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DESCRIPCION
Composiciones oftalmicas que comprenden un dipéptido con un resto de glicina
Campo de la invencion

La invencion se refiere a composiciones oftalmicas y, en particular, a una solucién para el cuidado de las lentes de
contacto, que comprenden un dipéptido. El dipéptido incluye un resto de glicina y otro resto de aminoacido distinto
de la glicina.

Antecedentes de la invencion

Una formulacion oftalmica tal como una formulacién de colirio que contiene un principio activo farmacéutico
normalmente incluye un agente conservante para inhibir el crecimiento de bacterias y/u hongos si la formulacion se
contamina con dichos organismos. Se conocen varios agentes conservantes por su uso en formulaciones oftalmicas.
Dichos agentes conservantes deberian tener un amplio espectro de actividad conservante y no ser irritantes para el
ojo. Sin embargo, muchos agentes conservantes tienden a irritar el tejido ocular, especialmente si estan presente a
concentraciones relativamente altas. Por consiguiente, son de continuo interés las formulaciones oftalmicas con
cantidades relativamente bajas de agente conservante o un agente conservante con un perfil de toxicidad
relativamente bajo.

Durante su uso normal, las lentes de contacto se ensucian o contaminan con una amplia variedad de compuestos
que pueden degradar el rendimiento de la lente. Por ejemplo, una lente de contacto se ensuciara con los materiales
bioldgicos, tales como proteinas o lipidos, que estén presentes en el fluido lagrimal y que se adhieran a la superficie
de la lente. También, al manipular las lentes de contacto, el sebo (aceite cutaneo), los cosméticos u otros materiales
pueden ensuciar la lente de contacto. Estos contaminantes pueden afectar a la agudeza visual y la comodidad del
paciente. Por consiguiente, es importante retirar cualquier residuo de la superficie de la lente y desinfectar la lente
para un uso seguro y comodo. Una pauta para el cuidado de las lentes de contacto, por lo general, implica tanto la
desinfeccion como la limpieza.

Para la desinfeccién, una solucién para el cuidado de las lentes debe contener uno o mas componentes
antimicrobianos. Actualmente, los dos componentes desinfectantes mas populares son poli(hexametilen-biguanida),
en ocasiones denominada PHMB o PAPB, y policuaternio-1. Las soluciones para el cuidado de lentes con PHMB
representan una mejora significativa en la comodidad del paciente y la eficacia antimicrobiana, en comparacién con
la mayoria de los otros componentes antimicrobianos conocidos. Sin embargo, como con cualquier componente
antimicrobiano, sigue habiendo un equilibrio entre la concentracion de PHMB en la soluciéon y la comodidad
experimentada por el paciente. Debido a su amplia aceptacion comercial, se han hecho grandes esfuerzos por
mejorar la eficacia antimicrobiana o el nivel de comodidad para el paciente modificando quimicamente la PHMB.

Los expertos en la materia también se han centrado en la mejora de la eficacia biocida de una composicion oftalmica
mediante la inclusion de un compuesto que mejore la eficacia biocida del componente antimicrobiano. La idea es
que una disminucién relativa de la concentracién del componente antimicrobiano conduciria a una solucién con un
mayor perfil de comodidad.

El uso de aminoacidos para mejorar la eficacia antimicrobiana de las composiciones para el cuidado de las lentes de
contacto se ha descrito previamente. Por ejemplo, la patente de EE.UU. N° 5.741.817, concedida a Chowhan et al.,
describe un método para mejorar la eficacia antimicrobiana de las composiciones oftalmicas con la adiciéon de un
acido amino de bajo peso molecular a una composicién que no contiene acido etilendiaminotetraacético o las sales
del mismo. La pretension de mejorar la eficacia antimicrobiana fue apoyada por los datos de los ensayos biocidas
independientes. En la patente de EE.UU. N° 6.806.243, se presentan datos biocidas independientes similares para
demostrar que una solucién oftalmica que contiene al menos un componente antimicrobiano en combinacién con al
menos un componente de aminoacido y al menos un componente acido tiene actividad germicida o conservante. La
Publicacion PCT N° 95/30414 también describe el uso de uno o mas aminoacidos para mejorar la eficacia
conservante en soluciones acuosas para el cuidado ocular.

A pesar de la disponibilidad de diversas soluciones comerciales para el cuidado de las lentes de contacto, siempre
hay una necesidad de mejorar el rendimiento de dichas soluciones. Estas soluciones mejoradas para el cuidado de
lentes deben ser faciles de usar, ser eficaces contra un amplio espectro de microorganismos, ser no toxicas para los
tejidos oculares y proporcionar un entorno ocular comodo para el paciente.

Sumario de la invenciéon

La invencion se dirige a una composicion oftalmica que comprende uno o mas componentes antimicrobianos y un
dipéptido. El dipéptido comprende un resto de glicina y otro resto de aminoacido distinto de la glicina. Las
composiciones oftalmicas incluyen soluciones para el cuidado de las lentes de contacto para la limpieza y
desinfeccion de las lentes de contacto.
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La invencion también se dirige a una composicion oftalmica que comprende: 0,02 % en peso a 2,0 % en peso de un
dipéptido. El dipéptido comprende un resto de glicina y otro resto de aminoacido distinto de la glicina. La
composicion oftalmica también incluye un componente antimicrobiano seleccionado del grupo que consiste en
biguanidas, biguanidas poliméricas, compuestos de amonio cuaternario y cualquier mezcla de los mismos, y del
0,005 % en peso al 0,8 % en peso de un agente de confort seleccionado del grupo que consiste en acido
hialurénico, hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxietilcelulosa, dexpantenol, sorbitol, propilenglicol e hidroxipropilguar.

La invencion se dirige a la formulaciéon farmacéutica que comprende del 0,02 % en peso al 2,0 % en peso de un
dipéptido y un principio activo farmacéutico. El dipéptido comprende un resto de glicina y otro resto de aminoacido
distinto de la glicina. La composicion oftalmica también incluye un componente antimicrobiano seleccionado del
grupo que consiste en biguanidas, biguanidas poliméricas, compuestos de amonio cuaternario y cualquier mezcla de
los mismos. En particular, el dipéptido puede funcionar como conservante para mejorar la eficacia conservante en
dichas formulaciones desarrolladas para la administracion tépica, particularmente la administracién oftalmica.

Descripcion detallada de la invencién

Los solicitantes y otros colaboradores de Bausch & Lomb han desarrollado y ensayado numerosas formulaciones
oftalmicas para su uso como soluciones para el cuidado de lentes. Como se ha mencionado anteriormente, dichas
soluciones para el cuidado de lentes deben satisfacer una serie de caracteristicas funcionales. En primer lugar, las
soluciones deben poseer capacidad de limpieza para retirar las proteinas desnaturalizadas lagrimales y los lipidos
lagrimales, asi como otros contaminantes externos. En segundo lugar, las soluciones deben poseer una capacidad
de desinfeccion significativa contra una serie de diferentes cepas de bacterias y hongos. En tercer lugar, las
soluciones deben ser agradables para el usuario de la lente de contacto, provocando un picor minimo, asi como
proporcionar una plataforma que aporte una comodidad o una proteccion adicionales a la superficie ocular. En
cuarto lugar, las soluciones no deben provocar una contracciéon o hinchamiento significativo de los numerosos
materiales diferentes de la lente de contacto, lo que a su vez puede conducir a una pérdida de agudeza visual y al
movimiento de la lente no deseado o pronunciado. Por ultimo, para abordar las percepciones de mercado, las
soluciones deberian tener un perfil de tincién corneana por puncién superficial de 2 horas que fuera igual o superior
a los perfiles de tincién de las actuales soluciones para el cuidado de lentes del mercado.

Ademas de todas las caracteristicas anteriores, la solucion también debe pasar un estricto protocolo de ensayo que
los expertos en la materia denominan ensayo de “tratamiento”. Una composicién oftalmica formulada selectivamente
para limpiar y desinfectar lentes de contacto de hidrogel de silicona blandas debe pasar un ensayo de “tratamiento”
para obtener la certificacion de la Administracion de Alimentos y Farmacos (AAF) como soluciéon de limpieza y
desinfeccién de lentes de contacto sin frotado. Muchas composiciones oftalmicas durante su desarrollo no pasan el
ensayo de tratamiento con todas y cada una de las lentes de contacto de hidrogel de silicona del mercado de
Estados Unidos. Por ejemplo, constantemente, incluso OptiFree® Replenish, una solucion comercial para el cuidado
de lentes con la certificacion de no frotado, no pasa los ensayos de tratamiento con respecto a las lentes de contacto
de hidrogel de silicona tanto PureVision® como O20ptics®. En el subtitulo de Ejemplos de la presente solicitud, se
proporciona una descripcion mas detallada del ensayo de tratamiento. Por consiguiente, la invencion se dirige a una
composicion oftalmica que comprende uno o mas componentes antimicrobianos y un dipéptido. El dipéptido
comprende un resto de glicina y otro resto de aminoacido distinto de la glicina. Algunos de los dipéptidos mas
comunes incluyen, pero sin limitacion, N-glicilserina, N-glicilhistidina, N-glicilcisteina y acido N-glicilaspartico, N-
glicilalanina, acido N-glicilglutamico, N-glicilglutamina, N-glicilprolina, N-glicilvalina y N-gliciltirosina. El dipéptido esta
presente en la composicion a una concentracion del 0,05 % en peso al 2,0 % en peso. En una realizacion, el
dipéptido esta presente en la composicidon a una concentracion del 0,1 % en peso al 1,0 % en peso.

La expresion "composicion oftalmica" se define como una composicion destinada a la aplicacion en el ojo o
destinada al tratamiento de un dispositivo para su colocacion en contacto con el ojo, tal como una lente de contacto.
Las composiciones oftalmicas pueden incluir composiciones para la colocacion directa en el ojo e incluyen
soluciones de colirio tales como para el tratamiento de la sequedad ocular o una afeccién ocular especifica. Las
composiciones oftalmicas también incluyen aquellas composiciones formuladas como soluciones polivalentes para la
limpieza y desinfeccion de las lentes de contacto o para envasar lentes de contacto.

El dipéptido presente en las composiciones oftalmicas a menudo puede mejorar la eficacia biocida de la
composiciéon. En muchas de las composiciones, el dipéptido también puede funcionar como un componente de
tamponamiento. Dos de los dipéptidos mas preferidos son N-glicilserina y N-glicilhistidina.

Como se ha indicado, las composiciones también incluiran un componente antimicrobiano seleccionado de entre
compuestos de amonio cuaternario, biguanidas y los respectivos polimeros de cada uno de los mismos. Por
ejemplo, las biguanidas incluyen las bases libres o sales de alexidina, clorhexidina, hexametilen-biguanidas y sus
polimeros. Las sales de alexidina y clorhexidina pueden ser organicas o inorganicas, € incluyen gluconatos, nitratos,
acetatos, fosfatos, sulfatos, haluros y similares.

En una realizacién, la composicion incluira una biguanida polimérica conocida como poIi(hexametilen-bb?uanida)
(PHMB o PAPB) disponible en el mercado en Zeneca, Wilmington, DE con la marca comercial Cosmocil™ CQ. La
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PHMB esta presente en las composiciones de 0,2 ppm a 5 ppm o de 0,2 ppm a 3 ppm.

Los compuestos de amonio cuaternario mas comunes se denominan generalmente en la técnica desinfectantes de
"policuaternio”, y se identifican por un determinado numero tras la designacion tal como policuaternio-1,
policuaternio-10 o policuaternio-42. Uno de los compuestos de amonio cuaternario mas comunes es cloruro de a-[4-
tris(2-hidroxietil)-cloruro de amonio-2-butenil]poli[1-cloruro de dimetilamonio-2-butenil]-w-tris(2-hidroxietil)amonio,
también denominado en la técnica policuaternio-1. El policuaternio-1 esta presente en las composiciones oftalmicas
de 0,5 ppm a 15 ppm. El policuaternio-42 también es uno de los desinfectantes de policuaternio mas preferidos,
véase, la patente de EE.UU. N° 5.300.296. El policuaternio-42 esta presente en las composiciones oftalmicas de 5
ppm a 50 ppm.

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 un componente antimicrobiano de biguanida tal como poli(hexametilen-
biguanida). El policuaternio-1 esta presente a concentraciones relativamente bajas, es decir, de 0,5 ppm a 5 ppm,
con respecto a la concentracion publicada de policuaternio-1 tanto de OptiFree® como de OptiFree® Replenish. Los
solicitantes creen que el policuaternio-1 y la PHMB, en combinacién, pueden mejorar la eficacia biocida de las
composiciones oftalmicas.

Composiciones para el cuidado de las lentes de contacto

Las soluciones para el cuidado de lentes también incluiran uno o mas de los siguientes componentes: un
componente tensioactivo, un agente de confort, un componente quelante o secuestrante, un sistema tampén y un
componente de tonicidad. EI componente o los componentes adicionales se pueden seleccionar de entre los
compuestos conocidos por su utilidad en soluciones para el cuidado de las lentes de contacto, cada uno de los
cuales esta presente en una cantidad eficaz para proporcionar la caracteristica funcional deseada.

Una clase de tensioactivos preferidos son los tensioactivos no iénicos. El tensioactivo debe ser soluble en la solucion
para el cuidado de lentes y no irritante para los tejidos oculares. Muchos tensioactivos no iénicos comprenden una o
mas cadenas o componentes poliméricos que tienen unidades de repeticion de oxialquileno (-O--R--), donde R tiene
de 2 a 6 atomos de carbono. Los tensioactivos no iénicos preferidos comprenden polimeros de bloque de dos o0 mas
clases diferentes de unidades de repeticion de oxialquileno, determinando la proporcién molar de las diferentes
unidades de repeticion el valor 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-C1g). Los ejemplos de esta clase incluyen polisorbato 20 (disponible con la marca comercial Tween®
20), lauriléter de polioxoietileno (23) (Brij® 35), estearato de polioxietileno (40) (Myrj® 52), estearato de polioxietilen
(25) propilenglicol (Atlas® G 2612). Otro tensioactivo no iénico preferido mas es el tiloxapol.

Se ha encontrado particularmente ventajoso el uso de un tensioactivo no iénico particular que consiste en un aducto
de poli(oxipropilen)-poli(oxietileno) de etilendiamina, que tiene un peso molecular de aproximadamente 6.000 a
aproximadamente 24.000 dalton, donde al menos el 40 por ciento en peso de dicho aducto es poli(oxietileno), en la
limpieza y el acondicionamiento de lentes de contacto tanto blandas como duras. El nhombre adoptado en el
Diccionario de Ingredientes Cosméticos de la 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 la poloxamina 1107 o poloxamina 1304. Los tensioactivos de tipo poloxamina
generalmente estaran presentes en una cantidad total del 0,1 al 2 % p/v, del 0,1 al 1 % p/v o del 0,2 al 0,8 % p/v.

Una serie analoga de tensioactivos de polimeros en bloque de poli(oxietilen)-poli(oxipropileno) es la serie de los
poloxameros. Dichos tensioactivos también se encuentran disponibles en BASF con la marca Pluronic®. La serie de
tensioactivos de los poloxameros tendra pesos moleculares de 2.500 a 13.000 dalton o de 6.000 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. La serie de tensioactivos de los poloxameros
estan presentes en una cantidad total del 0,1 al 2 % p/v, del 0,1 al 1 % p/v, o del 0,2 al 0,8 % p/v.

Otra clase preferida de tensioactivos son los tensioactivos anféteros de férmula general |:
HE"

¥

R
Hﬁ
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donde R’ es R 0 -(CH2)a,-NHC(O)R, donde R es un alquilo Cg-C3o opcionalmente sustituido con hidroxilo y n es 2, 3 o]
4; cada R? y R? se selecciona, de manera independiente, del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo C1-Cq; R* es
un alquileno C,-Cg opcionalmente sustituido con hidroxilo; e Y es CO; o SOs..

Los tensioactivos anféteros de férmula general | incluyen una clase de compuestos conocidos como betainas. Las
betainas se caracterizan por un atomo de nitrégeno totalmente cuaternizado y no presentan propiedades anionicas
en soluciones alcalinas, lo que significa que las betainas estan presentes solo como zwitteriones a un pH casi
neutro. Los tensioactivos anfoteros de formula general | generalmente estan presentes en las composiciones del
0,01 % en peso al 2, % en peso o del 0,05 % en peso al 1,0 % en peso.

Todas las betainas se caracterizan por un nitrégeno totalmente cuaternizado. En las alquilbetainas, uno de los
grupos alquilo del nitrégeno cuaternizado es una cadena de alquilo con ocho a treinta 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 alquilaminobetainas, un grupo
amida esta insertado como un eslabon entre la cadena de alquilo Cg-C3p hidréfoba y el nitrogeno cuaternizado.

En muchas realizaciones, el tensioactivo anfétero de formula general | es una sulfobetaina de formula general 1l
HE

H-1..--"'N"‘-l-._

H‘,,ﬂsoa‘ 11

FIB

donde R' es un alquilo Cg-Cs0; cada R? y R®se selecciona, de manera independiente, de entre un alquilo C4-Cy4; y R*
es un alquileno C»-Cs.

Ciertas sulfobetainas de formula general | son mas preferidas que ofras. Por ejemplo, Zwitergent® 3-10, disponible
en Calbiochem Company, es una sulfobetalna de férmula general | donde R'es un alquilo saturado, lineal, con diez
(10) carbonos, cada R? y R® es metilo y R* es -CH,CH,CH.- (tres carbonos, (3)). Otras sulfobetainas que se pueden
usar en las composiciones oftalmicas incluyen el Zwitergent® 3-08 correspondiente (R1 es un alquilo saturado, lineal,
con ocho carbonos), Zwitergent® 3-12 (R" es un alquilo saturado, lineal, con doce carbonos), Zwitergent® 3-14 (R’
es un alquilo saturado, lineal, con catorce carbonos) y Zwitergent® 3-16 (R1 es un alquilo saturado, lineal, con
dieciséis carbonos). Por conS|gmente parte de la comp03|C|on oftalmica mas preferida incluira una sulfobetaina de
formula general Il donde R es un alquilo Cg-C1s, y R? y R® es metilo.

En otra realizacion, el tensioactivo anfotero de formula general | es una hidroxisulfobetaina de férmula general ll1:

HE

H1,f!nLH4fso; i

Hﬂ

donde R' es un alquilo Cg-C3p sustituido con al menos un hidroxilo; cada R? y R® se selecciona, de manera
independiente, de entre un alquilo C1-Cy4; y R*es un alquileno C;-Cg sustituido con al menos un hidroxilo.

En otra realizacion, el tensioactivo anfétero es una alquilamidobetaina de férmula general |V:

F|2
R H t!f Y IV
T

donde R" es un alquilo Cg-C3p, y m y n se seleccionan de manera independiente de entre 2, 3, 4 o0 5; cada R? y R®se
selecmona de manera independiente, de entre un alquilo C4-C4 opcionalmente sustituido con al menos un hidroxilo;
R*es un alquileno C»-Cg opcionalmente sustituido con un hidroxilo; e Y es CO2” o SO3". Las alquilamidobetainas mas
comunes son alquilamidopropilbetainas, por ejemplo, cocoamidopropildimetilbetaina y
lauroilamidopropildimetilbetaina.
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Las soluciones para el cuidado de lentes pueden incluir también un acido fosfénico o su sal fisiolégicamente
compatible, que esta representada por la siguiente formula:

TE
( THz)h ﬁ

1X —GH?ctT%CHg):TWDH
(?HQ 4 OH
xa

donde cada a, b, c y d se selecciona, de manera independiente, de entre niUmeros enteros de 0 a 4, preferentemente
0 0 1; X" es un grupo de acido fosfonico (es decir, P(OH),0), hidroxi, amina o hidrégeno; y X? y X® se seleccionan,
de manera independiente, del grupo que consiste en haldégeno, hidroxi, amina, carboxi, alquilcarbonilo,
alcoxicarbonilo, o fenilo sustituido o no sustituido y metilo. Los sustituyentes a modo de ejemplo en el fenilo son
grupos halégeno, hidroxi, amina, carboxi y/o alquilo. Una especie particularmente preferida es aquella donde a, b, c
y d son cero, especificamente la sal tetrasddica de acido 1-hidroxietiliden-1,1-difosfonico, también denominada
etidronato tetrasoddico, disponible en el mercado en Monsanto Company como la sal sédica o fosfonato de acido
difosfonico DeQuest® 2016.

Las soluciones para el cuidado de lentes también pueden incluir uno o mas componentes de compatibilidad. Un
componente de compatibilidad puede proporcionar una serie de caracteristicas deseadas para aumentar la
comodidad del paciente incluyendo el mantenimiento de un nivel de hidratacion en la superficie ocular, proporcionar
un efecto de proteccion, aliviar la irritacion ocular o potenciar la estabilidad de la pelicula lagrimal. EI componente de
compatibilidad puede potenciar y/o prolongar la limpieza y actividad de humedecimiento del componente tensioactivo
y/o el estado de la superficie de la lente, haciéndola mas hidrdéfila (menos lipdfila) y/o actuar como un demulcente
sobre el ojo.

Un agente de compatibilidad particular que demuestra un perfil de compatibilidad excepcional es el acido hialurénico.
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 unidas por enlaces
glucosidicos B(1-3) y B(1-4). El acido hialurénico se distingue de otros glucosaminoglicanos en que esta libre de
enlaces covalentes a proteinas y grupos sulfénicos. El acido hialurénico esta presente en animales, encontrandose
la mayor concentracion en el tejido conjuntivo blando. Desempefia un papel importante tanto a efectos mecanicos
como de transporte en el cuerpo; por ejemplo, da elasticidad a las articulaciones y rigidez a los discos vertebrales, y
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 bioldgicas de las fuerzas de compresion. Por consiguiente, el acido hialurénico se ha propuesto como un
componente de una composicion oftalmica viscoelastica para la cirugia de cataratas. Las propiedades viscoelasticas
del acido hialurénico, es decir, poco elasticidad en condiciones estaticas aunque menor viscosidad bajo fuerzas de
cizalla pequenas, permite que el acido hialurénico funcione basicamente como un absorbedor de choque para las
células y los tejidos. El acido hialurénico también tiene una capacidad relativamente alta de absorber y contener
agua. Las propiedades indicadas del acido hialuronico dependen del peso molecular, de la concentracion de la
solucion y del pH fisiolégico. A concentraciones bajas, las cadenas individuales se enredan y forman una red
continua en solucién, lo que aporta al sistema propiedades interesantes tales como una viscoelasticidad pronunciada
y pseudoplasticidad que es unica para un polimero hidrosoluble a baja concentracion.

El experto habitual en la materia ha de entender que la expresion "acido hialurénico" incluye las sales de acido
correspondientes, por ejemplo, sales de sodio, de calcio o de cinc de acido hialurénico.

El acido hialurénico y la PHMB estan cada uno presentes en las composiciones oftalmicas en un intervalo de
concentraciones relativamente limitado. Si la concentracion del acido hialurénico es inferior al 0,002 % en peso, las
caracteristicas comerciales de la comodidad adicional para el paciente estan practicamente ausentes. Si, por otro
lado, la concentracion de acido hialurénico es del aproximadamente 0,02 % en peso y la concentracién de PHMB es
de aproximadamente 1 a aproximadamente 1,3 ppm, se comienza a observar una disminucién de la eficacia biocida
de las composiciones con el tiempo y, en particular, con respecto al microorganismo C. albicans. En muchas de las
composiciones, la concentracion de acido hialurénico es del 0,0075 % en peso al 0,015 % en peso, y la
concentracion de PHMB es de 0,8 ppm a 2,0 ppm.
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Otro agente de compatibilidad conocido es el dexpantenol, que es un alcohol de acido pantoténico, denominado
también Provitamina B5, alcohol D-pantotenilico o D-pantenol. Se ha establecido que el dexpantenol puede
desempefar un papel en la estabilizacion de la pelicula lagrimal en la superficie del ojo tras la colocacion de una
lente de contacto en el ojo. El dexpantenol esta presente preferentemente en la solucién en una cantidad del 0,2 al
5,0 % p/v, del 0,5 al 3,0 % p/v o del 0,5 al 2,0 % p/v.

Las soluciones para el cuidado de las lentes de contacto pueden incluir también un alcohol de azucar, tal como
sorbitol o xilitol. Normalmente, el dexpantenol se usa en combinacién con el alcohol de azucar. El alcohol de aztcar
esta presente en las composiciones para el cuidado de lentes en una cantidad del 0,4 al 5 % p/p o del 0,8 al 3 % p/v.

Las soluciones para el cuidado de lentes también pueden incluir una o0 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 o los aminoacidos neutros o basicos estan
presentes en las composiciones a una concentracion total del 0,1 al 3 % p/v.

Las soluciones para el cuidado de lentes también pueden incluir acido glicélico, 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 glicolico y/o acido aspartico puede conducir a una reduccion en el cambio del
tamafio de la lente de contacto debido al hinchamiento y a la contraccidn tras la colocacion en la solucién de la lente.

La composicion oftalmica también puede incluir 2-amino-2-metil-1,3-propanodiol o una sal del mismo (AMPD).
Preferentemente, el AMPD se afiade a las soluciones en una cantidad para satisfacer una proporcién molar
predeterminada de acido glicdlico, acido aspartico, acido a-hidroxi o cualquier mezcla de los mismos y de AMPD. La
proporcidon molar del acido glicélico, acido aspartico, acido a-hidroxi o cualquier mezcla de los mismos con respecto
al AMPD es de 1:20 a 1,3:1, de 1:15 a 1,2:1 o de 1:14-1:1. El acido glicélico, acido aspartico, acido o-hidroxi o
cualquier mezcla de los mismos esta presente en las composiciones oftalmicas a una concentracion del 0,01 % al
5 % (p/v) o a una concentracién del 0,05 % | 1 % (p/v).

Otros componentes de compatibilidad adecuados incluyen, aunque sin limitacion, gomas naturales hidrosolubles,
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 hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, carboximetilcelulosa, metilcelulosa, hidroxietilcelulosa y
similares. Un componente de compatibilidad muy util es la hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC). Algunos componentes
de compatibilidad distintos de la celulosa incluyen propilenglicol o glicerina. Los componentes de compatibilidad
normalmente estan presentes en la solucion del 0,005 % al 0,5 % (p/v).

Un agente de compatibilidad particular que se cree que mantiene una superficie corneana hidratada es la
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 mondmero de 1-vinil-2-pirrolidona, pudiendo incluir el
resto de la composicion de monémero un monémero neutro, por ejemplo, vinilo o acrilatos. Otros sindnimos para la
PVP incluyen povidona, polividona, 1-vinil-2-pirrolidinona y 1-etenil-2-pirrolionona (numero de registro CAS 9003-39-
8). La PVP preferentemente tendra un peso molecular medio en peso de 10.000 a 250.000 o de 30.000 a 100.000.
Dichos materiales son comercializados por diversas compafiias 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.

Muchos de los dipéptidos presentes en las composiciones oftalmicas también pueden funcionar como un
componente tampon en el intervalo de pH fisiolégico, mientras que los componentes de aminoacidos individuales no
pueden debido a un cambio en el pK, de los grupos funcionales acido-base tras la formacion del enlace dipéptido.
Por ejemplo, los valores de pKa para la glicina son 2,4 y 9,8, mientras que los de la serina son 2,2 y 9,2. Sin
embargo, los valores de pKj para la N-glicilserina estan calculados en 3,0 y 8,3. La siguiente tabla ilustra el pK de los
dipéptidos mostrados anteriormente y sus correspondientes componentes de aminoacidos.

Como se indica mediante la tabla de valores de pK, la inclusiéon de un dipéptido reduce los valores de pKa para la
funcionalidad de amina de manera que esta mas cerca de 8. Por consiguiente, los dipéptidos a menudo pueden
desempenar un papel en el mantenimiento del pH de las composiciones en un intervalo de 7 a 9.

Compuesto pKp de COOH| pK, de NH3+
Acido N-glicilaspartico 2,92 8,34
N-glicilhistidina 2,95 8,23
N-glicilcisteina 2,86 8,21
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Compuesto pKp de COOH| pK, de NH3+
N-glicilserina 2,97 8,33
Glicina 2,43 9,64
Acido aspartico 2,28 9,95
Histidina 1,91 9,53
Cisteina 2,07 10,25
Serina 2,16 9,10

Aunque el dipéptido presente en las composiciones oftalmicas puede funcionar como un tampén en un intervalo de
pH fisiolégico, es probable que las composiciones incluyan componentes de tamponamiento adicionales o un
sistema tampdn conocido por su utilidad en soluciones para el cuidado de las lentes de contacto. Las expresiones
“componente tampon” o “sistema tampoén” pretenden significar un compuesto que, normalmente en combinacion con
al menos otro compuesto, proporciona un sistema de tamponamiento en solucidén que presenta capacidad de
tamponamiento, es decir, capacidad para neutralizar, dentro de unos limites, bien acidos o bases (alcalis) con un
cambio relativamente pequefio o nulo en el pH original. En general, los componentes de tamponamiento estan
presentes del 0,05 % al 2,5 % (p/v) o del 0,1 % al 1,5 % (p/v).

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

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

Un sistema de tampodn de fosfato incluye preferentemente uno o mas fosfatos monobasicos, fosfatos dibasicos y
similares. Los tampones de fosfato particularmente Utiles son los seleccionados a partir de 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.PO,) y fosfato monobasico de potasio
(KH2PO4). Los componentes del tampodn de fosfato frecuentemente se usan en cantidades del 0,01 % al 0,5 % (p/v),
calculadas como i6n fosfato.

Opcionalmente, se pueden afadir otros compuestos tampdn conocidos a las composiciones para el cuidado de
lentes, por ejemplo, citratos, acido citrico, bicarbonato sddico, TRIS y similares. Hay otros ingredientes en la solucion
que, aunque tengan otras funciones, también pueden afectar a la capacidad de tamponamiento, por ejemplo,
propilenglicol o glicerina.

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

Las soluciones para el cuidado de lentes pueden incluir también uno o mas componentes quelantes para ayudar a
eliminar los depdsitos de lipidos y proteinas de la superficie de la lente tras su uso diario. Normalmente, 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 disddica,
NazEDTA.

Una posible alternativa al Na,EDTA quelante o una posible combinacién con Na;EDTA, es un disuccinato de la
siguiente formula IV o una sal correspondiente del mismo;
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R, OH
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OH

IV
HO
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donde R 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 trisédica de S,S-EDDS se muestra mas adelante. Las sales pueden incluir
también metales alcalinotérreos, tales como calcio o magnesio. La sal de cinc o plata del disuccinato también se
puede usar 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.

Las soluciones para el cuidado de lentes normalmente 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 los usados
convencionalmente en productos para el cuidado de las 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.

Las soluciones para el cuidado de lentes normalmente tendran 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 para el cuidado de lentes son sustancialmente isoténicas o
hipertonicas (por ejemplo, ligeramente hiperténicas) y son oftalmicamente aceptables.

Como se ha descrito, las composiciones oftalmicas se pueden usar para limpiar y desinfectar lentes de contacto. En
general, las soluciones de lentes de contacto se pueden usar como una pauta de cuidado diario o de cada dos dias
conocida en la técnica como pauta de “no frotado”. Este procedimiento incluye la retirada de la lente de contacto del
0jo, el enjuague de ambos lados de la lente con unos cuantos mililitros de solucién y la colocacion de la lente en un
estuche de almacenamiento de lentes. La lente se sumerge entonces en una solucién recién puesta durante al
menos dos horas. Luego, se retira la lente del estuche, opcionalmente se enjuaga con mas solucién y se vuelve a
colocar en el ojo.

Como alternativa, un protocolo de frotado incluiria cada una de las etapas anteriores, ademas de la etapa de adicién
de unas cuantas gotas de la solucién a cada lado de la lente, seguida del frotado suave de la superficie entre los
dedos durante aproximadamente 3 a 10 segundos. A continuacién, se puede enjuagar opcionalmente la lente para
después sumergirla en la solucion durante al menos dos horas. Se retiran las lentes del estuche de almacenamiento
de lentes y se vuelven a colocar en el ojo.

Se formula una composicion oftalmica a modo de ejemplo como una solucidon desinfectante de lentes de contacto
preparada con los componentes y las cantidades de cada listado de la Tabla 1.

Tabla 1.
Cantidad minima (% en Cantidad maxima (% en | Cantidad preferida (% en
Componente

peso) peso) peso)

Acido bérico 0,10 1,0 0,64

Borato de sodio 0,01 0,20 0,1
Cloruro sodico 0,20 0,80 0,49
Zwitergent®3-10 0,005 0,5 0,05

N-glicilserina 0,05 2,0 0,5
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Componente Cantidad minima (% en Cantidad maxima (% en | Cantidad preferida (% en
peso) peso) peso)
Tetronic® 1107 0,05 2,0 1,00
Na,EDTA 0,005 0,15 0,03
PHMB 0,2 ppm 3 ppm 1 ppm

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

enumerados en la Tabla 2.

Componente Cantidadpr::;r:)ira (% eLablag;ntidad’:;i);i)ma (% en | Cantidad g;esf:)e)rida (% en

sorbitol o xilitol 0,5 5 3

poloxamero 407 0,05 1,0 0,10

Fosfato diacido de sodio 0,10 0,8 0,46

dexpantenol 0,01 1,0 0,03

zwitergent®3-10 0,01 0,2 0,05
N-glicilserina 0,05 2,0 0,5
Na;EDTA 0,005 0,3 0,1

PHMB 0,2 ppm 2 ppm 1 ppm

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

enumerados en la Tabla 3.

Componente Cantidadpr::;r:)ira (% en Taglaanfi.dad gi);i)ma (% en | Cantidad g;esfct)e)rida (% en
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
N-glicilserina 0,05 2,0 0,5
Na;EDTA 0,005 0,3 0,1
HPMC 0,02 0,6 0,15

PHMB 0,2 ppm 2ppm 1,1 ppm

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

enumerados en la Tabla 4.

Tabla 4.
- — o : rayr 5 - —
Componente Cantidad minima (% en Cantidad maxima (% en | Cantidad preferida (% en

peso) peso) peso)

sorbitol 0,2 2,0 0,5

propilenglicol 0,2 2,0 0,6
tetronic®1304 0,01 0,2 0,05
acido borico 0,1 1,0 0,60
borato de sodio 0,01 0,2 0,10
Hidroxipropilguar 0,01 0,5 0,05

10
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- — o - — o - —
Componente Cantidad minima (% en Cantidad maxima (% en | Cantidad preferida (% en
peso) peso) peso)
N-glicilserina 0,05 2,0 0,5
Na;EDTA 0,02 0,1 0,05
policuaternio-1 3 ppm 15 ppm 10 ppm

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

Componente Cantidadpr::;r:)ira (% enTabI(;:iasr;tidadgi);i)ma (% en | Cantidad g;esf:)e)rida (% en

fosfato monobasico 0,05 0,40 0,12
fosfato dibasico 0,05 0,4 0,21
sorbitol 0,5 2,0 1,0
Tetronics® 904 0,02 0,5 0,10
Povidone® K90 0,05 0,5 0,10
N-glicilserina 0,05 2,0 0,5
Na;EDTA 0,005 0,3 0,1

PHMB 0,2 ppm 2 ppm 1 ppm

Las composiciones oftalmicas se pueden usar con muchos tipos diferentes de lentes de contacto incluyendo: (1)
lentes duras formadas a partir de materiales preparados por polimerizacién de ésteres acrilicos, tales como
poli(metilmetacrilato) (PMMA); (2) lentes rigidas permeables al gas (RGP), formadas a partir de acrilatos de silicona
y metacrilatos de fluorosilicona; (3) lentes blandas de hidrogel; y (4) lentes elastoméricas de no hidrogel.

Como ejemplo, las lentes de contacto blandas de hidrogel estan fabricadas de un material polimérico de hidrogel,
definiéndose hidrogel como un sistema polimérico reticulado que contiene agua en un estado de equilibrio. En
general, los hidrogeles presentan excelentes propiedades de biocompatibilidad, es decir, la propiedad de ser
biolégica o bioquimicamente compatibles sin producir una respuesta toxica dafiina inmunolégica en un tejido vivo.
Los materiales de las lentes de contacto de hidrogel convencionales representativos se fabrican polimerizando una
mezcla monomérica que comprende, al menos, un mondémero hidréfilo tal como acido (met)acrilico, metacrilato de 2-
hidroxietilo (HEMA), metacrilato de glicerilo, N,N-dimetacrilamida y N-vinilpirrolidona (NVP). En el caso de los
hidrogeles de silicona, la mezcla monomérica a partir de la que se prepara el copolimero incluye ademas un
monoémero que contiene silicona, ademas del mondémero hidréfilo. En general, la mezcla monomeérica incluira
también un mondémero de reticulacion tal como dimetacrilato de etilenglicol, dimetacrilato de tetraetilenglicol y
vinilcarbonato de metacriloxietilo. Como alternativa, cualquier monémero que contiene silicona o el monémero
hidrofilo puede funcionar como agente de reticulacion.

Las composiciones oftalmicas también se pueden formular como una solucién de colirio para rehumedecer las lentes
de contacto. A modo de ejemplo, las gotas de rehumedecimiento se pueden reformular a partir de una solucién para
el cuidado de lentes reduciendo la cantidad de agente antimicrobiano hasta una cantidad conservante y/o afiadiendo
un humectante y/o demulcente adicionales.

Las composiciones oftalmicas se pueden usar como conservante en formulaciones para el tratamiento de pacientes
con sequedad ocular. En dicho método, la composicion oftalmica se administra en el ojo del paciente, el parpado o
en la piel que rodea el ojo del paciente. Las composiciones se pueden administrar en 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 lagrimal del ojo no proporciona un volumen de
lagrima adecuado, o la estabilidad de la pelicula lagrimal necesaria para retirar los contaminantes medioambientales
irritantes tales como polvo, polen o similares.

En las Tablas 1 a 4, se proporcionan las formulaciones a modo de ejemplo para el tratamiento de la sequedad
ocular. Cada componente se muestra como % en p/p, a menos que se indique lo contrario. En la solicitud de patente
de EE.UU. con N° de serie 11/842.394, presentada el 21 de agosto de 2007, se puede encontrar mas informacion
sobre formulaciones para la sequedad ocular.

11
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Tabla 1.
Componente % plp
Carbopol® 980NF 0,02a0,2
. Glicerina 0,01a0,5
Oxido de miristamina| 0,001 a 0,1
Sorbitol 0,5a5,0

Agua purificada hasta 100 %

Otra formulacién oftalmica es una solucion hipoténica, tampon, estéril destinada a su uso como lagrima artificial y
lubricante para proporcionar una terapia calmante para los ojos secos e irritados, Tabla 2. La solucion es un liquido
de baja viscosidad que no provoca vision borrosa que contiene propilenglicol y glicerina como emolientes que
lubrican y suavizan el epitelio corneal irritado. La solucién también contiene alginato, un hidrocoloide, que se cree
que interactia con la capa de mucina en la pelicula lagrimal y mantiene la humedad durante un largo periodo de

tiempo. Esto ayuda a mantener intacta la pelicula lagrimal y proporciona un alivio de la sequedad ocular a largo
plazo.

Tabla 2.
Componente % plp

Alginato Protanal LF200M 0,05a0,5

Glicerina 0,17a1,0

Propilenglicol 0,17a1,0
Oxido de miristamina 0,001 a 0,1
Borato de sodio 0,01 a0,04

Acido bérico 0,2a0,8
Dequest®2016 0,02a1,2
Agua purificada, USP hasta 100 %

Tabla 3.
Componente % plp
Hidroxietilcelulosa o hidroxipropilguar 0,2a2,0
. Propilenglicol 2,0a20
Oxido de miristamina 0,001 a0,1
Policuaternio-1 (ppm) 2a15
EDTA 0,2a1,5
Agua purificada, USP hasta 100 %
Tabla 4.
Componente % plp
Aceite mineral 3,0a7,0
Tampodn fosfato® 0,1a0,5
Oxido de miristamina| 0,001 a 0,1
PHMB (ppm) 0,3a0,8
EDTA 0,005 a 0,02
Tensioactivo ° 0,2a1,0
NaCl 0,3a1,0
Agua purificada, USP| hasta 100 %

a — Una mezcla de NaHPO, y
N32PO4.

b — Una mezcla de polisorbato 80 y
PEG-40-octilfeniléter

12



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2453 641 T3

En el caso de una formulacién farmacéutica, la formulacién también incluira un principio activo farmacéutico que se
usa para el tratamiento de cualquier enfermedad o cualquier afeccién médica. Por consiguiente, el agente
farmacéutico se puede seleccionar de entre cualquier clase de compuestos, por ejemplo, agentes antiinflamatorios,
agentes antiinfecciosos (incluyendo agentes antibacterianos, antifingicos, antivirales, antiprotozoarios), agentes
antialérgicos, agentes antiproliferativos, agentes antiangiogénicos, antioxidantes, agentes antihipertensivos, agentes
neuroprotectores, agonistas de los receptores celulares, antagonistas de los receptores celulares, agentes
inmunomoduladores, agentes inmunosupresores, agentes reductores de la PlO, antagonistas de los receptores -
adrenérgicos, agonistas de los receptores a-2-adrenérgicos, inhibidores de la anhidrasa carbdnica, agonistas
colinérgicos, prostaglandinas y agonistas de los receptores de prostaglandinas, inhibidores de enzima conversora de
la angiotensina ("ECA"), antagonistas de los receptores de AMPA, antagonistas de NMDA, antagonistas del receptor
de la angiotensina, agonistas de la somatostatina, inhibidores de la desgranulacién de los mastocitos, bloqueadores
de los receptores a-adrenérgicos, antagonistas de los receptores a-2-adrenérgicos, miméticos del tromboxano A2,
inhibidores de la proteina quinasa, derivados de la prostaglandina F, antagonistas de la prostaglandina-2a,
inhibidores de la ciclooxigenasa-2 y agentes muscarinicos.

Las formulaciones oftalmicas se proporcionan como aerosoles nasales, gotas para los ojos y los oidos, supositorios,
y formulaciones que requieren receta y de venta libre que contienen un principio activo farmacéutico que se usan o
se administran a través del tiempo como una crema, pomada, gel o solucion.

Son de particular interés los agentes farmacéuticos activos que son conocidos para el tratamiento de una
enfermedad o trastorno ocular entre los que se incluyen, pero sin limitacion, una enfermedad o un trastorno del
segmento posterior. En ciertas realizaciones, dicha enfermedad o dicho trastorno se selecciona del grupo que
consiste en retinopatia diabética, edema macular diabético, edema macular cistoide, degeneracién macular por la
edad (incluyendo la forma hiumeda y seca), neuritis 6ptica, retinitis, coriorretinitis, uveitis intermedia y posterior, y
neovascularizacion coroidea.

Ejemplos
La invencion se ilustra mediante los siguientes ejemplos no limitantes.

Para demostrar la eficacia de la adicion de los dipéptidos de la presente invencién, se usé un ensayo de eficacia
biocida independiente. El “procedimiento independiente para productos de desinfeccion” se basa en el ensayo de la
eficacia de desinfeccion de productos datado el 1 de mayo de 1997, preparado por la Administracion de Alimentos y
Farmacos de Estados Unidos, Divisién de Dispositivos Oftalmicos. Este requisito de rendimiento no contiene un
procedimiento de frotado. Este requisito de rendimiento es comparable con las actuales normas ISO para la
desinfeccion de lentes de contacto (revisadas en 1995). El ensayo independiente prueba un producto desinfectante
con un inéculo convencional de una seleccion representativa de microorganismos, y establece la extension de la
pérdida de viabilidad a intervalos de tiempo predeterminados comparables con aquellos durante los cuales se puede
usar el producto. Los criterios primarios para un periodo de desinfeccion dado (correspondiente a un periodo de
desinfeccion recomendado para un potencial minimo) son que el niumero de bacterias recuperadas por ml se debe
reducir en un valor medio no inferior a 3,0 log dentro del periodo de desinfeccion dado. EI niumero de mohos y
levaduras recuperados por ml se debe reducir en un valor medio no inferior a 1,0 log dentro del tiempo de
desinfeccion minimo recomendado, sin aumento de cuatro veces el tiempo de desinfeccién minimo recomendado.

La eficacia antimicrobiana de cada una de las diversas composiciones para la desinfeccion y limpieza quimica de las
lentes de contacto se evalua en presencia de un 10 % de suciedad organica, usando un procedimiento
independiente. Los indculos de estimulacion microbiana se preparan usando Staphylococcus aureus (ATCC 6538),
Serratia marcescens (ATCC 13880) y Candida albicans (ATCC 10231). Los organismos de ensayo se cultivan sobre
el agar apropiado y los cultivos se recogen 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. Se filtran las suspensiones de esporas a través de lana de vidrio estéril para retirar los fragmentos hifales.
Serratia marcescens, segun sea apropiado, se filtra a través de un filtro de 1,2 um para aclarar la suspension.

Tras la recoleccion, se centrifuga la suspension a no mas de 5000 xg durante un maximo de 30 minutos a una
temperatura de 20 °C a 25 °C. Se decanta el sobrenadante y se vuelve a suspender en DPBST u otro diluyente
adecuado. Se centrifuga la suspension una segunda vez y se vuelve a suspender en DPBST u otro diluyente
adecuado. Se ajustan todas las suspensiones de células bacterianas y fungicas estimuladas con DPBST, u otro
diluyente adecuado, a 1 x 10" a 1 x 10® ufc/ml. La concentracién de células apropiadas se puede estimar midiendo la
turbidez de la suspension, usando, por ejemplo, un espectrofotdmetro a una longitud de onda preseleccionada, por
ejemplo, a 490 nm. Se prepara un tubo que contiene un minimo de 10 ml de soluciéon de ensayo por organismo
estimulado. Se inocula cada tubo de solucion por ensayar con una suspension del organismo de ensayo, suficiente
para proporcionar un recuento final de 1 x 10° a 1 x 10° ufc/ml, (no superando el volumen del inéculo el 1 por ciento
del volumen de muestra). La dispersion del indculo se asegura mediante movimientos vorticiales 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 los recuentos viables tras ciertos periodos de
tiempo de desinfeccion.
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Los puntos temporales para las bacterias y los hongos fueron de 1 a 4 horas. Se mezcla bien la suspensién con
movimientos vorticiales vigorosos durante al menos 5 segundos. Se someten las alicuotas de 1,0 ml retiradas en los
intervalos de tiempo especificados a una serie adecuada de diluciones decimales en medios de neutralizaciéon
validados. Se mezclan vigorosamente las suspensiones y se incuban durante un periodo de tiempo adecuado para
permitir la neutralizacion del agente microbiano. Se determina el recuento viable de organismos en diluciones
apropiadas mediante la preparacion de placas por triplicado de agar tripticasa de soja (TSA) para bacterias y agar
dextrosa Sabouraud (SDA) para mohos y levaduras. Se incuban las placas de recuperacion bacteriana a una
temperatura de 30 °C a 35 °C durante dos a cuatro dias. Las placas de recuperacién de levadura se incuban a una
temperatura de 20 °C a 30 °C durante dos a cuatro dias. Las placas de recuperaciéon de mohos se incuban a una
temperatura de 20 °C a 25 °C durante tres a siete dias. Se determina el nimero medio de unidades formadoras de
colonia sobre placas contables. Las placas contables se refieren a 30 a 300 ufc/placa para bacterias y levaduras y 8
a 80 ufc/placa para mohos, excepto cuando las colonias se observan solo para las placas de dilucion 10°0 10". A
continuacion, se calcula la reduccién microbiana en los puntos de tiempo especificados.

Para demostrar la idoneidad del medio usado para cultivar los organismos de ensayo y proporcionar una estimacion
de la concentracion 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. Tras la inoculacion en un caldo de neutralizacion validado y la
incubaciéon durante un periodo de tiempo apropiado, el control de in6culo debe ser de entre 1,0 x 10° y 1,0 x 10°
ufc/ml.

Las siguientes composiciones ilustrativas ilustran como el uso de una cantidad eficaz de un dipéptido con glicina y
otro resto de aminoacido distinto de la glicina aumenta la eficacia antimicrobiana de una composicion oftalmica. Las
composiciones ilustrativas incluyen 2HCI de alexidina como componente antimicrobiano en un sistema tampoén de
borato, Tabla 6. Las composiciones ilustrativas comprenden dipéptidos son numéricos e incluyen N-glicilserina, N-
glicilhistidina, N-glicilcisteina y acido N-glicilaspartico. Los solicitantes también prepararon y ensayaron soluciones
ilustrativas comparativas sin el dipéptido, pero con el componente de aminoacido correspondiente incluyendo serina,
histidina, cisteina y acido aspartico. Estas soluciones comparativas reciben un cédigo no numérico, A, B, C, Dy E.

Tabla 6:

N° de solucién
(% plp)

Acido bérico 0,223 | 0,223 | 0,223 | 0,223 | 0,223 | 0,223 | 0,223 | 0,223 | 0,223 0,223
Borato de Na 0,0r7 | o,077 | 0,077 | 0,077 | 0,077 | 0,077 | 0,077 | 0,077 | 0,077 0,077
Glicerina 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0

A B 1 C 2 D 3 E 4 control

Glicina 0,5

Serina - 0,5 - - - - - - - -

N-glicilserina 0,5

Histidina 0,5

N-
glicilhistidina

Cisteina - - - - - 0,5 - - - -

N-
glicilcisteina

Acido aspartico - - - - - - - 0,5

Acido N-

glicilaspartico 0.5

2HCI de alexidina
(ppm)

En la Tabla 7, se presentan los datos biocidas independientes para las Composiciones ilustrativas 1 a 4 y las
Soluciones comparativas A a E mas control. Como se ha indicado, la eficacia antimicrobiana del 2HCI de alexidina
contra S. aureus se mejoro significativamente en presencia de cualquiera de los dipéptidos ensayados (en el
transcurso de 4 horas) en comparacion con el control de 2HCI de alexidina en tampon de borato. Ademas, la eficacia
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frente a S. aureus en presencia del dipéptido es superior a la de los dos aminoacidos correspondientes solos (en el
transcurso de 4 horas). En particular, los dipéptidos N-glicilserina y N-glicilhistidina, Composiciones ilustrativas 1y 2,
respectivamente, presentan una mayor mejora frente a la Soluciones comparativas A, B y C con respecto a S.
aureus 'y C. albicans.

Tabla 7. Datos biocidas independientes

Solucién de Tiempo (h)| S. aureus | S. marcescens | C. albicans
ensayo

A 1 3,0 2,5 2,0

4 3,4 3,2 2,4

B 1 2,7 23 1,9

4 3,9 2,9 21

1 1 4.1 3,3 2,8

4 >4,6 4,1 3,8

C 1 3,1 2,0 1,7

4 3,9 2,7 1,8

2 1 4,4 2,4 2,5

4 4,6 3,4 3,4

D 1 1,6 1,1 0,7

4 2,7 1,6 0,5

3 1 2,9 1,9 2,0

4 4.1 2,7 23

E 1 3,0 2,6 21

4 3,3 3,3 2,4

4 1 3,0 23 2,0

4 4.1 2,8 2,0

control 1 3,0 0,7 0,8
4 3,3 0,9 0,9

Error experimental + 0,5
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion oftalmica acuosa que comprende uno o mas componentes antimicrobianos y del 0,05 % en peso
al 2,0 % en peso de un dipéptido, donde el dipéptido comprende un resto de glicina y otro resto de aminoacido
distinto de la glicina.

2. Una composicion oftalmica acuosa que comprende:

del 0,02 % en peso al 2,0 % en peso de un dipéptido, donde el dipéptido comprende un resto de glicina y otro
resto de aminoacido distinto de la glicina;

un componente antimicrobiano seleccionado del grupo que consiste en biguanidas, biguanidas poliméricas,
compuestos de amonio cuaternario y una mezcla cualquiera de los mismos;

del 0,005 % en peso al 0,8 % en peso de un agente de compatibilidad seleccionado del grupo que consiste en
acido hialurénico, hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxietilcelulosa, dexpantenol, sorbitol, propilenglicol e
hidroxipropilguar.

3. La composicién oftalmica de acuerdo con las reivindicaciones 1 o 2, donde el uno o mas componentes
antimicrobianos incluye de 0,2 ppm a 3 ppm de poli(hexametilen-biguanida), de 0,5 ppm a 15 ppm de cloruro de a-
[4-tris(2-hidroxietil)-cloruro de amonio-2-butenil]poli[1-cloruro de dimetilamonio-2-butenil]-o-tris(2-hidroxietil)amonio o
una mezcla de los mismos.

4. La composicion oftalmica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, donde el dipéptido esta
presente en una cantidad que aumenta la eficacia biocida de uno cualquiera del uno o mas componentes
antimicrobianos.

5. La composicién oftalmica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, donde el dipéptido es
seleccionado del grupo que consiste en N-glicilserina y N-glicilhistidina.

6. La composicién oftalmica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, donde el dipéptido esta
presente del 0,1 % en peso al 1,0 % en peso.

7. La composicion oftalmica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, que comprende ademas
del 0,05 % en peso al 1 % en peso de un tensioactivo anfotero de formula general I:

R?

|+
R|.--"'IN"-..R4.-~"Y I

HB

donde R es R 0 -(CH2)-NHC(O)R, donde R es un alquilo Cg-C3 opcionalmente sustituido con hidroxilo, y n es 2, 3 0
4; cada R? y R% es seleccionado, de manera independiente, del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo C4-Cy; R*
es un alquileno C,-Cs opcionalmente sustituido con hidroxilo; e Y es CO2 o SOs'.

8. La composicion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 2 a 7, donde el agente de compatibilidad
es acido hialurdnico, que esta presente del 0,002 % en peso al 0,04 % en peso, y el componente antimicrobiano
incluye de 0,3 ppm a 2,0 ppm de poli(hexametilen-biguanida).

9. La composiciéon de las reivindicaciones 7 o 8, donde R' es R; cada R? y R® es seleccionado, de manera
independiente, de entre un alquilo C1-Cy; R*es un alquileno C,-Cse Y es SO3'.

10. La composicion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, que comprende ademas del 0,01 %
en peso al 0,05 % en peso de acido etilendiaminotetraacético o una sal correspondiente del mismo.

11. La composicion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 2 a 7, 9 o 10, donde el agente de
compatibilidad es propilenglicol, sorbitol o hidroxipropilmetilcelulosa.

12. La composicion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 2 a 7, 9 o 10, donde el agente de
compatibilidad es hidroxipropilguar.

13. Un método de limpieza y desinfeccion de una lente de contacto, comprendiendo el método sumergir la lente de

contacto en la composicién oftalmica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12 durante al menos
dos horas.
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14. Un método para mejorar la actividad biocida de una composicién oftalmica que comprende un principio activo
farmacéutico, comprendiendo el método anadir a la composicién un dipéptido, donde el dipéptido es seleccionado
del grupo que consiste en N-glicilserina y N-glicilhistidina.
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