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DESCRIPCION

Soluciones para lentes de contacto y oftdlmicas mejoradas con una fuente de peréxido y un conservante polimérico
catidénico.

Antecedentes

Esta invencidn se refiere a soluciones oftdlmicas usadas para tratar los ojos, para administrar agentes farmacéuticos
activos a los ojos y para tratar dispositivos oftdlmicos que durante su uso entran en contacto directamente con los
tejidos corneales. Las soluciones oftdlmicas se usan para acondicionar y tratar de manera regular los ojos y articulos y
dispositivos que se usan de manera regular en los 0jos, tales como lentes de contacto. Debido al contacto intimo que
tales soluciones tienen con el tejido corneal, diversos problemas o preocupaciones se presentan de manera regular. Por
ejemplo, para las soluciones que estdn directamente en contacto con el tejido corneal la compatibilidad de la solucién
con el tejido, su capacidad para no dafiar o irritar, es importante. Esta cuestién de compatibilidad es también importante
para las soluciones usadas para tratar dispositivos que entran en contacto con el tejido corneal, tales como lentes de
contacto y similares. Ademds, un contacto prolongado con el tejido corneal puede conducir a la acumulacién de
material sobre el tejido corneal, o sobre dispositivos en contacto con la solucién lo que conduce entonces a reacciones
adversas.

La eficacia de conservacion se mide mediante la cantidad en que una solucién reduce la viabilidad de las poblacio-
nes bacterianas o fingicas. En general, hay un equilibrio esperado entre la eficacia de conservacién y la compatibilidad
con el tejido corneal, asi como la “comodidad”. Ademds, el campo de la invencién se refiere a sistemas de conser-
vacion que tienen un rango amplio y que son eficaces no sélo frente a fuentes de infeccidn bacterianas, sino también
flingicas.

La patente estadounidense nimero 4.758.595 (Ogunbiyi, ef al.) da a conocer que la polihexametilenbiguanida
(PHMB) y sus sales solubles en agua pueden satisfacer una desinfeccién minima y ser inocuas para el ojo y la lente,
si se usan con un tampon especifico, un tensioactivo y en concentraciones especificas.

La publicacién de patente internacional nimero WO 91/01763 da a conocer que las soluciones que tienen con-
centraciones muy bajas de peréxido, es decir, desde el 0,01 por ciento hasta el 0,5 por ciento, mas preferiblemente
del 0,05 por ciento al 0,2 por ciento, pueden proporcionar una desinfeccién sin requerir neutralizacién. El uso de la
presente invencidn potencia enormemente la eficacia microbicida del perdxido en tales concentraciones bajas.

El documento US-A-5.449.658 da a conocer composiciones biocidas que comprenden polihexametilenbiguanida y
EDTA, y procedimientos para tratar agua comercial y de recreo. El crecimiento de algas, hongos y organismos patége-
nos en aguas comerciales y de recreo, tales como torres de refrigeracion, piscinas y spas, puede controlarse afiadiendo
al agua un agente desinfectante primario, preferiblemente poli(hexametilenbiguanida) (“PHMB”), y un adyuvante po-
tenciador que comprende un agente quelante de ion calcio, preferiblemente dcido etilendiaminotetraacético (“EDTA”),
en cantidades tales que el adyuvante convierte la composicion alguicida y fungicida en agua. El agua puede tratarse
ademads con una sal de peréxido como agente de apoyo, preferiblemente perborato de sodio, o el agente quelante de
ion calcio y la sal de peréxido pueden combinarse como tratamiento de choque del agua que esta tratindose con el
agente desinfectante primario.

El documento WO-A-92/11876 da a conocer un procedimiento para desinfectar una lente de contacto que com-
prende poner en contacto la lente con una solucién acuosa isoténica que comprende del 0,6 por ciento en peso al 2 por
ciento en peso de trometamina (preferiblemente del 0,8 por ciento al 1,5 por ciento) durante un tiempo suficiente para
desinfectar la lente. Otros aspectos incluyen afadir a la solucién desde el 0,01 por ciento en peso hasta el 1 por ciento
en peso de agente quelante (preferiblemente EDTA de disodio) y/o un microbicida adicional.

El documento US-A-5.718.895 da a conocer enzimas con puntos isoeléctricos bajos para su uso en la limpieza de
lentes de contacto. Las composiciones que contienen una enzima modificada, oftdlmicamente aceptable, que muestran
un pl bajo y procedimientos que implican el uso combinado de estas composiciones con un agente antimicrobiano
polimérico se dan a conocer para la limpieza y desinfeccidn simultdneas de una lente de contacto.

La presente invencidn se refiere a soluciones mejoradas usadas en aplicaciones oftdlmicas, en las que la mejora es
un aumento en la eficacia de conservacién y antimicrobiana. En particular se ha encontrado que las soluciones que
comprenden niveles bajo de polihexametilenbiguanida (PHMB) y una fuente de per6xido, muestran un aumento en la
actividad de conservacion y antimicrobiana con respecto a las soluciones oftdlmicas del estado de la técnica.

Sumario de la invencion

La presente invencién se refiere a soluciones oftdlmicas que son de amplio rango y eficaces en concentraciones
bajas con respecto a los sistemas del estado de la técnica. En particular se ha encontrado que las soluciones oftdlmicas
que comprenden del 0,0100 por ciento en peso al 0,0001 por ciento en peso de un agente productor de peréxido y de
0,1 partes por millén a 500 partes por millén en peso (PPM) de un conservante polimérico catiénico manifiestan una
capacidad de conservacion eficaz y una capacidad aumentada con respecto a los sistemas de conservacion del estado
de la técnica.
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La invencion se refiere también a articulos de fabricacién que emplean la solucién en su operacién. Por ejemplo,
los recipientes empleados para almacenar lentes de contacto para su venta pueden llenarse usando la disolucién.

Descripcion detallada de la invencion

La presente invencion se refiere a soluciones oftdlmicas que son de amplio rango y eficaces en concentraciones
bajas con respecto a los sistemas del estado de la técnica. En particular se ha encontrado que las soluciones oftdlmicas
que comprenden del 0,0100 por ciento en peso al 0,0001 por ciento en peso de un agente productor de peréxido y de 0,1
partes por millén en peso a 500 partes por millén en peso (PPM) de un conservante polimérico catiénico manifiestan
una capacidad de conservacion eficaz mejorada y una mayor capacidad con respecto a los sistemas de conservacién
del estado de la técnica.

Las fuentes de perdxido incluyen perdxido de hidrégeno, persulfato de sodio, perborato de sodio decahidratado,
peréxido de sodio y perdxido de urea, dcido peracético, un compuesto de peréxido orgénico.

El conservante polimérico catidnico incluye biguanidas poliméricas tales como hexametilenbiguanidas poliméricas
(PHMB), y combinaciones de las mismas. Tales biguanidas poliméricas catidnicas, y las sales solubles de las mismas,
tienen la siguiente férmula:

x‘—-—[—z-———I\IH——ﬁ——NH——--ﬁ——-NH—]—,T—z——-x2
NH NH

en la que Z es un grupo de puente divalente orgdnico que puede ser igual o diferente por todo el polimero, n es en
promedio al menos 3, preferiblemente en promedio de 5 a 20, y X' y X? son

—NH, vy NH— C—NH—CN

Un grupo de biguanidas poliméricas solubles en agua tendra pesos moleculares promedio en nimero de al menos
1.000 y més preferiblemente tendrd pesos moleculares promedio en nimero desde 1.000 hasta 50.000. Las sales
solubles en agua adecuadas de las bases libres incluyen, pero no se limitan a sales de clorhidrato, borato, acetato,
gluconato, sulfonato, tartrato y citrato.

Las biguanidas y los procedimientos de preparacion tratados anteriormente se describen en la bibliografia. Por
ejemplo, la patente estadounidense nimero 3.428.576 describe la preparacion de biguanidas poliméricas a partir de
una diamina y sales de la misma y una sal de diamina de dicianimida.

Las més preferidas son las hexametilenbiguanidas poliméricas, disponibles comercialmente, por ejemplo, como la
sal de clorhidrato de Zeneca (Wilmington, Del.) bajo la marca comercial CosmocilTM CQ. Tales polimeros y sales
solubles en agua se denominan polihexametilen- (PHMB) o poliaminopropilbiguanida (PAPB). El término polihexa-
metilenbiguanida, tal como se usa en el presente documento, pretende abarcar una o mds biguanidas que tienen la
siguiente férmula:

x! ——{-z—m—ﬁ-—m-——ﬁ-——m-}n—z-—x‘
NH NH
enla que Z, X' y X? son tal como se definieron anteriormente y n es desde 1 hasta 500.

Dependiendo de la manera en la que se preparen las biguanidas, el compuesto predominante que cae dentro de
la férmula anterior puede tener diferentes grupos X' y X* o los mismos grupos, con menores cantidades de otros
compuestos dentro de la féormula. Tales compuestos se conocen y se dan a conocer en la patente estadounidense
nimero 4.758.595 y la patente britdnica 1.432.345. Preferiblemente, las sales solubles en agua son compuestos en los
que n tiene un valor promedio de 2 a 15, lo més preferiblemente de 3 a 12.

En otra realizacidn, se usa un biguanida polimérica en combinacién con un compuesto de bis(biguanida). Las bi-
guanidas poliméricas, en combinacion con bisbiguanidas tales como alexidina, son eficaces en concentraciones de tan
s6lo el 0,00001 por ciento en peso (0,1 ppm). También se ha encontrado que puede potenciarse la actividad bacteri-
cida de las soluciones o ampliarse el espectro de actividad a través del uso de una combinacién de tales biguanidas
poliméricas con alexidina o biguanidas similares.
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Un germicida/desinfectante distinto de biguanida opcional puede emplearse como conservante de la solucién, pero
también pueden funcionar para potenciar, complementar o ampliar el espectro de actividad microbicida de otro ger-
micida. Esto incluye cantidades eficaces desde el punto de vista microbicida de germicidas que son compatibles con
y no precipitan en la solucién, en concentraciones que oscilan entre aproximadamente el 0,00001 por ciento en peso
y aproximadamente el 0,5 por ciento en peso, y mas preferiblemente, desde aproximadamente el 0,0001 por ciento
en peso hasta aproximadamente el 0,1 por ciento en peso. Los agentes germicidas complementarios adecuados in-
cluyen, pero no se limitan a, polimeros o compuestos de amonio cuaternario, timerosal u otras sales fenilmerctiricas,
acido soérbico, alquiltrietanolaminas y mezclas de los mismos. Los ejemplos representativos de los compuestos de
amonio cuaternario son composiciones compuestas por halogenuros de benzalconio o, por ejemplo, mezclas equili-
bradas de cloruros de n-alquildimetilbencilamonio. Otros ejemplos incluyen sales de amonio cuaternario poliméricas
usadas en aplicaciones oftdlmicas tales como poli[cloruro de (dimetiliminio)-2-buteno-1,4-diilo], dicloruro de [4-tris
(2-hidroxietil)amonio]-2-butenil-w-[tris(2-hidroxietil)amonio] (nimero de registro quimico 75345-27-6) disponibles
generalmente como policuaternio 1 (r) de ONYX Corporation, o las descritas en la patente estadounidense niimero
6.153.568.

Las sales de adicién de acido de los germicidas usados en la presente composicién pueden suministrarse a partir
de un 4cido inorgdnico u orgdnico. En la mayoria de las circunstancias, es preferible que las sales se suministren a
partir de un acido que sea facilmente soluble en agua y que proporcione un anién que sea adecuado para el uso en
seres humanos, por ejemplo un anién farmacéuticamente aceptable. Los ejemplos de tales d4cidos son los 4cidos clorhi-
drico, bromhidrico, fosférico, sulfurico, acético, D-glucénico, 2-pirrolidino-5-carboxilico, metansulfénico, carbénico,
lactico y glutdmico.

También pueden incluirse fuentes de perdéxido en las formulaciones de la presente invencién y se ejemplifican
mediante peroxido de hidrégeno, y compuestos tales que proporcionan una cantidad resultante eficaz de peréxido de
hidrégeno, tales como perborato de sodio decahidratado, peréxido de sodio, peréxido de urea y acido peracético, un
compuesto de peréxido orgdnico.

El pH de las presentes soluciones debe mantenerse dentro del intervalo 5,0 a 8,0, mas preferiblemente de aproxi-
madamente 6,0 a 8,0, lo mas preferiblemente de aproximadamente 6,5 a 7,8. Pueden afiadirse tampones adecuados,
tales como dcido bérico, borato de sodio, citrato de potasio, 4cido citrico, bicarbonato de sodio, Bis-Tris propano,
TRIS y diversos tampones fosfato mixtos (incluyendo combinaciones de Na,HPO,, NaH,PO, y KH,PO,) y mezclas
de los mismos. Los tampones borato son ttiles para potenciar la eficacia de PAPB. Generalmente, los tampones se
usaran en cantidades que oscilan entre aproximadamente el 0,05 por ciento en peso y el 2,5 por ciento en peso, y
preferiblemente, entre el 0,1 por ciento y el 1,5 por ciento.

Las soluciones de la presente invencién pueden contener ademads otros aditivos que incluyen tampones, agentes
de tonicidad, demulcentes, agentes humectantes, conservantes, agentes secuestrantes (agentes quelantes), agentes ten-
sioactivos y enzimas.

Los agentes quelantes oftalmolégicamente aceptables ttiles en la presente invencion incluyen compuestos de acido
aminocarboxilico o sales solubles en agua de los mismos, incluyendo 4cido etilendiaminotetraacético, dcido nitriloacé-
tico, 4cido dietilentriaminopentaacético, dcido hidroxietiletilendiaminotriacético, dcido 1,2-diaminociclohexantetraa-
cético, bis(beta-aminoetil éter) de etilenglicol en 4cido N,N,N’,N’-tetraacético (EGTA), d4cido aminodiacético y dcido
hidroxietilaminodiacético. Estos dcidos pueden usarse en la forma de sus sales solubles en agua, particularmente sus
sales de metales alcalinos. Los agentes quelantes especialmente preferidos son las sales de di-, tri- y tetra-sodio de
dcido etilendiaminotetraacético (EDTA), lo més preferiblemente EDTA de disodio (edetato de disodio).

También pueden usarse en la presente invencidn otros agentes quelantes tales como citratos y polifosfatos. Los
citratos que pueden usarse en la presente invencion incluyen 4cido citrico y sus sales de mono-, di- y tri-metal alcalino.
Los polifosfatos que pueden usarse incluyen pirofosfatos, trifosfatos, tetrafosfatos, trimetafosfatos, tetrametafosfatos,
asi como fosfatos mds altamente condensados en la forma de las sales de metales alcalinos neutras o 4cidas tales como
las sales de sodio y de potasio asi como la sal de amonio.

Las soluciones de la invencidn son compatibles con ambas lentes de contacto, hidréfilas y permeables a los gases
rigidas, y otros instrumentos y dispositivos oftdlmicos durante el almacenamiento, la limpieza, la humectacién, la
conservacion, el aclarado y la desinfeccion.

Una solucién acuosa tipica de la presente invencion puede contener ingredientes adicionales que no afectardn a las
caracteristicas basicas y novedosas de los principios activos descritos anteriormente, tales como agentes de tonicidad,
tensioactivos y agentes inductores de viscosidad, que pueden ayudar en la limpieza de la lente o bien en proporcionar
lubricacioén al ojo. Los agentes de tonicidad adecuados incluyen cloruro de sodio, cloruro de potasio, glicerol o mezclas
de los mismos. La tonicidad de la solucién se ajusta normalmente hasta aproximadamente 240-310 miliosmoles por
kilogramo de solucién (mOsm/kg) para convertir la solucién en compatible con el tejido ocular y con las lentes de
contacto hidréfilas. En una realizacion, la solucién contiene del 0,01 por ciento en peso al 0,5 por ciento en peso de
cloruro de sodio.

Las soluciones empleadas en la presente invencién también pueden incluir tensioactivos tales como un tensioac-
tivo no iénico de polioxietileno-polioxipropileno que, por ejemplo, puede seleccionarse del grupo de tensioactivos
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disponibles comercialmente que tienen el nombre poloxamina o poloxdmero, tal como adopté el Diccionario de In-
gredientes Cosméticos Internacional de la CTFA. Los tensioactivos de poloxamina estdn constituidos por un aducto
de poli(oxipropileno)-poli(oxietileno) de etilendiamina que tiene un peso molecular desde aproximadamente 7.500
hasta aproximadamente 27.000, en el que al menos el 40 por ciento en peso de dicho aducto es poli(oxietileno), se
ha encontrado que es particularmente ventajoso para su uso en lentes de contacto de acondicionamiento cuando se
usa en cantidades desde aproximadamente el 0,01 por ciento en peso hasta aproximadamente el 15 por ciento en
peso. Tales tensioactivos estdn disponibles de BASF Wyandotte Corp., Wyandotte, Mich., bajo la marca comercial
registrada “Tetronic”. Los poloxdmeros son una serie andloga de tensioactivos y son polimeros de bloque de polio-
xipropileno, polioxietileno, disponibles de BASF Wyandotte Corp., Parsippany, N.J. 07054 bajo la marca comercial
“Pluronic”.

Se sabe que el HLB de un tensioactivo es un factor en la determinacién de las caracteristicas de emulsionamiento
de un tensioactivo no iénico. En general, los tensioactivos con valores de HLB menores son mas lip6filos, mientras
que los tensioactivos con valores de HLB mayores son mds hidréfilos. Los valores de HLB de diversas poloxaminas y
poloxdmeros se proporcionan por BASF Wyandotte Corp., Wyandotte, Mich. Preferiblemente, el HLB del tensioactivo
en la presente invencion es al menos de 18, mds preferiblemente de 18 a 32, basdndose en los valores notificados por
BASF.

Los tensioactivos compatibles adicionales que se sabe que son ttiles en contacto con soluciones de humectacién
o de rehumectacion pueden usarse en las soluciones de esta invencién. El tensioactivo debe ser soluble en la solucién
de cuidado para las lentes y no irritante para los tejidos oculares. Los tensioactivos no iénicos satisfactorios incluyen
ésteres de polietilenglicol de 4cidos grasos, por ejemplo éteres de coco, polisorbato, polioxietileno o polioxipropileno
de alcanos superiores (C,-Cyg). Los ejemplos de la clase incluyen polisorbato 20 (disponible de ICI Americas Inc.,
Wilmington, Del. 19897 bajo la marca comercial Tween® 20), lauril éter de polioxietileno (23) (Brij® 35), estearato de
polioxietileno (40) (Myrj® 52), estearato de propilenglicol de polioxietileno (25) (Atlas® G 2612). Brij® 35, Myrj® 52
y Atlas® G 2612 son marcas comerciales de, y estdn disponibles comercialmente de, ICI Americas Inc., Wilmington,
Del. 19897.

Pueden determinarse facilmente diversos otros tensioactivos adecuados para la invencién, en vista de la descripcién
anterior, a partir de McCutcheon’s Detergents and Emulsifiers, Edicion Norteamericana, McCutcheon Division, MC
Publishing Co., Glen Rock, N.J. 07452 y el Manual de Ingredientes Cosméticos Internacional de la CTFA, publicado
por la Cosmetic, Toiletry, and Fragrance Association, Washington, D.C. sin embargo, los tensioactivos preferidos son
tensioactivos disponibles comercialmente vendidos bajo la marca comercial Cremaphor™ por BASF y que son aceites
de ricino polioxietoxilados.

Los agentes inductores de viscosidad pueden incluir lecitina o los derivados de celulosa tales como hidroximetil-
celulosa, hidroxipropilcelulosa y metilcelulosa en cantidades similares a las de para tensioactivos anteriores.

Ejemplo 1

Se prepar6 un conjunto de soluciones acuosas que contenian Pluronic F127 (0,1%) y glicerina (2%), se ajust6 el pH
hasta pH 7,65. Se afiadi6 polihexametilenbiguanida (PHMB) a la mitad de esta solucién dando una concentracién final
de 1 ppm. Se preparé otro conjunto de soluciones acuosas que contenian peréxido de hidrégeno (60 ppm), Pluronic®
F127 (0,1%) y glicerina (2,3%), se ajusté pH hasta pH 7,35. Se afiadié polihexametilenbiguanida (PHMB) a la mitad
de esta solucién dando una concentracién final de 1 ppm.

Cada una de estas soluciones se sometié a prueba para determinar su actividad frente a S. aureus y C. albicans.
Los datos se resumen en la siguiente tabla.

(Tabla pasa a pagina siguiente)
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S. aureus C. albicans

Formulacion 4 horas 4 horas
Sin conservante 0,05 -0,09
PHMB 4,03 2,40
Peréxido de hidrégeno 1,95 1,06
Perodxido de hidrégeno, PHMB >4,73 3,08
Producto comercializado 1 * >473 0,54
Producto comercializado 2 ** >473 2,57

* producto comercializado 1 que tiene la composicion general:
Una solucion acuosa isotonica estéril que contiene cloruro de
sodio, copolimero de bloque de polioxietileno-polioxipropileno,
fosfato de sodio dibasico, fosfato de sodio monobasico y
conservado con edetato de disodio dihidratado al 0,025% y
polihexanida al 0,0001 %.

** producto comercializado 2 que tiene la composicion
general: Una soluciéon isoténica estérii que contiene
HYDRANATE® (hidroxialquilfosfonato), acido bérico, edetato
de disodio, poloxamina, borato de sodio y cloruro de sodio;
conservado con DYMED® (poliaminopropilbiguanida) al
0,0001%.

Los resultados demuestran la eficacia mejorada de la combinacién de polihexametilenbiguanida - peréxido de
hidrégeno frente a S. aureus y C. albicans. La efectividad era superior a la encontrada en cualquier producto comer-
cializado comercialmente.

Ejemplo 2
PHMB - Peroxido

Se prepararon formulaciones disolviendo L-histidina o Bis-Tris propano en agua. Se ajust6 el pH de las soluciones
hasta 7,3 con 4cido clorhidrico 1 N. Se afiadieron peréxido de hidrégeno, Dequest® 2010 y polihexametilenbiguanida
HCI (PHMB) a estas soluciones. Se diluyeron las formulaciones hasta volumen con agua. Cada una de estas solu-
ciones se sometié a prueba para determinar su actividad frente a C. albicans (ATCC 10231) tras una exposicién de
dos horas. La actividad se expresa como una reduccién logaritmica a partir del inéculo inicial. Las composiciones,
concentraciones y la actividad de cada una de las soluciones se resumen en la siguiente tabla.

Reduccion Conservante Tampén Peréxido Dequest
Logaritmica de hidrégeno 2010
1,59 Bis-Tris propano al 0,2% ninguno ninguno 0,006%
2,05 Bis-Tris propano al 0,2% ninguno 0,006% 0,006%
1,25 L-histidina al 0,2% ninguno ninguno 0,006%
1,85 L-histidina al 0,2% ninguno 0,006% 0,006%

Los resultados demuestran la eficacia antifiingica mejorada de la combinacién de polihexametilenbiguanida - pe-
réxido de hidrégeno frente a C. albicans.
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Ejemplo 3

PHMB -

Se prepararon formulaciones disolviendo L-histidina, Bis-Tris propano o tricina en agua. Se ajust6 el pH de las
soluciones hasta 7,3 con 4cido clorhidrico 1 N. Se anadieron glicerina, peréxido de hidrégeno, Dequest 2010 y poli-
hexametilenbiguanida HC1 (PHMB) a estas soluciones. Se diluyeron las formulaciones hasta volumen con agua. Cada
una de estas soluciones se sometié a prueba para determinar su actividad frente a C. albicans (ATCC 10231) tras
una exposicién de dos horas. La actividad se expresa como una reduccion logaritmica a partir del indculo inicial. Las
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composiciones, concentraciones y la actividad de cada una de las soluciones se resumen en la siguiente tabla.

Reduccion
logaritmica
1,60
2,38

1,27
2,25

1,08
2,04

1,57
2,15

1,25
2,04

1,08
1,93

2,80
3,69
2,20
3,18

2,18
3,05

2,78
3,32

2,29
3,29

2,13

Conservante

PHMB al 0,0001%
PHMB al 0,0001%

PHMB al 0,0001%
PHMB al 0,0001%

PHMB al 0,0001%
PHMB al 0,0001%

PHMB al 0,0001%
PHMB al 0,0001%

PHMB al 0,0001%
PHMB al 0,0001%

PHMB al 0,0001%
PHMB al 0,0001%

PHMB al 0,0001%
PHMB al 0,0001%
PHMB al 0,0001%
PHMB al 0,0001%

PHMB al 0,0001%
PHMB al 0,0001%

PHMB al 0,0001%
PHMB al 0,0001%

PHMB al 0,0001%
PHMB al 0,0001%

PHMB al 0,0001%

Tampén

L-Histidina al 0,2%
L-Histidina al 0,2%

L-Histidina al 0,2%
L-Histidina al 0,2%

L-Histidina al 0,2%
L-Histidina al 0,2%

L-Histidina al 0,2%
L-Histidina al 0,2%

L-Histidina al 0,2%
L-Histidina al 0,2%

L-Histidina al 0,2%
L-Histidina al 0,2%

Bis-Tris propano al 0,2%
Bis-Tris propano al 0,2%
Bis-Tris propano al 0,2%
Bis-Tris propano al 0,2%

Bis-Tris propano al 0,2%
Bis-Tris propano al 0,2%

Bis-Tris propano al 0,2%
Bis-Tris propano al 0,2%

Bis-Tris propano al 0,2%
Bis-Tris propano al 0,2%

Bis-Tris propano al 0,2%

Glicerina

ninguno
ninguno

ninguno
ninguno

ninguno

ninguno

0,50%
0,50%

0,50%
0,50%

0,50%
0,50%

ninguno
ninguno
ninguno

ninguno

ninguno

ninguno

0,50%
0,50%

0,50%
0,50%

0,50%

Peréxido
de hidrégeno

ninguno
0,006%

ninguno
0,006%

ninguno
0,006%

ninguno
0,006%

ninguno
0,006%

ninguno
0,006%

ninguno
0,006%
ninguno
0,006%

ninguno
0,006%

ninguno
0,006%

ninguno
0,006%

ninguno

Dequest
2010

ninguno
ninguno

0,006%
0,006%

0,003%
0,003%

ninguno

ninguno

0,006%
0,006%

0,003%
0,003%

ninguno
ninguno
0,006%
0,006%

0,003%
0,003%

ninguno

ninguno

0,006%
0,006%

0,003%
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Reduccién Conservante Tampén Glicerina Peréxido Dequest
logaritmica de hidrégeno 2010
3,31 PHMB al 0,0001%  Bis-Tris propano al 0,2%  0,50% 0,006% 0,003%
1,64 PHMB al 0,0001%  Tricina al 0,2% ninguno ninguno ninguno
2,05 PHMB al 0,0001%  Tricina al 0,2% ninguno 0,006% ninguno
1,16 PHMB al 0,0001%  Tricina al 0,2% ninguno ninguno 0,006%
1,76 PHMB al 0,0001%  Tricina al 0,2% ninguno 0,006% 0,006%
1,17 PHMB al 0,0001%  Tricina al 0,2% ninguno ninguno 0,003%
1,78 PHMB al 0,0001%  Tricina al 0,2% ninguno 0,006% 0,003%

Los resultados demuestran la eficacia antiftingica mejorada frente a C. albicans en cada formulacién empareja-
da, cuando se afiade el 0,006% de perdéxido de hidrégeno. Los datos demuestran que el aumento de la actividad es
independiente de la presencia de Dequest 2010.

Ejemplo 4
PHMB - Peroxido

Se prepararon formulaciones disolviendo tricina, dcido citrico, bicina, L-histidina, glicina o lisina en agua. Se
ajust6 el pH de las soluciones hasta 7,3 con 4cido clorhidrico 1 N. Se afiadieron peréxido de hidrégeno, Dequest®
2010 y polihexametilenbiguanida HCI (PHMB) a estas soluciones. Se diluyeron las formulaciones hasta volumen con
agua. Cada una de estas soluciones se sometid a prueba para determinar su actividad frente a C. albicans (ATCC 10231)
tras una exposicion de dos horas. La actividad se expresa como una reduccién logaritmica a partir del in6culo inicial.

Las composiciones, concentraciones y la actividad de cada una de las soluciones se resumen en la siguiente tabla.

Reduccion
logaritmica
1,90
2,09
0,25
0,70
2,01
2,47
2,01
2,42
1,94
2,89
2,69
2,84

Conservante

PHMB al 0,0001%
PHMB al 0,0001%
PHMB al 0,0001%
PHMB al 0,0001%
PHMB al 0,0001%
PHMB al 0,0001%
PHMB al 0,0001%
PHMB al 0,0001%
PHMB al 0,0001%
PHMB al 0,0001%
PHMB al 0,0001%
PHMB al 0,0001%

Tampén

Tricina al 0,2%
Tricina al 0,2%
Acido citrico al 0,2%
Acido citrico al 0,2%
Bicina al 0,2%
Bicina al 0,2%
Histidina al 0,2%
Histidina al 0,2%
Glicina al 0,2%
Glicina al 0,2%
Lisina al 0,2%
Lisina al 0,2%

Peréxido
de hidrégeno
ninguno
0,006%
ninguno
0,006%
ninguno
0,006%
ninguno
0,006%
ninguno
0,006%
ninguno
0,006%

Dequest
2010
ninguno
0,003%
ninguno
0,003%
ninguno
0,003%
ninguno
0,003%
ninguno
0,003%
ninguno
0,003%

Los resultados demuestran la eficacia antifiingica mejorada de la combinacidn de polihexametilenbiguanida - pe-

roxido de hidrégeno.

Ejemplo 5

PHMB - Peroxido

Se prepararon formulaciones disolviendo Bis-Tris propano, L-histidina o tricina en agua. Se ajust6 el pH de las
soluciones hasta 7,3 con 4cido clorhidrico 1 N. Se afiadieron el agente de tonicidad, peréxido de hidrégeno, Dequest
2010 y polihexametilenbiguanida HCI (PHMB) a estas soluciones. Se diluyeron las formulaciones hasta volumen con
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agua. Cada una de estas soluciones se sometid a prueba para determinar su actividad frente a C. albicans (ATCC 10231)
tras una exposicion de dos horas. La actividad se expresa como una reduccion logaritmica a partir del indculo inicial.
Las composiciones, concentraciones y la actividad de cada una de las soluciones se resumen en la siguiente tabla.
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Reduccién  Conservante Tampén Agente de Agente Peréxido Dequest
logaritmica tonicidad humectante de 2010
hidrégeno
3,85 PHMB al Bis-Tris ninguno Cremophor ninguno ninguno
0,0001% propano al RH 40
0,2%
4,70 PHMB al Bis-Tris ninguno Cremophor 0,006% 0,003%
0,0001% propano al RH 40
0.2%
242 PHMB al L-Histidina ninguno Cremophor ninguno ninguno
0,0001% al 0,2% RH 40
3,34 PHMB al L-Histidina ninguno Cremophor 0,006% 0,003%
0,0001% al 0,2% RH 40
217 PHMB al Tricina ninguno Cremophor ninguno ninguno
0,0001% RH 40
2,69 PHMB al Tricina ninguno Cremophor 0,006% 0,003%
0,0001% RH 40
3,70 PHMB al Bis-Tris Glicerina al 3% Cremophor ninguno ninguno
0,0001% propano al RH 40
0.2%
4,40 PHMB al Bis-Tris Glicerina al 3% Cremophor 0,006% 0,003%
0,0001% propano al RH 40
0,2%
2,19 PHMB al L-Histidina Glicerina al 3% Cremophor ninguno ninguno
0,0001% al 0,2% RH 40
2,94 PHMB al L-Histidina Glicerina al 3% Cremophor 0,006% 0,003%
0,0001% al 0,2% RH 40
2,19 PHMB al Tricina Glicerina al 3% Cremophor ninguno ninguno
0,0001% RH 40
2,45 PHMB al Tricina Glicerina al 3% Cremophor 0,006% 0,003%
0,0001% RH 40
2,19 PHMB al L-Histidina Propilenglicol Cremophor ninguno ninguno
0,0001% al 0,2% al 3% RH 40
2,95 PHMB al L-Histidina Propilenglicol Cremophor 0,006% 0,003%
0,0001% al 0,2% al 3% RH 40
4,40 PHMB al Bis-Tris Sorbitol al 5% Cremophor ninguno ninguno
0,0001% propano al RH 40
0,2%
4,70 PHMB al Bis-Tris Sorbitol al 5% Cremophor 0,006% 0,003%
0,0001% propano al RH 40
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Reduccién

logaritmica

3,36

3,92

2,54

3,08

Los datos muestran que la adicién del 0,006% de peréxido de hidrégeno a polihexametilenbiguanida proporciona
un aumento de la actividad antiftingica frente a C. albicans. Se encontraron resultados compatibles en presencia de
Cremophor RH40 con histidina, tricina, Bis-Tris propano, glicerina, propilenglicol y sorbitol.

PHMB al
0,0001%
PHMB al
0,0001%
PHMB al
0,0001%
PHMB al
0,0001%

ES 2311555713

Conservante Tampén

0,2%
L-Histidina
al 0,2%
L-Histidina
al 0,2%
L-Histidina
al 0,2%
L-Histidina
al 0,2%

Agente de

tonicidad

Sorbitol al 5%

Sorbitol al 5%

Inositol al 5%

Inositol al 5%

10

Agente
humectante

Cremophor
RH 40
Cremophor
RH 40
Cremophor
RH 40
Cremophor

RH 40

Peréxido

de

hidrégeno

ninguno

0,006%

ninguno

0,006%

Dequest

2010

ninguno

0,003%

ninguno

0,003%
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REIVINDICACIONES
1. Una solucién oftdlmica que comprende del 0,01 al 0,0001 por ciento en peso de un agente productor de perdxido
elegido del grupo constituido por peréxido de hidrégeno, peréxido de sodio, peréxido de urea y acido peracético, y de
0,1 a 500 partes por millén de un conservante polimérico catidnico.

2. La solucién segin la reivindicacién 1, en la que dicho conservante polimérico catidnico estd representado por la
férmula quimica:

x! -—f-Z-—NH-—ﬁ——NH-—-C—-—NH-]-.-,-Z——Xz
NH

en la que Z es un grupo de puente divalente orgdnico que puede ser igual o diferente por todo el polimero, n es en
promedio al menos 3, y X' y X? se eligen del grupo constituido por:

~—NH, y —NH—C—NH—CN
NH

3. La solucién segtin la reivindicacién 2, en la que n es igual a, en promedio, de 5 a 20.

4. La solucién segun la reivindicacion 1, que comprende ademas del 0,05 al 2,5 por ciento en peso de un tampdn
elegido del grupo constituido por dcido bdrico, borato de sodio, citrato de potasio, dcido citrico, bicarbonato de sodio,
TRIS, Na,HPO,, NaH,PO, y KH,PO,, y mezclas de los mismos.

5. La solucién segtn la reivindicacién 4, que comprende ademds un tensioactivo.

6. Un vial para lentes de contacto que comprende:

Un vial;
una lente de contacto; y una cantidad suficiente de una solucién para sumergir dicha lente de contacto, en

la que dicha solucién comprende del 0,01 al 0,0001 por ciento en peso de un agente productor de peréxido
y de 0,1 ppm a 500 ppm de un conservante polimérico catiénico.
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