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DESCRIPCION

Métodos y composiciones para el tratamiento de la infecciéon o la colonizacion infecciosa del parpado, la superficie
ocular, la piel o el oido

Antecedentes de la invencion

La colonizacién bacteriana de los parpados es normal, pero existen varias afecciones en las que esta colonizacion
bacteriana o sobrecolonizacién bacteriana de los parpados plantea un problema. Una de las complicaciones mas
graves de la cirugia ocular es una infeccion secundaria del globo ocular denominada endoftalmitis. Se ha
demostrado que las bacterias que provocan endoftalmitis proceden del borde del parpado (Speaker MG, Milch FA,
Shah MK, et al. Role of external bacterial flora in the pathogenesis of acute postoperative endophthalmitis.
Ophthalmology (Estados Unidos), mayo de 1991, 98(5) pags. 639-49). Otra afeccion de importancia clinica es la
inflamacién de los parpados, que con frecuencia da como resultado sintomas de irritaciéon ocular denominada
blefaritis. En un estudio que involucré a 332 pacientes con blefaritis y 160 controles normales, se ha demostrado que
los pacientes de blefaritis tienen cantidades mayores de bacterias en sus parpados comparado con los controles
normales. Este hallazgo fue aplicable a los pacientes con blefaritis tanto anterior como posterior (Groden LR, Murphy
B, Rodnite J, et al. Lid flora in blepharitis. Cornea (Estados Unidos), enero de 1991, 10(1) pags. 50-3). Se ha hecho
la hipétesis de que el sobrecrecimiento bacteriano contribuye a los sintomas de blefaritis por la produccién de lipasas
y esterasas bacterianas que hidrolizan la cera y los ésteres de esterol en las glandulas de Meibomio, por lo que se
crean acidos grasos libres que son irritantes para el tejido ocular y pueden afectar a la estabilidad de la pelicula
lagrimal (Ta CN, Shina WE, McCulley JP, et al. Effects of minocycline on the ocular flora of patients with acne
rosacea or seborrheic blepharitis. Cornea (Estados Unidos), agosto de 2003, 22(6) pags. 545-8). Ademas, estos
acidos grasos pueden favorecer la inflamacion del parpado y de la superficie ocular (Shine WE, McCulley JP,
Pandya AG Minocycline effect on meibomian gland lipids in meibomianitis patients. Exp Eye Res (Inglaterra), abril de
2003, 76(4) pags. 417-20).

Ademas, una afeccidon conocida como ojo seco provoca la irritacion ocular crénica que resulta de la produccion
disminuida de lagrima o de la evaporacion incrementada, lo que da como resultado una pérdida de agua de la
pelicula lagrimal y un incremento de la osmolaridad de la pelicula lagrimal. Este incremento de la osmolaridad de la
pelicula lagrimal da como resultado una deshidratacién osmotica de la superficie asociada a una disminucion de la
densidad de las células caliciformes de la conjuntiva. Recientemente se ha demostrado que los pacientes de ojo
seco tienen una colonizacion bacteriana incrementada de sus parpados, y que las bacterias halladas en estos
pacientes hacen disminuir la proliferacion de las células caliciformes de la conjuntiva en un cultivo de tejidos
(Graham et al, Analysis of Bacterial Flora in Dry Eye, Ocular Surface, 3(1):S68, 2005).

Los tapones lagrimales son un tratamiento usado con frecuencia para el ojo seco. Proporcionan un alivio sintomatico
para los pacientes con ojo seco, reducen la osmolaridad elevada de la pelicula lagrimal en la enfermedad, y reducen
la tincion de la superficie ocular. Un problema de los tapones lagrimales es que con frecuencia son colonizados por
organismos no comensales patogenos, que incluyen Pseudomonas aeruginosa y Staphylococcus aureus, que
pueden provocar sintomas e incrementar el riesgo de infecciones oculares (Soukiasian SH Microbiology of Explanted
Punctal Plugs, ARVO Annual Meeting, programa n®/péster n° 4981/B305, 29 de abril de 2004).

Los oftalmélogos han recomendado la higiene de los parpados para todas estas afecciones o circunstancias. La
recomendacion mas habitual es diluir champu para bebés 1:10 con agua, y usar la dilucién para humedecer una
almohadilla o torunda de algodén para limpiar el borde del parpado. Ademas, en el mercado existen multiples
productos que incluyen jabén suave con almohadillas o torundas de algodén o almohadillas saturadas con dicho
jabon, para facilitar la higiene o limpieza del parpado. Ninguno de estos productos es lo suficientemente
antibacteriano como para destruir las bacterias del parpado en tiempos de exposicién clinicamente relevantes.

Por lo tanto, existe la necesidad de una preparacion antibacteriana eficaz que se pueda usar en o alrededor del ojo,
y que no provoque afecciones clinicamente significativas en el sitio de aplicacion.

Los documentos US 5 384 125A y US 5 009 890A describen una preparacion topica que tiene actividad
antibacteriana, que comprende una mezcla del arbol del t¢ que contiene linalol y terpineol, y otros ingredientes.

Farnan T B et al: "Tea tree oil: in vitro efficacy in otitis externa", The Journal of Laryngology and Otology, vol. 119, n°
3, marzo de 2005 (2005-03), paginas 198-201, y Brand C et al: "Tea tree oil reduces histamine-induced oedema in
murine ears", Inflammation Research: Official Journal of the European Histamine Research Society... [et al.], vol. 51,
n° 6, junio de 2002 (2002-06), paginas 283-289, ambos describen una composicion ética que comprende aceite del
arbol del té como agente antimicrobiano.

El documento JP 2002 037747A describe el uso de aceites esenciales de cedro, que incluyen terpinen-4-ol y linalol,
como conservantes en formulaciones oftalmicas.

Compendio de la invencién

Existen multiples jabones y limpiadores antibacterianos en el mercado. Los agentes activos de estos productos
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incluian Triclocarban, Triclosan, Cloruro de Benzalconio, alcohol etilico, alquil dimetil bencilo, y cloruro de amonio.
Todas estas preparaciones antibacterianas son tdxicas, y no se pueden usar en los parpados o alrededor del ojo.
Ademas, estos jabones y limpiadores antibacterianos portan etiquetas que advierten sobre el contacto con los ojos.

Se ha reconocido durante cierto tiempo que el aceite del arbol del té tiene actividad antibacteriana, y la actividad es
bactericida a concentraciones elevadas y bacteriostatica a concentraciones inferiores. En su mayor parte, los
estudios sobre el aceite del arbol del t¢ han estudiado las concentraciones inhibitorias minimas y las
concentraciones bactericidas minimas. No se ha informado de la resistencia clinica al aceite del arbol del té. La
investigacion ha examinado diversos componentes del aceite del arbol del té para determinar qué contribuye a su
efecto antibacteriano. Dos de estos componentes son linalol y alfa-terpineol, los cuales se ha considerado que tienen
una actividad antibacteriana similar o menor de la del propio aceite del arbol del té¢ (Carson CF, Hammer KA, Riley
TV Melaleuca alternifolia (Tea Tree) Oil: a Review of Antimicrobial and Other Medicinal Properties Clin Microbiol Rev
(Estados Unidos), enero de 2006, 19(1) pags. 50-62).

De hecho, mediante el uso de métodos de difusion con discos y dilucién en caldo, se descubrié que linalol y
alfa-terpineol son inactivos contra P. aeruginosa, justo como se habia demostrado que el aceite del arbol del té
completo, mediante el uso de difusién con discos, era inactivo contra Pseudomonas. La actividad antibacteriana
principal del aceite del arbol del t¢ se ha atribuido principalmente a terpinen-4-ol (Southwell I.A., Hayes A.J.,
Markham J. y Leach D.N. The search for optimally bioactive Australian tea tree oil. Acta Horticulturae (1993) 334,
256-265; Carson CF, Riley TV Antimicrobial activity of the major components of the essential oil of Melaleuca
alternifolia. J Appl Bacteriol (Inglaterra), marzo de 1995, 78(3) pags. 264-9). En los estudios de tiempo de
inactivacion se ha demostrado que el aceite del arbol del té, a una concentracion de 0,50%, necesita 30 minutos
para producir una reduccion de aproximadamente 1 log en S. aureus (Cox SD, Mann CM, Markham JL, et al. The
mode of antimicrobial action of the essential oil of Melaleuca alternifolia (tea tree oil). J Appl Microbiol (Inglaterra),
enero de 2000, 88(1) pags. 170-5). En un estudio diferente, un 1,0% de aceite del arbol del té necesitd 15 minutos
para producir una reduccion 1,3 log en S. aureus, mientras un 2,0% de aceite del arbol del té necesitdé 5 minutos
para producir una reduccion 1,4 log en S. aureus (Christoph R, Stahl-Biskup E. Death kinetics of Staphylococcus
aureus exposed to commercial tea tree oils J Essent Oil Res, marzo/abrii de 2001, 13:98-102). Estas
concentraciones de aceite del arbol del té son irritantes para el ojo, y necesitan un tiempo de contacto demasiado
largo para ser clinicamente Utiles en la inactivacion de bacterias en el borde del parpado, o para el uso sobre la piel.

Por lo tanto, la presente invenciéon proporciona composiciones para el tratamiento de una infeccién o colonizacion
infecciosa, que contienen cantidades de linalol que son eficaces en marcos de tiempo clinicamente aceptables, y
que no provocan afecciones clinicamente significativas en el sitio de aplicacion. Las composiciones contienen
ademas aceite del arbol del té.

De manera especifica, la invencién proporciona una preparacion topica tal como se especifica en la reivindicacion 1,
que contiene el aceite linalol y un permeabilizante de membranas, en la que el linalol esta presente en una cantidad
que es bactericida contra las bacterias gram-negativas y las bacterias gram-positivas, pero que no provoca
afecciones clinicamente significativas en el sitio de aplicacion. La preparacion contiene agua. La preparacion puede
contener también un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La preparacion tépica contiene ademas un emulsionante, que es un tensioactivo.

Las preparaciones especificas contienen linalol a una concentracion final de entre un 0,7% y un 1,5%, entre un
0,80% y un 1,25% o alrededor de un 0,90%.

La preparacion tépica contiene ademas aceite del arbol del té. El aceite del arbol del té puede estar presente a una
concentracion final de entre un 0,0125% y un 0,050%, un 0,02% y un 0,04%, o alrededor de un 0,025%.

El permeabilizante de membranas es un agente quelante. En una formulacion, el permeabilizante de membranas es
Tris-EDTA, y esta presente a una concentracion del 0,01% al 0,06%. De manera especifica, el Tris-EDTA esta
presente a una concentracion de alrededor del 0,03%.

Una preparacion topica ejemplar tiene alrededor del 0,90% de linalol y 0,03% de Tris-EDTA.

Las preparaciones topicas de la invencion pueden dar como resultado una reduccién de al menos alrededor de 1 log
de las unidades formadoras de colonias de Staphylococcus aureus, Staphylococcus aureus resistente a meticilina,
Serratia marcescens o P. aeruginosa después de 1 minuto de exposicion a la preparacion topica.

La descripcion también proporciona métodos que usan las preparaciones topicas de la invencidon. De manera
especifica, la descripcion proporciona métodos para limpiar un parpado de un sujeto, métodos para tratar un
trastorno ocular en un sujeto, p.gj., un trastorno ocular tal como blefaritis, ojo seco, y orzuelos, métodos para tratar
una infeccion de la superficie ocular en un sujeto, p.ej., una infeccion tal como conjuntivitis o Ulcera de la cornea,
métodos para prevenir una infeccidon ocular en un paciente de cirugia ocular, p.ej. un paciente de cirugia ocular de
cataratas o LASIK, un método para desinfectar tapones lagrimales en un paciente que porta tapones lagrimales, y
métodos para tratar una infeccion de oido o piel en un sujeto. Los métodos implican aplicar la preparacion topica al
area que esta infectada, o en riesgo de infectarse, o que es la fuente de bacterias para una infeccion, por lo que se
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trata o previene una infeccion en el sujeto. Segun los métodos de la descripcién, las preparaciones tdpicas se
pueden aplicar segun sea necesario para tratar o prevenir una infeccion.

La invencién proporciona kits que contienen una preparacion topica de la invencién e instrucciones de uso. Los kits
pueden contener ademas un aplicador.

Descripcion detallada de la invenciéon

En la actualidad, existe la necesidad de composiciones para tratar o prevenir una infeccion del ojo o del area
circundante. En ciertas realizaciones, las composiciones también son Utiles para tratar o prevenir una infecciéon del
oido o la piel.

Definiciones
La invencion se describira con referencia a las siguientes definiciones que, por comodidad, se recogen aqui.

La expresion "limpiar un parpado” se usa en la presente memoria para describir el acto de reducir de manera
significativa la cantidad de suciedad, restos, o bacterias, de un parpado.

La expresion "ojo seco" se conoce en la técnica como una afeccion de un sujeto que tiene una pérdida de agua de la
pelicula lagrimal. El ojo seco es a menudo una enfermedad relacionada con la edad. La blefaritis posterior o
meibomitis esta asociada a la inflamacién de la conjuntiva tarsal y bulbar, y se complica por orzuelos y calacios, y
conduce a la disfuncion de la glandula de Meibomio. La disfuncién de la glandula de Meibomio es una causa habitual
de ojo seco, y se manifiesta en forma de estenosis o cierre de los orificios de la glandula de Meibomio. La disfuncién
de la glandula de Meibomio esta asociada habitualmente a la rosacea ocular, blefaritis, y otras inflamaciones de los
parpados. La blefaritis anterior y posterior esta asociada a la sobrecolonizacion bacteriana de los parpados.

El término "parpado”, tal como se usa en la presente memoria, incluye la superficie conjuntiva tarsal, las superficies
interiores y exteriores del parpado, el borde del parpado, las glandulas en y alrededor de los bordes del parpado, los
foliculos pilosos del parpado, las pestafias, y la piel periocular que rodea el ojo.

La expresion "trastorno del parpado" se define como un trastorno que da como resultado la inflamacion de las
pestafias y/o de los foliculos de las pestafias y/o los bordes del parpado, o la inflamacion de las glandulas que
producen lipidos que estan localizadas en el parpado. Los trastornos del parpado ejemplares incluyen, pero sin
limitacion, los provocados por una infecciéon bacteriana.

La expresion "trastorno ocular", como se usa en la presente memoria, incluye los trastornos de la superficie ocular,
trastornos del globo ocular, trastornos de la piel periocular, y trastornos del parpado. Los trastornos oculares
ejemplares incluyen, pero sin limitacion, las disfunciones de la pelicula lagrimal, inflamacién de los bordes del
parpado debida a una infeccién bacteriana, infecciones dentro del ojo conocidas como endoftalmitis, y el ojo seco.

La expresion "tratamiento”, tal como se usa en la presente memoria, se define como el tratamiento profilactico (p.ej.,
el uso preventivo diario) o el tratamiento terapéutico (p.ej., un tratamiento Unico o un curso de tratamiento) de un
sujeto que padece o esta en riesgo de padecer un trastorno ocular, o con una infeccion de oido o piel, que da como
resultado la reduccion, mitigacion, o eliminacion de la colonizacion infecciosa o bacteriana del area tratada.

La expresion "preparacion topica", tal como se usa en la presente memoria, incluye las composiciones
antibacterianas que comprenden un permeabilizante de membranas y una composicion antibacteriana, p.ej., aceite
linalol. Las preparaciones topicas de la invencion pueden ser una crema, liquido, pasta, solucién, pomada, gel o
similares. Las preparaciones tdpicas de la invencién se pueden aplicar en la piel, ojo, parpado, canal auditivo u oido.

La expresion "afecciones clinicamente significativas" pretende significar afecciones, trastornos, y efectos
secundarios asociados a la aplicacién de las preparaciones topicas de la invencién. La expresion pretende incluir la
irritacion, toxicidad, dafio celular, y similares que se provocan por la aplicacion de las preparaciones topicas de la
invencion. En un ejemplo especifico, la afeccion clinicamente significativa es la irritacion del ojo, parpado, o borde
del parpado. Las afecciones clinicamente significativas son aquellas cuya gravedad supera los efectos terapéuticos
o preventivos de las preparaciones topicas descritas en la presente memoria tal como lo determina un experto en la
técnica, es decir, un médico. El técnico de experiencia habitual podria determinar si las afecciones provocadas por
las preparaciones tépicas descritas en la presente memoria son clinicamente significativas.

La resistencia de ciertas bacterias gram-negativas, p.ej., P. aeruginosa, hacia el aceite del arbol del té, o los
componentes antibacterianos del aceite del arbol del té, se ha atribuido a la membrana externa de estas bacterias.
Se sabe que una amplia variedad de sustancias policatiénicas y agentes quelantes pueden actuar como
permeabilizantes de la membrana celular externa de lipopolisacaridos. Por lo tanto, la presente invencion
proporciona preparaciones topicas que comprenden agentes quelantes como permeabilizantes de membranas, y
una o mas composiciones bacteriostaticas o bactericidas. Las preparaciones tépicas de la invencién son eficaces
contra las bacterias gram-negativas y gram-positivas, pero no provocan afecciones clinicamente significativas en el
sitio de aplicacion.
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Composiciones

El mantenimiento de la salud y la limpieza del parpado y del tejido circundante es una etapa crucial para tratar y
prevenir varios trastornos oculares. La salud y limpieza eficaces de un ojo depende de la capacidad de controlar el
nivel de bacterias gram-positivas y gram-negativas. De forma similar, la capacidad de reducir el nivel de las bacterias
también es beneficiosa para el tratamiento o la prevencion de otras infecciones, p.ej., las infecciones del globo
ocular, el oido o la piel.

La presente invencion proporciona composiciones que disminuyen, p.ej., disminuyen significativamente, el nimero
de bacterias presentes en o alrededor de, por ejemplo, un ojo.

Por lo tanto, la invencién se dirige a una preparacion tépica como se especifica en la reivindicacion 1 que comprende
un aceite antibacteriano hallado de manera natural en el aceite del arbol del té, es decir, aceite linalol o aceite
a-terpineol, y un permeabilizante de membranas. La preparacion tdépica puede contener también un vehiculo
farmacéuticamente aceptable. La preparacién se puede formular de manera especifica para el tratamiento de un
trastorno particular, p.ej., un trastorno ocular seleccionado de blefaritis, ojo seco, conjuntivitis infecciosa, o una
infeccion del oido, o una infeccion de la piel. Por lo tanto, un experto en la técnica entenderia que la preparacion
topica de la invencidon se puede preparar en forma de gotas, solucion, pasta, crema, espuma, gel, pomada, o
similares.

La toxicidad es un problema para cualquier formulaciéon a usar en o cerca del ojo. Se ha estudiado la toxicidad del
aceite del arbol del té, y se observa a concentraciones del 0,03% y superiores (Soderberg TA, Johansson A, Gref R
Toxic effects of some conifer resin acids and tea tree oil on human epithelial and fibroblast cells. Toxicology (Irlanda),
22 de febrero de 1996, 107(2) pags. 99-109). Las concentraciones superiores conducen a menudo a la irritacion del
area tratada. Las preparaciones topicas descritas en la presente memoria se formulan de forma que mantengan la
actividad antibacteriana pero no provoquen afecciones clinicamente significativas en el sitio de infeccion.

La eficacia de las preparaciones topicas descritas en la presente memoria se debe, al menos en parte, a la
presencia de un permeabilizante de membranas. Los permeabilizantes de membranas ejemplares son agentes
quelantes. Los permeabilizantes ejemplares especificos incluyen Tris, Ca2+, MgZ+, y Na®, EDTA, Tris-EDTA,
triacetato de nitrilo, hexametafosfato sédico, acetilsalicilato y ascorbato (Vaara M Microbiol Rev (Estados Unidos),
1992, 56(3) pags. 395-411).

Tal como se usa en la presente memoria, la expresion "vehiculo farmacéuticamente aceptable" pretende incluir
todos y cada uno de los disolventes, agentes, y similares, compatibles con la administracion farmacéutica. El uso de
tales medios y agentes para las sustancias farmacéuticamente activas se conoce bien en la técnica. Excepto en la
medida en que cualquier medio o agente convencional sea incompatible con las preparaciones topicas descritas en
la presente memoria, tales medios se pueden usar en las composiciones de la invencién. Las composiciones
farmacéuticas adecuadas para la aplicacion tépica toman la forma preferiblemente de una pomada, crema, locion,
pasta, gel, espray, aerosol, o aceite. Los vehiculos ejemplares que se pueden usar incluyen vaselina, aceite mineral,
lanolina, polietilen glicoles, alcoholes, y combinaciones de dos o mas de los mismos.

La preparacion topica es una solucién acuosa, y comprende ademas un emulsionante que es un tensioactivo. Los
tensioactivos se clasifican en general segun el tipo y la carga del resto molecular hidréfilo. A este respecto, es
posible usar tensioactivos clasificados en cualquiera de los siguientes grupos en las composiciones de la invencion:
tensioactivos anionicos, tensioactivos cationicos, tensioactivos anféteros y tensioactivos no ionicos.

Las preparaciones topicas de la invencion incluyen aceite linalol en una cantidad entre un 0,7% y un 1,5% de aceite
linalol. En una realizacion, la preparacion topica comprende entre un 0,8% y un 1,25% de aceite linalol, o al menos
alrededor de un 1,00% de linalol. Una preparacion topica ejemplificada comprende alrededor de un 0,9% de aceite
linalol.

La preparacion topica también incluye aceite del arbol del té. En las realizaciones especificas, la preparacion topica
comprende una cantidad de aceite del arbol del t¢ que no provoca afecciones clinicamente significativas en el sitio
de aplicacién. En ciertas realizaciones, la preparacion tépica comprende entre un 0,01% y un 0,050% de aceite del
arbol del t&, o entre un 0,02% y un 0,04% de aceite del arbol del té. Una preparacion tépica ejemplificada comprende
alrededor de un 0,025% de aceite del arbol del té.

Las preparaciones topicas pueden incluir ademas tampones, solubilizantes, agentes incrementadores de la
viscosidad, conservantes, agentes antiinflamatorios y sales.

La invencion se dirige ademas a las composiciones descritas anteriormente para el uso en métodos para tratar a un
sujeto, p.€j., un sujeto que tiene o que corre el riesgo de tener una infeccion, p.ej., una infeccion ocular o cutanea. El
método comprende la etapa de aplicar la preparacion tdpica descrita en la presente memoria en el sitio de la
infeccion, o el sitio en el que es probable que se dé una infeccion, o el sitio desde el que se podria originar una
infeccion, durante un tiempo y en condiciones eficaces para reducir la cantidad de bacterias presentes. En una
realizacion especifica, el tiempo y las condiciones seleccionadas dan como resultado una reduccién de al menos
alrededor de 1 log de las unidades formadoras de colonias de las bacterias infecciosas después de un minuto de
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exposicion a la preparacion topica. En otras realizaciones, la aplicacion de la preparacion topica durante un minuto
da como resultado una reduccion de al menos alrededor de 2, 3, 4 6 5 log de las unidades formadoras de colonias.

En métodos especificos, la descripcion proporciona métodos para limpiar un parpado aplicando las preparaciones
topicas proporcionadas en la presente memoria en el parpado de un sujeto. La descripcion también proporciona
métodos para tratar trastornos oculares tales como blefaritis, ojo seco, conjuntivitis infecciosa, y otros trastornos
oculares que resultan de la infeccion bacteriana del ojo o del tejido circundante, aplicando las preparaciones topicas
proporcionadas en la presente memoria en el ojo y/o el tejido circundante de un sujeto.

La descripcidon también proporciona métodos para tratar la infeccion de la superficie ocular aplicando las
preparaciones topicas proporcionadas en la presente memoria en el ojo de un sujeto. Las infecciones ejemplares
que se pueden tratar con las preparaciones topicas proporcionadas en la presente memoria incluyen conjuntivitis,
p.ej., conjuntivitis infecciosa, y Ulceras corneas.

La descripcion también proporciona métodos para prevenir una infeccion ocular en un sujeto que se va a someter a
una cirugia o procedimiento ocular. Estos métodos comprenderian aplicar la preparacion tépica en el ojo a lo largo
de varios dias antes de la cirugia o procedimiento para reducir o eliminar el riesgo de desarrollar una infeccion
durante la cirugia o procedimiento. Los procedimientos ejemplares incluyen la cirugia de cataratas o LASIK.

La descripcion también proporciona métodos para mantener recuentos bajos de colonias bacterianas en tapones
lagrimales que se han colocado en los pacientes para el tratamiento. Los tapones lagrimales ejemplares incluyen los
fabricados por Odyssey Medical (Memphis, TN), y Eagle Vision (Memphis, TN).

La descripcion también proporciona métodos para tratar las infecciones de oido, p.ej. otitis media, en un sujeto que
comprenden aplicar una preparacion tépica descrita en la presente memoria en el oido.

La descripcion también proporciona métodos para tratar los acaros Demodex.

El método descrito anteriormente puede incluir adicionalmente una etapa de lavado después de un periodo
recomendado de exposicion. Esta etapa comprende preferiblemente un lavado simple con agua. La preparacion
topica se puede lavar del area en la que se aplicé con agua abundante después de la aplicacién, p.ej., con una
mano, dedo o cualquier almohadilla o pafio hUumedo adecuado para este propdsito.

La aplicacion de las preparaciones tépicas expuestas en la presente memoria puede ser mediante cualquiera de
varios métodos reconocidos en la técnica. Por ejemplo, la aplicacion puede ser mediante un aplicador, tal como un
Qtip o almohadilla, mediante gotas de un cuentagotas o frasco, o mediante el uso de un dedo o dedos.

Un experto en la técnica entiende que los métodos descritos en la presente memoria mediante el uso de
preparaciones topicas que comprenden linalol también se pueden llevar a cabo mediante el uso de composiciones
que comprenden aceite a-terpineol.

Las preparaciones tépicas de la invenciéon se pueden aplicar una o mas veces al dia, y se pueden dejar aplicadas
tanto tiempo como sea necesario, dependiendo de la indicacion deseada. El nimero de dias que un sujeto se aplica
la preparacion tépica, y la duracion de la aplicacion, dependera del propésito del tratamiento o de la localizacion y la
gravedad de la infeccion, y de la eficacia de las preparaciones para una infeccion dada. En ciertas realizaciones, la
preparacion topica se puede aplicar durante un periodo de 30 segundos, 45 segundos, 1 minuto, 2 minutos, 3
minutos, 4 minutos, 5 minutos, o mas tiempo. El médico experto podria prescribir de manera eficaz un régimen de
tratamiento que sera eficaz para tratar o prevenir una infecciéon en un individuo.

Aplicaciones Comerciales

Las composiciones de la invencién tienen numerosas aplicaciones comerciales que podrian utilizar de manera
beneficiosa métodos y composiciones que mejorasen el cumplimiento para las aplicaciones antibacterianas. Por lo
tanto, la invencion incluye un kit que comprende las composiciones de la invencion, p.ej., un kit para el tratamiento
de un trastorno ocular, la higiene de los parpados, una infeccién de oido, una infeccion de piel, en un sujeto. Los kits
incluyen opcionalmente un aplicador. La preparacion tépica puede ser en forma de gotas, solucion, pasta, crema,
espuma, gel, o pomada, o similares, cuando se incluye en los kits de la invencion.

El kit se puede envasar opcionalmente con instrucciones para el uso en el mantenimiento de la higiene de los
parpados. El kit puede contener opcionalmente un dispensador o aplicador, p.ej., una esponja, para aplicar las
preparaciones tépicas de la invencion en el area infectada de un sujeto.

Ejemplos

Se deberia apreciar que no se deberia considerar que la invencion se limite a los ejemplos que se describen a
continuacion; mas bien, se deberia considerar que la invencion incluye todas y cada una de las aplicaciones
proporcionadas en la presente memoria, y todas las variaciones equivalentes dentro de la experiencia del técnico
habitual.
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Los siguientes experimentos se llevaron a cabo con varias preparaciones topicas para ensayar la eficacia de cada
preparacion contra las bacterias gram-negativas y gram-positivas. Los datos se presentan en tablas que muestran el
organismo contra el que se ensayo la preparacion, el tiempo de exposicion, el numero de supervivientes, la
reduccion log y la reduccién en porcentaje de UFCs (Unidades Formadoras de Colonias).

Los experimentos se llevaron a cabo con aceite del arbol del té, aceite de manuka, alfa-terpineol, y linalol en el
vehiculo EyeCl. Se ensay0 el vehiculo EyeCL (Advanced Vision Research, Woburn, MA) y el limpiador de parpados

en espuma OcuSoft Lid Scrub (CYNACON/OCUSOFT, Rosenberg, TX) como controles.

Experimentos:

Sustancia de Ensayo: EVB-EyeCl-10A 0,25% de aceite del arbol del té/ 0,12% de aceite de manuka

Organismo de Tiempp 'Qe gg%ﬁgf;od@%%s SL’:jpueTv?\r/?eg?es Reduccion Reduccién'en
Ensayo Exposicion (Log1o) (UFC/mL) (Log1o) Log1o Porcentaje
1 minuto 6,0 x 10° (5,78) 0,03 6,3%
5 minutos 6,1 x 10° (5,79) 0,02 4,7%
30 minutos 3,9 x 10° (5,59) 0,22 39,1%
Staphylococous 1 hora 6.4 x 10° (5,81) 3,4 x 10° (5,53) 0,28 46,9%
aureus
2 horas 2,4 x 10° (5,38) 0,43 62,5%
4 horas 8,7 x 10* (4,94) 0,87 86,4%
8 horas 2,0 x 10° (3,30) 2,51 99,7%
Sustancia de Ensayo: EVB-EyeCI-10B 0,25% de aceite del arbol del té
. . Poblacién de Control Numero de - .
e | B | eEmanrCim) | supenmiens | Rogscon | Redueciner
1 minuto 4,7 x 10° (5,67) 0,14 26,6%
5 minutos 6,8 x 10° (5,83) Sin reduccion | Sin reduccion
30 minutos 4,7 x 10° (5,67) 0,14 26,6%
Staphylococous 1 hora 6,4 x 10° (5,81) 4,6 x 10° (5,66) 0,15 28,1%
aureus
2 horas 4,0 x 10° (5,60) 0,21 37,5%
4 horas 7,2 x 10* (4,86) 0,95 88,8%
8 horas 1,7 x 10% (2,24) 3,57 >99,9%

Sustancia de Ensayo: EVB-EyeCl-10C 0,12% de aceite del arbol del t&¢/ 0,12% de aceite de manuka

Organismo de Tiempp 'Qe gg%igf;od(zgg?rglc_))l SL’:jpueTv?\r/?eg?es Reduccion Reduccién'en
Ensayo Exposicion (Log1o) (UFC/mL) (Log1o) Log1o Porcentaje
1 minuto 6,6 x 10° (5,82) Sin reduccion | Sin reduccion
5 minutos 5,5 x 10° (5,74) 0,07 14,1%
30 minutos 4,6 x 10° (5,66) 0,15 28,1%
Staphylococcus 1 hora 6,4 x 10° (5,81) 5.2 x 10° (5,72) 0,09 18,8%
aureus
2 horas 3,2x10° (5,51) 0,30 50,0%
4 horas 1,36 x 10° (5,134) 0,67 78,8%
8 horas 1,20 x 10* (4,080) 1,73 98,1%
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Sustancia de Ensayo: EVB-EyeCI-10D 2,0% de aceite del arbol del té

Organismo de Tiempp 'Qe gg%ﬁgf;od@%%s SL’:jpueTv?\r/?eg?es Reduccion Reduccién'en
Ensayo Exposicion (Log+o) (UFC/mL) (Log1o) Log1o Porcentaje
1 minuto 3,5 x 10° (5,54) 0,27 45,3%
5 minutos 4,6 x 10° (5,66) 0,15 28,1%
30 minutos 8,9 x 10* (4,95) 0,86 86,1%
Staphylococous 1 hora 6,4 x 10° (5,81) 5.2 x 10* (4,72) 1,09 91,9%
aureus
2 horas 6,8 x 10° (3,83) O 0 98,9%
4 horas 1,4 x 10% (3,15) 2,66 99,8%
8 horas <2 (<0,3) >2,2 >99,999%
Sustancia de Ensayo: SteriLid (0.25HT) Vehiculo EyeCL
. . Poblacién de Control Numero de - .
O | B | eEmanrCim) | supenmiens | Rogscon | Recueciner
1 minuto 6,4 x 10° (5,81) Sin reduccion | Sin reduccion
5 minutos 6,9 x 10° (5,83) Sin reduccion | Sin reduccion
30 minutos 5,9 x 10° (5,77) 0,04 7,8%
Staphylococous 1 hora 6.4 x 10° (5,81) 5,3 x 10° (5,72) 0,09 82,8%
aureus
2 horas 5,2 x 10° (5,72) 0,09 82,8%
4 horas 3,9 x 10° (5,59) 0,22 39,1%
8 horas 8,6 x 10° (5,93) Sin reduccion | Sin reduccion

Sustancia de Ensayo: Limpiador de parpados en espuma OcuSoft Lid Scrub

Organismo de Tiempo de gg%ﬁgf;od@%%s SLlj\jpuenr]v?\r/?eg?es Reduccion Reduccion en
Ensayo Exposicion (Log1o) (UFC/mL) (Log1o) Log1o Porcentaje
1 minuto 7,8x 10° (5,89) Sin reduccion | Sin reduccion
5 minutos 52x 10° (5,72) 0,09 18,8%
30 minutos 7,0x 10° (5,85) Sin reduccion | Sin reduccion
Staphylococctis 1 hora 6.4 x 10° (5,81) 3,2 x 10° (5,51) 0,30 50,0%
2 horas 3,9 x 10° (5,59) 0,22 39%
4 horas 4,0 x 10° (5,60) 0,21 38%
8 horas 4,4 x10° (5,64) 0,17 31%

Sustancia de Ensayo: EVB-EyeCl-10A 0,25% de aceite del arbol del té/ 0,12% de aceite de manuka

Organismo de Tiempo de Poblacion de Control Nmero de Reduccion Reduccion en
s de Ensayo (UFC/mL) Supervivientes .
Ensayo Exposicion (Log+o) (UFC/mL) (Log1o) Log1o Porcentaje
Pseudomonas 1 minuto 5.3 x 10° (5,72) 1,27 x 10° (5,104) 0,62 76,0%
aeruginosa 5 minutos ’ ’ 3,9 x 10* (4,59) 1,13 92,6%
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30 minutos 1x10%(2,0) 3,72 >99,9%
1 hora <2 (<0,3) >5,4 >99,999%
2 horas <2 (<0,3) >5,4 >99,999%
4 horas <2 (<0,3) >5,4 >99,999%
8 horas <2 (<0,3) >5,4 >99,999%

Sustancia de Ensayo: EVB-EyeCI-10B 0,25% de aceite del arbol del té
Organismode | Tiempode | o Encol (UFOML) | Supenwienies | Reduccén | Reducen en
(Log1o) (UFC/mL) (Logro)

1 minuto 1,49 x 10° (5,17) 0,62 71,9%

5 minutos 4,0 x 10* (4,60) 1,12 92,5%
30 minutos 2 (<0,3) 5,4 >99,999%
Pseudomonas 1 hora 5,3 x 10° (5,72) <2 (<0,3) >5.4 >99,999%

aeruginosa

2 horas <2 (<0,3) >5,4 >99,999%
4 horas <2 (<0,3) >5,4 >99,999%
8 horas <2 (<0,3) >5,4 >99,999%

Sustancia de Ensayo: EVB-EyeCl-10C 0,12% de aceite del arbol del t&¢/ 0,12% de aceite de manuka

Organismo de Tiempo de Poblacién de Control Namero de Reduccion Reduccion en
Ensayo Exposicion de Ensayo (UFC/mL) Supervivientes Log1o Porcentaje
(Log1o) (UFC/mL)
1 minuto 5,0 x 10° (5,70) 0,02 5,7%
5 minutos 3,4 x 10° (5,53) 0,19 35,8%
30 minutos 7,2 x 10° (3,86) 1,86 98,6%
Pseudomonas 1 hora 5,3 x 10° (5,72) 5x 102 (2,70) 3,02 99,9%
aeruginosa
2 horas 3,9 x 10* (4,59) 1,13 92,6%
4 horas <2 (<0,3) >5,4 >99,999%
8 horas <2 (<0,3) >5,4 >99,999%
Sustancia de Ensayo: EVB-EyeCI-10D 2,0% de aceite del arbol del té
. . Poblacién de Control Numero de - .
Orgérr:;sar;g de Efgg;gﬁ de Ensayo (UFC/mL) Supervivientes Refggi)lon Rggfgg:ﬁ;j:n
(/-0910) (UFC/ITIL) (LOg10)
1 minuto 1,0 x 10% (2,00) 3,72 99,9%
5 minutos <2 (<0,3) >54 >99,999%
30 minutos <2 (<0,3) >5,4 >99,999%
Pseudomonas 1 hora 5,3 x 10° (5,72) <2 (<0,3) >5,4 >99,999%
aeruginosa
2 horas <2 (<0,3) >5,4 >99,999%
4 horas <2 (<0,3) >5,4 >99,999%
8 horas <2 (<0,3) >5,4 >99,999%
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Sustancia de Ensayo: SteriLid (0.25HT) Vehiculo EyeCL

Organismo de Tiempp 'Qe ggtl)fli(s::);od(zgg?rgﬂ SL’:jpueTv?\r/?eg?es Reduccion Reduccic'm'en
Ensayo Exposicion (Logro) (UFC/mL) (Log1o) Log1o Porcentaje
1 minuto 8,0 x 10° (5,90) Sin reduccion | Sin reduccion
5 minutos 8,0 x 10° (5,90) Sin reduccion | Sin reduccion
30 minutos 8,6 x 10° (5,93) Sin reduccion | Sin reduccion
Pseudomonas 1 hora 5,3 x 10° (5,72) 7,9 x 10° (5,90) Sin reduccion | Sin reduccién
aeruginosa
2 horas 4,6 x 10° (5,66) 0,06 13,2%
4 horas 1,23 x 10° (5,090) 0,63 76,8%
8 horas 3,2x 10* (4,51) 1,21 94%
Sustancia de Ensayo: Limpiador de parpados en espuma OcuSoft Lid Scrub
. . Poblacién de Control Numero de - .
Oz | Dot | coEomayo UFCinL) | superenies | R | Ressionen
1 minuto 3,2x10° (5,51) 0,21 39,6%
5 minutos 8,0 x 10* (4,90) 0,82 84,9%
30 minutos 1,01 x 10* (4,004) 1,72 98,1%
Pseudomonas 1 hora 5,3 x 10° (5,72) 3,9 x 10° (3,59) 2,13 99,3%
aeruginosa
2 horas 2,92 x 10° (2,465) 3,26 99,9%
4 horas 6 (0,8) 4,92 >99,99%
8 horas <2 (<0,3) >5,4 >99,999%

Esta serie de experimentos indica que, con respecto a la inactivacion de S. aureus, el aceite del arbol del té solo, a
una concentracion tan elevada como un 2,0%, no consigue una reduccion 1 log de las unidades formadoras de
colonias (UFC). Ademas, los datos demuestran que el aceite de manuka no proporciona una mejora en la
inactivacion de S. aureus. Los datos también indican que el vehiculo EyeCL (SteriLid (0.25HT)) y el producto en
espuma OcuSoft Lid Scrub no son bactericidas. Con respecto a la inactivaciéon de Pseudomonas, los datos indican
que solamente la formulacién de aceite del arbol del té del 2,0% consigue una reduccion de 1 log de UFC en un

minuto.

Sustancia de Ensayo: EyeCl -12A 0,35% de aceite del arbol del t¢/1,5% de linalol

Organismo de Tiempo de gg%ﬁgf;od@%%s SL’:jpueTv?\r/?eg?es Reduccion Reduccion en
Ensayo Exposicion (Log+o) (UFC/mL) Log1o Porcentaje
1 minuto 1,00 x 10° 1,61 97,6%
5 minutos 3,1x 10 2,12 99,2%
Staphylococcus 41x10° (6,61) .
aureus 15 minutos 9,4 x10 2,64 99,8%
30 minutos 3,1x10° 3,12 99,9%
Sustancia de Ensayo: EyeCl -11B 0,5% de aceite del arbol del t&/0,75% de linalol
. . Poblacién de Control Numero de . .
Organismo de Tiempo de - Reduccion Reduccién en
- de Ensayo (UFC/mL) Supervivientes :
Ensayo Exposicion (Log+o) (UFC/mL) Log1o Porcentaje
1 minuto 1,62 x 10° 1,40 96,0%
Staphylococcus 41x10° (6,61) .
aureus 5 minutos 5,3x10 1,89 98,7%

10




ES 2 549 081 T3

15 minutos 3,4 x 10* 2,08 99,2%
30 minutos 8,7 x 10° 2,67 99,8%
Sustancia de Ensayo: EyeCI-12C 1,00% de aceite del arbol del té /0,75% de linalol
. . Poblacion de Control Numero de ., .
Organismo de Tiempo de - Reduccion Reduccién en
s de Ensayo (UFC/mL) Supervivientes :
Ensayo Exposicion (Log+o) (UFC/mL) Log1o Porcentaje
1 minuto 3,0x 10° 1,13 92,7%
Staphylococcus 5 minutos 41 x10° 6.61) 7,9x 10 1,71 98,1%
, 1 X )
aureus 15 minutos 3,6 x 10° 2,05 99,1%
30 minutos 8,9x 10° 2,66 99,8%
Sustancia de Ensayo: EyeCl -11D 0,5% de aceite del arbol del té/ 0,75% de alfa-terpineol
. . Poblacion de Control Numero de ., .
Orgé::;:;g de Efgg;gﬁ de Ensayo (UFC/mL) Supervivientes Refggi)lon Rggl;lgg:g;j:n
(Log1o) (UFC/mL)
1 minuto 7,5x 10* 1,73 98,2%
. 4
Staphylococcus 5 minutos 41 % 10° 6.61) 3,1x10 2,12 99,2%
aureus 15 minutos ’ ’ 7,6 x 10° 2,73 99,8%
30 minutos 3,4x10° 3,08 99,9%
Sustancia de Ensayo: EyeCl -12A 0,35% de aceite del arbol del t¢/1,5% de linalol
. . Poblacion de Control Numero de ., .
Orgégésar;cc: de Efgg;gﬁ de Ensayo (UFC/mL) Supervivientes Refggi)lon Rgglrfg;ﬁ;jgn
(Log1o) (UFC/mL)
1 minuto <2 >6,9 >99,9999%
Pseudomonas 5 minutos 165 x 107 (7.217) <2 >6,9 >99,9999%
aeruginosa 15 minutos ’ ’ <2 >6,9 >99,9999%
30 minutos <2 >6,9 >99,9999%
Sustancia de Ensayo: EyeCl -11B 0,5% de aceite del arbol del té/0,75% de linalol
. . Poblacion de Control Numero de ., .
Orgégésar;cc: de gggg&gﬁ de Ensayo (UFC/mL) Supervivientes Refggi)lon Rgglrfg;ﬁ;jgn
(Log1o) (UFC/mL)
1 minuto <2 >6,9 >99,9999%
Pseudomonas 5 minutos 165 x 107 (7.217) <2 >6,9 >99,9999%
aeruginosa 15 minutos ’ ’ <2 >6,9 >99,9999%
30 minutos <2 >6,9 >99,9999%

11
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Sustancia de Ensayo: EyeCI-12C 1,00% de aceite del arbol del té /0,75% de linalol

Poblacion de Control

Numero de

Organismo de Tiempo de . Reduccion Reduccion en
Ensayo Exposicion de Ens?zggClOJ)FC/mL) Su([aelgv(;\//rlsges Log1o Porcentaje
1 minuto <2 >6,9 >99,9999%
Pseudomonas 5 minutos 165 x 107 (7.217) <2 >6,9 >99,9999%
aeruginosa 15 minutos ’ ’ <2 >6,9 >99,9999%
30 minutos <2 >6,9 >99,9999%

Sustancia de Ensayo: EyeCl -11D 0,5% de aceite del arbol del té¢/ 0,75% de alfa-terpineol

Organismo de Tiempo de Poblacion de Control Ndmero de Reduccion Reduccion en
Ensayo Exposicion de Ens?zgg(g)FC/ mL) Su([aelgv(;\//rlsges Log1o Porcentaje
1 minuto <2 >6,9 >99,9999%
5 minutos <2 >6,9 >99,9999%
Pseudomonas 1,65 x 107 (7,217)
aeruginosa 15 minutos <2 >6,9 >99,9999%
30 minutos <2 >6,9 >99,9999%

Estos experimentos demuestran que linalol a concentraciones entre un 0,75% y un 1,5%, cuando se combinaron con
concentraciones de aceite del arbol del té entre un 0,35% y un 1,0%, alcanzaron al menos una inactivacion de 1 log
en S. aureus en 1 minuto. Alfa-terpineol a una concentracién del 0,75% tuvo un efecto bactericida en S. aureus
similar a linalol. Se observa a partir de la serie anterior de experimentos que el aceite del arbol del té no fue
bactericida para S. aureus. Con respecto al efecto de estas formulaciones sobre P. aeruginosa, linalol y alfa-terpineol
fueron eficaces a las concentraciones ensayadas para superar una reduccion de 1 log de UFC en un minuto.

Sustancia de Ensayo: EyeCl-13a (EyeCl-13c diluido 1:1 con agua) 0,75% de linalol

Organismo de Tiempo de Poblacion de Control Nmero de Reduccion Reduccion en
s de Ensayo (UFC/mL) Supervivientes :
Ensayo Exposicion (Logro) (UFC/mL) Log1o Porcentaje
30 segundos 1,95 x 10° 0,719 80,9%
. 5
Staphylococcus 1 minuto 102 x 10° (6,009) 1,12x 10 0,960 89,0%
aureus 5 minutos 7,1 x 10 1,16 93,0%
15 minutos 3,7 x 10 1,44 96,4%
30 segundos 8 5,2 99,999%
1 minuto <2 >5,8 >99,999%
Pseudomonas 1,29 x 10° 6,111
aeruginosa 5 minutos <2 >5,8 >99,999%
15 minutos 4 55 >99,999%

12
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EyeCl-13b (EyeCL-13d diluido 1:1 con agua) 0,05% de aceite del arbol del té, 0,65% de linalol

Poblacién de Control

Numero de

Organismo de Tiempo de . Reduccion Reduccion en
s de Ensayo (UFC/mL) Supervivientes :
Ensayo Exposicion (Logro) (UFC/mL) Log1o Porcentaje
30 segundos 1,28 x 10° 0,902 87,5%
. 5 [)
Staphylococcus 1 minuto 6 1,21 x10 0,926 88,1%
1,02 x 10° (6,009)
aureus 5 minutos 6,4 x 10* 1,20 93,7%
15 minutos 3,5x 10* 1,47 96,6%
30 segundos 1,4 x 10" 4,96 99,99%
Pseudomonas 1 minuto 6 <2 >5,8 >99,999%
. 1,29 x 10° 6,111
aeruginosa 5 minutos <2 >5,8 >99,999%
15 minutos <2 >5,8 >99,999%
Sustancia de Ensayo: Eye-Cl-13c 1,5% de linalol
. . Poblacién de Control Numero de . .
Organismo de Tiempo de - Reduccion Reduccién en
s de Ensayo (UFC/mL) Supervivientes :
Ensayo Exposicion (Logro) (UFC/mL) Log1o Porcentaje
30 segundos 9,9 x 10* 1,02 90,3%
. 4 0
Staphylococcus 1 minuto 6 52x10 1,29 94,9%
1,02 x 10° (6,009)
aureus 5 minutos 5,3 x 10* 1,29 94,8%
15 minutos 1,38 x 10* 1,869 98,6%
30 segundos <2 >5,8 >99,999%
Pseudomonas 1 minuto 6 <2 >5,8 >99,999%
. 1,29 x 10° 6,111
aeruginosa 5 minutos <2 >5,8 >99,999%
15 minutos <2 >5,8 >99,999%
Sustancia de Ensayo: EyeCl-13D 0,10% de aceite del arbol del té y 1,25% de linalol
. . Poblacién de Control Numero de . .
Organismo de Tiempo de - Reduccion Reduccién en
s de Ensayo (UFC/mL) Supervivientes :
Ensayo Exposicion (Logro) (UFC/mL) Log1o Porcentaje
30 segundos 8,4 x10* 1,09 91,8%
. 4 0
Staphylococcus 1 minuto 6 6,3x 10 1,21 93,8%
1,02 x 10° (6,009)
aureus 5 minutos 1,52 x 10* 1,826 98,5%
15 minutos 1,33 x10* 1,956 98,7%
30 segundos 4 55 99,999%
Pseudomonas 1 minuto 6 4 55 99,999%
. 1,29 x 10° 6,111
aeruginosa 5 minutos <2 >5,8 >99,999%
15 minutos <2 >5,8 >99,999%

Este experimento demuestra que un 0,75% de linalol solo consigue practicamente una reducciéon de 1 log en la
inactivacion de S. aureus y P. aeruginosa en 1 minuto. Las formulaciones 13b y 13d siguen siendo coherentes con la
ausencia de inactivacion de S. aureus con el aceite del arbol del té. Linalol al 0,75% solo fue suficiente para
conseguir mas de 1 log de inactivacion de Pseudomonas en 1 minuto.
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Sustancia de Ensayo: (EyeCl-15a) 0,85 de linalol/ 0,025% de TTO

Organismo de Tiempo de cIjDotélacic’m d(lejlc:lg?trzl S Num?@ d? Reduccion Reduccion en
Ensayo Exposicion e ns?zggco) mL) u(rﬁelgv(;\//rlsﬂ)es Log1o Porcentaje
30 segundos 3,5x10° 0,98 89,4%
1 minuto 2,25x10° 1,17 93,2%
Staphylococcus 3,3 x 10° (6,52) -
aureus 5 minutos 2,07 x 10 1,20 93,7%
15 minutos 1,61 x 10° 1,31 95,1%

En este experimento, un 0,85% de linalol consigue una reduccion mayor de 1 log en S. aureus en 1 minuto. El aceite
del arbol del té se incluyo en la formulacion por sus propiedades antiinflamatorias.

En el siguiente grupo de experimentos, se ensayé una composicion que comprendia un 0,025% de aceite del arbol
del té y un 0,85% de linalol contra varias bacterias gram-positivas y gram-negativas.

Sustancia de Ensayo: EyeCl-15A 0,025% de aceite del arbol del té y 0,85% de linalol

. . Poblacién de Numero de . .
Organismo de Tiempo de - Reduccion Reduccién en
Ensayo Exposicion Control de Ensayo Supervivientes Log Porcentaje
(UFC/mL) (Log1o) (UFC/mL) 10
30 segundos 1,5 x 10 5,09 >99,999%
1 minuto 4,6 x10' 5,61 >99,999%
Pseudomonas 1,84 x 107 (7,265)
aeruginosa 5 minutos 6 6,5 >99,9999%
15 minutos 6 6,5 >99,9999%
30 segundos <2 >6,8 >99,9999%
Moraxella 1 minuto . <2 >6,8 99,9999%
(Branhamella) 1,29 x 10' (7,111)
catarrhalis 5 minutos <2 >6,8 >99,9999%
15 minutos <2 >6,8 >99,9999%
30 segundos <2 >7 >99,99999%
1 minuto . <2 >7 99,99999%
Escherichia coli 2,17 x 10" (7,336)
5 minutos <2 >7 >99,99999%
15 minutos <2 >7 >99,99999%
30 segundos 3,0x10° 3,59 >99,9%
- 1 minuto 3,16 x 10° 4,568 99,99%
Serratia 117 x 107 (7,068) :
Mmarcescens 5 minutos 8,2x10 5,16 >99,999%
15 minutos 5,6 x 10" 5,32 >99,999%
Sustancia de Ensayo: EyeCl-15A 0,025% de aceite del arbol del té y 0,85% de linalol
. . Poblacién de Control Numero de . .
Orgé:;‘r;g de Efgg;gﬁ de Ensayo (UFC/mL) Supervivientes Refggi)lon Rgglrfg;ﬁ;jgn
(Log1o) (UFC/mL)
30 segundos 1,46 x 10° 0,79 83,8%
1 minuto 1,29 x 10° 0,84 85,7%
Staphylococcus 9,0 x 10° (5,95) .
aureus 5 minutos 8,1x10 1,04 91,0%
15 minutos 4,2x 10 1,33 95,3%
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30 segundos 7.1x10* 1,74 98,2%
1 minuto 8,9x10° 2,65 99,8%
Staphy’ogfj\‘,’g,\‘jf 3,9 x 10° (6,59) .
aureus- 5 minutos 1,0x 10 4,59 99,99%
15 minutos 2,0x 10" 5,29 99,999%
30 segundos 9,8 x 10° 0,10 19,7%
1 minuto 9.4 x10° 0,12 23,0%
Staphylocogcus 1,22 x 10° (6,086) -
warnern 5 minutos 6,9x 10 0,25 43,4%
15 minutos 45x10° 0,44 63,1%
30 segundos 1,76 x 10* 1,71 98,1%
1 minuto 6,2x 10° 2,17 99,3%
Stap{:jylocquus 9,2 x 10° (5,96) .
epiaermiais 5 minutos 4,88 x 10 3,27 99,9%
15 minutos 9,6 x 10* 3,98 99,9%

Los ejemplos precedentes demuestran que varias de las preparaciones topicas ensayadas fueron eficaces contra
bacterias gram-negativas y gram-positivas. Ademas, los datos indican que estas composiciones también fueron

eficaces contra las cepas bacterianas resistentes a antibidticos.

La siguiente tabla muestra una preparacion topica ejemplar de la invencion.

Férmula EyeCL-16a

Materias primas % en peso
EDTA Tri SODICO 0,03
ALANTOINA 0,10
ACIDO BORICO 0,20
PANTENOL 0,10
CLORURO SODICO 0,85
PERBORATO SODICO 0,03
TURPINAL 0,01
COLADET BSB 5,00
COLALIPIDO C 0,05
HEPES ACETATO 0,25
ACEITE DEL ARBOL DEL TE 0,03
LINALOL 0,90

ACIDO CITRICO, SOL. 40%

Segun sea necesario

AGUA PURIFICADA

92,51

15
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REIVINDICACIONES

1. Una preparacion tépica que comprende agua, entre un 0,7% y un 1,5% de linalol, aceite del arbol del t&, un
tensioactivo y un permeabilizante de membranas, en la que el linalol esta presente en una cantidad que es
bactericida contra las bacterias gram-negativas y las bacterias gram-positivas, pero que no provoca afecciones
clinicamente significativas en el sitio de aplicacion, y en la que el permeabilizante de membranas es un agente
quelante.

2. La preparacion topica de la reivindicacion 1, en la que el linalol esta presente a una concentracion final de entre
un 0,80% y un 1,25%.

3. La preparacion tépica de la reivindicacion 1, en la que la concentracion final del linalol es alrededor del 0,90%.

4. La preparacion tépica de la reivindicacién 1, en la que el aceite del arbol del té esta presente a una
concentracion final de entre un 0,0125% y un 0,050%.

5. La preparacion tépica de la reivindicacion 1, en la que la concentracién final del aceite del arbol del té es
alrededor del 0,025%.

6. La preparacion topica de la reivindicacion 1, en la que el permeabilizante de membranas es un agente quelante
seleccionado del grupo que consiste en EDTA, Tris-EDTA, triacetato de nitrilo, hexametafosfato sodico,
acetilsalicilato y ascorbato.

7. La preparacion topica de la reivindicacion 1, en la que el permeabilizante de membranas es Tris-EDTA, y el
Tris-EDTA esta presente a una concentracion de alrededor del 0,03%.

8. La preparacion topica de la reivindicacion 1 para el uso en el tratamiento o la prevencion de una infeccién de la
piel.

9. La preparacion tdpica de la reivindicacion 1 para el uso en la limpieza de un parpado de un sujeto.
10. La preparacion topica de la reivindicacion 1 para el uso en el tratamiento de un trastorno ocular en un sujeto.

11. La preparacion tépica de la reivindicacion 1 para el uso segun la reivindicacion 10, en la que el trastorno ocular
se selecciona del grupo que consiste en blefaritis, ojo seco, y orzuelo.

12. Un kit para el tratamiento de un trastorno ocular que comprende la preparacién topica de la reivindicacion 1 e
instrucciones de uso.

13. El kit de la reivindicacién 12, que comprende ademas un aplicador.
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