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DESCRIPCION
Composiciones oftalmicas con biguanida y ésteres de PEG-glicerol

La presente invencion se refiere a composiciones oftalmicas que incluyen un agente antimicrobiano de biguanida,
que es alexidina y éster de PEG-glicerol. La invencion también esta dirigida al uso de las composiciones oftalmicas
para limpiar y desinfectar lentes de contacto.

Antecedentes de la invencion

Durante el uso normal, las lentes de contacto se ensucian o contaminan con una amplia gama de compuestos que
pueden degradar el funcionamiento de la lente. Por ejemplo, una lente de contacto se ensuciara con materiales
biolégicos tales como proteinas o lipidos que estan presentes en el fluido ocular y que se adhieren a la superficie de
la lente. Asimismo, al manipular la lente de contacto, el sebo (aceite de la piel) o los cosméticos u otros materiales
pueden ensuciar la lente de contacto. Estos contaminantes biolégicos y externos pueden afectar a la agudeza visual
y a la comodidad del paciente durante el uso y al final del dia. Por consiguiente, es importante eliminar cualquier
desecho de la superficie de la lente para un uso continuado confortable con una solucién de cuidado de la lente que
contenga uno o mas componentes de limpieza.

Las composiciones oftalmicas formuladas como una solucién para el cuidado de la lente también deben contener
uno o mas componentes desinfectantes. En la actualidad, los dos componentes desinfectantes mas populares son la
poli(hexametilen-biguanida), a veces referida como PHMB o PAPB, y el policuaternio 1.

Como se ha establecido, la PHMB se utiliza en la actualidad en soluciones para el cuidado de lentes de contacto.
Estas soluciones para el cuidado basadas en PHMB representan una mejora significativa en la comodidad del
paciente y la eficacia antimicrobiana en comparacion con la mayor parte de los otros componentes antimicrobianos.
Sin embargo, como con cualquier componente antimicrobiano sigue habiendo un equilibrio entre la concentracion del
componente antimicrobiano en la solucion y la comodidad experimentada por el paciente. Debido a su amplia
aceptacion comercial, se han dirigido esfuerzos exhaustivos para mejorar la eficacia antimicrobiana o el nivel de
comodidad para el paciente modificando quimicamente la PHMB o utilizando un componente secundario para
intensificar o complementar el perfil de eficacia de una solucioén para el cuidado de la lente.

Desde los afos 80, con el creciente mercado del uso de lentes de contacto, el nimero de estudios de casos
descriptivos de coloracién corneal punteada superficial ha aumentado en la bibliografia cientifica. Se advierte a los
médicos clinicos, sin embargo, que no extrapolen de la clara trascendencia clinica de la coloracion grosera, intensa
asociada con lesiones y enfermedades corneales el significado de la coloracién punteada corneal superficial. Los
patrones del punteado superficial de la fluorescencia con el colorante fluoresceina deben ser considerados de forma
distinta a la coloracion no superficial relacionada con lesiones coalescentes basada en sus caracteristicas comunes
(superficial, transitoria y asintomatica). Para unos antecedentes y una revisién minuciosos sobre esta materia, se
hace referencia a Ward, K.W., "Superficial Punctate Fluorescein Staining of the Ocular Surface", Optometry and
Vision Science 2008, 85(1) 1. Aunque los mecanismos precisos que controlan la profundidad y el grado de la sefial
de fluorescencia asociada con la coloraciéon corneal punteada superficial siguen sin estar claros, los estudios en su
conjunto proporcionan un soporte cientifico de que semejante coloracion no refleja lesion corneal o toxicidad. De
hecho, la evidencia tanto epidemiolégica como experimental demuestran una carencia de correlacion entre la
coloracion corneal punteada superficial y la institucion de infecciones corneales. Sin embargo, se han encontrado
algunos informes que intentan caracterizar la intensidad de la coloraciéon corneal punteada superficial a las 2 horas
con toxicidad corneal, o implicar que existe una correlacion entre semejante tincion y la institucion de infecciones
corneales. De nuevo, estos informes no ofrecen datos cientificos o clinicos para apoyar tales aseveraciones.

Para aliviar cualquiera de estas preocupaciones que pueden existir en el mercado de soluciones para el cuidado de
las lentes, los autores de la presente invencion buscaron y desarrollaron composiciones oftalmicas que mostraran
una coloracién corneal punteada superficial relativamente baja tras la colocacion de lentes de contacto de hidrogel
remojadas con las composiciones. Las soluciones también deben proporcionar un nivel aceptable de comodidad
para el paciente, concretamente tras la insercién de una lente de contacto. De hecho, las composiciones oftalmicas
cabeza-a-cabeza descritas en la presente memoria satisfacen o exceden el perfil de coloraciéon corneal punteada
superficial y el perfil de comodidad de las principales soluciones para el cuidado de las lentes actualmente en el
mercado. Lo que es mas importante, las soluciones para el cuidado de las lentes que se van a colocar en el
mercado deben exceder los actuales patrones FDA/ISO, algunas desgraciadamente no lo hacen.

La patente de los Estados Unidos 2008/0214421 (A1) describe una composiciéon para el cuidado de las lentes
oftalmolégicamente aceptable que comprende un monoéster de acido graso, en donde el monoéster de acido graso
comprende una porciéon de acido graso alifatico que tiene de seis a catorce atomos de carbono, y una porcion
hidroxilada alifatica; y un componente antimicrobiano cationico, en donde el componente antimicrobiano catiénico se
selecciona del grupo que consiste en poli[dimetilimino-2-buteno-1,4-diillcloruro, [alfa]-[4-tris(2-hidroxietil)amonio
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cloruro-2-butenil]poli[1-dimetilamonio cloruro-2-butenil]-Jomegal-tris(2-hidroxietil)Jamonio cloruro, miristamidopropil
dimetilamina, haluros de benzalconio, alexidina y sus ales, sales de clorhexidina, hexametilen biguanidas y sus sales
y sus polimeros, y mezclas de los mismos.

El documento US-B-5.965.088 esta dirigido a un método de desinfeccion de lentes de contacto con una solucion
desinfectante oftalmicamente segura para lentes de contacto, cuya soluciéon comprende de aproximadamente 2,0 a
aproximadamente 8,0 ppm de la sal hidrocloruro de una bis(biguanida), o una concentraciéon correspondiente de la
misma bis(biguanida) en forma de la base libre o una sal soluble en agua diferente, cuya bis(biguanida) tiene la
férmula general citada.

El documento WO 2004/112848 (A1) describe una solucion de limpieza u desinfeccion de lentes de contacto sin
frotar que comprende uno o mas poliéteres; uno o mas polielectrolitos catiénicos; uno o mas agentes de
osmolalidad; y una cantidad desinfectante de alexidina, sus sales, o una combinacién de los mismos.

Compendio de la invencion

La invencion esta dirigida a una composicion oftalmica que comprende
de 0,5 ppm a 5 ppm de 1,1’-hexametilen-bis[5-(2-etilhexil)biguanida] (alexidina); y
de 0,005% en peso a 0,3% en peso de un éster de PEG-glicerol de formula general |

R,y
(0CH2CH2),—OC(0)——<
Rz

(OCH,CHy),0H
(OCH,CH,),OH
en donde R; es un alquilo C3-Cs y Rz es H o un alquilo C1-Cy4; y x + y + z tienen un valor medio de 8 a 30.

La invencion también esta dirigida una solucion para el cuidado de lentes de contacto que comprende semejante
composicion oftalmica.

La invencion también esta dirigida al uso de composiciones oftalmicas para limpiar y desinfectar lentes de contacto,
y en particular, lentes de contacto de hidrogel, de silicona, blandas.

Breve descripcion de los dibujos

La invencion se entendera mejor a partir de la siguiente descripcion y teniendo en cuenta las figuras adjuntas. Se
debe entender expresamente, sin embargo, que cada una de las figuras se proporciona para ilustrar y describir
adicionalmente la invencion y no se pretende que limite adicionalmente la invencién reivindicada.

La FIG. 1 es un grafico que muestra una comparacion clinica entre una soluciéon de ensayo y una solucion de
control para la comodidad en la insercién de una lente de contacto y después de dos horas.

La FIG. 2 es un grafico que muestra una comparacion clinica entre una soluciéon de ensayo y una solucion de
control para el escozor/ardor en la insercion de una lente de contacto y después de dos horas.

La FIG. 3 es un grafico que muestra una comparacion clinica entre una soluciéon de ensayo y una solucion de
control para la sequedad en la insercion de una lente de contacto y después de dos horas.

La FIG. 4A es un grafico que muestra una comparacion clinica entre una solucién de ensayo y una solucion de
control con respecto a la gravedad de la coloracién corneal punteada superficial normalizada a las dos horas.

La FIG. 4B es un grafico que muestra una comparacion clinica entre una solucién de ensayo y una solucion de
control con respecto al grado de la coloracién corneal punteada superficial normalizada a las dos horas.

La FIG. 5A es un grafico que muestra una comparacion clinica entre una solucién de ensayo y una solucion de
control con respecto a la gravedad de la coloracién conjuntival punteada superficial normalizada a las dos horas.
La FIG. 5B es un grafico que muestra una comparacion clinica entre una solucién de ensayo y una solucion de
control con respecto al grado de coloracion conjuntival punteada superficial normalizada a las dos horas.

Descripcion detallada de la invenciéon

Los autores de la presente invencién y otros de Bausch & Lomb han desarrollado y sometido a ensayo numerosas
formulaciones oftalmicas para su uso como soluciones para el cuidado de las lentes. Como se ha mencionado
anteriormente, tales soluciones para el cuidado de las lentes deben satisfacer numerosas caracteristicas
funcionales. Primero, las soluciones deben poseer capacidad limpiadora para eliminar las proteinas de las lagrimas y
los lipidos de las lagrimas desnaturalizados asi como otros contaminantes externos. Segundo, las soluciones deben
poseer una capacidad desinfectante significativa contra numerosas cepas bacterianas y fungicas diferentes. Tercero,
las soluciones deben seguir siendo comodas para un paciente con lentes de contacto con un minimo escozor asi
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como proporcionar una plataforma para ofrecer una proteccion y comodidad adicionales a la superficie ocular. Por
ultimo, las soluciones no deben causar una contraccion o dilatacion significativas de los muchos materiales de las
lentes de contacto diferentes, que a su vez pueden conducir a una pérdida de la agudeza visual y a un movimiento
de la lente pronunciado o no deseado.

La Publicacion de Patente de los Estados Unidos Num. 2007/0207104 describe una familia de ésteres de PEG-
glicerol y la inclusion de tales compuestos en una variedad de productos para el cuidado personal incluyendo
jabones y champus, y lociones tales como protectores solares o productos humectantes. Se dice que los
compuestos poseen propiedades antimicrobianas aunque los autores de la presente invencién no observaron
evidencia de semejante actividad contra las bacterias y hongos de interés para aplicaciones oftalmicas y a las
concentraciones sometidas a ensayo, esto es, hasta 0,6% en peso. Como se indica en la siguiente Tabla I, se
prepararon diversas soluciones salinas tamponadas con borato (BBS) con concentraciones variables de hexanoato
de gliceret-18-etilo, referido en la bibliografia como HestG-18-O". Las soluciones de BBS que contienen el
hexanoato de gliceret-18-etilo no mostraron diferencias en la actividad antimicrobiana con respecto a las BBS solas
frente a las bacterias y hongos enumerados.

A pesar de los decepcionantes datos antimicrobianos de la Tabla 1, los autores de la presente invencién continuaron
formulando soluciones oftalmicas acuosas que contenian hexanoato de gliceret-18-etilo. Los autores de la presente
invencion sometieron a ensayo soluciones oftalmicas que contenian hexanoato de gliceret-18-etilo y uno o mas
componentes antimicrobianos. Se prepararon soluciones BBS que contenian hexanoato de gliceret-18-etilo al 0,3%
en peso y PHMB y/o policuaternio 1. Sorprendentemente, solamente la solucién de BBS que contenia PHMB (1,3
ppm) y el hexanoato de gliceret-18-etilo (0,3 % en peso) mostraron un aumento de la actividad antimicrobiana contra
los organismos sometidos a ensayo, Tabla 2. Por el contrario, no hubo aumento en la actividad antimicrobiana en las
soluciones de BSS que contenian hexanoato de gliceret-18-etilo (0,3 % en peso) y policuaternio 1 (5 ppm). Las
Soluciones num. 8 a 12 son realizaciones también descritas en la presente memoria mientras las Soluciones ndim. 1
a 7 son soluciones comparativas.

Tabla 1. Soluciones BBS con hexanoato de gliceret-18-etilo.

Num. de Solucién S. aureus P. aeruginosa S. marcescens C. albicans F. solani
HestG-18-O (% en

peso)

BBS 1,4 1,2 1,2 0,6 0,8
1(0,6) 1,4 1,2 1,2 0,7 0,8
2(0,3) 1,4 1,2 1,2 0,5 0,7
3(0,3) 1,4 1,2 1,2 0,7 0,8
4 (0,1) 1,4 1,2 1,3 0,5 0,7

Tabla 2. Soluciones BBS con hexanoato de gliceret-18-etilo y PHMB/PQ-1.

Num. de Solucion Hest S. aureus P. aeruginosa S. marcescens C. albicans F. solani
G-18-0

(% en peso)
BBS 1,4 1,2 1,2 0,6 0,8
5 BBS + PQ-1 4,3 >4,7 3,4 0,8 2,8
6 PQ-1/(0,3) 4,9 >4.,7 3,5 0,6 2,8
7 BBS + PHMB 2,7 3,5 2,4 2,4 2,0
8 PHMB/(0,3) 4,2 >4.,7 47 3,5 3,5
9 PHMB/(0,01) 3,7 4,0 3,3 3,4 3,3
10 PHMB/(0,05) >4,8 4,5 4,0 3,8 3,9
11 PHMB/(0,1) >4,8 >4.,7 4,4 2,6 4.1
12 PHMB/(0,15) >4,8 >4.,7 4,6 4,2 4.1

En la presente memoria también se describe una composicién oftalmica que comprende: de 0,1 ppm a 2 ppm de
poli(hexametilen biguanida); y de 0,005% en peso a 0,3% en peso de un éster de PEG-glicerol de formula general |
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R,
(OCH;CH),~0C(0)—<
R
(OCH,CHy),OH 2

(OCH,CH,),0H

en donde Ry es un alquilo C3-Cs y Rz es H o un alquilo C1+-C4; y x + y + z tiene un valor medio de 8 a 30. En una
realizacion concreta, R1 es un alquilo C4-Cs y R2 es etilo. Asimismo, en muchas realizaciones, el valor medio de x +y
+zes de 14 a 22.

Para proporcionar caracteristicas lubricantes y humectantes adicionales a las composiciones oftalmicas, las
composiciones también pueden incluir lo que es referido en la técnica como agentes para la comodidad. Los agentes
para la comodidad adecuados incluyen, pero no estan limitados a, gomas naturales solubles en agua, polimeros
derivados de celulosa. Las gomas naturales incluyen goma guar, goma de tragacanto. Los componentes para la
comodidad derivados de celulosa utiles incluyen polimeros derivados de celulosa, tales como hidroxipropilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, carboximetilcelulosa, metilcelulosa, hidroxietilcelulosa. Un componente para la comodidad
muy util es la hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC). Algunos componentes para la comodidad que no tienen celulosa
incluyen propilenglicol o glicerina. Los componentes para la comodidad se encuentran tipicamente presentes en la
solucion de 0,01% a 1% (p/v).

El acido hialurénico es un polisacarido lineal (polimero biolégico de cadena larga) formado por unidades de
disacaridos repetitivas que consisten en acido D-glucurénico y N-acetil-D-glucosamina conectados por enlaces
glicosidicos (1-3) y B(1-4). El acido hialurénico se distingue de los otros glicosaminoglicanos, ya que esta libre de
enlaces covalentes a proteinas y grupos sulfénicos. El acido hialurénico es ubicuo en animales, encontrandose la
concentracion mas alta en el tejido conectivo blando. Este juega un importante papel con fines tanto mecanicos
como de transporte en el organismo; p. ej., proporciona elasticidad a las articulaciones y rigidez a los discos
vertebrales, y también es un componente importante del cuerpo vitreo del ojo.

El acido hialurénico es aceptado por la comunidad oftalmica como un compuesto que puede proteger los tejidos
biolégicos o las células de las fuerzas compresivas. Por consiguiente, se ha propuesto el acido hialurénico como
componente de una composicion oftalmica viscoelastica para la cirugia de las cataratas. Las propiedades
viscoelasticas del acido hialurénico, esto es, elastico duro en condiciones estaticas aunque menos viscoso bajo
fuerzas de pequenfia cizalla, permiten que el acido hialurénico funcione basicamente como un absorbente del choque
para células y tejidos. El acido hialurénico también tiene una capacidad relativamente grande para absorber y
retener agua. Las propiedades establecidas del acido hialurénico dependen del peso molecular, la concentracion de
la solucidn, y el pH fisiolégico. A bajas concentraciones, las cadenas individuales se enmarafian y forman una red
continua en solucién, que proporciona al sistema propiedades interesantes, tales como una viscoelasticidad
pronunciada y una pseudoplasticidad que es Unica para un polimero soluble en agua a baja concentracion.

Otro agente preferido para la comodidad que se cree que mantiene una superficie de la cérnea hidratada es la
polivinilpirrolidona (PVP). La PVP es un homopolimero lineal o esencialmente un homopolimero lineal que
comprende al menos 90% de unidades repetidas derivadas de un monémero de 1-vinil-2-pirrolidona, el resto de la
composicion de mondémero puede incluir monémero neutro, p. €j., vinilo o acrilatos. Otros sinénimos para PVP
incluyen povidona, polividona, 1-vinil-2-pirrolidinona, y 1-etenil-2-pirrolionona (nimero de registro CAS 9003-39-8).
La PVP tendra preferiblemente un peso molecular promedio en peso de 10.000 a 250.000 o de 30.000 a 100.000.
Tales materiales son suministrados por varias compaiiias, incluyendo ISP Technologies, Inc. bajo el nombre
comercial PLASDONE®K-29/32, de BASF bajo el nombre comercial KOLLIDON®, por ejemplo, KOLLIDON® K-30 o
K-90. También se prefiere utilizar PVP de calidad farmacéutica.

Como se ha establecido, las composiciones descritas en la presente memoria también incluiran una biguanida
polimérica conocida como poli(hexametilen-biguanida) (PHMB o PAPB). Se puede obtener una fuente comercial de
PHMB de Arch Chemicals, Inc., Norwalk, CT bajo el nombre comercial Cosmocil™ CQ. La PHMB esta presente en
las composiciones de 0,2 ppm, 2 ppm o de 0,5 ppm a 1,3 ppm.

En la presente invencion, la biguanida de interés es 1,1-hexametilen-bis[5-(2-etilhexil)biguanida], que es referida en
la técnica como “alexidina”. La alexidina esta presente en las composiciones de 0,5 ppm a 5 ppm o de 0,5 ppm a 2
ppm. En una realizaciéon descrita en la presente memoria, el acido hialurénico esta presente de 0,002% en peso a
0,04% en peso, y el componente antimicrobiano cationico es poli(hexametilen-biguanida). Por consiguiente, una de
las composiciones mas preferidas comprende de 0,5 ppm a 1,3 ppm de poli(hexametilen-biguanida), de 0,01% en
peso a 0,1% en peso de ésteres de PEG-glicerol de formula general |, y de 0,002% en peso a 0,04% en peso de
acido hialurénico.
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Las composiciones también pueden incluir uno de los compuestos de amonio cuaternario mas comunes, p. €j., a-[4-
tris(2-hidroxietil}-amonio cloruro-2-butenil]poli[1-dimetil amonio cloruro-2-butenil]-w-tris(2-hidroxietil) amonio cloruro,
también referido en la técnica como policuaternio 1. Los compuestos de amonio cuaternario son referidos
generalmente en la técnica como desinfectantes de "policuaternio”, y se identifican por un numero concreto
siguiendo la designacion tal como policuaternio 1, policuaternio 10 o policuaternio 42. El policuaternio 1 esta
presente en las composiciones oftalmicas de 0,5 ppm a 3 ppm. El policuaternio 42 también es uno de los
desinfectantes de policuaternio mas preferidos, véase, la Patente de los Estados Unidos Num. 5.300.296. EI
policuaternio 42 esta presente en las composiciones oftalmicas de 5 ppm a 50 ppm.

Los expertos en la técnica deben entender que las composiciones pueden incluir uno o mas de los componentes
antimicrobianos descritos mas arriba. Por ejemplo, en una realizacion, las composiciones oftalmicas incluyen
policuaternio 1 combinado con un componente antimicrobiano de biguanida tal como poli(hexametilen-biguanida). El
policuaternio 1 esta presente a concentraciones relativamente bajas, esto es, de 0,5 ppm a 3 ppm, con respecto a la
concentracion referida de policuaternio 1 tanto en Opti-Free® Express como en Opti-Free® Replenish. Los autores
de la presente invencion creen que el policuaternio 1 y la PHMB, combinados, pueden intensificar el perfil biocida de
las composiciones oftalmicas.

Composiciones para el cuidado de las lentes de contacto

Las soluciones para el cuidado de las lentes de contacto incluiran muy probablemente un sistema tampon. Por los
términos "tampodn" o "sistema tampdn" se entiende un compuesto que, normalmente combinado con al menos otro
compuesto, proporciona un sistema tamponador en solucidn que muestra capacidad tamponadora, esto es,
capacidad para neutralizar, dentro de unos limites, ya sean acidos o bases (alcalinos) con un cambio relativamente
pequefio o nulo en el pH original. Generalmente, los componentes tamponadores estan presentes de 0,05% a 2,5%
(p/v) o de 0,1% a 1,5% (p/v).

El término "capacidad tamponadora" se define para representar los milimoles (mM) de acido o base fuerte (o
respectivamente hidrégeno o iones hidroxido) requeridos para cambiar el pH en una unidad cuando se afiade a un
litro (una unidad patrén) de la solucién tampén. La capacidad tamponadora dependera del tipo y la concentracion de
los componentes del tampén. La capacidad del tampén se mide a partir de un pH de partida de 6 a 8,
preferiblemente de 7,4 a 8,4.

Los tampones borato incluyen, por ejemplo, acido bérico y sus sales, por ejemplo, borato de sodio o borato de
potasio. Los tampones borato también incluyen compuestos tales como tetraborato de potasio o metaborato de
potasio que producen el acido del borato o su sal en las soluciones. Los tampones borato son conocidos por
intensificar la eficacia de ciertas biguanidas poliméricas. Por ejemplo, la Patente de los Estados Unidos Num.
4.758.595 de Ogunbiyi et al. describe que una solucion para lentes de contacto que contiene PHMB puede mostrar
un aumento de la eficacia si se combina con un tampoén de borato.

Un sistema tampén de fosfato incluye preferiblemente uno o mas fosfatos monobasicos, fosfatos dibasicos y
similares. Los tampones de fosfato particularmente Utiles son aquellos seleccionados entre las sales fosfato de
metales alcalinos y/o alcalinotérreos. Los ejemplos de los 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 tampén de fosfato se utilizan frecuentemente en cantidades de 0,01% a 0,5% (p/v),
calculado como ion fosfato.

Otros compuestos tampoén conocidos se pueden anadir opcionalmente a las composiciones para el cuidado de las
lentes, por ejemplo, citratos, acido citrico, bicarbonato sédico, TRIS, y similares. Otros ingredientes de la solucion, si
bien tienen otras funciones, también pueden afectar a la capacidad del tampén, p. e€j., propilenglicol o glicerina.

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

Las soluciones para el cuidado de las lentes también pueden incluir una cantidad eficaz de un componente
tensioactivo, un componente inductor de la viscosidad o espesante, un componente quelante o secuestrante, o un
componente de tonicidad. Se pueden seleccionar el componente o los componentes adicionales entre materiales
que se sabe que son Utiles en las soluciones para el cuidado de las lentes de contacto y se incluyen en cantidades
eficaces para proporcionar la caracteristica funcional deseada.
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Los tensioactivos adecuados pueden ser catidnicos o no idnicos, y estan presentes tipicamente (individualmente o
combinados) en cantidades de hasta 2% p/v. Una clase de tensioactivo preferida son los tensioactivos no iénicos. El
tensioactivo debe ser soluble en la solucion para el cuidado de las lentes y no irritante para los tejidos del ojo.
Muchos tensioactivos no iénicos comprenden una o mas cadenas o componentes poliméricos que tienen unidades
repetidas de oxialquileno (--O--R--) en donde R tiene de 2 a 6 atomos de carbono. Los tensioactivos no iénicos
preferidos comprenden polimeros de bloques de dos o mas clases diferentes de unidades de oxialquileno repetidas,
cuya razon de unidades repetidas diferentes determina el HLB del tensioactivo. Los tensioactivos no iénicos
satisfactorios incluyen ésteres de acidos grasos y polietilenglicol, p. €j. éteres de coco, polisorbato, polioxietileno o
polioxipropileno de alcanos superiores (C12-C1s). Los ejemplos de esta clase incluyen polisorbato 20 (asequible bajo
el nombre comercial Tween® 20), polioxietilen(23)lauril éter (Brij® 35), estearato de polioxietileno (40) (Myrj®52),
estearato de polioxietilen (25) propilenglicol (Atlas® G 2612). Otro tensioactivo preferido es tiloxapol.

Se ha encontrado que un tensioactivo no idnico concreto que consiste en un aducto de etilediamina y
poli(oxipropileno)-poli(oxietileno) que tiene un peso molecular de aproximadamente 6.000 a aproximadamente
24.000 dalton en donde al menos 40 por ciento en peso de dicho aducto es poli(oxietileno) resulta particularmente
ventajoso para su uso en la limpieza y acondicionamiento de lentes de contacto tanto blandas como duras. El
nombre adoptado para este grupo por el CTFA Cosmetic Ingredient Dictionary es poloxamina. Tales tensioactivos se
encuentran disponibles en BASF Wyandotte Corp., Wyandotte, Mich., como Tetronic®. Se obtienen resultados
particularmente buenos con poloxamina 1107 o poloxamina 1304. Los tensioactivos de bloques de poli(oxietileno)
poli(oxipropileno) anteriores estaran presentes generalmente en una cantidad total de 0,0 a 2% p/v, de 0 a 1% p/v, o
de 0,2 a 0,8% p/v.

Un analogo de la serie de tensioactivos, para su uso en las composiciones para el cuidado de las lentes, es la serie
de poloxameros que es un polimero de bloques de poli(oxietileno) poli(oxipropileno) disponible como Pluronic®
(asequible comercialmente de BASF). De acuerdo con una realizacién de una composicion para el cuidado de las
lentes los copolimeros de bloques de poli(oxietileno)-poli(oxipropileno) tendran pesos moleculares de 2500 a 13.000
dalton o de 6000 a aproximadamente 12.000 dalton. Los ejemplos especificos de los tensioactivos que son
satisfactorios incluyen: poloxamero 108, poloxamero 188, poloxamero 237, poloxamero 238, poloxamero 288 y
poloxamero 407. Se obtienen resultados particularmente buenos con el poloxamero 237 o el poloxamero 407. Los
tensioactivos de polimeros de bloques de poli(oxietileno) poli(oxipropileno) anteriores estaran generalmente
presentes en una cantidad total de 0,0 a 2% p/v, de 0 a 1% p/v, o de 0,2 a 0,8% p/v.

En otra realizacion, el tensioactivo es un tensioactivo anfotero de formula general Il

RZ
R1/,NT\R4/503. ll
R3
en donde R es R 0 -(CH,),-NHC(O)R, en donde R es un alquilo Cg-C1s opcionalmente sustituido con hidroxilo y n es
2,304 R? y R® se seleccionan cada uno independientemente entre metilo, etilo, propilo o isopropilo; y R* es un
alquileno C,-Cg opcionalmente sustituido con hidroxilo. Alternativamente, se puede utilizar una hidroxisulfobetaina de
férmula general llI

RZ
+ -
R1//N\R4/503 I"
R3
en donde R' es un alquilo Cs-C1s sustituido con al menos un hidroxilo; R? y R® se seleccionan cada uno
independientemente entre metilo, etilo, propilo o isopropilo; y R* es un alquileno C,-Cg sustituido con al menos un

hidroxilo.

Las soluciones para el cuidado de las lentes también pueden incluir un acido fosfénico, o su sal fisiolégicamente
compatible, que esta representada por la siguiente formula:
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en donde cada uno de a, b, ¢, y d se seleccionan independientemente entre los enteros de 0 a 4, preferiblemente 0 o
1; X' es un grupo acido fosfénico (esto es, P(OH);0), hidroxi, amina o hidrogeno; y X* y X* se seleccionan
independientemente del grupo que consiste en halégeno, hidroxi, amina, carboxi, alquilcarbonilo, alcoxicarbonilo, o
fenilo sustituido o no sustituido, y metilo. Los sustituyentes ilustrativos del fenol son grupos halégeno, hidroxi, amina,
carboxi y/o alquilo. Una especie particularmente preferida es aquella en la que a, b, c, y d son cero, especificamente
la sal tetrasddica de acido 1-hidroxietiliden-1,1-difosfénico, también referida como etidronato tetrasédico, asequible
comercialmente de Monsanto Company como DeQuest® 2016 sal sédica de acido difosfénico o fosfonato.

Las soluciones para el cuidado de las lentes pueden incluir dexpantenol, que es un alcohol de acido pantoténico,
también denominado Provitamina B5, alcohol D-pantotenilico o D-pantenol. Se ha establecido que el dexpantenol
puede jugar un papel en la estabilizacion de la pelicula lacrimal en la superficie del ojo después de la colocacion de
una lente de contacto en el ojo. El dexpantenol esta presente preferiblemente en la solucién en una cantidad de 0,2
a 5% plv, de 0,5 a 3% p/v, o de 1 a 2% piv.

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

Las soluciones para el cuidado de las lentes también incluyen uno o mas componentes quelantes para ayudar en la
eliminacién de depositos de lipidos y proteinas de la superficie de la lente después de su uso diario. Tipicamente, las
composiciones oftalmicas incluiran cantidades relativamente bajas, p. ej., de 0,005% a 0,05% (p/v) de acido
etilenodiaminotetraacético (EDTA) o las correspondientes sales metalicas del mismo, tales como la sal disddica,
NazEDTA.

Una posible alternativa al quelante Na,EDTA o una posible combinacién con NaEDTA, es un disuccinato con la
férmula IV de mas abajo o una sal correspondiente del mismo;

(0]

OH

0 F‘\’1
H OH
HO N\("A’)/N
v
HO n o
(o]

en 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 un grupo metileno o un grupo oxialquileno, y n es de 2 a 8. En
una realizacién, el disuccinato es disuccinato de S,S-etilendiamina (S,S-EDDS) o una sal correspondiente del
mismo. Una lente comercial de S,S-EDDS esta representada por Octaquest® E30, que es asequible comercialmente
de Octel. La estructura quimica de la sal trisédica de S,S-EDDS se muestra mas abajo. Las sales también pueden
incluir los metales alcalinotérreos tales como calcio o magnesio. La sal de cinc o plata del disuccinato también se
puede utilizar en las composiciones oftalmicas.

Otra clase mas de quelantes incluye etilendiaminotriacetatos de alquilo tales como etilendiaminetriacetato de
nonanilo. Véase, la Patente de los Estados Unidos Num. 6.995.123 para una descripcién mas completa de tales
agentes.

Las soluciones para el cuidado de las lentes incluiran tipicamente una cantidad eficaz de un componente para el

ajuste de la tonicidad. Entre los componentes para el ajuste de la tonicidad adecuados que se pueden utilizar estan

aquellos utilizados convencionalmente en los productos para el cuidado de las lentes de contacto tales como

diversas sales inorganicas. El cloruro de sodio y/o el cloruro de potasio y similares son componentes de tonicidad
8
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muy Utiles. La cantidad del componente para el ajuste de la tonicidad es eficaz para proporcionar el grado deseado
de tonicidad a la solucion.

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

Una composicion oftalmica ilustrativa se formula como una solucién desinfectante para lentes de contacto preparada
con los componentes y cantidades de cada uno enumerados en las Tablas 3 y 4.

Componente

acido borico

borato de sodio
Cloruro de sodio
Ester de PEG-glicerol
Acido hialurénico
Tetronic® 1107
S,S-EDDS

PHMB

policuaternio 1

Componente

acido borico
borato de sodio
cloruro de sodio
HESTG-18-O
Tetronic® 1107
Dequest® 2016
Na;EDTA
PHMB

ES 2 652 505 T3

Cantidad Minima
(% en peso)

0,10
0,01
0,05
0,005
0,005
0,05
0,005
0,4 ppm
0,5 ppm

Cantidad Minima
(% en peso)

0,10
0,01
0,05
0,005
0,05
0,01
0,005
0,4 ppm

Tabla 3.

Cantidad Maxima
(% en peso)

1,0
0,20
1,0
0,50
0,05
1,2
0,15
2 ppm
5 ppm

Tabla 4.

Cantidad Maxima
(% en peso)

1,0
0,20
1,0
0,50
1,0
0,5
0,15
2 ppm

Cantidad Preferida
(% en peso)

0,64

0,1

0,5
0,04
0,01

0,6
0,05

1,3 ppm
1 ppm

Cantidad Preferida
(% en peso)

0,64
0,09
0,5
0,05
0,5

0,1
0,05

1,1 ppm

Otra solucion para lentes de contacto incluye los siguientes ingredientes enumerados en la Tabla 5.

Componente

sorbitol o xilitol

poloxamero 407

Fosfato de sodio, dihidrégeno

Ester de PEG-glicerol
acido hialuroénico
NaEDTA

Cantidad Minima

(% en peso)
0,5

0,05

0,10

0,005

0,005

0,005

Tabla 5.
Cantidad Maxima

(% en peso)
5

1,0

0,8

0,5

0,03

0,15

Cantidad Preferida
(% en peso)

3

0,10
0,46
0,10
0,01
0,05
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Componente Cantidad Minima Cantidad Maxima Cantidad Preferida
(% en peso) (% en peso) (% en peso)
PHMB 0,2 ppm 2 ppm 1 ppm

Otras soluciones para lentes de contacto incluyen los siguientes ingredientes enumerados en las Tablas 6y 7.

Tabla 6.
Componente Cantidad Minima Cantidad Maxima Cantidad Preferida
(% en peso) (% en peso) (% en peso)
Ester de PEG-glicerol 0,005 0,50 0,10
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
Acido hialurénico 0,005 0,02 0,008
S,S-EDDS 0,005 0,2 0,06
PHMB 0,2 ppm 2 ppm 1,1 ppm
policuaternio 1 0,5 ppm 3 ppm 1 ppm
Tabla 7.
Componente Cantidad Minima Cantidad Maxima Cantidad Preferida
(% en peso) (% en peso) (% en peso)
Ester de PEG-glicerol 0,005 0,50 0,10
Tetronics® 1304 0,01 0,2 0,05
acido boérico 0,1 1,0 0,60
Citrato de sodio 0,01 0,4 0,15
hidroxipropil guar 0,01 0,5 0,05
Na;EDTA 0,02 0,1 0,05
policuaternio 1 0,5 ppm 10 ppm 5 ppm

Las soluciones de las Tablas 3 a 7 anteriores no contienen la alexidina requerida en la invencion reivindicada.

Como se ha descrito, las composiciones oftalmicas se pueden utilizar para limpiar y desinfectar lentes de contacto.
En general, las soluciones para lentes de contacto se pueden utilizar como un régimen de cuidado diario o en dias
alternos conocido en la técnica como régimen "sin frotar". Este procedimiento incluye la retirada de la lente de
contacto del ojo, el enjuagado de ambos lados de la lente con unos pocos mililitros de solucién y la colocacion de la
lente en un estuche de almacenamiento. A continuacién la lente se sumerge en solucion de nueva aportacion
durante al menos dos horas. La lente se saca después del estuche opcionalmente se enjuaga con mas solucion, y
se recoloca en el ojo.

Alternativamente, un protocolo de frotado incluiria cada una de las etapas anteriores mas la etapa de adicion de
unas pocas gotas de la solucién a cada lado de la lente, seguido de un suave frotado de la superficie entre los dedos
durante aproximadamente 3 a 10 segundos. La lente se puede enjuagar después, opcionalmente, y sumergir con
posterioridad en la solucién durante al menos dos horas. Las lentes se retiran del estuche de almacenamiento de la
lente y se recolocan en el ojo.

Las composiciones oftalmicas se pueden utilizar con muchos tipos diferentes de lentes de contacto incluyendo: (1)
lentes duras formadas a partir de materiales preparados mediante polimerizacién de ésteres acrilicos, tales como
poli(metacrilato de metilo) (PMMA), (2) lentes permeables a los gases rigidas (RGP) formadas a partir de acrilatos de
silicona y metacrilatos de fluorosilicona, (3) lentes de hidrogel, blandas, y (4) lentes de elastémeros distintos de
hidrogel.
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Como ejemplo, las lentes de contacto de hidrogel blandas se elaboran con un material polimérico de hidrogel,
definiéndose un hidrogel como un sistema polimérico entrecruzado que contiene agua en un estado de equilibrio. En
general, los hidrogeles muestran excelentes propiedades de biocompatibilidad, esto es, la propiedad de ser
bioldgicamente o bioquimicamente compatible al no producir una respuesta toxica, perjudicial o inmunolégica en un
tejido vivo. Los materiales para lentes de contacto de hidrogel convencionales representativos se elaboran
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 cual se prepara el copolimero
incluye adicionalmente una mondémero de silicona, ademas del mondémero hidréfilo. Generalmente, la mezcla
monomeérica también incluira un mondémero de entrecruzamiento tal como dimetracrilato de etilenglicol, dimetacrilato
de tetraetilenglicol, y vinilcarbonato de metacriloxietilo. Alternativamente, o bien el monémero que contiene silicona o
bien el monédmero hidréfilo pueden funcionar como un agente de entrecruzamiento.

Las composiciones oftalmicas también se pueden formular en forma de una solucién de gotas oculares para la
rehumectacion de lentes de contacto. A modo de ejemplo, las gotas de rehumectacion se pueden formular de
acuerdo con una cualquiera de las formulaciones anteriores de las Tablas 1 a 5 anteriores. Alternativamente, las
formulaciones se pueden modificar incrementando la cantidad de tensioactivo; reduciendo la cantidad de agente
antimicrobiano con respecto a la cantidad de conservante y/o afiadiendo humectante y/o emoliente.

Las composiciones oftalmicas se pueden utilizar en forma de conservante en formulaciones para el tratamiento de
pacientes con ojo seco. En tal método, la composicién oftalmica se administra al ojo del paciente, al parpado del ojo
o a la piel que circunda el ojo del paciente. Las composiciones se pueden administrar a los ojos con independencia
de que las lentes de contacto estén presentes en los ojos del paciente. Por ejemplo, mucha gente padece
afecciones oculares temporales o cronicas en las cuales el sistema lacrimal del ojo no logra proporcionar un volumen
de lagrimas adecuado o una estabilidad de la pelicula lacrimal necesarios para eliminar contaminantes
medioambientales irritantes tales como polvo, polen, o similares.

Las composiciones oftalmicas también se pueden utilizar como conservante en las composiciones farmacéuticas
tales como pulverizaciones nasales, gotas O6ticas u oculares, supositorios, y formulaciones que necesitan
prescripcion o de venta sin receta que contienen un farmaco activo que se utilizan o administran a lo largo del tiempo
tales como una crema, pomada, gel o solucion.

En muchos casos, las composiciones oftalmicas incluiran uno o mas agentes farmacéuticos activos. Generalmente,
el agente farmacéutico activo estd en una o mas clases de farmacos oculares incluyendo, pero no limitados a
agentes anti-inflamatorios, antibiéticos, agentes inmunosupresores, agentes antivirales, agentes antifungicos,
anestésicos y analgésicos, agentes anticancerosos, agentes anti-glaucoma, péptidos y proteinas, agentes anti-
alérgicos.

Los siguientes ejemplos no utilizan la alexidina requerida en la invencion reivindicada y solamente tienen el propdsito
de ilustrar composiciones de lentes de contacto.

Ejemplos Nim. 1 a 4

Las composiciones para lentes de contacto de los Ejemplos NUm. 1 a 4 de la Tabla 8 se preparan utilizando el
siguiente proceso (los componentes se enumeran en % en peso a menos que se indiquen en ppm). Se afiade un
volumen de agua purificada equivalente a 70-90% del peso total del lote a una vasija de mezclado de acero
inoxidable. Se afiaden al agua las siguientes cantidades de lote de los componentes con agitacién en el orden
enumerado: cloruro de sodio, edetato disddico, acido bodrico, borato de sodio, Dequest® 2016 (si se requiere) y
Tetronics® 1107. La solucion se mezcla (agita) durante no menos de 10 minutos para garantizar la completa
disolucién de cada uno de los componentes. Si se va a afadir hialuronato de sodio, la solucién se calienta a una
temperatura no inferior a 70°C y después se afiade hialuronato de sodio. La solucién calentada se agita durante al
menos 20 minutos hasta que el hialuronato de sodio parece estar completamente disuelto. El pH de la solucién
resultante se mide a la temperatura ambiente, y si fuera necesario, el pH se ajusta con NaOH 1N o HCI 1N (pH diana
= 7,5). En una segunda vasija de acero inoxidable, se afiade la cantidad de PAPB requerida para el lote a una
cantidad dada de agua purificada, y la solucién se agita durante al menos 10 minutos. En una tercera vasija de acero
inoxidable, se afiade una cantidad medida de policuaternio 1, si se requiere, a una cantidad dada de agua purificada,
y la solucién se agita durante al menos 10 minutos. La solucion final se agita durante al menos 15 minutos.

Tabla 8.
Ejemplo 1 2 3 4 5

acido bérico 0,60 0,55 0,64 0,64 0,64
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Ejemplo 1 2 3 4 5
borato de sodio 0,105 0,11 0,12 0,09 0,9
cloruro de sodio 0,50 0,45 0,50 0,50 0,5

Na;EDTA 0,11 0,11 0,06 0,05 0,05
Dequest®2016 0,05 0,1 - 0,1 0,1
Tetronics®1107 0,5 0,5 0,6 0,5 0,5

hialuronato de sodio 0,01 0,008 0,01 - -
HEST" G-18-O 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05
PAPB (ppm) 1,3 0,8 1,1 1,1 1,3

policuaternio 1 (ppm) - 1,0 1,0 - -

Estabilidad de tipo independiente del biocida

Con el fin de evaluar la actividad de la formulacién, se embotellan muestras del Ejemplo Num. 5 en recipiente de
PET de 118 mililitros (4 oz) y se almacenan a la temperatura ambiente, asi como a temperaturas elevadas durante
un periodo de tiempo dado. La eficacia biocida de tipo independiente de las muestras se somete a ensayo a
intervalos designados para determinar la estabilidad de la formulacion en el tiempo para la actividad de desinfeccion,
véase la Tabla 7. "Stand-Alone Procedure for Disinfecting Products" se basa en los Ensayos de Eficacia de
Desinfeccion para Productos fechados el 1 de Mayo de 1997, preparados por U.S. Food and Drug Administration,
Division of Ophthalmic Devices. Este requisito de funcionamiento no contiene un procedimiento de frotado.

El ensayo de tipo independiente prueba un producto desinfectante con un inéculo patron de una gama
representativa de microorganismos y establece el grado de pérdida de viabilidad a intervalos de tiempo
predeterminados comparables con aquellos durante los cuales se puede utilizar el producto. El criterio primario para
un periodo de desinfeccion dado (correspondiente a un periodo de desinfeccion recomendado minimo potencial) es
que el numero de bacterias recuperadas por mL debe ser reducido en un valor medio de no menos de 3,0 logs
dentro del periodo de desinfeccion dado. El numero de mohos y levaduras recuperados por ml se debe reducir en un
valor medio de no menos de 1,0 log dentro del tiempo de desinfeccion recomendado minimo sin incremento de
cuatro veces el tiempo de desinfeccién recomendado minimo.

La eficacia antimicrobiana de cada una de las diversas composiciones para la desinfeccién y limpieza quimica de
lentes de contacto se evalia en presencia de suelo organico al 10% utilizando el procedimiento de tipo
independiente. Los inéculos de sensibilizacion microbiana se preparan utilizando Staphylococcus aureus (ATCC
6538), Pseudomonas aeruginosa (ATCC 9027), Serratia marcescens (ATCC 13880), Candida albicans (ATCC
10231) y Fusarium solani (ATCC 36031). Los organismos de ensayo se cultivan sobre agar apropiado y los cultivos
se cosechan utilizando Solucion Salina Tamponada con Fosfato de Dulbecco estéril mas 0,05 por ciento en
peso/volumen de polisorbato 80 (DPBST) o un diluyente adecuado y se transfieren a una vasija adecuada. Las
suspensiones de esporas se filtran a través de lana de vidrio estéril para eliminar fragmentos de hifas. Serratia
marcescens, segun proceda, se filtra a través de un filtro de 1,2 ym para aclarar la suspension.

Después de la cosecha, la suspension se centrifuga a no mas de 5000 xg durante un maximo de 30 minutos a una
temperatura de 20°C a 25°C. El sobrenadante se decanta y se resuspende en DPBST u otro diluyente adecuado. La
suspension se centrifuga una segunda vez, y se resuspende en DPBST u otro diluyente adecuado. Todas Ias
suspensmnes bacterianas y fungicas de sensibilizacion se ajustan con DPBST u otro diluyente adecuado de 1x10" a
1x10® ufc/mL. La concentracion celular apropiada se puede estimar midiendo la turbidez de la suspension, por
ejemplo, utilizando un espectrofotémetro a una longitud de onda preseleccionada, por ejemplo, 490 nm. Se prepara
un tubo que contiene un minimo de 10 mL de solucién de ensayo por organismo de sensibilizacion. Cada tubo de la
solucién que se va a someter a ensayo se |nocula con una suspension del organismo de ensayo suficiente para
proporcionar un recuento final de 1x10° a 1x10° ufc/mL, no excediendo el volumen del indculo el 1 por ciento del
volumen de la muestra. La dispersion del indculo se garantiza sometiendo a vortice la muestra durante al menos 15
segundos. El producto inoculado se almacena de 10°C a 25°C. Se toman alicuotas en una cantidad de 1,0 mL del
producto inoculado para la determinacion del recuento de viables después de ciertos periodos de tiempo de
desinfeccion.

La suspension se mezcla bien sometiéndola a vortice vigorosamente durante al menos 5 seg. Las alicuotas de 1,0
mL retiradas a los intervalos de tiempo especificados se someten a una serie adecuada de diluciones decimales en
medio de neutralizacion validado. Las suspensiones se mezclan vigorosamente y se incuban durante un periodo de
tiempo adecuado para permitir la neutralizacion del agente microbiano. El recuento de viables de los organismos se
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determina en diluciones apropiadas mediante la preparacién de placas por triplicado de agar de soja tripticasa (TSA)
para bacterias y agar dextrosa Sabouraud (SDA) para mohos y levaduras. Las placas de recuperacion bacteriana se
incuban de 30°C a 35°C durante dos a cuatro dias. Las placas de recuperacién de levadura se incuban de 20°C a
30°C durante dos a cuatro dias. Las placas de recuperacién de moho se incuban de 20°C a 25°C durante tres a
siete dias. El numero medio de unidades formadoras de colonias se determina sobre placas de recuento. Las placas
de recuento hacen referencia a 30 a 300 ufc/placa para bacterias y levaduras, y de 8 a 80 ufc/placa para el moho
excepto cuando se observan colonias solamente para las placas de dilucion 10° o 10™". La reduccién microbiana se
calcula a continuacion en los momentos puntuales especificados.

Los datos de estabilidad de tipo independiente del biocida se obtuvieron con el Ejemplo Num. 5.

Tabla 9. Estabilidad de biocidas durante 4 horas en botellas de PET a temperaturas elevadas.

Momento puntual °C Sa Pa Sm Ca Fs

25 >4,8 >4,7 3,3 2,4 4,2

to 25 >4,9 >4,6 >4,6 3,0 3,7

40 >4,9 >4,6 >4,6 2,5 3,7

Un mes 50 4,3 >4,6 4,3 2,5 4.1

25 4,0 >4,6 3,3 2,7 3,2

Dos meses 50 4,0 3,5 3,5 2,0 3,0

25 >4,8 >4.,7 4,6 2,7 2,8

Tres meses 50 4.6 >4 7 4.4 2,2 2,9

25 >4,9 >4,7 3,8 3,0 3,5

40 >4,9 47 3,5 2,3 4,0

Cuatro meses 50 4.0 >4.7 3,7 1,7 3.1

25 >4,8 >4,8 4,8 3,2 3,9

Seis meses 40 >4.8 >4.8 4.8 3,0 3,8

25 3,4 >4,6 4.1 2,7 3,8

Nueve meses 40 4,2 >4.6 4.1 2,0 2,2
Opti-Free® Replenish

to 25°C 3,6 >4.,6 3,0 1,6 3,1

Evaluacion clinica preliminar del Ejemplo Num. 4.

Veintitrés (23) sujetos completaron un estudio de dispensacion de dos horas utilizando lentes PureVision® de
Bausch & Lomb, Inc., comparando la formulacién del Ejemplo Nim. 4 con Opti-Free® Replenish MPS (solucion de
control). Cada pocillo de los estuches de las lentes se pre-traté (un Unico remojo minimo de 4 horas) o bien con
solucion de ensayo o bien con solucion de control. Para cada caso, el pocillo tratado con la solucion de ensayo se
determiné al azar y el otro pocillo recibio la solucién de control. Todas las lentes se pre-trataron (remojo minimo de 4
horas), o bien con solucion de ensayo o bien con solucién de control, en los estuches de lentes pre-tratados,
siguiendo la misma aleatorizacion utilizada para los pocillos del estuche de las lentes.

De los 23 sujetos que completaron el estudio, cinco (5) prefirieron la soluciéon de ensayo y cuatro (4) prefirieron la de
control para la insercion de las lentes. Catorce (14) indicaron que no habia diferencia, FIG. 1. Asimismo, no hubo
una diferencia estadisticamente significativa para el escozor/ardor medio entre los ojos con la solucién de ensayo y
con la solucién de control durante las cuatro horas de duracion del ensayo, FIG. 2. Las lentes con solucion de
ensayo mostraron estadisticamente (pero no clinicamente) significativamente menos sequedad que con el control,
FIG. 3.

Antes de la insercién de la lente, se evalud la coloracion corneal punteada superficial con la lampara de hendidura.
Después de aproximadamente 2 horas de uso de la lente, cada sujeto volvié. Se retiraron las lentes, se evaluaron
los perfiles de coloracion corneal punteada superficial con la lampara de hendidura. No hubo diferencia
estadisticamente significativa para la gravedad de la coloracién corneal normalizada media, o la gravedad de la
coloracion conjuntival normalizada media, entre los ojos con la solucion de ensayo y con la solucidon de control
después de dos horas, FIGS. 4A y 5A, respectivamente. Las lentes con solucion de ensayo mostraron
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estadisticamente (pero no clinicamente) un grado de coloracién corneal normalizada significativamente mayor que el
del control, y estadisticamente (pero no clinicamente) un grado de coloracion conjuntival normalizada
significativamente mayor, que el de los ojos con solucién de control a las dos horas FIGS. 4B y 5B, respectivamente.

5 Ensayo de compatibilidad de la lente

Tabla 9. Datos de compatibilidad de las lentes comerciales con el Ejemplo Num. 5.

Tipo de lentes de contacto blandas Parametro Espec 30 Ciclos
ISO

Diametro + 0,20 mm En espec

ACUVUE® 2
Curva base estimada + 0,20 mm En espec
Diametro + 0,20 mm En espec

ACUVUE® OASYS

Curva base estimada + 0,20 mm En espec
Diametro + 0,20 mm En espec

PureVision®
Curva base estimada + 0,20 mm En espec

Ejemplos Nim. 5 a 10. Se llevé a cabo un estudio de eficacia biocida para investigar la actividad de una

10 formulacién modificada del Ejemplo 5 con la excepcion de las concentraciones establecidas de PHMB y Hest G-18-
O. La concentracion de PHMB variaria desde 0,5 ppm, 0,8 ppm y 1,3 ppm de PHMB, y la concentracion de Hest G-
18-O desde 0,01% en peso y 0,05% en peso, Tabla 10. También se enumera el perfil biocida de OptiFree®
Replenish para su comparacion.

15 Tabla 10. Soluciones para el cuidado de lentes con hexanoato de gliceret-18-etilo y PHMB.
Ejemplo Num. S. aureus P. aeruginosa S. marcescens C. albicans F. solani
(PHMB/HestG 180)
BBS w/ 0,5 PHMB 2,1 3,0 2,3 0,9 0,9
BBS w/ 0,8 PHMB 2,4 3,4 2,4 1,5 1,7
BBS w/ 1,3 PHMB 3,1 3,8 2,7 2,1 2,2
5(0,5/0,01) 2,4 >4,8 3,2 1,7 1,1
6 (0,8/0,01) 3,1 3,7 3,1 2,0 1,9
7 (1,3/0,01) 4,2 3,7 3,5 2,6 3,1
8 (0,5/0,05) 2,8 4,3 3,4 1,6 0,9
9 (0,8/0,05) 3,9 3,4 3,8 2,4 2,3
10 (1,3/0,05) >4,9 4,8 4,5 2,9 4,0
OF Replenish 3,8 >4,8 3,4 0,8 2,0
20
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion oftalmica que comprende:
de 0,5 ppm a 5 ppm de 1,1’-hexametilen-bis[5-(2-etilhexil)biguanida] (alexidina); y
de 0,005% en peso a 0,3% en peso de un éster de PEG-glicerol de formula general |

Ry
(OCHZCHZ),-OC(O)—<
R

(OCH,CH,),OH
(OCH,CH,),0H

en donde R es un alquilo C3-Cs y Rz es H o un alquilo C4-Cy4; y x + y + z tiene un valor medio de 8 a 30.

2. La composicion de la reivindicacion 1, en donde el éster de PEG-glicerol de férmula general | es hexanoato de
gliceret-18-etilo.

3. La composicion de la reivindicacion 1 o 2, que comprende adicionalmente de 0,01% a 1% (p/v) de agentes para la
comodidad seleccionados entre gomas naturales solubles en agua, tales como goma guar y goma de tragacanto;
polimeros derivados de celulosa, tales como hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, carboximetilcelulosa,
metilcelulosa e hidroxietilcelulosa; propilenglicol y glicerina.

4. La composiciéon de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende adicionalmente acido
hialurénico.

5. La composiciéon de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprenden adicionalmente de 0,5 ppm
a 3 ppm de a-[4-tris(2-hidroxietil)-amonio cloruro-2-butenil]poli[1-dimetil amonio cloruro-2-butenil]-w-tris(2-hidroxietil)
amonio cloruro (policuaternio 1).

6. La composicion de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende adicionalmente una o mas
clases de farmacos oculares opcionalmente seleccionados entre agentes antiinflamatorios, antibiéticos, agentes
inmunosupresores, agentes antivirales, agentes antifingicos, anestésicos y analgésicos, agentes anticancerosos,
agentes anti-glaucoma, péptidos y proteinas, agentes anti-alérgicos.

7. Una solucion para el cuidado de lentes de contacto que comprende una composicién oftalmica de acuerdo con
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5.

8. La solucién para el cuidado de las lentes de la reivindicacion 7, que comprende adicionalmente una cantidad
eficaz de un componente tensioactivo, un componente inductor de la viscosidad o espesante, un agente quelante o
secuestrante o un componente de tonicidad.

9. La solucién para el cuidado de las lentes de la reivindicacién 8, en donde el tensioactivo es un tensioactivo no
iénico seleccionado entre poloxaminas y poloxameros.

10. La solucién para el cuidado de las lentes de la reivindicacion 8, en donde el tensioactivo es un tensioactivo
anfétero de formula general 1l

R?
R,/IN"\ qe—S0y7 11
R3
en donde R’ es R 0 -(CH,),-NHC(O)R, en donde R es un alquilo Cg-C1s opcionalmente sustituido con hidroxilo y n es

2,304 R? y R® se seleccionan cada uno independientemente entre metilo, etilo, propilo o isopropilo; y R* es un
alquileno C»-Cg opcionalmente sustituido con hidroxilo.

11. La solucién para el cuidado de las lentes de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende
adicionalmente dexpantenol, un alcohol de aztcar o una mezcla de los mismos.

12. Un método de limpieza y desinfeccion de una lente de contacto, comprendiendo el método la limpieza y
desinfeccion de la lente utilizando una solucién acuosa para el cuidado de lentes de contacto de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 7 a 12.
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GRAVEDAD COLORACION CORNEAL NORMALIZADA MEDIA & LAS 2 HORAS
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