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DESCRIPCION
Composiciones oftadlmicas con un tensioactivo anfétero y acido hialurénico

La presente invencion se refiere a composiciones oftalmicas con un tensioactivo anfétero y acido hialurénico. La
invencion se refiere también al uso de las composiciones oftalmicas para limpiar y desinfectar lentes de contacto.

Antecedentes de la invencion

Durante el uso normal, las lentes de contacto se manchan o contaminan con una amplia variedad de compuestos
que pueden degradar el rendimiento de la lente. Por ejemplo, una lente de contacto se manchara con materiales
biolégicos, tales como proteinas o lipidos, que estan presentes en el fluido lacrimal y que se adhieren a la superficie
de la lente. También, al manipular las lentes de contacto, el sebo (aceite de la piel), cosméticos u otros materiales
pueden manchar la lente de contacto. Estos contaminantes bioldgicos y externos pueden afectar a la agudeza visual
y la comodidad del paciente. Por consiguiente, es importante retirar cualquier residuo de la superficie de la lente
para un uso comodo y continuado, con una solucion de cuidado de lentes que contenga uno 0 mas componentes de
limpieza.

Las composiciones oftalmicas formuladas como una soluciéon de cuidado de lentes deben contener también uno o
mas componentes desinfectantes. Actualmente, los dos componentes desinfectantes mas populares son
poli(hexametilen biguanida), en ocasiones denominada PHMB o PAPB y policuaternio-1.

Como se indica, PHMB se usa actualmente en soluciones de cuidado de lentes de contacto. Estas soluciones de
cuidado basadas en PHMB representan una mejora significativa en la comodidad del paciente y eficacia
antimicrobiana, en comparacién con la mayoria de los otros componentes antimicrobianos. Sin embargo, como con
cualquier componente antimicrobiano, sigue habiendo una compensacion entre la concentracion del componente
antimicrobiano en la soluciéon y la comodidad experimentada por el paciente. Debido a su amplia aceptacion
comercial, se han dirigido esfuerzos extensivos a mejorar la eficacia antimicrobiana o el nivel de comodidad para el
paciente modificando quimicamente PHMB.

Un enfoque alternativo para mejorar la comodidad del paciente ha sido la introduccion de agentes de compatibilidad
o agentes de hidratacién a las soluciones de cuidado de lente. Por ejemplo, la Patente de Estados Unidos N°
7.135.442 describe el uso de dexpantenol en combinacién con el alcohol de azucar sorbitol. Se dice que el
dexpantenol ayuda a estabilizar o minimizar la alteracién de la capa lacrimal acuosa por los tensioactivos presentes
en las soluciones de cuidado de lente.

La Patente de Estados Unidos N° 5.770.628 de Cantoro describe una composiciéon de lagrima artificial, oftalmica,
que contiene del 0,05% al 2% en peso de acido hialurénico (hialuronato sédico). Las propiedades viscoelasticas del
acido hialurénico, es decir, poco elastico en condiciones estaticas, aunque menos viscoso bajo fuerzas de cizalla
pequefias, permite que el acido hialurénico funcione basicamente como un absorbedor de choque para las células y
tejidos oculares. Poco después, Cantoro reconocié que si habia que afiadir un tensioactivo poloxamero a la lagrima
artificial, la formulacién de acido hialurénico la soluciéon podia usarse como gota de rehumedecimiento. Se dice que
el tensioactivo de poloxamero limpia o retira las proteinas de la lagrima desnaturalizadas y otros contenidos del
desgaste prolongado de lentes de contacto mientras que las lentes se desgastan. Véase la Patente de Estados
Unidos N° 6.528.465.

La Solicitud PCT (Publicacién N° WO 01/057172) describe una solucién de cuidado de lentes de contacto que
incluye un polisacarido con un peso molecular de 5000 dalton, o mayor, como un eliminador de proteina no
enzimatica (0,005 a 10% en peso), un tensioactivo no iénico (0,01 a 10% en peso) y un conservante polimérico
(0,00001 a 1% en peso). Se proporciona una solucién ejemplar como Ejemplo N° 5. Esta solucién incluye un 0,02%
en peso de hialuronato sodico, un 1,0% en peso de poloxamina (Tetronics® 1107), un 0,125% en peso de Na;EDTA
y 1 ppm de PHMB en un tampén fosfato.

La aplicacion de fluoresceina a la cornea y la interpretacion posterior subjetiva y cualitativa de la respuesta
observada es una herramienta de diagndstico aceptada e importante para evaluar el estado fisiologico de la
superficie de la cérnea. Los médicos tienen precaucion, sin embargo, de no extrapolar del significado clinico claro de
tincién en grueso, de alta intensidad, asociada con lesiones corneanas y enfermedad dentro del significado de
tincion corneana por puncién superficial. Los patrones de puncion superficial de fluorescencia con el colorante
fluoresceina deben verse de forma diferente de la tincién relacionada con heridas con coalescencia no superficial en
sus caracteristicas comunes (superficial, transitorio y asintomatico). Para una revisiéon extensiva de los antecedentes
sobre este asunto hagase referencia a Ward, K. W., "Superficial Punctate Fluorescein Staining of the Ocular
Surface", Optometry and Vision Science 2008, 85(1) 1.

Comenzando en los afios 80, con el mercado creciente del uso de lentes de contacto, el nimero de casos de estudio
descriptivos de tincién corneana por puncion superficial ha aumentado en la bibliografia cientifica. Aunque los
mecanismos precisos que controlan la profundidad y extension de la sefial de fluorescencia asociada con la tincion
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corneana por puncion superficial siguen sin estar claros, los estudios en su conjunto proporcionan soporte cientifico
de que dicha tincién no refleja la lesion o toxicidad corneana. De hecho, la evidencia tanto epidemiolégica como
experimental demuestra una ausencia de correlacion entre la tincién corneana por puncion superficial y el inicio de
infecciones corneanas. No obstante, ha habido unos cuantos informes que intentan caracterizar la intensidad de la
tincién corneana por puncion superficial a las 2 horas con toxicidad corneana, o que implican que existe una
correlacion entre dicha tincion y el inicio de infecciones corneanas. De nuevo, estos informes no ofrecen datos
cientificos o clinicos para soportar dichas afirmaciones.

Para aliviar dichas preocupaciones que pueden existir en el mercado de la solucion de cuidado de lentes, los
solicitantes buscaron y desarrollaron composiciones oftalmicas que presentan una tincidon corneana por puncion
superficial relativamente baja después de la colocacién de las lentes de contacto de hidrogel empapadas con las
composiciones. De hecho, las composiciones oftalmicas frente a frente descritas en este documento satisfacen o
superan el perfil de tincion corneana por puncién superficial de las soluciones de cuidado de lentes principales
actualmente en el mercado.

Sumario de la invencion

La invencion se refiere a composiciones acuosas de limpieza y desinfeccion de lentes de contacto, que comprenden
de 0,8 ppm a 1,6 ppm de poli(hexametilen biguanida); de 0,5 ppm a 2 ppm de a-[4-tris(2-hidroxietil)-cloruro de
amonio-2-butenil] poli[1-cloruro de dimetil amonio-2-butenil]-w-tris(2-hidroxietil)cloruro de amonio; del 0,005% en
peso al 0,15% en peso de acido hialurénico y del 0,01% en peso al 0,6% en peso de sulfobetaina de férmula general
I

en la que R es un alquilo Cg-C1s opcionalmente sustituido con al menos un hidroxilo, cada R? y R® es metilo y R* es
un alquileno C,-C4 opcionalmente sustituido con un hidroxilo, un tampén borato/acido bérico; un tensioactivo no
iénico seleccionado entre poloxamero, poloxamina o cualquier combinaciéon de los mismos; y cloruro sédico, cloruro
potasico o cualquier combinacion de los mismos. La invencion se refiere también al uso de las composiciones
oftélmicas para limpiar y desinfectar lentes de contacto y, en particular, lentes de contacto de hidrogel, de silicona,
blandas.

Breve descripcion de los dibujos

La invencién se entendera mejor a partir de la siguiente descripcién, y en consideracion de las figuras adjuntas.
Debe entenderse expresamente, sin embargo, que cada una de las figuras se proporciona para ilustrar
adicionalmente y describir la invencion y no pretende limitar adicionalmente la invencion reivindicada.
La Figura 1 es una representacion que muestra los resultados globales de una comparacién clinica entre la
solucion de ensayo y la solucion de control durante horas de uso cémodo.
La Figura 2 es una representacion que muestra los resultados globales de una comparacion clinica entre la
solucion de ensayo y la solucion de control para limpieza de lente en el momento de la insercion.
La Figura 3 es una representacion que muestra los resultados globales de una comparacién clinica entre la
solucion de ensayo y la solucion de control para comodidad tras la insercion.
La Figura 4 es una representacion que muestra los resultados globales de una comparacién clinica entre la
solucién de ensayo y la solucién de control para limpieza de la lente al final del dia.
La Figura 5 es una representacion que muestra los resultados globales de una comparacion clinica entre la
solucién de ensayo y la solucién de control para comodidad al final del dia.

Descripcion detallada de la invencién

Los solicitantes y otros en Bausch & Lomb han desarrollado y ensayado numerosas formulaciones oftalmicas para
su uso como soluciones de cuidado de lentes. Como se ha mencionado anteriormente, dichas soluciones de cuidado
de lentes deben satisfacer un nimero de caracteristicas funcionales. En primer lugar, las soluciones deben poseer
capacidad de limpieza para retirar las proteinas desnaturalizadas de la lagrima y lipidos de la lagrima, asi como
otros contaminantes externos. En segundo lugar, las soluciones deben poseer una capacidad de desinfeccion
significativa contra un nimero de diferentes cepas de bacterias y hongos. En tercer lugar, las soluciones deben
permanecer comodas para el paciente que lleva la lente de contacto con un picor minimo asi como proporcionar una
plataforma para proporcionar comodidad y proteccion adicional a la superficie ocular. En cuarto lugar, las soluciones
no deben provocar una contraccién o hinchamiento significativo de los muchos materiales diferentes de la lente de
contacto, que a su vez puede conducir a pérdida de agudeza visual y movimiento de la lente no deseado o
pronunciado. En quinto lugar, para abordar percepciones de mercado, las soluciones deberian tener un perfil de
tincién corneana por puncion superficial que sea igual o supere a los perfiles de tincién de las soluciones de cuidado
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de lentes comerciales actuales.

Ademas de todas las caracteristicas anteriores, la solucién debe pasar también un protocolo de ensayo estricto que
los expertos en la técnica denominan ensayo de “régimen”. Una composicion oftalmica formulada selectivamente
para limpiar y desinfectar lentes de contacto de hidrogel de silicona blandas debe satisfacer un ensayo de “régimen”
para esta formulacion para obtener aprobacién de etiqueta de la Administracién de Farmacos y Alimentos (FDA)
como una solucién de limpieza y desinfeccion de lente de contacto sin frotado. Muchas composiciones oftalmicas
durante el desarrollo fallan a la hora de pasar el ensayo de régimen con todas y cada una de las lentes de contacto
de hidrogel de silicona en el mercado de Estados Unidos. Una descripcion mas detallada del ensayo de régimen se
proporciona en el sub-titulo de Ejemplos en esta solicitud. Las composiciones oftalmicas descritas y reivindicadas
abordan cada uno de esos requisitos funcionales.

El programa de desarrollo del solicitante y sus investigaciones de numerosas formulaciones oftalmicas conduce a al
menos tres percepciones. Una, las formulaciones que contienen acido hialurénico tienden a presentar menor tincion
por puncién superficial que aquellas formulaciones que no contienen el biopolimero anidnico. Dos, los sitios
anionicos del acido hialurdnico parecen interaccionar con los componentes antimicrobianos con carga cationica y, en
particular, el acido hialurénico interacciona tanto con PHMB y como con policuaternio-1. Tres, la presencia del
tensioactivo anfétero de férmula general | parece contrarrestar la interaccion entre los sitios anionicos del acido
hialurénico y los componentes antimicrobianos cationicos. El resultado es una solucion de cuidado de lentes que
presenta una actividad biocida y estabilidad biocida excepcionales, con un impacto minimo o pequefo sobre los
beneficios que se ha observado que proporciona el acido hialurénico.

Los tensioactivos anféteros de formula general | son compuestos superficialmente activos con propiedades tanto
acidas como alcalinas. Los tensioactivos anféteros de férmula general | incluyen una clase de compuestos
conocidos como betainas. Las betainas estan caracterizadas por un atomo de nitrégeno totalmente cuaternizado y
no presentan propiedades anidnicas en soluciones alcalinas, lo que significa que las betainas estan presentes solo
como zwitteriones a un pH casi neutro.

Todas las betainas estan caracterizadas por un nitrégeno totalmente cuaternizado. En las alquilbetainas, uno de los
grupos alquilo del nitrégeno cuaternizado es una cadena de alquilo con ocho a dieciséis atomos de carbono. Una
clase de betainas son las sulfobetainas o hidroxisulfobetainas, en las que el grupo carboxilico de la alquilbetaina
esta reemplazado por sulfonato. En las hidroxisulfobetainas un grupo hidroxi esta situado en uno de los carbonos de
alquileno que se extienden desde el nitrégeno cuaternizado hasta el sulfonato. En las alquil aminobetainas, un grupo
amida esta insertado como un engarce entre la cadena de alquilo Cg-C+6 hidréfoba y el nitrégeno cuaternizado.

Por consiguiente, la invencion se refiere a composiciones acuosas de soluciéon oftalmica que comprenden: de 0,8
ppm a 1,6 ppm de poli(hexametilen biguanida); de 0,5 ppm a 2 ppm de a-[4-tris(2-hidroxietil)-cloruro de amonio-2-
butenil] poli[1-cloruro de dimetil amonio-2-butenil]-w-tris(2-hidroxietil)cloruro de amonio; del 0,005% en peso al 0,15%
en peso de acido hialurénico y del 0,01% en peso al 0,6% en peso de un tensioactivo anfétero de férmula general |

RZ

| , _
R|/IN"'--R4/'SO] I

RJ
en la que R'esun alquilo Cs-C+s opcionalmente sustituido con al menos un hidroxilo; cada R? y R® es metilo y R* es
un alquileno C»-C4 opcionalmente sustituido con un hidroxilo, un tampoén acido bérico/borato; un tensioactivo no

iénico seleccionado entre poloxamero, poloxamina o cualquier combinacion de los mismos; y cloruro sédico, cloruro
potasico o cualquier combinacion de los mismos.

Ciertas sulfobetainas de féormula general | son mas preferidas que otras. Por eJempIo Zwitergent®3-10, disponible en
Calbiochem Company, es una sulfobetaina de férmula general | en la que R'es un alquilo saturado, lineal, con diez
(10) carbonos, cada R? y R® es metilo y R* es -CH,CH2CH,- (tres carbonos, (3)). Otras sulfobetalnas que pueden
usarse en las composiciones oftalmlcas mcluyen el ZW|tergent 3-08 correspondiente (R es un alquilo saturado
Ilneal con ocho carbonos), ZW|tergent 3-12 (R es un alquilo saturado lineal, con doce carbonos), ZW|tergent 3-14
(R es un alquilo saturado, lineal, con catorce carbonos) y ZW|tergent 3-16 (R es un alquilo saturado, lineal, con
dieciséis carbonos). Por consiguiente, parte de la co Zposmlon oftadlmica mas preferida incluira una sulfobetaina de
formula general Il en la que R" es un alquilo Cs-C1s y R* y R® es metilo.

El acido hialurénico es un polisacarido lineal (polimero biolégico de cadena larga) formado por unidades de
disacarido repetidas que consisten en acido de D-glucurénico y N-acetil-D-glucosamina unidos por uniones
glucosidicas b(1-3) y b(1-4). El acido hialurénico se distingue de otros glucosaminoglicanos por que esta libre de
enlaces covalentes a proteina y grupos sulfonicos. El acido hialurénico esta presente en animales, encontrandose la
mayor concentracion en tejido conectivo blando. Desempefia un papel importante tanto para fines mecanicos como
de transporte en el cuerpo; por ejemplo, da elasticidad a las articulaciones y rigidez a los discos vertebrales y
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también es un componente importante del cuerpo vitreo del ojo.

El acido hialurénico esta aceptado por la comunidad oftalmica como un compuesto que puede proteger los tejidos o
células biolégicas de las fuerzas de compresion. Por consiguiente el acido hialurénico se ha propuesto como un
componente de una composicién oftalmica viscoelastica para cirugia de cataratas. Las propiedades viscoelasticas
del acido hialuronico, es decir, poco elastico en condiciones estaticas aunque menos viscoso bajo fuerzas de cizalla
pequefias, permite que el acido hialurénico funcione basicamente como un absorbedor de choque para células y
tejidos. El acido hialurénico tiene también una capacidad relativamente grande de absorber y contener agua. Las
propiedades indicadas del acido hialurénico dependen del peso molecular, de la concentracion de la solucion y del
pH fisiolégico. A concentraciones bajas, las cadenas individuales se enmarafian y forman una red continua en
soluciéon, que da al sistema propiedades interesantes tales como una viscoelasticidad pronunciada vy
pseudoplasticidad que es Unica para un polimero soluble en agua a baja concentracion.

La composicion incluira una biguanida polimérica conocida como poli(hexametilen biguanida) (PHMB o PAPB)
disponible en el mercado en Zeneca, Wilmington, DE con la marca comercial Cosmocil™ CQ. La PHMB esta
presente en las composiciones de 0,8 ppm a 1,6 ppm.

Uno de los compuestos de amonio cuaternario es a-[4-tris(2-hidroxietil)-cloruro de amonio-2-butenil] poli[1-cloruro de
dimetil amonio-2-butenil]-w-tris(2-hidroxietil)cloruro de amonio, denominado también en la técnica policuaternio-1.
Los compuestos de amonio cuaternario generalmente se denominan en la técnica como desinfectantes
“policuaternio”, y se identifican por un ndmero particular que sigue a la denominacién, tal como policuaternio-1,
policuaternio-10 y policuaternio-42. El policuaternio-1 esta presente en las composiciones oftalmicas de 0,5 ppm a 2
ppm. Los intentos de aumentar la concentracion de policuaternio-1 méas all4d de 3 ppm en las composiciones da
como resultado la formacién de un precipitado. Se cree que el precipitado es el producto de complejacién de acido
hialurénico y policuaternio-1.

Los expertos en la materia entenderan que las composiciones pueden incluir uno o mas de los componentes
antimicrobianos descritos anteriormente. Por ejemplo, en una realizacion, las composiciones oftalmicas incluyen
policuaternio-1 en combinacién con el componente antimicrobiano de biguanida poli(hexametilen biguanida). El
policuaternio-1 esta presente a concentraciones relativamente bajas, es decir de 0,5 ppm a 2 ppm respecto a la
concentracion presentada de policuaternio-1 tanto en Opti-Free®Express como en Opti-Free®Replenish. Los
solicitantes creen que el policuaternio-1 y la PHMB, en combinacién, pueden potenciar la eficacia biocida de las
composiciones oftalmicas.

Composiciones para el cuidado de lentes de contacto

Las soluciones de cuidado de lentes de contacto muy probablemente incluiran un sistema tampén. Mediante los
términos “tampén” o “sistema tampon” se entiende un compuesto que, normalmente en combinacién con al menos
otro compuesto, proporciona un sistema de tamponamiento en solucién que presenta capacidad de tamponamiento,
es decir, capacidad para neutralizar, dentro de unos limites, acido o bases (alcalis) con un cambio relativamente
pequefio o inexistente en el pH original. Generalmente, los componentes tamponantes estan presentes del 0,05% al
2,5% (p/v) o del 0,1% al 1,5% (p/v).

La expresion “capacidad de tamponacion” se define como que significa los milimoles (mM) de acido o base fuerte (o
respectivamente iones de hidrégeno o hidréxido) requeridos para cambiar el pH en una unidad cuando se afiade a
un litro (una unidad normal) de la solucién tampén. La capacidad de tamponacion dependera del tipo y
concentracion de los componentes tampén. La capacidad de tamponacion se mide a partir de un pH de partida de 6
a 8, preferentemente de 7,4 a 8,4.

Los tampones borato incluyen, por ejemplo, acido bérico, por ejemplo borato sddico o borato potasico. Los tampones
boratos incluyen también compuestos tales como tetraborato potasico o metaborato potasico que producen borato
acido o su sal en soluciones. Los tampones de borato se conocen para potenciar la eficacia de ciertas biguanidas
poliméricas. Por ejemplo, la Patente de Estados Unidos N° 4.758.595 de Ogunbiyi et al. describe que una solucién
para lentes de contacto que contiene PHMB puede presentar una eficacia potencial si se combina con un tampén
borato.

Otros compuestos tampdn conocidos pueden afadirse opcionalmente a las composiciones de cuidado de lente, por
ejemplo citratos, acido citrico, bicarbonato sédico, TRIS y similares. Otros ingredientes en la solucién, aunque tienen
otras funciones, pueden afectar también a la capacidad de tamponacion, por ejemplo, propilenglicol o glicerina.

La composicién oftalmica incluird un sistema tampon de acido boérico/borato. El tampén borato (en total) se usa a
una concentracion de 0,02 a 0,8 M, preferentemente de 0,07 a 0,2 M.

Las soluciones de cuidado de lentes pueden incluir también una cantidad eficaz de un componente tensioactivo,
ademas del tensioactivo anfétero de férmula general I, un componente que induzca la viscosidad o espesante, un
componente quelante, secuestrante o un componente de tonicidad. EI componente o componentes adicionales
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pueden seleccionarse entre materiales que se sabe que son utiles en soluciones de cuidado de lentes de contacto, e
incluyen cantidades eficaces para proporcionar las caracteristicas funcionales deseadas.

Los tensioactivos adecuados pueden ser catiénicos o no idnicos vy, tipicamente, estan presentes (individualmente o
en combinacién) en cantidades de hasta el 2% p/v. Una clase de tensioactivo preferido son los tensioactivos no
i6nicos. El tensioactivo deberia ser soluble en la solucién de cuidado de lentes y no irritante para los tejidos del ojo.
Muchos tensioactivos no i6nicos comprenden una o mas cadenas o componentes poliméricos que tienen unidades
repetidas de oxialquileno (--O--R--), en la que R tiene de 2 a 6 atomos de carbono. Los tensioactivos no idnicos
preferidos comprenden polimeros de bloque de dos o mas clases diferentes de unidades de repeticiéon oxialquileno,
proporcion de unidades de repeticion diferentes que determina el HLB del tensioactivo. Los tensioactivos no iénicos
satisfactorios incluyen ésteres de polietilenglicol de acidos grasos, por ejemplo éteres de coco, polisorbato,
polioxietileno o polioxipropileno de alcanos superiores (C12-C1sg). Los ejemplos de esta clase incluyen polisorbato 20
(disponible con la marca comercial Tween® 20), polioxoietileno (23) lauril éter (Brij® 35), estearato de polioxietileno
(40) (Myrj®52), estearato de polioxietileno (25) propilenglicol (Atlas® G 2612). Otro tensioactivo aun preferido es
tiloxapol.

Se ha descubierto que un tensioactivo no idnico particular que consiste en un aducto de poli(oxipropileno)-
poli(oxietileno) de etilen diamina, que tiene un peso molecular de aproximadamente 6.000 a aproximadamente
24.000 dalton, en el que al menos el 40 por ciento en peso de dicho aducto es poli(oxietileno), es particularmente
ventajoso para su uso en limpieza y acondicionamiento de lentes de contacto tanto blandas como duras. El nombre
adoptado en el Diccionario de Ingredientes Cosméticos CTFA para este grupo de tensioactivos es poloxamina.
Dichos tensioactivos estan disponibles en BASF Wyandotte Corp., Wyandotte, Mich., con la marca Tetronic®. Se
obtienen resultados particularmente buenos con poloxamina 1107 o poloxamina 1304. Los tensioactivos de polimero
de bloque poli(oxietileno) poli(oxipropileno) anteriores generalmente estaran presentes en una cantidad total del 0,0
al 2% plv, del 0,0 al 1% p/v o del 0,2 al 0,8% plv.

Un anélogo de la serie de tensioactivos para su uso en las composiciones de cuidado de lentes, es la serie de
poloxamero que es un polimero de bloques de poli(oxietileno) poli(oxipropileno) disponible como Pluronic®
(disponible en el mercado en BASF). De acuerdo con una realizacién de una composicion de cuidado de lente los
copolimeros de blogue de poli(oxietileno)-poli(oxipropileno) tendran pesos moleculares de 2500 a 13.000 dalton o de
6000 a aproximadamente 12.000 dalton. 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 el poloxamero 237 o el poloxamero 407. Los tensioactivos de
polimero de bloque de poli(oxietileno) poli(oxipropileno) anteriores generalmente estaran presentes en una cantidad
total del 0,0 al 2% p/v, del 0,0 al 1% p/v, o del 0,2 al 0,8% p/v.

Las soluciones de cuidado de lentes pueden incluir también un acido fosfénico o su sal fisiolégicamente compatible,
que esta representada mediante la siguiente formula:

XZ
|

( Hz)b
1X -(‘HZC')—T—('CHg)—P—OH
a < |
(THz)d OH
x3

en la que cada uno de a, b, c y d se selecciona independientemente entre numeros enteros de 0 a 4,
preferentemente 0 0 1; X' es un grupo 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 sustituido o no sustituido y metilo. Los sustituyentes ejemplares 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-difosfénico, denominado también
etidronato tetrasoddico, disponible en el mercado en Monsanto Company como la sal sddica o fosfonato de acido
difosfénico DeQuest® 2016.

Las soluciones de cuidado de lentes pueden incluir dexpantenol, que es un alcohol de acido pantoténico,
denominado también Provitamina B5, alcohol D-pantotenilico o D-pantenol. Se ha establecido que dexpantenol
puede desempefar un papel en la estabilizacién de la pelicula lacrimal en la superficie del ojo después de la
colocacién de una lente de contacto en el ojo. Dexpantenol esta presente preferentemente en la soluciéon en una
cantidad del 0,2 al 5% p/v, del 0,5 al 3% p/v o del 1 al 2% plv.

Las soluciones de cuidado de lentes de contacto pueden incluir también un alcohol de azucar, tal como sorbitol o
xilitol. Tipicamente, el dexpantenol se usa en combinacion con el alcohol de azucar. El alcohol de azucar esta
presente en las composiciones de cuidado de lente en una cantidad del 0,4 al 5% p/p o del 0,8 al 3% pl/v.
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Las soluciones de cuidado de lentes pueden incluir también una o mas aminoacidos neutros o basicos. Los
aminoacidos neutros incluyen: los aminoacidos que contienen un grupo alquilo, tales como alanina, isoleucina,
valina, leucina y prolina; los aminoacidos que contienen un grupo hidroxilo, tales como serina, treonina y 4-
hidroxiprolina; los aminoacidos que contienen un grupo tio, tales como cisteina, metionina y asparagina. Los
ejemplos de aminoacidos basicos incluyen lisina, histidina y arginina. El uno o mas aminoéacidos neutros o basicos
estan presentes en las composiciones a una concentracion total del 0,1 al 3% p/v.

Las soluciones de cuidado de lentes pueden incluir también acido glicdlico, acido aspartico o cualquier mezcla de los
dos a una concentracion total del 0,001% al 4% (p/v) o del 0,01% al 2,0% (p/v). Ademas, 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 la
lente de contacto debido a hinchamiento y contraccion después de la colocacién en la solucion de la lente.

Las soluciones de cuidado de lentes pueden incluir también uno o mas componentes de compatibilidad o
amortiguacion ademas del acido hialurénico. EI componente de compatibilidad puede potenciar y/o prolongar la
limpieza y actividad de humedecimiento del componente tensioactivo y/o la condicién de la superficie de la lente,
haciéndola mas hidrofila (menos lipofila) y/o actuar como un demulcente sobre el ojo. Se cree que el componente de
compatibilidad amortigua el impacto sobre la superficie del ojo durante la colocacién de la lente y sirve también para
aliviar la irritacion del ojo.

Los componentes de compatibilidad adecuados incluyen, aunque sin limitacion, gomas naturales solubles en agua,
polimeros derivados de celulosa y similares. Las gomas naturales utiles incluyen goma guar, goma de tragacanto y
similares. Los componentes de compatibilidad derivados de celulosa incluyen polimeros derivados de celulosa tales
como hidroxipropil celulosa, hidroxipropilmetil celulosa, carboximetil celulosa, metil celulosa, hidroxietil celulosa y
similares. Un componente de compatibilidad muy util es hidroxipropilmetil celulosa (HPMC). Algunos componentes
de compatibilidad distintos de celulosa incluyen propilenglicol o glicerina. Los componentes de compatibilidad
tipicamente estan presentes en la solucion del 0,01% al 1% (p/v).

Un agente de compatibilidad preferido que se cree que mantiene una superficie corneana hidratada es
polivinilpirrolidona (PVP). La PVP es un homopolimero lineal o un homopolimero basicamente lineal que comprende
al menos un 90% de unidades de repeticion derivadas de monémero de 1-vinil-2-pirrolidona, pudiendo incluir el resto
de la composicion de mondémero un monémero neutro, por ejemplo vinilo o acrilatos. Otros sinénimos para PVP
incluyen povidona, polividona, 1-vinil-2-pirrolidinona y 1-etenil-2-pirrolionona (nimero de registro CAS 9003-39-8). La
PVP preferentemente tendrd un peso molecular promedio en peso de 10.000 a 250.000 o de 30.000 a 100.000.
Dichos materiales se comercializan por diversas compafias incluyendo ISP Technologies, Inc., con la marca
comercial PLASDONE®K-29/32, de BASF con la marca comercial KOLLIDON®, por ejemplo KOLLIDON® K-30 o K-
90. Se prefiere también el uso de PVP de calidad farmacéutica.

Las soluciones de cuidado de lentes pueden incluir también uno o mas componentes quelantes para ayudar en la
retirada de depdsitos de lipido y proteina de la superficie de la lente después del uso diario. Tipicamente, las
composiciones oftalmicas incluiran cantidades relativamente bajas, por ejemplo del 0,005% al 0,05% (p/v) de acido
etilendiaminatetracético (EDTA) o las sales metalicas correspondientes del mismo, tales como la sal disodica,
Na,EDTA.

Una posible alternativa al quelante Na;EDTA o una posible combinacion con Na;EDTA, es un disuccinato de férmula
IV a continuacion o una sal correspondiente del mismo;

o]

OH

Ry
| H
OH
. 5 v

HO

0

en la que R1 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 grupo metileno o un grupo oxialquileno y n es de 2 a 8. En una
realizacion, el disuccinato 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 trisdédica de S,S-EDDS se muestra a continuacion. Las sales pueden incluir
también metales alcalinotérreos, tales como calcio o magnesio. La sal de cinc o plata del disuccinato puede usarse
también en las composiciones oftalmicas.

Otra clase mas de quelante incluye etilendiaminatriacetatos de alquilo tales como etilendiaminatriacetato de
nonanilo. Véase la Patente de Estados Unidos N° 6.995.123 para una descripcion mas completa de dichos agentes.
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Las soluciones para el cuidado de lente tipicamente incluiran una cantidad eficaz de un componente de ajuste de la
tonicidad. Entre los componentes de ajuste de la tonicidad que pueden usarse estdn aquellos usados
convencionalmente en productos para el cuidado de lentes de contacto, tales como diversas sales inorganicas. El
cloruro sédico y/o cloruro potasico y similares son muy utiles como componentes de tonicidad. La cantidad de
componente de ajuste de la tonicidad es eficaz para proporcionar el grado deseado de tonicidad a la solucion.

La soluciones de cuidado de lentes tipicamente tendrdan una osmolalidad en el intervalo de al menos
aproximadamente 200 mOsmol/kg por ejemplo, de aproximadamente 300 o aproximadamente 350 a
aproximadamente 400 mOsmol/kg. Las soluciones de cuidado de lentes son sustancialmente isotdnicas o
hiperténicas (por ejemplo, ligeramente hipertdnicas) y son oftalmicamente aceptables.

Una composicion oftalmica ejemplar se formula como una solucién de desinfeccion de lente de contacto preparada
con cada uno de los componentes y cantidades mostrados en la Tabla 1.

Componente Cantidad Minima Tablz;;ltidad Maxima Cantidad Preferida
(% en peso) (% en peso) (% en peso)

acido bérico 0,10 1,0 0,64
borato sodico 0,01 0,20 0,1
cloruro sédico 0,20 0,80 0,49
Zwitergent®3-10 0,005 0,80 0,1
acido hialurénico 0,005 0,05 0,01
Tetronic® 1107 0,05 2,0 1,00
NaEDTA 0,005 0,15 0,03
PHMB 0,2 ppm 2 ppm 1,3 ppm
policuaternio-1 0,5 ppm 5 ppm 1 ppm

Otra solucién para lentes de contacto incluye los siguientes ingredientes mostrados en la Tabla 2.

Componente Cantidad Minima L 2.Cantidad Maxima Cantidad Preferida
(% en peso) (% en peso) (% en peso)

sorbitol o xilitol 0,5 5 3
poloxamero 407 0,05 1,0 0,10
dihidrogenofosfato sédico 0,10 0,8 0,46
dexpantenol 0,01 1,0 0,03
zwitergent®3-10 0,01 0,2 0,05

acido hialurénico 0,005 0,03 0,01
NaEDTA 0,005 0,3 0,1

PHMB 0,2 ppm 2 ppm 1 ppm

Otras soluciones para lentes de contacto consiguientes incluyen los siguientes ingredientes mostrado en las Tablas

3ab.




ES 2374607 T3

Componente Cantidad Minima T ?:.antidad Maxima Cantidad Preferida
(% en peso) (% en peso) (% en peso)
NaCl/KClI 0,2 1,0 0,50
propilenglicol 0,1 1,0 0,50
poloxéamero 237 0,01 0,20 0,05
fosfato monobasico 0,05 0,40 0,10
fosfato dibasico 0,05 0,4 0,12
zwitergent®3-10 0,01 0,3 0,1
acido hialurénico 0,005 0,02 0,008
NaEDTA 0,005 0,3 0,1
PHMB 0,2 ppm 2ppm 1,1 ppm
policuaternio-1 0,5 ppm 3 ppm 1 ppm
Tabla 4
Componente Cantidad Minima Cantidad Maxima Cantidad Preferida
(% en peso) (% en peso) (% en peso)
NaCl/KCI 0,01 0,5 0,10
sorbitol 0,2 2,0 0,5
Propilenglicol 0,2 2,0 0,6
Poloxamina 1304 0,01 0,2 0,05
Acido bérico 0,1 1,0 0,60
Borato sodico 0,01 0,2 0,10
Hidroxipropil guar 0,01 0,5 0,05
zwitergent®3-10 0,01 0,2 0,05
acido hialurénico 0,005 0,03 0,01
NaEDTA 0,02 0,1 0,05
PHMB 0,2 ppm 2ppm 0,3 ppm
policuaternio-1 0,5 ppm 3 ppm 1,5 ppm
Tabla 5
Componente Cantidad Minima Cantidad Maxima Cantidad Preferida
(% en peso) (% en peso) (% en peso)
NaCl/KCI 0,05 0,5 0,10
fosfato monobasico 0,05 0,40 0,12
fosfato dibasico 0,05 0,4 0,21
sorbitol 0,5 2,0 1,0
Poloxamina 904 0,02 0,5 0,10
Povidona K90 0,05 0,5 0,10
zwitergent®3-10 0,01 0,2 0,05
acido hialurénico 0,005 0,03 0,01
NaEDTA 0,005 0,3 0,1
PHMB 0,2 ppm 2 ppm 1 ppm
policuaternio-1 0,5 ppm 3 ppm 1,5 ppm
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Como se ha descrito, las composiciones oftalmicas pueden usarse para limpiar y desinfectar lentes de contacto. En
general, las soluciones para lente de contacto pueden usarse como un régimen de cuidado diario o de un dia si y
otro no, conocido en la técnica como régimen “sin frotado”. Este procedimiento incluye retirar las lentes de contacto
del ojo, enjuagar ambos lados de la lente con unos pocos mililitros de solucién y poner la lente en un estuche de
almacenamiento de lente. La lente se sumerge entonces en solucién reciente durante al menos dos horas. La lente
se retira del recipiente, opcionalmente se aclara con mas solucion y se vuelve a poner en el ojo.

Como alternativa, un protocolo de frotado incluiria cada una de las etapas anteriores mas la etapa de afiadir unas
cuantas gotas de la soluciéon a cada lado de la lente, seguido del frotado suave de la superficie entre los dedos
durante aproximadamente 3 a 10 segundos. La lente puede aclararse opcionalmente después y, posteriormente,
sumergirse en la solucion durante al menos dos horas. Las lentes se retiran del estuche de almacenamiento de lente
y se vuelven a poner en el ojo.

Las composiciones oftalmicas pueden usarse con muchos tipos diferentes de lentes de contacto incluyendo: (1)
lentes duras formadas a partir de materiales preparados por polimerizacion de ésteres acrilicos, tales como poli(metil
metacrilato) (PMMA), (2) lentes permeables a gas rigidas (RGP), formadas de acrilatos de silicona y metacrilatos de
fluorosilicona, (3) lentes de hidrogel blandas y (4) lentes de elastémero distintos de hidrogel.

Como un ejemplo, las lentes de contacto de hidrogel blandas estan fabricadas 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 presentan propiedades de biocompatibilidad excelentes, es decir, la propiedad de ser
biolégica o bioquimicamente compatibles sin producir una respuesta téxica dafina inmunoldgica en un tejido vivo.
Los materiales de lente de contacto de hidrogel convencionales representativos se fabrican polimerizando una
mezcla de monémero que comprende, al menos, un monémero hidréfilo tal como acido metacrilico, metacrilato de 2-
hidroxietilo (HEMA), metacrilato de glicerilo, N,N-dimetacrilamida y N-vinilpirrolidona (NVP). En el caso de hidrogeles
de silicona la mezcla de mondmero a partir de la que se prepara el copolimero incluye adicionalmente un monémero
que contiene silicona, ademas del monémero hidréfilo. Generalmente, la mezcla de monémero incluira también un
monomero de reticulacion tal como dimetacrilato de etilenglicol, dimetacrilato de tetraetilenglicol y vinil carbonato de
metacriloxietilo. Como alternativa, cualquier de monémero que contiene silicona o el monémero hidréfilo puede
funcionar como un agente de reticulacion.

Las composiciones oftalmicas pueden formularse también como una solucién de gotas para el ojo para rehumedecer
las lentes de contacto. A modo de ejemplo, las gotas de rehumedecimiento pueden formularse de acuerdo con una
cualquiera de las formulaciones anteriores de las Tablas 1 a 5 anteriores. Como alternativa, las formulaciones
pueden modificarse aumentando la cantidad de tensioactivo; reduciendo la cantidad de agente antimicrobiano a una
cantidad de conservante y/o afiadiendo un humectante y/o demulcente.

Las composiciones oftalmicas pueden usarse como un conservante en formulaciones para tratar a pacientes con ojo
seco. En dicho método, la composicion oftalmica se administra al ojo del paciente, al parpado o a la piel que rodea el
ojo del paciente. Las composiciones pueden administrarse a los ojos independientemente de si las lentes de
contacto estan presentes en los ojos del paciente. Por ejemplo, muchas personas sufren de afecciones oculares
temporales o crénicas en las que el sistema de lagrima del ojo falla a la hora de proporcionar un volumen de lagrima
adecuado, o la estabilidad de pelicula de lagrima necesaria para retirar los contaminantes medioambientales
irritantes, tales como polvo, polen o similares.

Las composiciones oftalmicas pueden usarse también como un conservante en composiciones farmacéuticas tales
como sprays nasales, gotas para el oido y el ojo, supositorios y formulaciones con prescripcion y sin receta médica,
que contienen un principio farmacéutico activo que se usan o administran con el tiempo, tal como una crema,
pomada, gel o solucion.

En muchos casos, las composiciones oftalmicas incluiran uno o mas agentes farmacéuticos. Generalmente, el
agente farmacéutico es una o mas clases de farmacéuticos oculares incluyendo, aunque sin limitacion, agentes
antiinflamatorios, antibiéticos, agentes inmunosupresores, agentes antivirales, agentes antifingicos, anestésicos y
supresores del dolor, agentes anticancerosos, agentes anti-glaucoma, péptido y proteinas, agentes anti-alergia.

Ejemplos
Ejemplos 1-5 y Ejemplos Comparativos 1y 2.

Las composiciones de lente de contacto del Ejemplo 1-5 y Ejemplos Comparativos 1 y 2 mostrados en la Tabla 6 se
preparan usando el siguiente proceso (los componentes se muestran en % en peso a menos que se indique en
ppm). Un volumen de agua purificada, equivalente al 85-90% del peso total del lote, se afiade a un recipiente de
mezcla de acero inoxidable. Las siguientes cantidades de lote de componente se afiaden al agua con agitacién, en
el orden indicado: cloruro sédico, acetato disddico, acido bdrico, borato sédico y poloxamina 1107. La solucion se
mezcla (se agita) durante no menos de 10 minutos para asegurar la disolucién completa de cada uno de los
componentes. La solucion se calienta a una temperatura no menor de 70 °C y se afiade el hialuronato sédico. La
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solucién calentada se agita durante al menos 20 minutos hasta que el hialuronato sédico parece haberse disuelto
completamente. El pH de la solucién resultante se mide a temperatura ambiente y, si fuera necesario, el pH se
ajusta con NaOH 1 N o HCI 1 N (pH diana = 7,5). La solucién se esteriliza entonces con calor a 121 °C durante al
menos 30 minutos.

En un segundo recipiente de acero inoxidable, una cantidad medida de Zwittergent 3-10 requerido para el lote se
afade a una cantidad dada de agua purificada, y la solucion se agita durante al menos 30 minutos. La solucion de
Zwittergent se transfiere asépticamente al grueso de la solucion a través de un filtro de esterilizacion y, de nuevo, la
solucion se agita durante al menos 10 minutos.

En un tercer recipiente de acero inoxidable, una cantidad medida del PAPB requerido para el lote se afiade a una
cantidad dada de agua purificada y la solucidon se agita durante al menos 10 minutos. La solucién de PAPB se
transfiere asépticamente al grueso de la solucién a través de un filtro de esterilizacién y, de nuevo, la solucién se
agita durante al menos 10 minutos.

En un cuarto recipiente de acero purificado, una cantidad medida de policuaternio-1 requerida para el lote se afiade
a una cantidad dada de agua purificada y la solucién se agita durante al menos 10 minutos. La solucion de
policuaternio-1 se transfiere asépticamente al grueso de la solucién a través de un filtro de esterilizacion y, de nuevo,
la solucién se agita durante al menos 10 minutos. Después se afiade agua purificada al grueso de la solucidn para
alcanzar el peso del lote. La solucion final se agita durante al menos 15 minutos.

Tabla 6.
Ejemplo 1 2 3 4 5 Ej. Comp.1 Ej.Comp. 2

acido borico 060 055 055 064 0,64 0,64 0,64
borato sédico 0,705 0,11 0,08 0,12 0,105 0,11 0,12
cloruro sédico 050 045 045 050 0,50 0,50 0,50
NaEDTA 0,11 0,11 0,08 0,06 0,025 0,11 0,11
Dequest®2016 0,05 0,1 - - - 0,1 0,1
Tetronics® 1107 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0
hialuronato sédico 0,015 0,008 0,01 0,015 0,01 0,02 0,01
Zwitergent®3-10 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 - -

PAPB (ppm) 1,0 1,1 1,1 1,3 1,3 1,3 1,5
policuaternio-1 (ppm) 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 - 1,0

Estabilidad biocida auténoma

Para evaluar la actividad de la formulacion, las muestras se embotellan en recipientes de PET de 11,3 cl y se
almacenan a temperatura ambiente, asi como a temperaturas elevadas durante un periodo dado. La eficacia biocida
auténoma de las muestras se ensaya a intervalos designados para determinar la estabilidad de la formulacién con el
tiempo para su actividad de desinfeccién. El “Procedimiento Autdbnomo para Productos de Desinfeccion” esta basado
en el ensayo de eficacia de desinfeccidn para productos con fecha 1 de mayo 1997, preparado por la Administraciéon
de Farmacos y Alimentos de Estados Unidos, Division de Dispositivos Oftalmicos. Este requisito de rendimiento no
contiene un procedimiento de frotado.

El ensayo autonomo estimula un producto desinfectante con un indculo convencional de un abanico representativo
de microorganismos, y establece la extension de pérdida de viabilidad a intervalos de tiempo predeterminados,
comparable con aquellos durante los cuales puede usarse el producto. Los criterios primarios para un periodo de
desinfeccion dado (correspondiente a un periodo de desinfeccion recomendado para un potencial minimo) es que el
numero de bacterias recuperadas por ml debe reducirse en un valor medio de no menos de 3,0 logs dentro del
periodo de desinfeccion dado. El nimero de mohos y levaduras recuperadas por ml debe reducirse en un valor
medio de no menos de 1,0 log dentro del tiempo de desinfecciéon minimo recomendado, sin aumento a cuatro veces
el tiempo de desinfecciéon minimo recomendado.

La eficacia antimicrobiana de cada una de las diversas composiciones para la desinfeccién y limpieza quimica de las
lentes de contacto se evalla en presencia de un 10% de manchas organicas, usando un procedimiento auténomo.
Los in6culos de estimulacion microbiana se preparan usando Staphylococcus aureus (ATCC 6538), Pseudomonas
aeruginosa (ATCC 9027), Serratia marcescens (ATCC 13880), Candida albicans (ATCC 10231) y Fusarium solani
(ATCC 36031). Los organismos de ensayo se cultivan sobre el agar apropiado y los cultivos se recolectan usando
Solucion Salina Tamponada con Fosfato de Dulbecco mas 0,05 por ciento en peso/volumen de polisorbato 80
(DPBST) o un diluyente adecuado, y se transfieren a un recipiente adecuado. Las suspensiones de esporas se filtran
a través de lana de vidrio estéril para retirar los fragmentos hifales. La Serratia marcescens, segun sea apropiado, se
filtra a través de un filtro de 1,2 mm para aclarar la suspension.
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Después de la recoleccion, la suspension se centrifuga a no mas de 5000 xg durante un maximo de 30 minutos a
una temperatura de 20 °C a 25 °C. El sobrenadante se decanta y se resuspende en DPBST u otro diluyente
adecuado. La suspension se centrifuga una segunda vez, y se resuspende en DPBST u otro diluyente adecuado.
Todas las suspensmnes de celulas bacterianas y fungicas estimuladas se ajustan con DPBST, u otro diluyente
adecuado, a 1 x 10" a 1 x 108 cfu/ml. La concentracion de células apropiadas puede estimarse midiendo la turbidez
de la suspensién por ejemplo usando un espectrofotémetro a una longitud de onda preseleccionada, por ejemplo
490 nm. Se prepara un tubo que contiene un minimo de 10 ml de solucién de ensayo por organismo estimulado.
Cada tubo de la solucién a ensayar se inocula con una suspension del organismo de ensayo, suficiente para
proporcionar un recuento final de 1 x 10° a 1 x 10° cfu/ml, no superando el volumen del indculo el 1 por ciento del
volumen de muestra. La dispersion del inéculo se asegura creando un voértice de la muestra durante al menos 15
segundos. El producto inoculado se almacena de 10 °C a 25 °C. Se toman alicuotas en la cantidad de 1,0 ml del
producto inoculado para la determinacién de recuentos viables después de ciertos periodos de tiempo de
desinfeccion.

La suspension se mezcla bien formando un vértice vigorosamente durante al menos 5 segundos. Las alicuotas de
1,0 ml retiradas en los intervalos de tiempo especificados se someten a una serie adecuada de diluciones decimales
en medios de neutralizacién validados. Las suspensiones se mezclan vigorosamente y se incuban durante un
periodo de tiempo adecuado para permitir la neutralizacién del agente microbiano. El recuento viable de organismos
se determina en diluciones apropiadas por preparacion de placas por triplicado de agar tripticasa de soja (TSA) para
bacterias y agar dextrosa Sabouraud (SDA) para mohos y levaduras. Las placas de recuperacion bacteriana se
incuban a 30 °C a 35 °C durante dos a cuatro dias. Las placas de recuperacion de levadura se incuban a 20 °C a 30
°C durante dos a cuatro dias. Las placas de recuperacion de mohos se incuban a 20 °C a 25 °C durante tres a siete
dias. El nimero medio de unidades formadoras de colonia se determina sobre placas contables. Las placas
contables se refieren a 30 a 300 cfu/placa para bacterias y levaduras y 8 a 80 cfu/placa para mohos, excepto cuando
las colonias se observan solo para las placas de dilucion 10° 0 10™. La reduccién microbiana se calcula después en
los puntos de tiempo especificados.

Para demostrar la adecuabilidad del medio usado para cultivar los organismos de ensayo y proporcionar una
estimacion de la concentraciéon de indculo inicial, se preparan controles de inéculo dispersando una alicuota idéntica
del inéculo en un diluyente adecuado, por ejemplo DPBST, usando el mismo volumen de diluyente usado para
suspender el organismo como se ha indiciado anteriormente. Después de inoculacion en un caldo de neutrahzacnon
valldado e incubacioén durante una periodo de tiempo apropiado, el control de indculo debe ser entre 1,0 x 10° y 1,0 x
10° cfu/ml.

Se obtuvieron datos de estabilidad biocida auténoma con el Ejemplo 5.

Tabla 7. Estabilidad biocida autbnoma durante cuatro horas en un frasco de PET a elevadas temperaturas
para el Ejemplo 5.

Punto Temp. °C Sa Pa Sm Ca Fs
temporal

to 25 4,7 >4.,7 3,8 3,3 >4,3

25 4,5 >4.,7 3,5 2,9 3,4

un mes 40 >4,7 >4,7 3,0 2,8 3,2
50 43 4,4 3.2 34 3,2

25 >4.8 >4.5 4,2 2,1 1,7

30 4,8 4,5 3,7 2,5 3,3

dos meses 40 >4,8 >4,5 3,9 2,9 1,9
50 >4.8 43 3,9 2,5 3,1

25 >4,9 4.8 4.4 2,9 4.1

30 4,9 >4.8 4,5 2,8 3,7

tres meses 40 >4,9 >4,8 3,9 2,7 3,7
50 >4.9 >4.8 4,5 2,8 3,3

seis meses 40 >47 >4,6 >47 3.1 3.1
nueve meses 40 >4.8 >47 >4,6 2,5 29
to Opti-Free®RepIenish 25°C 3,9 >4.7 2,8 2,0 1,9
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Tabla 8. Estabilidad biocida autonoma durante cuatro horas en un frasco de PET a temperaturas elevadas
para el Ej. Comp. 1.

Punto Temp. °C Sa Pa Sm Ca Fs
temporal

to 25 >4,6 >4,6 >4.7 2,1 3,0

un mes 40 3,9 >4,6 >4.9 1,7 2,7

dos meses 40 3,0 >47 >4,6 2,0 3,2

25 2,7 >4.7 >4.7 1,6 1,9

tres meses 40 2,7 >4,7 >4,7 14 18

cuatro meses 40 3,2 NE NE 1,4 1,4

25 2,8 >4,6 >4.6 2,4 3,0

seis meses 40 2,4 >4,6 4,5 1,6 1,2

NE - no ensayado

Ensayo de régimen con lentes PureVision®

El ensayo de eficacia del régimen implica, en primer lugar, inocular ambos lados de las lentes de contacto con 0,01
ml de una suspension de 1,0 x 10’-1,0 x 10® CFU/ml del organismo de ensayo en la solucién de manchas organicas.
Se permite que el inéculo se adsorba a cada lente durante 5-10 minutos a 20-25 °C. Después del periodo de
adsorcion, cada lado de las lentes se enjuaga durante 5 segundos con la solucién de ensayo y después se permite
que se empape en la soluciéon de ensayo almacenada en los estuches para lente convencionales de B&L durante 4
horas. Para recuperar los organismos estimulados supervivientes, un volumen dado de medio de neutralizaciéon
validado se pone en un aparato de filtracion. Todos los contenidos de un estuche de lente dado (lente y solucion de
ensayo) se transfieren al medio de neutralizacion en el aparato de filtracion. Después de un tiempo de exposicién a
neutralizacion apropiado, se aplica un vacio al aparato de filtracion para filtra la solucién. La lente se transfiere
asépticamente a un lecho de medio de agar apropiado para la recuperacion del organismo de ensayo. Una cantidad
dada del mismo agar (a 40-50 °C) usado en el lecho se vierte sobre la lente para moldearla. El filtro de ensayo se
pone sobre la superficie del medio de agar apropiado para recuperar el organismo de ensayo. Las placas de
recuperacion de bacterias se incuban durante 2-4 dias a 30-35 °C mientras que las placas de recuperacion de
levadura se incuban durante 3-5 dias a 20-25 °C o 30-35 °C, las placas de recuperacién de molde se incuban
durante 3-7 dias a 20-25 °C. Se realizan controles del inéculo apropiado, inéculo de lente, asi como de
neutralizacion o recuperacion, para cada experimento.

Tabla 8. Datos de régimen sin frotado del Ejemplo 5 (ensayo N° 1).

CFU Media Sa Pa Sm Ca Fs
Lente
AcuVue™2 0 0,3 10 | 15 | 0,3

AcuVue® Advance | 0,3 0 0,5 0 0,3
PureVision®(HPMC) | 2,8 0 35 | 7,0 0
0,0ptix® 03 | 03 0 3,3 0
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Tabla 9. Datos de régimen sin frotado del Ejemplo 5 (ensayo N° 2).

CFU Media Sa Pa Ca Fs
Lente

AcuVue®2 0 0,5 0 0
AcuVue® Advance 0 2 0 0
Soflens 387 0,8 1,0 0 0
PureVision“(HPMC) 0 0 5 0
020ptix® 0 0 0,3 0
Night&Day® 0 1 0 0

Tabla 10. Datos de régimen sin frotado de OptiFree® Replenish.

VFU Medio Ca
Lente

Soflens 33° 0
AcuVue®2 0
AcuVue® Advance 0
0,0ptix® 53
PureVision“(HPMC) 55
Night&Day® 75

Tabla 11. Datos de régimen sin frotado con lentes PureVision para el Ejemplo Comparativo 1

VFU Media Ca
Lente
PureVison® (HMPC) 13,7

Tincién corneana por puncion superficial a las dos horas

Cada pocillo de los estuches de lente se pre-traté (un empapado minimo de 4 horas, individual) con cualquier
solucién o solucion de control. Para cada caso, el pocillo tratado con la solucion de ensayo se determind
aleatoriamente y el pocillo en cuestion recibio la solucion de control. Todas las lentes PureVision® se pre-trataron
(empapado minimo 4 horas) con la solucion de ensayo o la solucion de control, en los casos de lente pre-tratada,
siguiendo la misma aleatorizacion usada para los pocillos del estuche de lente. Antes de la insercion de la lente, la
tincion corneana por puncién superficial se evalu6 con la lampara de hendidura. Después de aproximadamente 2
horas de llevar puesta la lente cada sujeto volvié. Las lentes se retiraron, y los perfiles de tincién corneana por
puncién superficial se reevaluaron con la lampara de hendidura. La solucién de control es Opti-Free® Replenish.

Tabla 12.
Solucién de N° de Extension de la tincion corneana Extensién de la tincién corneana
Ensayo pacientes normalizada (2 h) normalizada - control (2 h)
Ej. Comp. 1 23 0,91 +0,85 0,91 +1,31
Ej. Comp. 2 23 2,13 +1,14 0,39 + 0,66
Ej.5 23 1,43 +1,16 0,70+ 0,88
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Ensayo de Compatibilidad de Lente

Tabla 13. Datos de 30 ciclos de compatibilidad de lente, de lentes comerciales, con el Ejemplo 5.

Tipo de Lente de Parametro ISO Espec |30 Ciclos 30 Ciclos Inversos
Contacto Blanda
ACUVUE®2 Diametro + 0,20 mm |En espec En espec
Curva Base Estimada [+ 0,20 mm |En espec En espec
ACUVUE® Diametro + 0,20 mm |En espec En espec
Curva Base Estimada [+ 0,20 mm |En espec En espec
SofLens® 66 Toric Diametro + 0,20 mm |En espec En espec
Curva Base Estimada [+ 0,20 mm |En espec En espec
SofLens® 38 Diametro + 0,20 mm |En espec En espec
Curva Base Estimada [+ 0,20 mm |En espec En espec
ACUVUE® ADVANCE Diametro + 0,20 mm |En espec En espec
Curva Base Estimada [+ 0,20 mm |En espec En espec
ACUVUE® OASYS Diametro + 0,20 mm |En espec En espec
Curva Base Estimada [+ 0,20 mm |En espec En espec
NIGHT & DAY® Diametro +0,20 mm [En espec En espec
Curva Base Estimada [+ 0,20 mm |En espec En espec
O,0PTIX™ Diametro + 0,20 mm |En espec En espec
Curva Base Estimada [+ 0,20 mm |En espec En espec
PureVision® Diametro +0,20 mm [En espec En espec
Curva Base Estimada [+ 0,20 mm |En espec En espec
Biofinity®™ Diametro +0,20 mm [En espec En espec
Curva Base Estimada [+ 0,20 mm |En espec En espec

Evaluacion Clinica del Ejemplo 5 frente a Opti-Free®Replenish

Se realizé un estudio de dos semanas, con grupos paralelos, bilateral, controlado activamente, enmascarado, de
multiples centros, dividiendo aleatoriamente los sujetos, para que la mitad recibiera la solucidon de cuidado de lentes
del Ejemplo 5 (soluciéon de ensayo) y la otra mitad recibiera la solucién de cuidado de lentes Opti-Free®RepIenish
(solucion de control). Se proporcioné a todos los sujetos un nuevo par de sus lentes habituales (1/3 Pure-Vision®, 1/3
Acuvue®Oasys, y 1/3 Night&Day® o 0,0ptix®) y cualquiera de la solucién de cuidado de lentes de ensayo o de
control, al comienzo del estudio. Se instruyd a los sujetos para el uso de las soluciones y cuidado de sus lentes. Se
pidi6 a los sujetos también que completaran un registro diario durante la primera semana del estudio y que enviaran
por correo el estudio completado a su patrocinador respectivo. El estudio incluia 361 sujetos (347 completaron el
estudio) de ascendencia asiatica, con la demografia presentada en la Tabla 14.

Tabla 14. Demografia Clinica

demografia ensayo control
edad, n 175 175
media (dt) 28,3 (7,4) 27,4 (7,3)
min. max 18,54 18,48
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demografia ensayo control
género n (%)
mujer 125 (71,4) 124 (69,1)
hombre 50 (28,6) 54 (30,9)
tiempo de uso diario
media (dt) 11,9 (2,7) 11,6 (2,6)
min. max 6,24 5,24

esfera de refracciéon
(dioptrias), media -3,79 (1,86) | -3,96 (2,05)
min, max -10,75, -0,50 | -10,25, 0,75

cilindro de refraccién
(dioptrias), media |-0,353 (0,36) | -0,40, (0,4)
min, max -1,5,0,0 -1,75,0,0

Resultados del estudio

Los sujetos clasificaron sus sintomas/quejas subjetivas usando una escala 0 a 100 para cada ojo. Cero
representaba la clasificacion menos favorable para varias caracteristicas de cuidado de lente (por ejemplo,
comodidad al final del dia, quemazon/picor tras la insercion de las lentes, irritacion y sequedad) y 100 representaba
la clasificacién mas favorable. En la visita de seguimiento a las dos semanas, la solucién de ensayo del Ejemplo 5
no era estadisticamente significativamente diferente de la solucién de control para ningun sintoma/queja. La solucién
de ensayo demostré que era al menos tan buena como la solucién de control durante los siete primeros dias de uso
de producto para todas las clasificaciones de rendimiento diario de lente. Los resultados globales para todos los
sujetos, independientemente del tipo de lente, estan representados por las representaciones lineales. La Figura 1
muestra los resultados de una comparacion clinica entre la solucién de ensayo y la solucion de control durante las
horas de uso confortable. La Figura 2 muestra los resultados entre la soluciéon de ensayo y la solucién de control
para limpieza de la lente en la insercion. La Figura 3 muestra los resultados entre la solucion de ensayo y la soluciéon
de control para comodidad tras la insercion. La Figura 4 muestra los resultados entre la soluciéon de ensayo y la
solucion de control para limpieza de la lente al final del dia. La Figura 5 muestra los resultados entre la solucién de
ensayo Y la solucién de control para comodidad al final del dia.

Resultados de ojo seco

Se identificaron dieciséis (16) sujetos que tenian sintomas relacionados con ojo seco para cada una de la solucién
de ensayo y la solucién de control. El ojo seco se define como un ojo que, en la visita inicial, responde que su ojo “a
menudo” o “constantemente” se siente seco o irritado, o incluso le habia diagnosticado por un médico como que
tenia sindrome de ojo seco. Los resultados preliminares indicados en la Tabla 15 sugieren que la solucién de ensayo
superaba a la solucion de control en sujetos con sintomas de ojo seco. Para cada cuestion diaria, las puntuaciones
se comparan entre la solucién de ensayo y la solucién de control usando un analisis longitudinal. Una puntuacion de
cero representa una clasificacion mas desfavorable y una puntuaciéon de 100 representa una clasificacion mas
favorable.
Tabla 15.

Criterios de Rendimiento |media (dt)|media (dt)

comodidad tras la insercion

dia 1 85 (33) | 75(33)
dia7 88 (31) | 71(33)
limpieza (final del dia)
dia 1 77 (37) | 61(37)
dia7 76 (35) | 61(37)
comodidad (final del dia)
dia 1 73 (35) | 58 (35)
dia7 74 (33) | 59 (35)
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion de solucion acuosa de limpieza y desinfeccion de lente de contacto que comprende:
de 0,8 ppm a 1,6 ppm de poli(hexametilen biguanida);
de 0,5 ppm a 2 ppm de a-[4-tris(2-hidroxietil)-cloruro de amonio-2-butenil] poli[1-cloruro de dimetil amonio-2-
butenil]-w-tris(2-hidroxietil)cloruro de amonio;
del 0,005% en peso al 0,015% en peso de acido hialurénico;
del 0,01% en peso al 0,6% en peso de una sulfobetaina de férmula general |

RZ
|, _
R' /IN "'--R4/ SO] I
RrR3

en la que R' es un alquilo Cs-C16 opcionalmente sustituido con al menos un hidroxilo; cada R? y R® es metilo y
R* es un alquileno C,-C4 opcionalmente sustituido con un hidroxilo;

un tampon acido bérico/borato;

un tensioactivo no iénico seleccionado entre poloxamero, poloxamina o cualquier combinacién de los mismos; y
cloruro sédico, cloruro potasico o cualquier combinacion de los mismos.

2. La solucién para lente de contacto de la reivindicacion 1 en la que el tensioactivo no iénico es poloxamina con un
valor HLB de 13 a 28.

3. La solucion para lente de contacto de las reivindicaciones 1 o0 2 en la que R’ es alquilo C1osaturado, lineal.

4. La solucién para lente de contacto de las reivindicaciones 1 a 3 que comprende, adicionalmente, dexpantenol,
sorbitol, acido glicélico o cualquier mezcla de los mismos.

5. La solucion para lente de contacto de la reivindicacion 4, en la que el dexpantenol esta presente en una cantidad
del 0,2% (p/v) al 5% (p/v).

6. La solucion para lente de contacto de las reivindicaciones 1 a 3 que comprende adicionalmente sorbitol o xilitol,
que estan presentes en una cantidad del 0,4% (p/v) al 5% (p/v).

7. La solucién para lente de contacto de las reivindicaciones 1 a 6 que comprende adicionalmente citrato, acido
citrico o una mezcla de los mismos.

8. La solucién para lente de contacto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 que comprende adicionalmente
propilenglicol.

9. La solucioén para lente de contacto de la reivindicacion 8, en la que el propilenglicol esta presente en una cantidad
del 0,01% (p/p) al 1% (p/v).

10. La solucion para lente de contacto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 que comprende
adicionalmente hidroxipropilmetil celulosa.

11. Un método de limpieza y desinfeccion de una lente de contacto, comprendiendo el método empapar la lente de
contacto en la solucién de la reivindicacion 1 durante al menos dos horas.

12. El método de la reivindicacion 11 que comprende adicionalmente insertar la lente de contacto limpiada y
desinfectada en el ojo sin enjuagar la lente después del empapado.
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