clclos. Dos subsigalentos civlos musobren general
ments 1a forvenidn de depdoitos mis densos. 5

| BIWEPIO II1

Se vepitid el Ejemple ¥, con ia extepoidn de que Be
engloaron dog lenten blendss y-lam solucién de protefns no ~
contenia meutvalizador fosfsto, Aubes lenbes resulioron resw

" plertas con 14 espeso depdaito del Tipo Ve _

S 7.;% : .
sts ojenplo Vﬁaseﬂ“éq 8l procediniento asado para

v
‘o ~
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Getorninar la nsturzleza guimica do ls policula opdom blem
¢n obeervads en las lentes de sontacto blandas. Se usf an
analiaaéeumiméei&o convancional. Iug lenfes de combatto
blandas agul sopleades ersn "Seflens™ Bgusch & Iomd ¥ cum=
pwendien (I} efete lenies usadas por persona {2) siste lea
tes needas por conejos ¥ (3} cuatro lentes producides en sl
Iaboratorie; %odes cllos con densed dopdoiies opdtos un ous
supsr{ieies, Loo depdsitos fuercn producidos eu perconss y
gonejos mediante use de las lentes por low respeviives suje
tos a@ant@ un periodo de dom g cualro cexmanos ¥ 6§ & 7 horas
al #u. las Yentes fueron imprognedas en salfng al 0,95 du-
rante Yoda la nocke enire los porfodos de usps Los depdsitos
opieos sokre las puatro lontes producidas oh o1 lgboratorie
fueron rvealizades per el zsmceéimianﬁd ol Blempld Te

Se culocaron ¢usbro lonbes usedzs poT PErSonEm -
{fentia 4)s tuatro lentes blandas usadas por conejos (Hues
tra B) ¥ dow lentos blandes del modslo de laboratorte (Tues
4 ¢) respecdivanenta en sapolles de videlo d¢ 10-mle Se -
sliedié & ¢aia ampolla 10 ml de &eids clorhidrico O ¥ go con
gclo ol eondenido de cads enpollu usendo un tulic de scetons
¥ hicco senc. Las ampollas fueron regadas con nitrégeno y se |
liadas; se soloceron on un howmo a 1002C y se mantuvieron o
onts temperatura dursnte 45 horms. Pasado sote tiempo de 48
horag 4o hidpdlisis 4doiday se evaporarsn los solueliones da
deidy clorhidrics haote su satemiento, respectivemante. So
tolvicron o diselver lag muestras secas en un voluuen total
de 1,0 ol ds neutrelizedor e¢itrato, a m D da 240, Se inyee
taron las musstras en el anslizedor de auinofbidos de la mg
nrera convencional y se tabularon los resuliados.
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#idrdliols m".‘xca
$¢ oolocoron tres lentes bLlandns usudes por parsg
nes (Maestza D), tres lentes Mlandas usades por Conejon w
(Maentra B) y fo= lentes blemdas del modelo de laboratorio
{Muentra ¥) respectivaments en ampollps de videle de 10 ml.
Se siadieron g cada smpolla 10 ml ds solucidn da hidrduido
Dérico w1 6454 y me congeld ol sontenids ds cads ampolls ==
usgndo tn befio de scetona ¥ hielo secos S regaron lag smpo
lles con ni‘txdgam ¥ sSe sellaron; luege se incubaven duronte
wn perdodo de 48 horas g 1009C. So ajeodd la mezola de vong
eldn enfrisda 8 un pH do 6,0 con doidp suldirico 2Ry e cae
lonkd hosta eu ebulllcidn y se centrifugd pars separar €1 -
sulfato bérivc. F1 1fguido sobranadante ¥ les spgups de lavg
do sw evaporsron hasts su secaniento y se imolvid el resiw
duo en 2 1l d¢ nentralizador ¢itvato & un pH de 2,0+ Se in~
yootaron las muestras en ol analiszador ds la naners convene
eionel y se tabularon lon resultados.
| Ia sigaients Tobia 2 maestra Jos rasultedos de —

1os enteriores suhlisis sobre los dspisitos oraddes en leg

lentes upadss paz-' peysonas, tonejos y producidss en &l la~
boratorio ¥ compern los resulisdon con los datos publicase
dos pobre la limczinmg de ldgrine hunens {J. Fab. and Ciln.
Hed., diclembre 1967, pagloas 951-952) ¥ 1a lisopima dg »
esclerdtion ¢ gelling (Biken Journal, Volumen 3y pégluas
10T=114, 1966}

HEelanionss de aminodoldos observados en los depd=
gtton do lentes Js contapto blandae en comperacidn.son les
rslaciones publicedes do poinodeides en le Iisomlms htwsce
Y o= ;m:zm‘ﬁc? ds galiing..

o + < -
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Ia Tabla 2 més*l’;m que, como ers de eopsrsr, las
relagiones A8 mminodoidos en lz proteina depasilada en lus
lentes blandas utilizedde ¢l modelo de laboratoric admiten
ung conperesidn xuy estrecha con la relocidn de eminodcies
&# ds la publicsda lisozima dm esclayxdtics do galline, B%
%0 sra de sspsrar porque el models de leboretoric utilizd
I4sszima ds esolerdiiocn de gallina pera revesilir las lenw
to8.

Ia Toble 2 maestra tamblén que la rélacidn de amt
nodoidos de la protefna de lentes blandss ussdas por porso~
nps adnite una coperacién muy estrechs con la relacidn de
sminoéeidor ds 1n lisozime de ldégrinms humans publiceda, de
duetdndose wuy ssrcedamente que lu protefns dspositada sow
tre lus lentes nsades por persense ef lisozins O una ’pmtag;
nn amaloga. “ o
Tos resultados mostrados en la Table 2 muestran -
tasbién clsraments la natursleza de los delgados depdailos
opites que Be acwmulen sobre las lentss blandes come protel
nis elsnifiondn como bisica debido @ los slevadas propoxeios
nes de lisins ¥ argining rresentes.

Debs destecarse gue las relaviones 4s emiuaéemo-é- .
de 18 proteing ds lps lentes usadss pox personas presentas
ron e cogracidn muy favorable con la protefna de lss —
lentss del modelo ds laboratorio, indicando que el modelc ~

‘ds laborstoric en su sonjunto constituys une aprozimecidn

muy boena al depdeito sobre las lentes blandes ds uso huma
udy

Pinelumente, debe dentamcarse que, sungus la protel
ns depositads en ol modelo de lente usada por Sonejus eg -~
uns m‘hiaa béaica ¥y Bus propiedades pavecen gompletamente
utamtu w mwnto a mx mmpanicﬁn de animnduidon y rela
sidn mmto & la pnoteiaa de la linte de use humano ¥ la
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proteinz de In lente del modele de laboratorio.
BINHFLO ¥

de restregaron don sfline soid Jantes do centacto
blendes revestides con lisoziosy del tipe IVs pare-eliminar
gualquier dopdsiteo suelto. So iﬁpmmmn las Ientes en 5 »
W 2l & la sigulente solucidn enzimdtien a temperaturs ame
bxenf&ag;:, .

Solucién engimétice

Hetebisulfite sddice 0,

Gigting, 0,000 ,

Edeteto disddico 0;0023& :

Popaine on ague purificada 10 mg/ioo =i

Se ajusto o1 pH de lg soluvidn en 6,5 ton fpsfeto
higrdgeno disddico antes de ls adicldn de papulnn, -Se retirg
Ton dos lentes eon intervalos de medis hors, e restropgaron
con sglingy -g‘e exgningyon visualmente ¥y velvieron o enlocéz@
se en 1n solucidne Se chtuvo ol espestro nlt'ravieleta de una
lente revestida con lisozing, del tipe VIV Dy frents a wis Ié-n‘
te llupias Se impregnd on saline durante 24 horas wna lente
tretada con solucidn enzimética ¥ 86 obtuve 8u supeotro nltg
violotz. Se ompareron estes espeetros don el do una solucidn
do Jisonings Tos cepectros ultravicletas ds ¢ lente revestl
da con 1isosina del tipo TV D, comporados com una Solucidn ds
lisozime, oran muy similared.. o 'esz:estm‘de ung lente 1&@13
dz ¥y de une lente nuevs sim usar monted endlogomente paaa"ag
sorcifns indicendo que la pelicula de 11502:!@_ habie sido elf
minads do mode esencialments completo.

Ias doo lentss que @‘uamn retiredas de la solucidn
ongimbtion periddicamende para @u ozamen empezaron @ mostrar:
dreas liighs Guspués do unas tres hoTase Al csbo do 20 hores
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de ispregnscidn a tempeﬁtm sublente, todas las lentes ww
aparecieron aceptables.

BIEMTIO VI ‘
Sio tipificaron 35 lentes ds uso humeno ds souerds
. con ls naturelesn ds las pelfcules prosentes en sllas. De
estas 35 Yantes, veis del tipo IV D fueron salecclonadas «
para su sstudio. Se obbtuvioron Jos sspeciros ulbravioleias
| de lea lentes condra lentes de referencia limpias y selec~
slonedas,. Se agregd ocomo control wne lente IV D revestida
104 oon llsosima. Luegy se lupregderen %odas les lontes duvante
20 horas sn la solucidn enzimitice del Ejenplo Ve Se lavew.
Ton von seling y se tipificaron. Teubién s determinaron = . |
los espsciros ulirsvioletas de lss lentsn Lrente a las mise
xes lentes de referoncia. Ios posultados del anterior euaa~
e yo fueron gue, deapués de le limpisza, toatro de las sels -
lentes originalmente del tipo IV D fueron hipificadns como
weceptables®, ung lente como del tipn IV A y oira comy ded
Tipe IIX Dy El conirol fue tipificads inmblén comy "poepho~
tle* despudn de su limpieze. Adembs, deapude de limplar low
20. 1antn; los espevtros ulirnvioletas mostraron pooe o ningung
ubiomﬁn; aperte de 1a vorrespondients a lu prapie Jentes
Adonéds, e reslisd un espestirs ultraviolets 4o unn
de lss lentes revestidas con protefna homene (lente nt 1) y
ds la lente revestida oon lisosima (lente ne 2) tontrs vum
25,  lente de Teferencia limpis. Ia figura 6 eompara leos resulia~
dos obtenidos, Como resulta evidente por Ia Pigurs 6y el saw
pectro ulirevioleta de la paliculs deposiiadan por mne persg
ns o8 moy $inmilor al espectre ultravicleta de Ia peliouis ~
ds llsorine. Ta figurs 6 muestra tomblén el especire witravie
30,  leta de 1a lente 50 1 denpués ds su limpiexs. Cbservens gue Ia
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lente Linmpia mostrd poes o aing;ma absumﬁ,én; aparie de la
gorréspondiante ¢ la propia lente. |
EIRITLO VIX

Se seleocionasron 9 lenbes de contacto blandas con
dspésite de proteing humans coms representatives ¥ de doja-
ron Smpregiar en la signiente solucién enzimatics (2 7)s ~
giendo ¥ipificadas por hores. La solunidi citada se prepard
afindiends una toblota que pesaba 125 ng ¥y condenia ln ol
guiente composicidn porcentusl -respecto a 10 ml de Bgly =
pars producir ls indieads solucidn:

Solusddn Fnsinfticng Tablotas %
0ut pupafns (Prolese 300) . 8.0 papedne {Frolase 300)
¢4t Gistefns CIE 8.0 ciotofns 016 |
0402 RH B0, 6 EpED,
042 NaHo0y . 1640 FeHOU,
0«08 Ne,5nTA : 6k Ho EDR4
0473 NaCL . 58.4 §aGl
Oa02 PEG 40007 1.6 Pog 40007
Ia giguiente Tobla 3 maestra lod deton obtonides.
Table 3,

Borss de linpless

Lente Indedad ¥ 2 3 & 5 6 7. 24 48
1 Ivo IVC OETOGX OK OK OK OKE 0K OK
2 piaps IVa, 1IC IXIC IXTC IITC XTIC TLIC 0K DK

TIIB ITIC . :
3 Ive Ve IMIC TIC TLI0 HICIIC IMIC 0K 0%
% 1D IVC IVO IVO IVB IVA I®A IVE OF OR
5 I¥D | IVD IVDIVE IVG IVG IV IVe IVe IVA
6 IvD IVD IVB ITI4 IIIA OK OK OK OF oK

1118 o R

7 IXIC IIIC QK 0K ©Of 0K OK OE oK O
8 IVB, IVB 0K (K OE OK OX OX O ¢
9 Ivn IVC IVBiIVA 6K OK OF .0K OK K
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¥oxr - scspioble. '
%o PEG-4000: Clicol polietilénico 4e un peso moleculer de
4000 aproximadamentc.
Za Tobla 3 dndicn que sl limptader snmimético limpl

S steptablenments 5 de 9 lentes eu 6 Yores ¥ 8 s 3 lsnies en
24 horan.
BIENFLO VITT

S colocaron ouatro lentes de contasto blandas an
, 1s solucidn enzimética del Ejemplo YII. Se retiraron dos len
- W 488 y mo afializaron pors determingr la presensis ds proteana, |
sin snjusgede ni ensuciads. las dos lentes réntantes fueron
petiredes 3 enjusgedes brevemente bejo 5 & 10 ml de sgum de-
" slontsadn corstente, enalisfndose seguidamente para determi—
oar 1a pressmncia de protessa. 1og resaliados ds 1ow snédliele
35,  indicaron la presencia do 11 y 30/ g aproxivadamente de pzp
teana sctive an lan lontes no anjusgadns con ggue ¥ menoas
de 1/'g & protease aciiva en oada una do lss lentes enjusgp
dap con sgume Bapdndose en lo gue antsceds; o8 ﬁ.’cm#e que.
1a protests no se sdhlere & la lente do contsoto bleada y que
20, i Yveve sajusgads con agiw separs los vestigies residuales
- e proteass &é Ja lentes
Pare prober el efecto de wus Drolongada impregog
eidn e une solucidn enzimétion, Be impreguaron seis lentes
25,  ds contasts blsndss duraste G0 &fes, & 24 hores dferise, en
ung solucidn snzimdtica que ma#mﬁg w1 Oy 1% de Prolase 300«
A1 osbo d6 108 60 &g, 1o 9o obaoyeé ningdn cemble susten-
oial en ¢l diémetre mediv de las lentes, ningdn cenbio en el
contenido esuono de allgs ni ningin otro caxbio visible ¢ -
30, defio en les misuss. |
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EIJENFIO X

Seinstile la solucidn sngimstien del Bjemplo VIX
ot ¢ oJo izquierdo de nueve conclos glbinos hembras adultoes
de Fueva Zélenda. Tres de eatos émﬁj&g recibiervn mna gota
cuatzo veces gl din durante 20 d4lasy otros tres eonglon yew
sibieron dos gotas cuatro veces ol (a duvente 20 dfes g -
ofros ftros reclbieron trec gotas cuglirzo veces ol din dursu~
%o igual perfofo de tiexmpo. Se exeminaron disriemente log ~
conejos duronte 25 &lag. No so olwervd ningwme lrvitecifs =
en la mpeose pd toxicideds - ‘ '

éet_ amplearon en el slgulente eusaye do taﬂﬁiﬁa&
govlar e eozze;}aza glbinos ham:i;rag adultos de Huevs Zelan~
dny 09endo le solucidn enzimatiecs dol Efemplo VII. Veiniicug
tre horne mntes dol comienzo Gel eéfadi%;. 8¢ tiferen los ojos
de experimentscidn y control de todos los conejos con una g
ta de flnovescefns el 2% para su sheervecidn bajo lus ultza~
vioiste & ?i%x 82 asegurar unps eémead noymslese Eote Meﬂ;
mtento ge lleva = cubo semanalmentes Ta evalupeidn do los w—
regeeiones stulares Se basd én ¢l mblods descrito en e =
tAppralcal of the Safely of Chemicale in Foodss Prugs ané
Cosmetica” ("Bvaluseidn de lz Sezuridad de Sustencias Qui~
micas en Alimentos, Medicamentos y Cosméticos, 1965, phgina 51,

Antez do la imprognscidn iniginl, oo hﬁgﬁmn dos
veces 12 lentes de contszoto blendes sin asarm saling hoymal
dursnte 30 minutos cada vez que se examingron miorcsodpicsmen
s para la dotermineoidn de defectos £fsicds. Se selecclona~
ron lez 8¢ lae lentes pera el estudic. Cadn tna de les dies
lentee blondas no usadss se imprognd dursnte tode la nochs en
5,0 ¢;§3 de '1? ,ayluuﬁ.én enzindbicns Topr la ngficns o6 aplicaron
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sl ojo imquiexdo de dia£ gonejos adultos durants un ilempo

ds siste Morss sproximadamanbe. Cade lenite se mslgus & 00w

ngios individugles a todo Io large del gstudios. Despuds de

cata oo Aino, se enjuagoron lag lentes cox ssling normel
5. ¥ e colosmron sa frascos limplos que gontenfan una sentided

nusvs de solusddn impregnadorss Tos gnimelen fuerom ohssTva

don regalsrmente pera un posible rechasemiento de la lente

& irritacidn ds 1a mapona ooulars "

Lae lentes de ovontacto blandaa se examinzrox aema-
45, nalmente pera un posilble dapésito de protefna. AL csbo de
133 #€gs, todss las lentes evan soeprtables ¥ ninguso de lom
gonejos moRtrs irritenidn otniar, toxicldad ni incomodided.
Ogho Zentes ds contacto blaodms fobricadss pox ~
45, otras firess que no ersn lg da Bausch & z.‘om‘; fugron ‘z'ﬁembisg
. ¥pg gon limszims por el métods del Ejemplo I y se Mimpiaron
gurente todz le noche en la formaigeifn del Bjesplo VIl. Ze
Ags Jas lentes exan de Tipo IV D antes 8o eu Jimpiege ¥y acep
' tablex después de doizm.
20 : EJEE ‘

ﬂ S recubrieron § lentes da contacts blandas con 1i
soxina ypor sl mStode de la relvindicacidn 1. Se prepard wns -
solocidn apuosa de tripsina en sautrsligzsdor fosfate gl 0,058 . f
% v oH de 3;2. wres de 1o lentes se impregnavon durente. dosu '

25. lorss e temporature am‘bienté ¥ otras tres durante 2 boras &
3§72, Tas seis lentes resultayon scepisties sl fined del pe-
riodc de dos bores, Sin exbergo, 8¢ obserwd gue les lentes -~
e mpiahnﬁ nés répidomente & lu t@mmﬁm alovadce

Ko Se pepritis sl Ejemplo ¥IIY, con le excepoidn de ~
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emplearse ung solucidén scuosa gl 0,14 de pepsine em noutrali
zador eitrato & un pH de 2,2. Se obiuvicron resuliades comps
rables. ,

GEIEEIPLO XV

Se repitid ol Bjeuple XIIT, uon ia, excepeldn de en
plesrse las siguientes protesses en luger de ls tripsingt -
euimo~tripsing, estreptoguinmsa, estreptodornasss; fieins, cer
boxipeptidesa, sminopepbidasa, quimopspaine y brovmelioge Se
ohiuvieron resulisdos comparablege

E.O T 4.

Ia Patente de Introduccidn, qﬁe se solicita zabi' oz
sflos, para Espefla, de asuords <con la vigente Legislecidn, de—
berd recaer sshre: WINIODO DB ELIMTRACION DE DEFOSITOS PROTEL
WICOS DE LENTES BLANDAS DE CORTACTOM, titdndose como fusnta
de Procedencia Solicitud do Patente an UuS.de n? 4474744 do
fecha 4 de Morze de 1.974, segin las earaeteﬁsﬁeaa esencin

lea do 1&& siguientonsy
REIVINDICACIONES
18, Hétodo do aliminacidn de depésitos protefnicos
de lentes blandas de contacto que compronde las fases de: g
$irods de ung do estes lentes de condecto blandas del ojes ¥
el enfrismiento de una de estas lestes d¢ contameto blandas
que tiemen depésitos proteinicos durants aproxinpdanente un

minuto & 48 horss en una solucidn acuosa que gompronde aﬁm-«
ximadamente del 0.01 el 5% de una rroteass atéxica pera los
)00

28,~ ¥étodo de eliminacidn de depsnitos protefnicoes
de lentes blandes do contacto,segin le reivindleaeidn J en 6l
gue dicha solucidn aouose se encuenbra a temperatura ambien<

to.



Se

40,

15,

cosn de lentes blaz-adas de contacto, segdn la reivindicacién
18, en el que la proteasa es papainsa.

48~ Método de eliminacién de depésitos proteini-
cos de lentes blandas de contacto, segdin la reivindicacién 18,
en o1 que la eolucién acuoss contiene ademfa del 0,01 al 5%
aproximadsmente de un compuesto gue contiene grupos sulfohi-

drilog.
58,~ Método de elimingcién de depdsitos proteini-

cos de lentes blandas de contacto, segin la reivindicacidn 48,

en el que el compuesto que contiene grupos sulfohidrilos es

" nidrocloruro de sisteina.

6%,~ “METODO DE ELIMINACION DE DEPOSITOS PROTEINT~

COS DE LENTES BLANDAS DE CONTACTO".
Segdn queda sustanciglmente descrito en la presente

pemoria, gue consta de veinticinco hojas, éacritas g miquina

por ang pola caras

Madrid, 11 de Julio de 1.975
ALLERGAN PHARMACEUTICALS
PoPs
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