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DESCRIPCION
Composiciones oftalmicas con un disuccinato
La presente invencion se refiere a composiciones oftalmicas con un disuccinato. La invencién también se refiere al
uso de composiciones oftalmicas como un componente en composiciones desinfectantes, particularmente
composiciones usadas para limpiar y desinfectar lentes de contacto.
Antecedentes de la Invencién
Las soluciones oftalmicas acuosas tipicamente se aplican a los ojos en forma de gotas o se usan para tratar las
lentes de contacto que posteriormente se colocan en el ojo. Las funciones principales de estas soluciones son
proporcionar un efecto humectante para los ojos o limpiar, desinfectar o humedecer las lentes de contacto. Dadas
estas funciones principales, las soluciones oftalmicas tipicamente incluiran uno o mas componentes antimicrobianos,
uno o mas tensioactivos y uno o mas agentes quelantes.

Sigue habiendo un interés y una necesidad de soluciones para el cuidado de lentes de contacto mejoradas que
ofrezcan un nivel de comodidad mayor al paciente sin sacrificar la eficacia antimicrobiana y la capacidad de limpieza.

Sumario de la Invenciéon

La invenciéon se refiere a composiciones oftalmicas que comprenden un disuccinato de férmula | o una sal
correspondiente del mismo;
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en la que R4, se selecciona entre hidrégeno, alquilo o -C(O)alquilo, teniendo el alquilo de uno a doce carbonos y
opcionalmente uno o mas atomos de oxigeno, A es un grupo metileno o un grupo oxialquileno y N es de 2 a 8. Las
composiciones oftalmicas también incluyen un componente antimicrobiano y un agente de tonicidad, en el que el
agente de tonicidad proporciona una osmolalidad de la composicion desde 200 mOs/kg a 420 mOsm/kg.

Breve Descripcion de la Figura

La Figura 1 es una representacion grafica de la biodegradabilidad de EDDS frente a EDTA.

Descripcion Detallada de la Invencién

Tres de las cuatro soluciones para el cuidado de lentes de contacto principales comercializadas en los Estados
Unidos contienen acido etilendiamina tetraacético disédico (Na;EDTA), sin embargo, el Na;EDTA no es
biodegradable. Los solicitantes han buscado alternativas biodegradables y han descubierto que los agentes de
disuccinato se pueden usar en soluciones para el cuidado de lentes de contacto con poco o ningun efecto sobre la
eficacia biocida o la capacidad de limpieza de las soluciones.

Por consiguiente, la invencion se refiere a composiciones oftalmicas que comprenden un disuccinato de formula | o
una sal correspondiente del mismo;

R, OH
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en el que R4, se selecciona entre hidrogeno, alquilo o -C(O) alquilo, teniendo el alquilo de uno a doce carbonos y
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opcionalmente uno o mas atomos de oxigeno, A es un grupo metileno o un grupo oxialquileno y N es de 2 a 8. Las
composiciones oftalmicas también incluyen un componente antimicrobiano y un agente de tonicidad, en el que el
agente de tonicidad proporciona una osmolalidad de la composicion desde 200 mOs/kg a 420 mOsm/kg.

En una realizacion, el disuccinato presente en la composicion es disuccinato de S,S-etilendiamina (S,S-EDDS) o una
sal correspondiente del mismo. Una fuente comercial de S,S-EDDS esta representada por Octaquest® E30, que

esta disponible en el mercado en Octel. La estructura quimica de la sal trisédica de S,S-EDDS se muestra mas
adelante.

OH

NaO N ONa

=

NaQ o]

0 Sal Trisédica de EDDS

Tipicamente, el disuccinato se afiade con los otros componentes acuosos de una composicion oftalmica como su sal
correspondiente. Las sales pueden incluir los metales alcalinos del grupo IA tales como sodio y potasio. Las sales
también pueden incluir los metales alcalinotérreos tales como calcio o magnesio. La sal de cinc o plata del
disuccinato también se puede usar en las composiciones oftalmicas.

Los compuestos de disuccinato de formula | se pueden preparar mediante la reaccidon de un compuesto de union
adecuado, por ejemplo, cualquier alquilo con grupos salientes tales como 1,2-dicloroetano, con acido aspartico en
condiciones de reaccion basicas. Los compuestos de disuccinato de formula | con el grupo acilo, es decir, -
C(O)alquilo se preparan facilmente a partir de un diamina disuccinato y un cloruro de acilo adecuado. Por ejemplo,
un disuccinato particular de férmula | incluye A como un metileno con n es 2, 3 6 4 y —C(O)alquilo tiene ocho a doce
carbonos.

El Uso del Disuccinato de Férmula | en Composiciones para el Cuidado de Lentes de Contacto

En una realizacion, el disuccinato esta presente como un componente de una solucion oftalmica para el cuidado de
lentes que se usa para limpiar, desinfectar o envasar lentes de contacto. En este caso, la solucién para el cuidado
de lentes incluira uno o mas componentes antimicrobianos junto con otros componentes de solucién que
proporcionan propiedades adicionales necesarias de tales soluciones.

El componente antimicrobiano esta presente en una cantidad de 0,05 ppm a 50 ppm o de 0,1 ppm a 10 ppm. Sin
embargo, se prefiere que la cantidad de componente antimicrobiano que se usa sea eficaz para desinfectar lentes
de contacto que se pongan en contacto con las composiciones, mientras que al mismo tiempo no contribuyan a la
incomodidad del paciente. Tipicamente, se usa una cantidad del componente antimicrobiano para reducir la carga
microbiana en la lente de contacto en un orden log en cuatro horas. Como alternativa, una cantidad eficaz del
componente antimicrobiano reduce la carga microbiana en un orden log en una hora. Las reducciones se basan en
soluciones para lentes preparadas de forma similar con el componente antimicrobiano catiénico ausente.

Una clase de componente antimicrobiano se denomina componentes antimicrobianos catidnicos. Los componentes
antimicrobianos catiénicos adecuados incluyen, pero sin limitacion, sales de amonio cuaternario usadas en
aplicaciones oftalmicas tales como cloruro de a-[cloruro de 4-tris(2-hidroxietil)amonio-2-butenil]poli[cloruro de 1-
dimetilamonio-2-butenil]-w-tris(2-hidroxietillamonio (CAS# 68518-54-7, disponible como Polyquaternium-1® de
Stepan Corporation), haluros de benzalconio y biguanidas tales como sales de alexidina, base libre de alexidina,
sales de clorhexidina, biguanidas poliméricas tales como poli(hexametilenbiguanida) (PHMB), polipéptidos
antimicrobianos y mezclas de los mismos. El término “catidnico” cuando se refiere a un componente antimicrobiano
se refiere a la forma predominante del componente antimicrobiano a pH neutro que tiene una carga positiva y un
contra-anion.

En una realizacién, un componente antimicrobiano catiénico presente en una solucion para el cuidado de lentes es
una biguanida polimérica, que esta presente de 0,01 ppm a 3 ppm. En otra realizacion, la solucién para el cuidado
de lentes también incluira cloruro de o-[cloruro de 4-tris(2-hidroxietil)amonio-2-butenil]poli[cloruro de 1-
dimetilamonio-2-butenil]-w-tris(2-hidroxietil)Jamonio, que esta presente de 1 ppm a 10 ppm. Una mezcla definida de
los dos componentes antimicrobianos catiénicos en una solucidon puede proporcionar ventajas adicionales. Por
ejemplo, una solucion para el cuidado de lentes particular puede incluir de 0,3 ppm a 0,8 ppm de una biguanida
polimérica y de 3 ppm a 8 ppm de cloruro de a-[cloruro de 4-tris(2-hidroxietil)amonio-2-butenil]poli[cloruro de 1-
dimetilamonio-2-butenil]-o-tris(2-hidroxietil)amonio.
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Las soluciones para el cuidado de lentes también pueden incluir un acido fosfénico o su sal fisiolégicamente
compatible, que se representa mediante la siguiente férmula:

(o]
i )
Z P—0H

n

oH

en la que Z es un radical de conexion igual, n es un nimero entero de 1 a 4, 6 1, 2 6 3 y preferiblemente contiene de
1 a 12 atomos de carbono, mas preferiblemente de 3 a 10 atomos de carbono. El radical Z comprende radicales de
hidrocarburo saturado sustituido o no sustituido o radicales que contienen amina, radicales que contienen amina que
son radicales de hidrocarburo saturado en los que los atomos de carbono estan interrumpidos con al menos un
atomo de nitrégeno tal como 1, 2 6 3 atomos de nitrdgeno que forman una amina secundaria o terciaria.

Por consiguiente, los radicales Z adecuados incluyen alquilideno sustituido o no sustituido, alquileno sustituido o no
sustituido, amino tri(alquileno) que tiene al menos n+1 atomos de carbono, amino di(alquileno) que tiene al menos
n+1 atomos de carbono, alquilendiaminatetra(alquileno) o un radical dialquilentriamina penta(alquileno). En cada
caso, el grupo alquileno entre paréntesis esta conectado a un grupo de acido fosfénico. Preferiblemente, todos los
grupos alquileno independientemente tienen de 1 a 4 atomos de carbono.

Los compuestos ilustrativos en los que el grupo Z es un radical amino tri(alquileno) incluyen amino tri(acido
etilidenofosfénico), amino tri(acido isopropiliden fosfénico), amino di(acido metilen fosfénico) mono(acido
isopropiliden fosfonico) y amino mono(acido metilen fosfénico) di(acido etiliden fosfénico). Los compuestos
ilustrativos en los que el grupo Z es un radical alquilideno sustituido o no sustituido incluyen acido metileno
difosfénico, acido etilidina difosfénico, acido 1-hidroxi propilideno difosfénico. Los compuestos ilustrativos en los que
el grupo Z es un radical alquilendiaminatetra(alquileno) o un dialquilentriaminapenta(alquileno) incluyen
hexametilendiaminatetra(acido metilenfosfénico) y dietilentriaminapenta(acido metilenfosfénico).

En una realizacion, el acido fosfénico o su sal fisiolégicamente compatible, se representa mediante la siguiente
férmula:

x2
|

{ Hz)b
1x-fH2c)—T,—(-CH2}-F!—0H
a g
(?Hg)d OH
X3

en la que cada uno de a, b, c, y d se seleccionan independientemente entre numeros enteros de 0 a 4,
preferiblemente 0 6 1; X' es un grupo de acido fosfonico (es decir, P(OH),0), hidroxi, amina o hidrégeno; y X* y X°
se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en halégeno, hidroxi, amina, carboxi, alquilcarbonilo,
alcoxicarbonilo o fenilo y metilo sustituidos o no sustituidos. Los sustituyentes ilustrativos en el fenilo son grupos
halégeno, hidroxi, amina, carboxi y/o alquilo. Una especie particularmente preferida es aquella en la que a, b, cy d
son cero, especificamente la sal tetrasédica de acido 1-hidroxietiliden-1,1-difosfonico, también denominada
etidronato de tetrasodio, disponible en el mercado en Monsanto Company como sal sédica o fosfonato de acido
difosfénico DeQuest® 2016.

Una pelicula lagrimal estable puede ser critica para evitar la invasién de microorganismos patégenos.

La invasién de microorganismos se puede facilitar mediante un defecto epitelial o una pelicula lagrimal inestable.
Una pelicula lagrimal preocular estable depende de muchos factores, incluyendo la cantidad y calidad correcta de
diversos componentes de las lagrimas y la integridad del epitelio corneal. La contaminacién ambiental, fumar y el
uso frecuente de colirios puede provocar la desnaturalizacién de las proteinas lagrimales tales como lisozima y
lactoferrina. Se ha propuesto que las proteinas lagrimales desnaturalizadas pueden provocar la desestabilizacion de
la pelicula lagrimal, tincion, pérdida de unién estrecha y ojo seco.

Por consiguiente, las soluciones para el cuidado de lentes de contacto pueden incluir al menos un estabilizante de

células del epitelio seleccionado entre el grupo que consiste en diglicina, glicina, triglicina, tetraglicina y pentaglicina.
El estabilizante de células del epitelio generalmente esta presente en la soluciébn en una concentracion desde el
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0,001% hasta el 10% (p/v), por ejemplo del 0,1% al 5% (p/v) o del 0,1% al 2% (p/v).

Las soluciones para el cuidado de lentes pueden incluir dexpantenol, que es un alcohol de &cido pantoténico,
también denominado provitamina B5, D-pantotenil alcohol o D-pantenol. Se ha establecido que dexpantenol puede
jugar un papel en la estabilizaciéon de la pelicula lagrimal en la superficie del ojo a continuacion de la colocacion de
una lente de contacto en el ojo. Dexpantenol esta presente preferiblemente en la solucién en una cantidad del 0,2%
al 10% (p/v), del 0,5% al 5% (p/v) o del 1% al 3% (p/v).

Las soluciones para el cuidado de lentes de contacto también pueden incluir sorbitol, que es un alcohol de azucar
hexavalente. Tipicamente, dexpantenol se usa en combinacién con sorbitol. Sorbitol estd presente en las
composiciones para el cuidado de lentes en una cantidad desde el 0,4% al 10% (p/v), desde el 0,8% al 6% (p/v) o
desde el 1% al 3% (p/v).

Las soluciones para el cuidado de lentes también pueden incluir uno o mas aminoacidos neutros o basicos. Los
aminoacidos neutros incluyen: los aminoacidos que contienen grupo alquilo tales como alanina, isoleucina, valina,
leucina y prolina; los aminoacidos que contienen grupo hidroxilo tales como serina, treonina y 4-hidroxiprolina; los
aminoacidos que contienen grupo tio tales como cisteina, metionina y asparagina. Los ejemplos de los aminoacidos
basicos incluyen lisina, histidina y arginina. El uno o mas aminoacidos neutros o basicos estan presentes en las
composiciones en una concentracion total de desde el 0,1% hasta el 5% (p/v).

Las soluciones para el cuidado de lentes también puede incluir acido glicolico, acido aspartico o cualquier mezcla de
los dos en una concentracién total de desde el 0,001% hasta el 4% (p/v) o desde el 0,01 % hasta el 2,0% (p/v).

Adicionalmente, el uso combinado de uno o mas aminoacidos y acido glicélico y/o acido aspartico puede conducir a
una reduccién en el cambio del tamafio de las lentes de contacto debido a dilatacion y contraccion a continuacion de
la colocacién de la lente en el ojo. La combinacion citada proporciona un grado mas elevado de compatibilidad con
la lente de contacto en comparacién con la ausencia de uno de los dos componentes en la solucion. Se cree que
uno o0 mas de los aminoacidos puede provocar que la lente se dilate y que el acido glicélico y/o el acido aspartico
pueden provocar que la lente se contraiga. Si se usan en combinacion, sin embargo, se cree que existe una
neutralizacién mutua de los dos efectos observados.

Las soluciones para el cuidado de lentes también pueden incluir acido glicolico, acido aspartico o cualquier mezcla
de los dos, en combinacion con 2-amino-2-metil-1,3-propanodiol o una sal del mismo. En algunos casos, las
soluciones que contienen una mezcla de dos de los tres o los tres compuestos minimizan el cambio del tamafio de la
lente a continuacion de la colocacion de la lente de contacto en el ojo. El 2-amino-2-metil-1, 3-propanodiol (AMPD) o
la sal del mismo se afiade a la solucién en una cantidad para satisfacer una proporcion molar predeterminada de
acido glicdlico, acido aspartico o cualquier mezcla de los dos y AMPD. La proporciéon molar de los dos componentes
acido glicélico y/o acido aspartico a AMPD es 1:20 a 1,3:1. El acido glicélico, acido aspartico o cualquier mezcla de
los dos esta presente en las composiciones en una concentracion del 0,01% al 5% (p/v) o a una concentracion del
0,05% al 1% (p/v).

La cantidad de AMPD presente en las soluciones se puede determinar de acuerdo con la cantidad de acido glicélico
y/o de acido aspartico en la solucion. Como se ha indicado, AMPD esta presente en una cantidad para proporcionar
una proporcion molar de acido glicélico y/o acido aspartico a AMPD que sea desde 1:20 hasta 1,3:1, desde 1:15
hasta 1,2:1 o desde 1:14 hasta 1:1. Si la cantidad de AMPD supera 20 moles por 1 mol de acido glicélico y/o
aspartico, es probable que ocurra la adsorcién del componente antimicrobiano catiénico en la lente de contacto. Si la
cantidad de AMPD es menor que 1 mol por 1,3 moles de &cido glicdlico y/o acido aspartico, se observa una
reduccion en la eficacia antimicrobiana de la solucion.

Las soluciones para el cuidado de lentes de contacto muy probablemente incluiran un sistema tampén. El término
“tampon” o la expresion “sistema tampon” significa un compuesto que, habitualmente en combinacion con al menos
un compuesto diferente, proporciona un sistema de tampoén en solucién que muestra capacidad tamponante, es
decir, la capacidad de neutralizar, dentro de limites, bien sea acidos o bases (alcali) con un cambio relativamente
pequefio o ningun cambio en el pH original. En general, los componentes tampoén estan presentes desde el 0,05%
hasta el 2,5% (p/v) o desde el 0,1% hasta el 1,5% (p/v).

La expresion “capacidad tamponante” se define para significar los milimoles (mM) de acido o base fuerte (o
respectivamente, iones hidrégeno o hidréxido) necesarios para cambiar el pH en una unidad cuando se afiaden a un
litro (una unidad convencional) de la solucion tampén. La capacidad tampén dependera del tipo y concentracion de
los componentes tampén. La capacidad tampén se mide a partir de un pH de partida de 6 a 8, preferiblemente de
74a84.

Los tampones de borato incluyen, por ejemplo, acido boérico y sus sales, por ejemplo borato de sodio o borato de
potasio. Los tampones de borato también incluyen compuestos tales como tetraborato de potasio o metaborato de
potasio que producen acido borato o su sal en soluciones. Los tampones de borato se conocen por potenciar la
eficacia de determinadas biguanidas poliméricas. Por ejemplo, la Patente de los Estados Unidos N° 4.758.595 de
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Ogunbiyi et al. describe que una solucion para lentes de contacto que contiene una poliaminopropil biguanida
(PAPB), también conocida como PHMB, puede mostrar eficacia mejorada si se combina con un tampén de borato.

Un sistema de tampdn de fosfato preferiblemente incluye uno o mas fosfatos monobasicos, fosfatos dibasicos y
similares. Los tampones de fosfato particularmente utiles son aquellos seleccionados entre las sales de fosfato de
metales alcalinos y/o alcalinotérreos. Los ejemplos de tampones de fosfato adecuados incluyen uno o mas de
fosfato dibasico de sodio (Na;HPO,), fosfato monobasico de sodio (NaH,PQO,4) y fosfato monobasico de potasio
(KH2PO4). Los componentes de tampén de fosfato frecuentemente se usan en cantidades del 0,01% o hasta el 0,5%
(p/v), calculado como i6n fosfato.

Otros compuestos de tampén conocidos se pueden afiadir opcionalmente a las composiciones de cuidado de lentes,
por ejemplo, citratos, acido citrico, bicarbonato de sodio, TRIS y similares. Otros ingredientes en la solucién, aunque
tienen otras funciones, también pueden influir sobre la capacidad tampon.

Un sistema tampon preferido se basa en acido bérico/borato, una sal de fosfato mono y/o dibasica/acido fosférico o
un sistema tampoén combinado bérico/fosfato. Por ejemplo un sistema tampén combinado bérico/fosfato se puede
formular a partir de una mezcla de acido boérico/borato de sodio y un fosfato monobasico/dibasico. En un sistema
tampdn combinado bérico/fosfato, el tampdn fosfato se usa (en total) en una concentracién de 0,004 a 0,2 M (molar),
preferiblemente 0,04 a 0,1 M. El tampdn borato (en total) se usa en una concentracién de 0,02 a 0,8 M,
preferiblemente 0,07 a 0,2 M.

Las soluciones para el cuidado de lentes muy probablemente comprenderan cantidades eficaces de uno o mas
componentes de formulacién de cuidado de lentes conocidos tales como un detergente o un componente
tensioactivo, un componente inductor de la viscosidad o espesante, un componente quelante o secuestrante o un
componente de tonicidad. El componente o componentes adicionales se pueden seleccionar entre materiales que se
conoce que son utiles en las soluciones para el cuidado de lentes de contacto y se incluyen en cantidades eficaces
para proporcionar el efecto o beneficio deseado.

Los tensioactivos adecuados pueden ser anfotéricos, catidnicos, aniénicos o no ionicos y tipicamente estan
presentes (individualmente o en combinacién) en cantidades de hasta el 15% o hasta el 5% (p/v). Una clase de
tensioactivo preferido son los tensioactivos anfotéricos o no i6nicos. El tensioactivo debe ser soluble en la solucién
para el cuidado de lentes y no irritante a los tejidos oculares. Muchos tensioactivos no iénicos comprenden una o
mas cadenas o componentes poliméricos que tienen unidades de repeticion de oxialquileno (-O-R-) en las que R
tiene 2 a 6 atomos de carbono. Los tensioactivos no iénicos preferidos comprenden polimeros de bloque de dos o
mas tipos diferentes de unidades de repeticion de oxialquileno, cuya proporcién de unidades de repeticion diferentes
determina el HLB del tensioactivo. Los tensioactivos no ionicos satisfactorios incluyen ésteres de acidos grasos de
polietilenglicol, por ejemplo, coco, polisorbato, éteres de polioxietileno o polioxipropileno de alcanos superiores (C12-
Cig). Los ejemplos de esta clase incluyen polisorbato 20 (disponible con la marca comercial Tween®20),
polioxietileno (23) lauril éter (Brij® 35), estearato de polioxietileno (40) (Myri®52), estearato de polioxietileno (25)
propilenglicol (Atlas® G 2612). Otros tensioactivos preferidos adicionales incluyen tiloxapol, tensioactivos de tipo
betaina, polisulfatos, polietilenglicol, alquil ésteres y cualquier mezcla de los mismos.

Un tensioactivo no i6nico particular que consiste en un aducto de poli(oxipropileno)-poli(oxietileno) de etileno diamina
que tiene un peso molecular de aproximadamente 7.500 a aproximadamente 27.500 en el que al menos el 40% en
peso de dicho aducto es poli(oxietileno) se ha observado que es particularmente provechoso para uso en la limpieza
y acondicionamiento de lentes de contacto tanto blandas como duras cuando se usan en cantidades de
aproximadamente el 0,01 a aproximadamente el 15 por ciento en peso. El nombre adoptado por el Diccionario de
Ingredientes Cosméticos de CTFA para este grupo de tensioactivos es poloxamina. Tales tensioactivos estan
disponibles en BASF Wyandotte Corp., Wyandotte, Mich., como Tetronic®.

Una serie analoga de tensioactivos, para uso en las composiciones para el cuidado de lentes de contacto es la serie
de poloxamero que es un polimero de bloque de poli(oxietileno) poli(oxipropileno) disponible como Pluronic®
(disponible en el mercado en BASF). De acuerdo con una realizacién de una composicion para el cuidado de lentes
los copolimeros de bloque de poli(oxietileno)-poli(oxipropileno) tendran pesos moleculares de 2.500 a 13.000 daltons
o de 6.000 a aproximadamente 12.000 daltons. Los ejemplos especificos de tensioactivos que son satisfactorios
incluyen: poloxamero 108, poloxamero 188, poloxamero 237, poloxamero 238, poloxamero 288 y poloxamero 407.
Se obtienen resultados particularmente buenos con poloxamero 237.

Los tensioactivos anfotéricos adecuados para uso en una composicion oftalmica también pueden estar presentes en
las composiciones. Los mismos incluyen tensioactivos anfotéricos disponibles en el mercado bajo el nombre
comercial “Miranol”. Otra clase util de tensioactivos anfotéricos se ilustra mediante cocoamidopropil betaina,
disponible en el mercado a partir de diversas fuentes. Otra clase adicional de compuestos incluyen los compuestos
de sulfobetaina descritos en la Patente de los Estados Unidos N° 5.765.579 y en particular, N-decil-N,N-dimetil-3-
amonio-1-propano sulfato, disponible como Zwittergent 3-10 en Calbiochem Co.
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Los tensioactivos anteriores generalmente estaran presentes en una cantidad total del 0,01 % al 5% (p/v), del 0,1 %
al 5% (p/v), o del 0,1% al 1,5% (p/v). Con frecuencia la cantidad de tensioactivo es del 0,005% o el 0,01% al 0,1% o
el 0,5% o el 0,8% (p/v).

Las soluciones para el cuidado de lentes también pueden incluir un componente potenciador de la viscosidad. Los
componentes inductores de viscosidad deben ser compatibles con los otros componentes y preferiblemente son no
i6nicos. Tales componentes inductores de la viscosidad son eficaces para potenciar y/o prolongar la capacidad de
limpieza y humectante del componente tensioactivo y/o acondicionar la superficie de la lente volviéndola mas
hidréfila (menos lipofila) y/o actuar como un demulcente en el ojo. Aumentar la viscosidad de la solucién proporciona
una pelicula en la lente que puede facilitar el uso comodo de la lente de contacto. El componente inductor de
viscosidad también puede funcionar para amortiguar el impacto en la superficie del ojo durante la colocacion de la
lente y sirve también para aliviar la irritacion ocular.

Los componentes inductores de viscosidad adecuados incluyen, pero sin limitaciébn, gomas naturales solubles en
agua, polimeros obtenidos de celulosa y similares. Las gomas naturales utiles y sus derivados incluyen goma guar,
goma hidroxipropil guar, goma de tragacanto y similares. Los componentes inductores de viscosidad obtenidos de
celulosa incluyen polimeros obtenidos de celulosa, tales como hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa,
carboximetilcelulosa, metilcelulosa, hidroxietilcelulosa y similares. Un componente inductor de viscosidad muy util es
hidroxipropilmetil celulosa (HPMC).

El componente inductor de viscosidad se usa en una cantidad eficaz para aumentar la viscosidad de la solucion,
preferiblemente hasta una viscosidad en el intervalo de aproximadamente 1,5 a aproximadamente 30 o incluso tan
elevada como aproximadamente 750, cps a 25 °C, determinada mediante el método de ensayo de USP N° 911 (USP
23, 1995).

Las soluciones para el cuidado de lentes tipicamente tendran una osmolalidad de al menos aproximadamente 200
mOsmol/kg por ejemplo, aproximadamente 300 o aproximadamente 350 a aproximadamente 400 mOsmol/kg. Las
soluciones para el cuidado de lentes son sustancialmente isotonicas o hipertonicas (por ejemplo, ligeramente
hiperténicas) y son oftalmicamente aceptables.

Las soluciones para el cuidado de lentes tipicamente incluiran una cantidad eficaz de un componente de ajuste de la
tonicidad. Entre los componentes de ajuste de la tonicidad adecuados que se pueden usar estan aquellos usados
convencionalmente en productos para el cuidado de lentes de contacto tales como diversas sales inorganicas. El
cloruro de sodio y/o el cloruro de potasio y similares son componentes de tonicidad muy utiles. La cantidad del
componente de ajuste de tonicidad es eficaz para proporcionar el grado deseado de tonicidad a la solucion.

Las soluciones para el cuidado de lentes también pueden incluir propilenglicol o glicerina, los cuales con
formulaciones seleccionadas han demostrado aumentar las propiedades antimicrobianas de la solucion. Este
aumento en la actividad antimicrobiana permite una reduccién en la cantidad de componente antimicrobiano en la
solucion. El propilenglicol o glicerina estan presentes en la solucion desde el 0,1% al 2% (p/v).

Como se ha descrito, las composiciones oftalmicas que contienen disuccinato se pueden usar como una solucion
desinfectante/de limpieza para lentes de contacto. En general, un método de este tipo incluiria poner en contacto o
humedecer las lentes con la solucion durante un periodo de tiempo, tipicamente durante un minimo de una a cuatro
horas. Aunque tal contacto se puede conseguir simplemente remojando una lente en la composicion oftalmica, se
puede conseguir posiblemente una mayor conservacion, desinfeccion y/o limpieza si se colocan inicialmente unas
pocas gotas de la solucion en cada lado de la lente y la lente se frota durante un periodo de tiempo, por ejemplo,
aproximadamente 20 segundos. Después la lente posteriormente se puede sumergir dentro de varios mililitros de la
solucion. Preferiblemente, se permite que la lente se remoje en la solucion durante al menos cuatro horas.
Adicionalmente, preferiblemente la lente se enjuaga con composicion fresca después de cualquier etapa de frotado y
nuevamente después de haberse sumergido dentro de la solucion. Las lentes se retiran de la solucion, se enjuagan
con la misma solucién o una solucién diferente, por ejemplo, una solucién salina isoténica conservada y se vuelven a
colocar en el ojo.

Las soluciones para lentes de contacto que contienen los disuccinatos se pueden usar con muchos tipos diferentes
de lentes de contacto incluyendo: (1) lentes duras formadas a partir de materiales preparados mediante la
polimerizacion de ésteres acrilicos, tales como poli(metil metacrilato) (PMMA), (2) lentes rigidas gas permeable
(RGP) formadas a partir de acilato de silicona y metacrilatos de fluorosilicona, (3) lentes de hidrogel blandas y (4)
lentes de elastomero no hidrogel.

Como un ejemplo, las lentes de contacto de hidrogel blandas estan hechas de un material polimérico de hidrogel,
definiéndose un hidrogel como un sistema polimérico reticulado que contiene agua en un estado de equilibrio. En
general, los hidrogeles muestran excelentes propiedades de biocompatibilidad, es decir, la propiedad de ser
biolbgicamente o bioquimicamente compatible sin producir una respuesta toxica, dafiina o inmunolégica en un tejido
vivo. Los materiales de lentes de contacto de hidrogel convencionales representativos se preparan polimerizando
una mezcla de mondémero que comprende al menos un mondémero hidréfilo, tal como acido (met)acrilico, 2-hidroxietil
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metacrilato (HEMA), gliceril metacrilato, N,N-dimetacrilamida y N-vinilpirrolidona (NVP). En el caso de hidrogeles de
silicona, la mezcla de mondmero a partir de la cual se prepara el copolimero incluye ademas un monémero que
contiene silicona, adicionalmente al monémero hidréfilo. En general, la mezcla de mondmero también incluira un
mondmero de reticulacion tal como dimetacrilato de etilenglicol, dimetacrilato de tetraetilenglicol y vinil carbonato de
metacriloxietilo. Como alternativa, el monémero que contiene silicona o el monémero hidréfilo pueden funcionar
como un agente de reticulacion.

Las soluciones para lentes de contacto que contienen los disuccinatos también se pueden formular para uso como
una solucién conservante o solucién de envasado para lentes de contacto. Un experto en la materia sabra como
ajustar la formulacion de la solucién para cada una de estas aplicaciones respectivas. Las soluciones para el
cuidado de lentes en combinacién con su recipiente o botella y envase, incluyendo instrucciones para uso de
acuerdo con un régimen especifico, proporcionan un kit, envase o sistema mejorado para el cuidado de las lentes de
contacto.

Una composicién oftalmica ilustrativa se formula como una solucién desinfectante para lentes de contacto preparada

con los componentes y cantidades de cada uno enumerados en la Tabla 1.

Tabla 1.

Componente Cantidad Minima (% p) |Cantidad Maxima (% p) |[Cantidad Preferida (% p)
Acido boérico 0,10 1,0 0,64

Borato de sodio 0,01 0,20 0,09

Cloruro de sodio 0,20 0,80 0,49

EDDS 0,01 0,20 0,11
Dequest® 0 0,10 0,03
Tetronic® 1107 0,05 2,0 1,00

PHMB 0,1 2 ppm 1 ppm

Otra solucién para lentes de contacto de acuerdo con la presente invencion incluye los siguientes ingredientes

enumerados en la Tabla 2.

Tabla 2.

Componente Cantidad Minima (% p) | Cantidad Maxima (% p) | Cantidad Preferida (% p)
Borato de sodio 0,1 0,8 0,65
Tetronic® 1304 0,1 1,0 0,05
Citrato de sodio 0,1 0,6 0,45
Cloruro de sodio 0,05 0,8 0,10
Acido boérico 0,1 1,0 0,60
EDDS 0,01 0,20 0,05
PHMB 0,3 ppm 1,0 ppm 0,5 ppm
Polyquaternium-1 1 ppm 15 ppm 8 ppm

Otra solucién para lentes de contacto de acuerdo con la presente invencion incluye los siguientes ingredientes

enumerados en la Tabla 3.

Tabla 3.
Componente Cantidad Minima (% p) | Cantidad Maxima (% p) | Cantidad Preferida (% p)

Citrato de sodio 0,1 0,8 0,6

Cloruro de sodio 0,05 0,8 0,1

Borato de sodio 0,10 1,0 0,60
propilenglicol 0,2 2,0 1,00
Tetronic® 1304 0,05 0,5 0,10

EDDS 0,05 0,5 0,20
Polyquarternium-1 1 ppm 15 ppm 10 ppm

Otra solucion para lentes de contacto de acuerdo con la presente invencion incluye los siguientes ingredientes

enumerados en la Tabla 4.

Tabla 4.
Componente Cantidad Minima (% p) | Cantidad Maxima (% p) | Cantidad Preferida (% p)
Sorbitol 0,2 2,5 1,88
trometamina 0,05 1,0 0,33
Pluronic® F127 0,05 1,0 0,10
fosfato de sodio, dihidrégeno 0,10 0,8 0,46
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dexpantenol 0,5 2,50 2,00
EDDS 0,01 0,5 0,2
PHMB 0,5 ppm 2 ppm 1 ppm

Otra solucién de lentes de contacto de acuerdo con la presente invencién incluye los siguientes ingredientes
enumerados en la Tabla 5.

Tabla 5.

Componente Cantidad Minima (% p) | Cantidad Maxima (% p) | Cantidad Preferida (% p)
NaCI/KCI 0,2 2,5 0,70
propilenglicol 0,1 1,0 0,50
poloxamero 237 0,01 0,20 0,05
fosfato monobasico 0,05 0,40 0,10
fosfato dibasico 0,05 0,4 0,12
HPMC 0,05 0,4 0,15
EDDS 0,05 0,5 0,2
PHMB 0,5 ppm 2 ppm 1,1 ppm

Las composiciones oftalmicas también se pueden formular como una solucién de gotas oculares de rehumectacion
de lentes de contacto. A modo de ejemplo, las gotas de rehumectacion se pueden formular de acuerdo con una
cualquiera de las anteriores formulaciones de las Tablas 1 a 4. Como alternativa, las formulaciones se pueden
modificar aumentando la cantidad de tensioactivo; reduciendo la cantidad de agente antimicrobiano hasta una
cantidad conservante y/o afiadiendo un humectante y/o demulcente.

Las composiciones oftalmicas se pueden usar como un conservante en formulaciones para tratar pacientes con ojo
seco. En un método de este tipo, la composicién oftalmica se administra al ojo del paciente, al parpado o a la piel
que rodea el ojo del paciente. Las composiciones se pueden administrar a los ojos independientemente de si las
lentes de contacto estan presentes en los ojos del paciente. Por ejemplo, muchas personas sufren de afecciones
temporales o crénicas del ojo en las cuales el sistema lagrimal del ojo no proporciona un volumen de lagrimas
adecuado o la estabilidad de la pelicula lagrimal necesaria para retirar contaminantes ambientales irritantes tales
como polvo, polen o similares.

Las composiciones oftalmicas también se pueden usar como un conservante en composiciones farmacéuticas tales
como pulverizaciones nasales, gotas para el oido y oculares, supositorios y formulaciones de venta con receta y de
venta sin receta que contienen un ingrediente activo farmacéutico que se usan o administran a lo largo del tiempo tal
como una crema, ungiento, gel o solucion.

En muchos casos, las composiciones oftalmicas incluiran uno o mas agentes farmacéuticos activos. En general, el
agente farmacéutico activo estd en una o mas clases de agentes farmacéuticos oculares incluyendo, pero sin
limitacion agentes antiinflamatorios, antibioticos, agentes inmunosupresores, agentes antivirales, agentes
antifingicos, anestésicos y analgésicos, agentes anticancer, agentes antiglaucoma, péptidos y proteinas y agentes
antialergia.

En una realizacion, el agente farmacéutico activo es un agente antiinflamatorio tal como un glucocorticosteroide
incluyendo, pero sin limitacion, alclometasona, algestona, amcinonida, beclometasona, flucloronida, hidrocortisona,
etabonato de loteprednol, difluprednato, cortisona y combinaciones de los mismos o un agente antiinflamatorio no
esteroideo incluyendo, pero sin limitacion, acido enfenamico, aceclofenaco, bumadizon, clidanaco, alminoprofeno,
pirazolonas, acido salicilico, fepradinol, ampiroxicam y combinaciones de los mismos.

En oftra realizacion, el agente farmacéutico activo es un antibiético incluyendo, pero sin limitacion, doxorrubicina,
apramicina, biapenem, cefaclor, ceftezol, amdinocilina, clindamicina, carbomicina, clomociclina, cinoxacina,
ciprofloxacina, sulfadiacina y combinaciones de los mismos.

En aun ofra realizacioén, el agente farmacéutico activo es un agente inmunosupresor incluyendo, pero sin limitacion,
ciclosporina A, gusperimus, fluocinolona, triaminolona, carmofur, azatioprina y combinaciones de los mismos.

En oftra realizacion adicional, el agente farmacéutico activo es un agente antiviral incluyendo, pero sin limitacion,
fosfomonoformato trisédico, trifluorotimidina, aciclovir, ganciclovir y combinaciones de los mismos.

En otra realizacion adicional, el agente farmacéutico activo es un agente antifingico incluyendo, pero sin limitacion,
anfotericina, neomicina, bifonazol, lanoconazol, clorfenesina, propionato de cinc y sicanina.

En otra realizacién adicional, el agente farmacéutico activo es un agente antiglaucoma incluyendo, pero sin
limitacion, timolol, betaxolol, atenalol, cloruro de acetilcolina, carbacol, clorhidrato de pilocarpina y combinaciones de
los mismos.
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En otra realizacion adicional, el agente farmacéutico activo es un agente antialergia incluyendo pero sin limitacién,
clorhidrato de fenilefrina, clorhidrato de nafazolina, clorhidrato de tetrahidrozolina, clorhidrato de oximetazolina,
cromoglicato de sodio y epinefrina.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion oftalmica que comprende:
un disuccinato de férmula | o una sal correspondiente del mismo:

QH

Ry
I H
OH
HO N\tAj/N .
]
HO n o
o]

en la que R4, se selecciona entre hidrégeno, alquil o -C(O)alquil, teniendo el alquilo uno a doce carbonos y
opcionalmente teniendo uno o més atomos de oxigeno,

A es un grupo metileno o un grupo oxialquileno y N es de 2 a 10;

un componente antimicrobiano; y

un agente de tonicidad, en el que el agente de tonicidad proporciona una osmolalidad de la composicién de 200
mOs/kg a 420 mOsm/kg.

2. La composicion de la reivindicacion 1 en la que el disuccinato es disuccinato de S,S-etilendiamina.

3. La composicion de la reivindicacion 1 en la que A es metileno y n es 2, 3 6 4 y el alquilo Ry tiene ocho a doce
carbonos.

4. La composicion de las reivindicaciones 1 6 3 en la que el componente antimicrobiano es un componente
antimicrobiano cationico seleccionado entre el grupo que consiste en cloruro de a-[cloruro de 4-tris(2-
hidroxietil)Jamonio-2-butenil]poli[cloruro  de  1-dimetilamonio-2-butenil]-o-tris(2-hidroxietillamonio, haluros de
benzalconio, alexidina y sales de los mismos, sales de clorhexidina, hexametileno biguanidas y sales de los mismos
y sus polimeros y mezclas de los mismos.

5. La composicioén de las reivindicaciones 1 a 3 en la que el componente antimicrobiano se selecciona entre el grupo
que consiste en poli(hexametileno biguanida), que esta presente desde 0,01 ppm hasta 3 ppm, cloruro de o-[cloruro
de 4-tris(2-hidroxietil)amonio-2-butenil]poli[cloruro de 1-dimetilamonio-2-butenil]-w-tris(2-hidroxietil)Jamonio, que esta
presente desde 1 ppm hasta 10 ppm y cualquier mezcla de los mismos.

6. La composicién de las reivindicaciones 1 a 5 comprendiendo ademas dexpantenol, sorbitol, acido aspartico, acido
glicolico, 2-amino-2-metil-1,3-propanodiol o cualquier mezcla de los mismos.

7. La composicién de las reivindicaciones 1 a 6 comprendiendo ademas propilenglicol o miristamidopropil
dimetilamina.

8. La composicién de las reivindicaciones 1 a 7 comprendiendo ademés hidroxipropilmetil celulosa o hidroxilpropil
guar y un borato o un sistema tampoén mixto de borato/fosfato.

9. La composicién de las reivindicaciones 1 a 8 en la que el disuccinato es una sal de plata o de cinc.

10. La composiciéon de las reivindicaciones 1 a 9, en la que la composicién incluye ademas uno o0 mas agentes
farmacéuticos activos seleccionados entre el grupo que consiste en agentes antiinflamatorios, antibiéticos, agentes
inmunosupresores, agentes antivirales, agentes antifiUngicos, anestésicos y analgésicos, agentes anticancer,
agentes antiglaucoma, péptidos y proteinas y agentes antialergia.

11. El uso de la composicion de las reivindicaciones 1 a 9 para limpiar, desinfectar o envasar lentes de contacto o
para conservar una composicion oftalmica.

12. Una composicién oftalmica de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 10 para uso en el tratamiento de personas
que sufren de afecciones temporales o crénicas del ojo en las que el sistema lagrimal del ojo no proporciona un
volumen de lagrimas adecuado o estabilidad de la pelicula lagrimal.

13. La composicion oftalmica de acuerdo con la reivindicacién 12 para uso en el tratamiento de pacientes con ojo
seco, en la que la composicion oftalmica se tiene que administrar al ojo del paciente, al parpado o a la piel que rodea
al ojo del paciente.

1"
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14. Uso de una composicién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 para la preparaciéon de
una composicién farmacéutica para tratar personas que sufren de afecciones temporales o crénicas del ojo en las
que el sistema lagrimal del ojo no proporciona un volumen de lagrimas adecuado o estabilidad de la pelicula
lagrimal.
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Figura 1/1
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