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Esta invención se re fie re  a len tes de contacto 
blandas, que consisten en colágeno o colágeno desnaturali­
zado, y/o a modificaciones químicas de t a l  colágeno. La in  
vención se re f ie re  tambiéú a l a  producción de ta le s  len tes, 
preferiblemente, por irrad iac ión  de la  subst-áncia de coláge 
no en un molde para len tes, con rayos gamma.

Las len tes de contacto han sido conocidas como un 
producto comercial durantó más de 25 años. Las lentes de con 
tacto  han sido producidas hasta la  fecha, a p a r tir  de mate 
r ía le s  sin tetizados químicamente, que no se dan en la  natu 
ra leza . Por ejemplo, la s  len tes de contacto más antiguas es 
taban hechas de polimetacRílato de- metilo o de modificado 
nes químicas del mismo, de m etacrilato de h id rox ie tilo , de 
acetato bu tira to  de celulosa, de sillconas, e tc . Hasta don 
de llegan  los conocimientos de los so lic itan te s , ninguna 
len te , an te rio r a es ta  invención, estaba hecha de materias 
animales de origen natural y, especialmente, de materiales 
que tienen la s  propiedades fis io lóg icas e inmunológicas po 
sóidas por los constituyentes del propio ojo, por ejemplo, 
l a  córnea. El estado de la  técnica sobre len tes de contacto 
se rev isa  en un articu lo  actual titu lad o  "A Contact Lens 
Update", Contact Lens Forum, páginas 16 a 23 (mayo de 1976).

La química, l a  estructura molecular y la s  propie 
dades bioquímicas del colágeno han quedado bien estableci­
das. Un articu lo  de revisión  para puesta a l día de los pre 
sentes inventores (Annuaí Review of Biophysics and Bioen- 
gineering, volumen 3# páginas 231 -  253# 1974) contiene una 
excelente recopilación de referencias sobre e l tema. !

El colágeno es una proteina principal del te jido  
conectivo, t a l  como la  p ie l, l a  córnea, e tc .,  y puede ser



p- 71.014 tfojwnftm 2

5

10

15

20

25

3012029

-so lub ilizado , separado y purificado mediante tratamiento con 
enzimas p ro teo liticos (d is tin to s  de l a  colagenosa), por ejen 
pío, proctasa, pepsina, tr ip s in a  y pronasa. El colágeno so­
lubilizado mediante enzimas es pobre en telopéptidos, re ía  
tivamente barato, y u ti liz a b le  como m aterial biomédico. El 
colágeno se vuelve a dispersar en forma de gel acuoso y 
transparente en una proporción de hasta el 30% (siendo el 
resto  esencialmente agua) y se coloca en un molde para len 
tes  (de v id rio , latón, acero inoxidable y/o plástico) y se 
irra d ia  con rayos gamma para polimerizar e l colágeno. Una 
len te  de contacto blanda, de colágeno, preparada por este 
método, es ópticamente transparenté, flex ib le , estable y có 
moda de lle v a r . El colágeno se ha u tilizado  por los presen 
tes  inventores en diversos medicamentos y aplicaciones médi 
cas, por ejemplo, como vehículo para la  administración de 
medicamentos en aplicaciones oftálmicas; como membranas pa 
ra  d iá lis is ;  como implantes v itreos, y en otras aplicacio­
nes médicas y quirúrgicas. Sus estudios han sido publicados 
ámpliamente en la s  rev is ta s  médicas. Los inventores no co­
nocen ninguna u tiliz a c ió n  del colágeno descrito  en esta  me 
moría, como m aterial para len te  de contacto blanda, antes 
de su propio descubrimiento.

La presente invención se i lu s t r a  oon deta lle  en 
la  siguiente memoria: como m aterial de partida  se u ti liz ó  
colágeno de p ie l de ternera, pero pueden u ti liz a rs e  también 
otras fuentes, ta le s  como cuero de novillo , cuero de vaca y 
p ie l de cerdo. La p ie l limpia y depilada se so lub iliza  con 
un enzima p ro teo litico  (pepsina, por ejemplo) y e l coláge­
no solubilizado se p rec ip ita  a un pH 7, después de in ac ti­
var l a  actividad enzimática mediante tratamiento cáustico
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a pH 10. El colágeno solubilizadd y precipitado se desgra­
sa mediante repetidas extracciones con una mezcla de etanol 
y é te r e t í l ic o  (1 : 1). Esta operación de desgrase es esen­
c ia l  para obtener un gel de colágeno transparente para la  
producción de l a  len te .

El colágeno solubilizado contiene muchos grupos 
NHg y COOH en su estructura, y pueden efectuarse fácilmen 
te  modificaciones químicas de l a  molécula, por ejemplo, l a  
to ta lid ad  o algunos de lo s  grupos amino pueden ser añila­
dos por reacción con una mezcla de anhídrido acético y de 
ácido acético, o de otro anhídrido, t a l  como anhidrido suc 
cínico . La to ta lid ad  o algunos de los grupos carboxilo con 
tenidos en l a  molécula, pueden e s te rif ic a rse  mediante reac 
ción estándar con alcohol acidificado, preferiblemente un 
alcohol a lifá tic o  soluble en agua, t a l  como metanol, e ta- 
nol, e tc . En la s  reacciones anteriores puede regularse el 
punto iso e léc trico  del colágeno, de modo que sea negativo 
o positivo, o puede neutralizarse por completo. Se han pro 
ducido excelentes len tes de contacto blandas a p a r t ir  de 
colágeno succinilado y metilado.

Para l a  producción de l a  len te  pueden u ti liz a rs e  
geles que tengan concentraciones de colágeno que oscilen 
entre 1% y 30%, pero l a  concentración preferib le  es de 1 
a 20%, siendo el resto agua. A medida que e l contenido de 
colágeno del gel aumenta substancialmente por encima de un 
20% aproximadamente, el m aterial se vuelve gomoso y d if í ­
c i l  de manipular y de trab a ja r . Una len te  de contacto blan 
da, de colágeno, con un contenido de agua más a lto , es másj 
flex ib le , su difusión de oxigeno es superior y es más có­
moda de l le v a r . Sin embargo, la  re s is te n c ia  mecánica de la

H o j w  n f t m -  3
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- len te  se mejora a l disminuir e l contenido de agua.
Es necesaria la  re ticu lación  del colágeno trans­

parente solubilizado, con el f in  de e s tab iliz a r la  molécu­
la .  La re ticu lac ión  se llev a  a cabo por irrad iación  con ra  
yos gamma o u ltra v io le ta , a por calentamiento, secado o sim 
pie envejecimiento. La re ticu lac ión  puede llevarse a cabo 
también, por tratamiento con c ie rto s productos químicos, ta  
les  como aldehidos, por ejemplo formaldehido, aldehido glu 
tárico  o con ácidos, ta le s  como ácido crómico. El mecanis­
mo de la  re ticu lación  del colágeno es muy conocido y sobre 
é l existe una amplia documentación. En la  preparación de 
len tes de contacto blandas de acuerdo con esta invención, 
el método de re ticu lación  preferido es la  irradiación en 
presencia de nitrógeno. La atmósfera de nitrógeno se pre­
fie re  a l a ire , porque la  presencia de nitrógeno aumenta la  
re ticu lación  del colágeno, mientras mantiene a un nivel ba 
jo la  velocidad de descomposición del colágeno. Se prefie­
re la  irrad iac ión  a l tratam iento químico, porque la  opera­
ción de irrad iac ión  no introduce m ateriales extraños poten 
cialmente tóxicos en l a  estructura de gel de colágeno.

La eficac ia  de la  irrad iac ión  con rayos gamma es 
función de la  concentración de colágeno del gel y de l a  at 
mósfera de la  irrad iación . Por ejemplo, la  irrad iación  con 
rayos gamma en presencia de a ire , induce algdn daño de la  
molécula de colágeno de manera coincidente con la  introduc 
ción de enlaces de re ticu lación . La irrad iación  en presen- !
c ia  de nitrógeno reduce a un mínimo l a  destrucción del co i 
lágeno y acrecienta la  estab ilización  del gel mediante re- ; 
ticu lación . La dosis óptima de irrad iación  depende de la  ! 
concentración de colágeno. Es necesaria una irrad iación  de

!!
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-  500 a 900 K rads, a una velocidad de dosificación de 82 K 
rads por hora, para in troducir suficientes enlaces de r e t í  
culación en un gel de colágeno a l 5%; s in  embargo, se re­
quiere una dosis de 1.200 a 1600 K rads para un gel de co 
lágeno a l 10% en presencia de nitrógeno.

También pueden u ti l iz a rs e  colágenos modificados 
químicamente, como m aterial de lente, asi como colágeno na 
tivo (s in  modificación química). Como el colágeno nativo es 
soluble a un pH ácido, no se obtiene un gel transparente 
más que por debajo de un pH 4 ,0 . El m aterial de lente pro 
ducido a p a r t i r  de este gel debe ser neutralizado. Por otra 
parte, e l colágeno modificado químicamente, t a l  como colá­
geno succinilado o colágeno metilado, es soluble en condi­
ciones fis io ló g icas  (pH 6-8); y l a  neutralización del mate 
r i a l  de len te  no es necesaria. El efecto de la  irradiación 
con rayos gamma es sim ilar sobre los colágenos nativo y 
químicamente modificadon

Como m aterial del molde para len tes puede u t i l i ­
zarse v id rio , acero inoxidable, la tón  y p lásticos (teflón, 
po lie tileno , policarbonáto). Generalmente, e l vidrio y los 
metales son p referib les a lo s p lásticos, debido a la  esta­
b ilidad  fren te  a l a  irrad iac ión  con rayos gamma.

La presente invención puede comprenderse adicio 
nalmente, a p a r t i r  de lo s  siguientes ejemplos:

Ejemplo 1 -  Una p ie l de ternera fresca  (aproxi­
madamente 5 kilogramos) se depiló, se limpió por raspado }y se cortó en pequeños trozos. Se solubilizó la  p iel en 10j 
l i t r o s  de agua (pH 2,5, HC1 ) mediante la  adición de 1 g j 
de pepsina ( l a  proporción aproximada de enzima a coláge­
no es de 1/400) y se mantuvo a 20sc durante 5 días, con
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-  agitación interm itente. El colágeno solubilizado, viscoso, 
resu ltan te , se f i l t r ó  a través de gasa, se ajustó su pH a 
10 con hidróxido sódico y se dejó en reposo durante 24 ho­
ras, a 4SC, para inactivar l a  pepsina. Seguidamente, se 
ajustó e l pH del colágeno a 7 -  8 (HC1) y se recogió por 
centrifugación e l precipitado de colágeno. A continuación, 
los constituyentes grasos se separaron del colágeno. A una 
parte del colágeno recogido se añadieron 2 partes de di­
solvente de grasas, por ejemplo, mezcla de etanol y é ter 
e tí lic o  (1 : 1) y se homogeneizó la  mezcla en un mezclador 
de Waring. El colágeno se separó del disolvente, exprimién 
dolo en una gasa, y se homogeneizó nuevamente con e l mj smo 
volumen de disolvente. Después de exprimirlo, se secó a l 
a ire  para separar el disolvente y se volvió a disolver en 
agua acid ificada (pH aproximadamente 3,0) para producir e.'. 
gel de colágeno.

En l a  parte cóncava in fe rio r de un molde infe­
r io r  para len tes (vidrio) se colocaron 0,2 g de gel de co 
lágeno transparente a l 5%, y se centrifugaron durante 30 ¡
minutos a 3.000 revoluciones por minuto, a 10BC, para ha­
cer que el gel de colágeno se esparciera uniformemente por 
la  superficie del molde. Al cabo de 10 minutos de evacua­
ción bajo vacio, se oprimió l a  parte convexa superior del 
molde para len tes , sobre e l molde in fe rio r  que contenía el 
gel de colágeno, y se trasladó e l molde entero a un rec i­
piente de irrad iac ión . El recipiente se barrió  y se llenó 
con nitrógeno, y se irrad ió  con rayos gamma durante 10 ho 
ras, a una velocidad de dosificación de 82 K rads por ho- ! 
ra . La len te  de colágeno moldeada se neutralizó con tamr- 
pón de fosfato y solución sa lin a  (pH 7,2) y se trasladó
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a una solución sa lina  normal. La len te  se colocó sobre la  
parte convexa de un molde de te fló n , se congeló y se trepa­
nó mientras l a  len te  estaba congelada. La len te  acabada se 
mantuvo en una solución salina normal. Esta lente es óptica 
mente transparente, flex ib le  y estable, y muestra excelen 
te s  propiedades como len te  de contacto blanda.

La irrad iac ió n  se realizó  en un irradiador de 
rayos gamma, de tipo  Gammator M, adquirido en l a  Radiati-on 
Machinery Corporation, Parsippany, Nueva Jersey, y t a l  equi 
po de irrad iac ión  no forma parte del objeto de l a  presente 
invención. El rec ip ien te  de vidrio que contenía e l molde de 
la  len te  durante l a  irrad iación , era un recip ien te de boca 
relativamente ancha, tapado con un tapón de caucho provisto 
de dos o rif ic io s  que permitían l a  re tira d a  del a ire  y e l 
llenado con nitrógeno.

Los moldes para len tes (que tampoco forman parte 
de esta  invención) estabah hechos de latón , vidrio y plás­
t ic o . El molde consiste en una parte in fe rio r  cóncava y 
una parte superior convexa. Cuando e l molde está  cerrado, 
entre l a  superficie de la  parte convesa y l a  superficie de 
l a  sección cóncava queda e l espacio correspondiente a l es­
pesor deseado para la  lente de colágeno. El espesor desea­
do es de aproximadamente 0,4 mm, preferiblemente de aproxí 
atadamente 0,3 mm. La mayor parte de los m ateriales para 
len tes  fueron acabados con un trépano (instrumento c i l in ­
drico con un extremo cortante c irc u la r muy afilado), hasta 
dar l a  forma de una len te  de borde adelgazado. Sin embargo 
en lugar del trepanado, puede u t i l iz a rs e  también, para aca 
bar e l m aterial de len te , una operación de torno.

Ejemplo 2 -  Se preparó una len te  blanda por un
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, método sim ilar a l del Ejemplo 1, a excepción de que se em­
plearon un gel de colágeno a l 12%¿ un molde de acero inoxi­
dable y un tiempo de irrad iación  de 20 horas. Nuevamente, 
l a  len te  resu ltan te  era ópticamente transparente, flex ib le  
y estable, y mostraba unas excelentes propiedades como lenr- 
te  de contacto blanda.

Ejemplo 3 -  El colágeno desgrasado y so lub iliza- 
do, preparado en e l  Ejemplo 1, fue succilinado por el s i­
guiente método : Cinco gramos de colágeno se solubilizaron 
en 2 l i t r o s  de agua acid ificada (pH 3*0, HC1) y, después, 
se ajustó e l pH a 9,0 mediante solución de hidróxido sódi­
co. Se añadió gradualmente a la  suspensión de colágeno, una 
solución en acetona (100 mi) que contenía 2 g de anhidrico 
succinico. Durante la  adición del anhídrido succinico, se 
mantuvo e l pH de l a  suspensión de colágeno a un valor de 
aproximadamente 9,0, mediante solución de hidróxido sódico. 
El colágeno succinilado se precip itó  por acid ificación has­
ta  aproximadamente pH 4,2, se lavó repetidamente con agua 
y se l io f i l iz ó .  Sobre la  parte in fe r io r  del molde (latón) 
indicada, se colocó gel de colágeno succinilado a l 2,5%, 
transparente, de un pH 7, y se tra tó  de la  misma manera que 
en e l Ejemplo 1, a excepción de que se empleó una irrad ia ­
ción de 8 horas. La lente resu ltan te  era completamente 
transparente, flex ib le  y suficientemente re sis ten te  para 
funcionar como len te  de contacto blanda. Es muy cómoda de 
lle v a r .

La to ta lidad  de las  len tes  preparadas arriba  son 
M isce ,tiH .s  3. hasta 1 .a valores d . p r e a c ^ !
ción, mediante técnicas ópticas conocidas. Asi, se pueden 
preparar lentes de contacto blandas, de colágeno, para ser
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^ u ti l iz a d a s  por pacientes que requieren medidas correctoras 
de la  v is ta  normales y conocidas, por ejemplo, incorpora­
ción de potencia d ióp trica .

Las ventajas de í a  len te  blanda hecha con coláge 
no solubilizado, desde un punto de v is ta  médico, se resumen 
de l a  manera siguiente:

1. La implantación con éxito de un m aterial en el 
estroma corneal requiere que el m aterial sea inerte  y a lta ­
mente permeable a l agua, nu trien tes, oxigeno y dióxido de 
carbono. Hasta l a  fecha, e l colágeno es e l único material 
u tilizad o  para len tes  de contacto, que puede ser implantado 
de este modo, s in  un rechazo subsiguiente. Todos los demás 
m ateriales u tilizad o s pará la s  len tes de contacto, son ex­
pulsados cuando se implantan en l a  córnea.

2. La proporción de colágeno/agua de la  córnea y 
de l a  len te  de contacto de colágeno, son sorprendentemente 
sim ilares. Estos dos m ateriales están estrechamente relacio 
nados estru c tu ra l, f is io ló g ica  e inmunológicamente. Todos 
lo s  demás m ateriales para len tes de contacto están totalmer 
te  fa lto s  de re lación  coii l a  proteina del colágeno de la  
córnea.

Las ventajas desde e l punto de v is ta  del consumi­
dor o usuario, se resumen de l a  manera siguiente:

1. La permeabilidad a los gases y a l vapor de 
agua de la  membrana de colágeno, l a  hacen idealmente ade­
cuada para una len te  de contacto de uso constante, sin  in­
terrum pir los procesos metabólicos esenciales de l a  cór­
nea.

2. La sim ilaridad de esta  proteina con la  protei 
na principal de la  córnea, la  hacen muy improbables la s
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reacciones alérgicas y tóxicas entre ambas.
3. EL bajo coste de preparación del m aterial de 

len te  de colágeno, supone un bajo coste para el consumidor.
4. Las len tes de contacto de colágeno son blandas, 

flex ib les  y transparentes. Puede incorporarse a e lla s  poten 
c ia  d ióptrica.

)!)!

L
!
t
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva, que se 
presentan para que sean bbjeto de esta so lic itud  de Paten­
te  de Invención en España, por VEINTE años, son los que se 
recogen en la s  reivindicaciones siguientes:

13.- Un método para la  fabricación de len tes de 
contacto blandas, que comprende t r a ta r  una fuente de colá­
geno para extraer de e l la  e l colágeno, convertir e l coláge 
no extraído en un gel amoso de colágeno transparente, que 
tiene una concentración de colágeno de 1,0% en peso a 30,0 

% en peso, conformar un cuerpo de len te  de contacto a par­
t i r  de dicho gel y re tic u la r  e l cuerpo de len te .

2&.- Un método de acuerdo con la  reivindicación 
13, en e l  que e l colágeno se t r a ta  para l a  eliminación de 
lo s  constituyentes grasos antes de l a  conversión en e l cuei 
po de len tes de contacto.

33.- Un método de acuerdo con la  reivindicación 
1 3 , que comprende t r a ta r  una fuente de colágeno con un enzj 
ma p ro teo lítico , para producir un extracto de colágeno po­
bre en telopéptido, separar del extracto los constituyente:; 
grasos, convertir e l  colágeno desengrasado y extraído, a 
una forma de gel transparente que tiene una concentración 
de colágeno de 1,0 a 30% en peso, configurar dicha lente 
de contacto a p a r t i r  de t a l  gel y re tic u la r  la  len te . j 

43 .- Un métodó de acuerdo con l a  reivindicación 
33, en e l cual l a  re ticu lac ión  se re a liz a  mediante irra d ia
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ción con rayos gamma, en presencia de nitrógeno.
5^.- El método de l a  reivindicación 3-, en el cuaí 

la  concentración de colágeno del gel está  en el margen de 
1 % a 30% en peso, siendo el resto  agua.

6a .- El método de la  reivindicación 33, en el 
cual al gel transparente se le  da l a  forma de una len te , en 
un molde para len tes .

73 .- Un método de acuerdo con la  reivindicación
38, en el cual e l colágeno es succinilado antes de la  con­
formación y de la  re ticu lación .

83.- Un método de acuerdo con la  reivindicación
39, en e l cual e l colágeno es motilado antes de la  confor­
mación y de la  re ticu lación .

98.- Un método para l a  fabricación de len tes de 
contacto blandas.

Tal y como se ha descrito  en la  Memoria que ante­
cede, y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de doce hojas escritas  a má­
quina por una sola cara.

Madrid, 2 0. FE8.1979 
P.A.
A'berf/
Por Podd
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