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Esta invencién ge refiere a lenteg de contacto
blandas, que congisten en colégeno o coldgeno desnaturali-
zado, y/o a modificaciones quimicas de tal colégeno. Ia in
vencién se refiere también‘a la produccién de tales lentes,
preferiblemente, por irradiacién de la substancia de colége
no en un molde para lentes, con rayos gamma,

Ias lentes de conbtacto han sido conocidas como un
producto comercizal durante¢ més de 25 afios. Las lentes de con
tacto han gido producidas hasta la fecha, a partir de mate
riales sintetizados quimicamente, que no se dan en la natu
raleza. Por ejemplo, las lentes de contacto mids antiguas es
taban hechas de polimetac®ilato de metilo o de modificacig
nes quimicas del mismo, de metacrilato de hidroxietilo, de
acetato butirato de celulosa, de siliconas, etc. Hasta don
de llegan los conocimientos de los solicitantes, ninguna
lente, anterior a esta invencibn, estaba hecha de materias
animales de origen natural y, especialmgnﬁe, de materiales
que tienen las propiedades fisiolégicas e inmnolégicas po
seidas por los constituyentes del propio ojo, por ejemplo,
la cbérnea. El estado de la técnica sobre lentes de contacto
se revisa en un artfculo actual titulado "A Contact Lens
Update", Contact Lens Forum, pAginas 16 a 23 (mayo de 1976).

La quimica, la estructura molecular y las propie
dades bioquimicas del coligeno han quedado bien estableci-
das. Un artfculo de revisién para puesta al dia de los pre
sentes inventores (Anmal Review of Biophysics and Bioen-

gineering, volumen 3, péginas 231 -~ 253, 1974) contiene una

excelente recopilacién de referencias sobre el tema. ;
i

El colédgeno es una proteina principal del tejido

conectivo, tal como la piel, la cérnea, etc., y puede ser
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.. solubilizado, separado y yurificado mediante tratamiento co
enzimas proteoliticos (distintos de la colagenosa), por ejes
plo, proctasa, pepsina, tripsina y pronasa. El colégeno so-
lubilizado mediante enzimas es pobre en telopéptidos, rela
5 tivamente barato, y utilizable como material biomédico, EL
coligeno se vuelve g digpersar en forma de gel acuoso y
transparente en uns proporcién de hasta el 304 (siendo el
resto esencialmente agua) y se coloca en un molde para len
tes (de vidrio, latém, acsro inoxideble y/o pléstico) y se
10 irradia con rayos gamma para polimerizar el colégeno. Una
lente de contacto blanda, de colégeno, preparada por este
método, es 6pticamente transparente, flexible, estable y cé
moda de llevar. El colégeno se ha utilizado por los przaen
tes inventores en diversos medicamentos y aplicaciones médi
15 cas, por ejemplo, como vehiculo para la adminigtracidn de
medicamentos en aplicaciones oftdlmicas; como membranas pa
ra didlisis; como implantes vitrecs, y en ofras aplicacio-
nes médicas y quimirgicas. Sus egtudios han sido publicados
dmpliamente en las revistas médicas. Los inventores no co-
20 nocen ninguna utiligacién del colégeno descrito en esta me
moria, como material para lente de contacto blanda, antes
de su propio descubrimiento.

Ia presente invencidén se ilustra ocon detalle en
la siguiente memoria: como material de partida se utilizé
25 colégeno de piel de ternsra, pero pueden utilizarse también
otras fuentes, tales como cuero de novillo, cuero de vaca y
piel de cerdo. La piel limpia y depilada se solubiliza con
un enzima proteolitico (pepsina, por ejemplo) y el coldge-
no solubilizado se precipita a un pH 7, después de inacti-

30 var la actividad enzimitica mediante tratamiento céustico
12029
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|- a pH 10. El coldgeno solubilizade¢ y precipitado se desgra-

Hojn nim. 3

ga mediante repetidas extracciones con una mezcla de ebanoll
y é&ter etilico (i: 1) . Egta operacién de desgrase es esen-
cial para obtener un gel de coligeno transparente para la

producecibn de la lente.

El coldgeno solubilizado contiene muchos grupos
NH2 y COOH en su estrucﬁufa, y pueden'efectuarse facilmen
te modificaciones quimicas de 1la molécula, por ejemplo, la
totalidad o algunos de los grupos amino pueden ser acila-—
dos por reaccidén con una megela de anhidrido acético y de
4cido acético, o de otro anhidrido, tal como anhidrido suc
cinico. La totalidad o algunos de los grupos carboxilo con
tenidos en la molécula, pueden esterificarse medianfe reac
cidén estaniar con alcohol acidificado, preferiblemente un
aleohol alifético soluble en agua, tal como metanol, eta-
nol, etc, En las reaccicnes anteriores puede regularse 3l
punto igoeléetrico del colégeno, de modo que gea negabivo
o positivo, o puede neutralizarse por completo. Se han pro
ducido excelentes lentes de contacto blandas a partii de
coligeno succinilado y metilado.

Para la produccién de la lente pueden utilizarse
geles que tengan concentraciones de colégeno que oscilen
entre 1% y 304, pero la concentracién preferible es de 1
a 20%, siendo el resto agua. 4 medida que el contenido de
colégeno del gel aumenta substanclalmente por encima de un
20% aproximadamente, el material se vuelve gomoso y diff-
c¢il de manipular y de trabajar. Una lente de contacto blan
da, de coldgeno, con un contenido de agua mis alto, es més'
flexible, su difusidén de oxigeno es superior y es més cl- |

moda de llevar. Sin embargo, la resistencia mecédnica de la
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- lente se mejora a2l dismimuir el contenido de agua.

Es necegsaria la reticulacién del cclégeno trans—
parente solubilizado, con el fin de esgtabilizar la molécu-~
la. La reticulacién se 1lleva a cabo por irradiacién con ra

5 yos gamma o ultravioleta, ¢ por calentamiento, secado o sim
ple envejecimiento. La reticulacién puede llevarse a cabo
también, por tratamiento con ciertos productos quimicos, ta
les como aldehidos, por ejemplo formaldehido, aldehido glu
tarico o con Acidos, tales como Acido crémico. El mecanisg-
10 mo de la reticulacidén del colédgeno es muy conocido y sobre
€1l exigte una amplia documentacién. En la preparacidn de

lentes de contacto blandas de acuerdo con esta invencién,
el método de reticulacién preferido es la irradiacién er

presencia de nitrégeno. La atmésfera de nitrégeno se pre-
15 fiere al aire, porque la presencia de nitrégeno aumenta la
reticulacidén del colégeno, mientras mantiene a un nivel ba
jo la velocidad de descomposicién del colédgeno. Se prefie~
re la irradiacién al tratamiento quimico, porque la opera-
cién de irradiacidn no introduce materiales extrafios poten
20 cialmente t6xicos en la estructura de gel de colégeno.

La eficacia de la irradiascién con reyos gamma es
funcidén de la concentracién de coligeno del gel y de la at
mésfera de la irradiacién. Por ejemplo, la irradiacidén con
rayos gamma en presencia de aire, induce algin dafio de la

o5 molécula de coldgeno de manera coincidente con la introdug

cibén de enlaces de reticulacién, La irradiacién en presen-

cia de nitrégeno reduce a un minimo la destruccién del co

ldgeno y acrecienta la estabilizacibén del gel mediante re-

ticulacidn. La dogis Sptima de irradiacién depende de la

30 concentracién de coldgeno. Es necesaria una irradiacién de
12029
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- 500 a 900 K rads, a una velocidad de dosificacién de 82 X

tlojn ntim, 5

rads por hora, para introducir suficientes enlaces de reti
culacién en un gel de coldgeno al 5%; sin embargo, se re-
quiere una dosis de 1.200 a 1600 K rads para un gel de co
l4geno al 10% en presencia de nitrégeno.

También pueden utilizarse coligenos modificados
quimicamente, como material de lente, asf{ como collgeno na
tivo (sin modificacidén gquimica). Como el coligeno nativo es
soluble a un pH &cido, no se obtiene un gel transparente
mAis que por debajo de un pH 4,0, El material de lente pro
ducido a partir de este gel debe ser neutralizado. Por otrsa
parte, el coligeno modificado quihicamente, tal como coli-
geno succinilado o colédgeno metilado, es soluble en condi-
ciones fisiolégicas (pH 6-8); y la neutralizacién del mate
rial de lente no es neceésaria. El efecto de la irradiacién
con rayos gamma es similar sobre los coldgenos nativo y
quimicamente modificado«

Como material del molde para lentes puede uti}i—
zarse vidrio, acero inokidable, latén y plésticos (teflén, |
polietileno, policarbonato). Generalmente, el vidrio y los
metales son preferibles a los plésticos, debido a la esta~
bilidad frente a la irradiacién con rayos gamma.

La presente invencién pﬁede comprenderse adicio
nalmente, a partir de los siguientes ejemplos:

Ejemplo 1 -~ Una piel de ternera fresca (aproxi-
madamente 5 kilogramos) se depils, se limpid por raspado

Y se corté en pequefios trozos. Se solubilizb la piel en 10

litros de agua (pH 2,5, HCl ) mediante la adicién de 1 g
de pepsina ( la proporcidén aproximada de enzima a coldge-

no es de 1/400) y se mantuvo a 20°C durante 5 dias, con
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| agitacién intermitente, El coldgero solubilizado, viscoso,

Hoju nOim. 6

resultante, se filtr6 a través de gasa, se ajusté su pH a
10 con hidréxido sédico y se dejé en reposo durante 24 ho-
ras, a 49C, para inactivar la pepsina. Seguidamente, se
ajusté el pH del colégeno.a 7 - 8 (HC1) y se recogidé por
centrifugacidén el precipitado de colégeno. A contimuacién,
log congtituyentes grasos Qe separaron del coligeno, A una
parte del coligeno recogido se afladieron 2 partes de di-
golvente de grasas, por ejemplo, mezcla de etanol y éter
etflico (1 : 1) y se homogeneizé la mezcla en un mezclador
de Waring. E1 colédgeno se sepérd del disolvente, exprimién
dolo en una gasa, y se homogeneizé mevamerte con el mismo
volumen de disolvente. Degpués de exprimirlo, se secd al
aire para separar el disolvente y se volvié a disolver en
agua acidificada (pH aproximadamente 3,0) rara producir el
gel de colédgeno,

En la parte céncava inferior de un molde infe-

rior para lentes (vidrio) se colocaron 0,2 g de gel de co

ligeno transparente al 5%, y se centrifugaron durante 30 !
mimitos a 3.000 revoluciones por mimito, a 102C, para ha— !
cer que el gel de coligeno se esparciera uniformemente por
la superficie del molde, Al cabo de 10 mimitos de evacua—
cibén bajo vacio, se oprimié la parte convexa superior del
molde para lentes, sobre el molde inferior que contenia el

gel de coldgeno, y se trasladé el molde entero a un reci-

piente de irradiacién. El recipiente se barrié y se llend

con nitrégeno, y se irrad@é con rayog gamma durante 10 ho
ras, a una velocidad de dogificacién de 82 K rads por ho-
ra. La lente de coldgeno moldeada se neutralizé con tam-

|
pén de fosfato -y solucibn salina (pH 7,2) ¥y se trasladé l
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. a2 una solucidn salina normal. La lente se calocéd sobre la

tloja nam. T

parte convexa de un molde de teflén, se congeld y se trepa-
né mientras la lente estaka congelada. La lente acabada se
mantuvo en una solucién selina normal. Esta lente es 6ptica
mente transparente, flexible y estable, y muestra excelen-
tes propiedades como lente de conbtacto blanda.

La irradiacién se realizé en un irradiador de
rayos gama, de tipo Gammator M, adquirido en la Radiation
Machinery Corporation, Parsippany, Nueva Jersey, y tal equi
po de irradiacién no forma parte del objeto de la presente
invencidén. Fl recipiente de vidrio que contenfa el molde de
la lente durante la irradiacibn, era un recipiente de boza
relativamente ancha, tapado con un tapén de caucho provisto
de dos orificios que permitian la retirada del aire y el
1llenado con nitrégeno.

Tos moldes para lentes (que tampoco forman pafte
de esta invencién) estabah hechos de latén, vidrio y plés-
tico. El molde consiste en una parte inferior céncava y
una parte superior convexa. Cuando el molde esté cerrado,
entre la superficie de la parte convesa y la superficie de
la seccidn cbéncava queda el espacio correspondiente al es-)-
pesor deseado para la lerite de coligeno. El espesor desea-
do es de aproximadamente 0,4 mm, preferiblemente de aproxi
madamente 0,3 mm. La maycr parte de los materiales para
lentes fueron acabados con un trépano (instrumento cilin~
drico con un extremo cortante circular muy afilado), hasta
dar la forma de una lente de horde adelgazado. Sin embargo
en lugar del trepanado, puede utilizarse también, para aca
bar el materigl de lente, una operacién de torno. i

Ejemplo 2 - Se prepard una lente blanda por un
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| método similar al del Ejemplo 1, a excepcidén de que se em-

plearon un gel de coligeno al 12%y un molde de acero inoxi-
dable y un tiempo de irradiacién de 20 horas. Nuevamente,
la lente resultante era Spticamente trangparente, flexible
y estable, y mostraba unas excelentes propiedades como len-
te de contacto blanda.

Ejemplo 3 - El colégeno desgrasedo y solubiliza-
do, preparado en el Ejemplo 1, fue succilinado por el si-
guiente método : Cinco gramos de coligeno se solubilizaron
en 2 litros de agua acidificada (pH 3,0, HCl) y, después,
ge ajusté el pH a 9,0 mediante solucién de hidréxido sédi-
co. Se afladié gradualmente a la s;spensién de col4genn, una)
solucién en acetona (100 ml) que contenia 2 g de anhidrico
suceinico. Durante la adicién del anhidrido succinico, se
mantuvo el pH de la suspensién de colégeno g un valor de
aproximadamente 9,0, mediante solucidén de hidréxido sédico.
El colédgeno succinilado se precipité por scidificacién hag-
ta aproximesdamente pH 4,2, se lavé repetidamente con agua
y se liofilizé. Sobre la parte inferior del molde (latén)
indicada, se colocé gel de colédgeno succinilado al 2,5%,
trangparente, de un pH 7, ¥y se tratd de la misma manera que
en el Ejemplo 1, a excepcién de que se empled una irradia—
cién de 8 horas. La lente resultante era completamente
transparente, flexible y suficientemente resistente para
funcionar como lente de contacto blanda. Es muy cémoda de
llevar,

Lg totalidad de las lentes preparadas arriba son

susceptibles de modificacidén hasta los valores de prescrinf
cifn, mediante técnicas 6pticas conocidas. Asf, se pueden ,

preparar lentes de contacto blandas, de colédgeno, para ser
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_utilizadas por pacientes que requieren medidas correctoras
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de la vista normales y conccidas, per ejemplc, incorpora-
cién de potencia didptrica.

Las ventajas de Ia lente blanda hecha con colége-
no solubilizado, desde un punto de vista médico, se resumen
de la manera siguiente:

1. La implantacidn con éxito de un material en el
estroma corneal requiere gie el material sea inerte y alta-
mente permeable al agua, mitrientes, oxlgeno y didbxido de
carbono. Hasta la fecha, el coligeno es el unico material
utilizado para lentes de contacto, que puede ser implantado
de este modo, sin un rechazo subsiguiente. Todos los demés
materiales utilizados pard las lentes de contacto, son ex-
pulsados cuando se implantan en la cérnea.

2. La proporcidn de coligeno/agua de la cérnea y
de la lente de contacto de coligeno, son sorprendentemente
similares. Estos dos materiales estén estrechamente relacig
nados estructural, fisioldgica e inmunolégicamente. Todos
los demés materiales para lentes de contacto estén totaiten
te faltos de relacidn con la protefna del colégeno de la
cbérnea.

Las ventajas desde el punto de vista del consumi
dor o usuario, se resumen de la menera siguiente:

7 1. La permeabilidad a los gases y al vapor de
agua de la membrana de cdligeno, la hacen idealmente ade-
cuada para una lente de contacto de uso constante, sin in-
terrumpir los procesos metabélicos esenciales de la cér-
nea.

2. Lla similaridad de esta proteina con la protel

na principal de la c¢brnea, la hacen mty improbables las
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| reacciones alérgicas y téxicas entre ambas.
3. El bajo coste de preparacién del material de
lente de coldgeno, supons un bajo coste para el consumidor.
4, Las lentes de contacto de coldgeno son blandas
flexibles y transparentes. Puede incorporarse a ellas poten

cia dibptrica.
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- REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia y mieva, que se
presentan para que sean oﬁjeto de este solicitud de Paten~
te de Invencibén en Espafly, por VEINTE afios, son los que se
recogen en las reivindicaciones sigulentes:

12 .- Un método para la fabricacién de lentes de
contacto blandas, que comprende tratar una fuente de colés-
geno para extraer de ella el colééeno, convertir el colige
no extrafdo en un gel amoso de colégeno transparente, que
tiene una concentracién de coligeno de 1,0% en peso a 30,0
% en peso, conformar un cuerpo de lente de contaéto a par-
tir de dicho gel y reticular el cuerpo de lente.

22 .- Un método de acuerdo con la reivindicacién
18, en el que el colédgeno se trata para la eliminacién dé
los constituyentes grasos antes de la conversién en el cuel
po de lentes de contacto.

32.~ Un métodc de acuerdo con la reivindicaciéa
18, que comprende tratar una fuente de coldgeno con un enz;
ma proteoli{tico, para producir un extracto de coligeno po-
bre en telopéptido, separar del extracto los constituyentesg
grasos, convertir el colégeno desengrasado y extrafdo, a
una forma de gel transparente que tiene una concentracidn
de colégeno de 1,0 a 30% en peso, configurar dicha lente
de contacto a partir de tal gel y reticular la lente.

42,~ Un métoddé de acuerdo con la reivindicacién |

32, en el cual la reticulacibén se realiza mediante irradia
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. cién con rayos gamma, en presencia de nitrégeno.

|
58,~ EL método de la reivindicacién 32, en el cuaL
la concentracibén de colégeno del gel estd en el margen de |
1 % a 30% en peso, siendc el restc agua.
62.~ El método de la reivindicacién 38, en el
cual al gel transparente se le da la forma de una lente, en
un molde para lentes. .
8,- Un método de acuerdo con la reivindicacién
32, en el cual el colédgeno es succinilado antes de la con-

formacién y de la reticulacidn.

8a,~- Un método de acuerdo con la reivindicacién
38, en el cual el coldgeno es metilado antes de la confor-
macién y de la reticulacién.

g8 ,~ Un método para la fabricacién de lentes de

contacto blandas.

Pel y como ge ha descrito en la Memoria que ante-

cede, y para log fines que se han especificado.

Esta Memoria congta de doce hojas escritas a mé~-

quina por una sola cara.

Madrida, 20.FEB1979

P.A.

Albert d Iz ru
Por Podg,
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