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Relatdrio Descritivo da Patente de Invengdo para "COMPOSI-
GAO OFTALMICA AQUOSA, ESTERIL, USO DE AGENTES TENSOATI-
VOS E METODO PARA A LIMPEZA DE LENTES DE CONTATO".

Antecedentes da Invencéo

A presente invengéo refere-se a composigdes aquosas para lim-
peza de lentes de contato, particularmente lentes de contato macias.

Depdsitos tais como proteinas, lipideos, e calcio sdo formados
sobre lentes de contato quando estas lentes sdo usadas sobre o olho. Prote-
fnas adsorvem a quase todas superficies e a minimizago ou eliminagao de
adsorg&o de proteina tem sido o objeto de numerosos estudos e tecndlogias.
A remocéo de proteinas de uma lente de contato é requerida devido a irrita-
céo e desconforto que resultam do desenvolvimento de depdsitos sobre a
superficie da lente.

Varias composigdes e processos tém sido utilizados para limpe-
za de lentes de contato antes da presente invengdo. As composigdes e pro-
cessos anteriores incluiram agentes de limpeza tais como tensoativos, agen-
tes quelantes e enzimas proteoliticas. A presente invengéo é particularmente
direcionada a remogdo de depdsitos de proteina de lentes de contato. O
principal componente de tais depésitos € lisozima.

Lisozima é um dos principais componentes protéicos em la-
grimas humanas. Ela é uma enzima que atua como um agente antimicro-
bial através de degradagéo de ligagdes glicosidicas entre acido N-acetil
muramico e unidades N-acetil glucosamina da parede de célula microbial.
Assim, a presencga de lisozima em lagrimas humanas é um mecanismo de
defesa natural contra infec¢des oculares. Infelizmente, quando lentes de
contato sdo colocadas sobre o olho , prolongado banho das lentes pelas
lagrimas conduz a depdsitos de lisozima sobre as lentes. Lisozima é uma
proteina, e os depdsitos de lisozima sobre lentes de contato séo tipica-
mente compostos por uma mistura de proteinas, lipideos e outros materi-
ais. Estes depdsitos tornam-se ligados as lentes, e consequentemente
sdo de remogdo muito dificil.

O uso de enzimas proteoliticas (por exemplo, pancreatina) para
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remogédo de depdsitos de lentes de contato tem sido bastante efetivo. En-
tretanto, o tratamento de lentes de contato com composigdes de limpeza
contendo enzimas proteoliticas é considerado por alguns usuérios de lentes
de contato ser indesejavel, em vista de custo, conveniéncia e outros fatores.
Consegiientemente, 0 uso de produtos de enzima proteolitica para remogéo
de depésitos de proteina de lentes de contato declinou grandemente na dé-
cada passada. Os produtos enzima foram grandemente substituidos por
agentes complexantes contidos em solugdes "multipropdsitos” que s&o usa-
das para limpar e desinfetar lentes de contato em uma base diaria. Por
exemplo, a patente US 5 858 937 (Richard, et al.) descreve o uso de fosfo-
natos em solugdes multipropésitos para remogdo de depésitos de proteina.
Embora solugdes multipropésitos contendo tais agentes complexantes te-
nham sido bem sucedidas comercialmente, existe uma necessidade de solu-
gOes aperfeicoadas, particularmente solugbes que sejam mais efetivas em
prevencdo e remogédo de depositos de proteina. A presente invengéo é en-
deregada a esta necessidade.

Sumadrio da Invencéo

A presente invengdo é baseada na verificagdo de que certos ti-
pos de tensoativos anidnicos sdo particularmente Uteis na remogéo de depé-
sitos de lentes de contato. Os tensoativos anibnicos utilizados nia presente
invengdo tém ambas propriedades tensoativas e quelantes, e por isso sé&o
referidos como sendo "multifuncionais”.

A combinagao de propriedades hidrofobicas e seqliestrantes tor-
na os tensoativos aniénicos multifuncionais aqui descritos particularmente
efetivos para remogédo de material protéico insollvel, sais de célcio inorgani-
cos e lipideos de lentes de contato.

Foi verificado que mesmo em baixos niveis, os agentes multifun-
cionais aqui descritos proporcionam superiores propriedades de limpeza em
relagdo a tensoativos comuns e agentes quelantes (por exemplo, tensoativos
copolimeros de bloco nao-iénico, tais como as poloxaminas comercializadas

®Il

sob a marca registrada "Tetronic™" e os poloxameros comercializados sob a

®n

marca registrada "Pluronic™, e agentes quelantes como EDTA, &cido 1-
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hidroxietilideno-1,1-difosfonico, e citrato de sddio). Em adi¢do, os agentes
multifuncionais preferivelmente tém suficiente hidrofobicidade para conferi-
rem propriedades antimicrobiais a@ molécula.

Os agentes de limpeza multifuncionais aqui descritos podem
estar contidos em varios tipos de composigbes para tratamento de lentes de
contato, tais como solugdes umectantes, solugbes de encharcamento, solu-
¢oes de limpeza, solugdes de conforto, e soluges multipropdsitos. A fungdo
primaria dos tensoativos aniénicos multifuncionais nas composigdes da pre-
sente invengdo é facilitar limpeza de lente de contato, mas estes agentes
também podem servir para aperfeicoamento de atividade antimicrobial das
composigdes, prevencdo ou redugdo de tomada de biocidas pelas lentes, e
aperfeicoamento de capacidade de umedecimento das lentes. A aperfeigoa-
da atividade antimicrobial pode ser Util em prevengdo de contaminagdo mi-
crobial das composi¢des aqui descritas (isto é, uma fungéo preservativa an-
timicrobial), ou para matar microorganismos encontrados sobre lentes de
contato (isto €, uma fungao desinfetante).

As vantagens dos agentes multifuncionais incluem superiores
propriedades de quelagdo, eficacia em baixas concentragdes, uma habilida-
de para remover todos os tipos de depoésitos de lentes (proteina, célcio e
lipideo), e compatibilidade com as propriedades de desinfecgéo da formula-
Géo.

Descricdo Detalhada da Invencéo

Os agentes multifuncionais utilizados na presente invengéo séo
compostos de dissociagdo anidnicos que contém grupos principais dissoci-
antes hidrofilicos. Os grupos principais tém de ser capazes de dissociagéo
em niveis de pH fisiologico. Os compostos tém um comprimento de cadeia
hidrocarboneto de C8 a C18. Os grupos anidnicos podem ser derivados de
4cidos, como carboxilico, sulfénico ou fosfonico. Exemplos de estruturas

para agentes multifuncionais transportando grupos acetato incluem:



(1) anfoglicinatos da seguinte formula:
/“\ HzcooeNa®
O
AN \CH cocha®
CHchZOH

onde R é um grupo alquila ou alquenila reto ou ramificado contendo um total
de 8 a 18 atomos de carbono;

(2) imino diacetatos de alquila da seguinte formula:

5 onde R é um grupo hidrocarboneto, como definido acima;

(3) glutamatos de alquila da seguinte férmula:

j’L HzCO@ Na
R CHZQO? N3

onde R é um grupo hidrocarboneto, como definido acima; e

(4) diamino triacetatos de etileno da seguinte formula:

CHS,

H,COO™N

)]\ /C | a
/\/ \CHzcooeNa@

CHZCOO@Na
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onde R é um grupo hidrocarboneto, como definido acima.

Os agentes multifuncionais preferidos sao aqueles onde R é um
grupo alquila contendo nove ou dez atomos de carbono ("C9 ou C10").

A classe mais preferida de agentes multifuncionais s&o os dia-
mino triacetatos de etileno de formula (IV), acima. Estes agentes s&o referi-
dos aqui pelo termo "ED3A". O diamino triacetato de etileno mais preferido é
lauril diamino triacetato de etileno (também conhecido como "LED3A"), que

tem a seguinte formula:

0

/CﬂchOeNae
: N
HaC(H,Ol N/\/ \cuzcoo@l\xa69

CHZCOOGNa®

LED3A - lauril diamino triacetato de etileno, pH fisiolbgico —
anionico

Os agentes multifuncionais de férmulas (1) - (V) acima s&o co-
nhecidos e sdo comercialmente disponiveis. Por exemplo, o diamino triace-
tato de etileno LED3A é disponivel de Hampshire Chemical Corporation sob
a marca registrada "Hampshire LED3A", e coco anfodiacetato de alquil imino
diacetatos de di-sédio e Lauro anfodiacetato de di-sédio sdo disponiveis de
Goldschmidt Chemical Corporation sob as marcas registradas "REWOTE-
RIC AM2C NM" (referido abaixo por meio do termo "REW AM2C") e REWO-
TERIC AM2L, respectivamente.

As seguintes publicagdes podem ser referidas para ainda deta-
Ihes com relagdo a propriedades e usos dos agentes multifuncionais ED3A

descritos acima:
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Crudden, J.J., Parker, BA., Lazzaro, J.V, “The Properties and
Applications of N-Acyl ED3A Chelating Surfactants”, 4" World Surfactant

Congress, Barcelona, pages 139-158 (1996);

Crudden, J.J., Parker, B.A,, “The Iritancy and Toxicology of N-Acyl

ED3A Chelating Surfactants”, 4" World Surfactant Congress, Barceiona,
pages 52-66 {1996);

US Patent No. 5,177,243,

U.S. Patent No. 5,191,081;

U.S. Patent No. 5,191,108

U.S. Patent No. 5,250,728;

U.S. Patent No. 5,284,972; and

U.S. Patent No. 6,057,277,

Os inteiros contelidos das publicagdes citadas acima perten-
centes & estrutura e propriedades fisicas de agentes multifuncionais ED3A
sd0 aqui incorporados no presente relatdrio descritivo por referéncia.

A quantidade de agente multifuncional contida nas composigoes
da presente invengdo dependera do particular agente selecionado, o tipo de
formulagdo na qual o agente esté contido, e a fungéo ou fungdes a serem
realizadas pelos agentes (isto ¢, limpeza, aperfeicoamento de atividade an-
timicrobial e/ou prevengao de tomada de biocida pelas lentes de contato), e
outros fatores que serdo aparentes para aqueles versados na técnica. A
quantidade de agente multifuncional requerida para obtengéo de limpeza de

lentes de contato é aqui referida como uma "quantidade efetiva para limpar".
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A quantidade de agente multifuncional requerida para aperfeigoar atividade
antimicrobial é referida como "uma quantidade efetiva para aperfeigoar ativi-
dade antimicrobial". A quantidade de agente multifuncional requerida para
prevenir tomada de biocidas por lentes de contato é referida como "uma
quantidade efetiva para prevenir tomada de biocida". As composicées da
presente invengéo tipicamente conterdo um ou mais agentes multifuncionais
em uma concentragdo na faixa de 0,001 a cerca de 1 porcento em peso/vo-
lume ("% wiv"), preferivelmente cerca de 0,05 a 0,5% em peso/volume, e
mais preferivelmente entre 0,1 e 0,2% em peso/volume.

Os agentes multifuncionais da presente invengdo também po-
dem ser combinados com outros componentes comumente utilizados em
produtos para tratamento de lentes de contato, tais como modificadores de
reologia, enzimas, agentes antimicrobiais, tensoativos, agentes quelantes ou
suas combinagdes. Os tensoativos preferidos incluem tensoativos ani6nicos,
tais como RLM 100, ou tensoativos ndo-idnicos, como poloxaminas e polo-
xameros. Além disso, uma variedade de agentes tamponantes podem ser
adicionados como borato de sédio, acido bérico, citrato de sddio, acido citri-
co, bicarbonato de sddio, tampdes fosfato e suas combinagdes.

O pH das solugbes preferivelmente deve ser cerca de 7,0-8,0.
Embora hidréxido de sédio possa ser usado para aumentar o pH das formu-
lagGes, outras bases tais como 2-amino-2-metil-1-propanol ("AMP"), trieta-
nolamina, 2-amino-butanol e Tris(hidroximetil) aminometano também podem
ser usadas. Como sera apreciado por aqueles versados na técnica, as pro-
priedades micelares e outras tensoativas de tensoativos idnicos sdo depen-
dentes de varios fatores, como o grau de ligagdo do contra-ion, e conse-
qlientemente o tipo de base usada pode ser importante. Propriedades de
contra-ion tais como valéncia, capacidade de polarizagéo, e hidrofobicidade
s&o fatores requerendo consideragdo quando escolhendo bases para ajustar
o pH de tensoativos para condicgbes fisiologicas.

As composicdes oftalmicas da presente invengdo podem conter
um ou mais agentes antimicrobiais oftalmicamente aceitdveis em uma quan-

tidade efetiva para prevenir contaminagio microbial das composigtes (aqui
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referida como "uma quantidade efetiva para preservar”), ou em uma quanti-
dade efetiva para desinfetar lentes de contato através de redugéo substanci-
al de nimero de microorganismos vidveis presentes sobre as lentes (aqui
referida como "uma quantidade efetiva para desinfetar”).

Os niveis de atividade antimicrobial requeridos para preservar
composigdes oftaimicas de contaminagao microbial ou para desinfetar lentes
de contato sdo bem conhecidos por aqueles versados na técnica, baseado
em experiéncia pessoal e oficial, padrbes publicados, tais como aqueles
mostrados na United States Pharmacopoeia ("USP") e publicagdes similares
em outros paises.

A invengdo ndo é limitada em relagdo aos tipos de agentes anti-
microbiais que podem ser utilizados. Os biocidas preferidos incluem: chlor-
hexidine, polimeros de polihexa metileno biguanida ("PHMB"), polyquater-
nium-1, e as amino biguanidas descritas em pedido de patente US co-
pendente Serial No. 09/581 952 e correspondente publicagéo internacional
(PCT) No. WO 99/32158, os inteiros contelidos da qual s&o aqui incorpora-
dos por referéncia.

Amidoaminas e amino alcoois também podem ser utilizados para
aperfeicoar a atividade antimicrobial das composigbes aqui descritas. As
preferidas amidoaminas sdo miristamidopropil dimetilamina ("MAPDA") e
compostos relacionados descritos na patente US 5 631 005 (Dassanayake,
et al.). Os aminodlcoois preferidos sdo 2-amino-2-metil-1-propanol ("AMP") e
outros amino alcoois descritos na patente US 6 319 464. Os inteiros conted-
dos das patentes ‘005 e ‘464 sdo aqui incorporados por referéncia.

A amino biguanida mais preferida é identificada no pedido de
patente US 09/581 952 como "Composto Numero 1". Este composto tem a

seguinte estrutura:

.2HCI

NH NH
c1z\N/ N NH N N
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Ele € referido abaixo por meio do numero de codigo "AL-8496".

Os agentes antimicrobiais mais preferidos para uso em solugoes
multipropdsitos para tratamento de lentes de contato sdo polyquaternium-1 e
MAPDA.

As composigdes oftaimicas da presente invengao genericamente
sero formuladas como solugdes aquosas estéreis. As composigdes tem de
ser formuladas de modo a serem compativeis com tecidos oftalmicos e ma-
teriais de lentes de contato. As composigoes genericamente terdo uma os-
molalidade de cerca de 200 a cerca de 400 miliosmol/quilograma de agua
("mOsm/kg") e um pH fisiologicamente compativel.

A limpeza de proteinas de superficies foi previamente realizada
via varias composicdes quimicas (por exemplo, tensoativos, agentes que-
lantes, e enzimas). Embora ndo desejando estar preso por qualquer teoria, é
acreditado que a eficicia dos tensoativos anidnicos multifuncionais aqui
descritos € o resultado de uma combinagéo de propriedades autoquelantes e
hidrofébicas.

As composicdes da presente invengdo e a habilidade destas
composicdes limparem lentes de contato s&o ainda ilustradas nos exemplos
que se seguem.

Exemplo 1

As formulagdes mostradas na Tabela 1 abaixo foram testadas
para avaliar a habilidade dos tensoativos multifuncionais descritos acima
para remogéo de depositos de proteina (isto é, lisozima) de lentes de Grupo
IV. A performance de limpeza foi comparada a agentes de limpeza conven-
cionais. Os procedimentos de teste sdo descritos abaixo, e os resultados de
limpeza sdo mostrados na parte inferior de Tabela 1.

Materiais/Métodos

Os materiais € métodos utilizados na avaliagdo foram como se
segue:

Solucdo Salina Tamponada Com Fosfato ("PBS")

Os materiais e processos utilizados na avaliagéo foram como se

segue: 1,311 g de fosfato mono basico de sddio (monoidrato), 5,74 g de
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fosfato dibasico de sodio (anidro), € 9,0 g de cloreto de sodio foram dissolvi-
dos em &gua deionizada e o volume foi levado para 1000 mL com &gua dei-
onizada apos dissolugdo completa de solutos € ajustando pH (se necessa-
rio). As concentragdes finais de fosfato de sédio e cloreto de sodio foram
0,05 M e 0,9% em peso/volume, respectivamente. O pH final 7,4.

Solugédo de Lisozima

Uma solugdo de lisozima 1,0 mg/mL foi preparada por dissolu-
¢do de 500 mg de lisozima em 500 mL de solugdo salina tamponada com
fosfato.

Solucdo de Extracdo de Lente (ACN/TFA)

Uma solugdo de extragdo de lente foi preparada através de

mistura de 1,0 mL de acido triflGor acético com 500 mL de acetonitrila em

500 mL de agua deionizada. O pH da solugio variou de 1,5 a 2,0.

Procedimento de Deposicéo de Lente (Modelo de Deposico Fisioldgica)

Cada lente foi imersa com 5 mL de solugdo de lisozima em, um
frasco de amostra de vidro Wheaton. O frasco foi fechado com uma tampa
plastica e incubado em um banho de 4gua de temperatura constante a 37°C
por 24 horas. Apds incubagdo, as lentes depositadas foram removidas do
frasco e rinsadas por imersdo em trés béqueres consecutivos contendo 50
mL de agua deionizada para remogao de qualquer excesso da solugéo de
deposicdo. A lente foi entdo levemente borrada com uma toalha de laboraté-
rio (Kaydry EX-L, de Kimberly-Clark). Estas lentes foram usadas como lentes
sujas para a avaliagdo de eficacia de limpeza das solucdes testes.
Procedimento de Deposicdo de Lente (Modelo de Combinagéo Fisiolégical-
Térmica)

As lentes foram imersas em um frasco de amostra de vidro

Wheaton contendo 5 mL de solugio salina UNISOL® 4. O frasco foi fechado
com uma tampa plastica mantida segura com uma bragadeira de metal para
evitar que a tampa soltasse durante o tratamento témmico. O frasco foi entao
aquecido em um esterilizador de lente de contato profissional a 90°C por 15
minutos. Apos resfriamento para temperatura ambiente, a lente foi removida

do frasco e rinsada por imersdo uma vez em uma solugéo recente de UNI-
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SOL®4 e manchada suavemente com uma toalha de laboratério (Kaydry EX-
L). Estas lentes foram adotadas como as lentes sujas de modelo de combi-
nag4o fisioldgico/térmico para a avaliagdo de eficacia de limpeza.

Procedimento de Limpeza

Cada lente suja foi encharcada e agitada com 5 mL da solugéo
teste em um frasco de cintilagdo em temperatura ambiente por 12 horas.
Apos o periodo de encharcamento, as lentes foram removidas de suas res-
pectivas solugdes testes e rinsadas através de imersdo em trés béqueres
consecutivos contendo 20 mL de solugdo de UNISOL® 4. Nenhuma esfrega-
¢80 mecanica foi aplicada ao regime de limpeza. As lentes limpas foram en-
tao submetidas ao procedimento de extra¢do descrito abaixo, e a quantidade
de lisozima presente nas solugdes de encharcamento foi medida com um
espectrofotometro de fluorescéncia.

Extracdo e Determinacdo de Extracéo de Lisozima

As lentes limpas foram extraidas com 5 mL de solugdo de extra-
¢do ACN/TFA em um frasco de cintilagdo de vidro de tampa de rosca. A ex-
trago foi conduzida através de agitagéo do frasco com um agitador rotatorio
(Red Rotor) em temperatura ambiente por pelo menos 2 horas (usualmente
por toda noite).

Determinacao de Lisozima

Uma determinacdo quantitativa da quantidade de lisozima na
solugdo de extrato de lente e solugdes de encharcamento de lente foi reali-
zada por um espectrofotémetro de fluorescéncia com interface com um auto-
amostrador e um computador. A intensidade de fluorescéncia de uma ali-
quota de 2 mL de cada solugdo amostra foi medida por fixagdo de compri-
mento de onda de excitagdo/emissdo em 280 nm/346 nm com fendas de
excitagdo/emissdo de 2,5 nm/10 nm, respectivamente, e a sensitividade do
fotomultiplicador foi fixada em 950 volts.

Uma curva padrdo de lisozima foi estabelecida através de dilui-
¢ao de solugdo estoque de lisozima para concentragbes variando de 0 a 60
ug/mL com solugdo de ACN/TFA ou OPTI-FREE® Rinsing, Disinfecting and

Storage Solution (Alcon Laboratories, Inc.) e medindo a intensidade de fluo-
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rescéncia usando as mesmas fixagdes instrumentais como aquelas usadas
para os extratos de lente e solugdes de encharcamento de lente. As con-
centragdes de lisozima para todas as amostras foram calculadas baseadas
na inclinagdo desenvolvida a partir da curva padréo de lisozima linear.

Eficacia de Limpeza

A porcentagem de eficacia de limpeza das solugbes testes foi
calculada através de divisdo de quantidade de lisozima presente na solugéo
de encharcamento pela soma das quantidades presentes na solugéo de ex-
trato de lente e a solugdo de encharcamento, e multiplicando o resultante
quociente por 100.

A eficacia de limpeza das formulagdes descritas na Tabela 1
abaixo foi avaliada baseado nos procedimentos descritos acima. A Tabela 1
mostra os resultados de eficacia de limpeza usando um veiculo tampé&o sor-
bitol/acido borico/cloreto de sodio. A eficacia de limpeza do veiculo controle
(formulagdo E) foi 14,3%, enquanto as eficacias de limpeza de solugbes
contendo 0s agentes multifuncionais aqui descritos variaram de 39,4% a
67,1%.

Tabela1

Demonstracdo de Eficacia de Limpeza

Concentragdo (% peso/volume)
Componente A B C D E
Polyquaternium-1 - - 0,0011% - 0,0011%
REW AM2C - - - 0,5 -
LED3A 0,1 0,2 0,5 - -
Sorbitol 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5
Acido Bérico 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6
Cloreto de sodio 0,32 0,32 0,32 0,32 0,32
Agua Qs 100% | Qs 100% | Qs100% | Qs 100% | Qs 100%
Osmolalidade - - 275 - -
pH 7,5 75 7,5 75 7,5
% Eficacia de lim- | 39,4 +/- [67,1+/-15|66,4+-2,2|52,3+/-0,7| 14,3 +/-0,4
peza 0,7
Exemplo 2

Um segundo estudo de limpeza in vitro foi conduzido para ainda
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avaliar as eficacias de limpeza das composigbes da presente invengdo. Os
procedimentos de teste foram os mesmos como descritos no Exemplo 1. A
Tabela 2 abaixo mostra as formulagdes que foram avaliadas e os resultados
obtidos:
Tabela 2
Comparagéo de formulagdes de limpeza da presente invengéo e

controles veiculos tampdes

Concentragdo (% peso/volume)

Componente A B C D E F G

Imino diace- - 0,2 - - - -
tato de laurila

Glutamato de - - - 0,2 0,5 - -
laurila

REW AM2C - - - - - - 0,5

REW AMC - - - - - 05 -

Sorbitol 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5

Acido Bérico | 0,6 06 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6

Cloreto de 032 | 032 | 032 | 032 | 032 | 032 | 032

sodio
EDTA dissodio - 0,2 - - - - -
Agua Qs Qs Qs Qs Qs Qs Qs
100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100%
pH 75 75 75 7,5 75 75 75

% de eficacia | 7,6 +- | 19,4 +/- | 3,03 +/-| 28,4 +- | 77,2 +/- | 15,4 +/- | 52,3 +/-
de limpeza 0,1 0,9 1,8 1,0 2,2 0,6 0,7

A Formulagdo A foi utilizada como uma solugéo controle. Ela
conteve o veiculo sorbitol/acido bérico/cloreto de sodio utilizado em todas as
composigdes testadas, mas sem qualquer agente de limpeza. A porcenta-
gem de eficacia de limpeza ("% CE") de formulagéo A foi 7,6%. A Formula-
¢do B foi utilizada como uma segunda solugéo controle. Ela foi idéntica a
formulago A, exceto pela adigdo de EDTA em uma concentragéo de 0,2%
em peso/volume.

EDTA é amplamente usado em produtos de cuidados com lente
de contato. O tensoativo multifuncional LED3A € similar a EDTA, exceto pela

substituicdo do grupo &cido acético por um grupo acila (isto €, uma cadeia
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Ci2 no caso de LED3A). Uma comparagdo dos resultados obtidos com a
solugdo de EDTA (isto é, formulagdo B) aos resultados obtidos com as solu-
¢oes de LED3A (ver Tabela 1 - Formulages A e B) mostra que a eficacia de
limpeza usando EDTA em uma concentragdo de 0,2% foi de 19,4%, en-
quanto as eficacias de limpeza das solugdes de LED3A em concentragdes
de 0,1 e 0,2% foram 39,4% e 67,1%, respectivamente.

Uma comparagao de um segundo par de solugdes foi realizada
para avaliar a importancia do nimero de grupos carbonila presentes sobre o
grupo principal dos tensoativos multifuncionais utilizados na presente inven-
¢do. A Formulagdo G (Tabela 2) conteve um dos tensoativos preferidos da
presente invengdo, REWAM2C, enquanto a formulagéo F (Tabela 2) conteve
um tensoativo relacionado que nao cai dentro do escopo da presente inven-
céo, (isto &, REW AMC).

REW AMC tem uma estrutura similar a REW AM2C, exceto que
um de seus grupos carboximetila esta substituido com um préton (ligado ao
atomo de nitrogénio). Os resultados na Tabela 2 mostram que eficacia de
limpeza aumentou de 15,4% (formulagdo F) para 52,3% (formulagdo G)
quando o nimero de grupos carboximetila sobre o grupo principal aumentou
de um para dois. Estes resultados demonstram a importancia de ter-se pelo
menos 2 grupos aniénicos.

Dois outros tensoativos multifuncionais, imino diacetato de laurila
(formulagdo C - Tabela 2) e glutamato de laurila (formulages D e E — Ta-
bela 2) também foram avaliados para suas propriedades de eficacia de lim-
peza devido a presenga de grupos principais diacetato. As eficacias de lim-
peza para formulagdes C, D e E foram 30,3%, 28,4% e 77,2%, respectiva-
mente. Estes resultados mostram que os tensoativos multifuncionais aperfei-
goaram significantemente eficacia de limpeza (isto é, em relagéo ao controle,
formulagéo A).

Exemplo 3

Um estudo de limpeza in vitro também foi conduzido para avaliar

a eficacia de limpeza de composigdes onde o tensoativo multifuncional

LED3A foi combinado com citrato de sddio, na auséncia de cloreto de sadio.
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As formulagGes testadas e os dados de limpeza s&o providos na Tabela 3

abaixo:
Tabela 3
Concentragdo (% peso/volume)
Componente | 9819-44C | 9819-44D | 9819-44E | 9819-44G | Veiculo de
controle
LED3A 0,03% 0,075 0,1 0,2 -
Sorbitol 0,4% 0,4% 0,4% 0,4% 0,4%
Borato de sédio | 0,2% 0,2% 0,2% 0,2% 0,2%
Citrato de soédio |  0,6% 0,6% 0,6% 0,6% 0,6%
Propileno de 1,0% 1,0% 1,0% 1,0% 1,0%
glicol
EDTA dissédio 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05
Agua Qs100% | Qs 100% | Qs 100% | Qs100% | Qs 100%
pH 7,8 7.8 78 78 7.8
% eficacia de 29,5 47,5 56,0 60,2 22
limpeza

Os dados na Tabela 3 mostram a resposta a dose de adigéo de
LED3A a um veiculo tamponado com borato contendo 0,6% de citrato de
sédio. O veiculo contendo citrato sem LED3A tem uma eficacia de limpeza
de 22%. A adigdo de LED3A em concentragdes de 0,03 e 0,075% aumentou
a eficacia de limpeza das formulagbes para 29,5% e 47,5%, respectivamen-
te. Aumento de concentragdo do LED3A para 0,1% e 0,2% ainda aperfeico-
ou os niveis de limpeza para 56,0 e 60,2%, respectivamente.
Exemplo 4

Um estudo de limpeza in vitro também foi conduzido para avaliar
a eficacia de limpeza de agentes multifuncionais ED3A preferidos tendo ten-
soativos de comprimentos de cadeia alquila C9 e C10 (isto é, C10-ED3A e
C9-ED3A). As tensGes superficiais e eficacias de limpeza de solugdes con-
tendo os agentes foram avaliadas de acordo com os procedimentos descri-

tos no Exemplo 1. Os resultados séo apresentados na Tabela 4, abaixo:
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Tabela 4
Concentragéo (% peso/volume)
Formulag&o quimica A B C
(% peso/% volume)
AL-8496* 0,0004 0,0004 0,0004
C9-ED3A - - 0,2
C10-ED3A - 0,2 -
Sorbitol 0,4 0,4 0,4
Borato de sédio 0,2 0,2 0,2
Citrato de sédio 0,6 0,6 0,6
Propileno de glicol 1,0 1,0 1,0
Edetato de dissddio 0,05 0,05 0,05
Agua purificada Qs Qs Qs
pH 78 7,8 78
% de eficiéncia de 20,8 40,1 39,8
limpeza
TensAo superficial - 53,3 60,8
(mNm™)
*como base

Os resultados mostram que as solugdes contendo os tensoativos
multifuncionais C9-ED3A (isto &, formulagdo C) e C10-ED3A (isto ¢, formula-
¢ao B) exibiram uma eficacia de limpeza significantemente maior que a solu-

¢éo controle (isto €, formulagéo A).

Exemplo 5

As formulagdes descritas na Tabela 5 abaixo representam exem-
plos do uso de tensoativos multifuncionais tais como uso de CS-ED3A e
C10-ED3A em solugbes contendo o agente antimicrobial Polyquad (po-
lyquaternium-1). Foi determinado que a atividade antimicrobial de polyqua-
ternium-1 ndo foi comprometida pelos tensoativos multifuncionais utilizados

na presente invengao.
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Tabela 5

Concentragdo (% peso/volume)

Componente | 9970-74A [ 9979-74B [ 9979-74C | 9979-74D | 9979-74E | 9979-74F

Polyquaternium-1  0,0002 0,0002 0,0002 0,0002 0,0002 0,0002
Ensaio (ppm) 19 24 1,8 1,8 1,8 2,3
Poloxamine 1304 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05
Propileno glicol 1,0 08 1,0 06 1,0 038
Cloreto de sddio 03 0,3 0,3
Sorbitol 0,4 0,4 04 04 0,4 0,4
Borato de sédio 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6
Co-ED3A 0,2 02
Ci-ED3A 0,1 0,1
pH 78 78 78 7.8 78 78
Microor- Tempo | 9979-74A | 9979-74B | 9979-74C | 9979-74D | 9979-74E | 9979-74F
ganismo  (horas)
C. albi- 6 23 1,7 24 15 22 14
cans 24 3,2 24 2,8 18 28 1,9
S. mar- 6 6.1* 36 5,4 44 54 49
cescens 24 6.1 6.1 6.1 , 6.1 6,1
S. aureus 6 59 41 45 47 43 31
24 5.9 5.9 59 5.9 43 5.9

" nOmero sublinhado indica nenhuma sobrevivente recuperado (<10

CFU/mL)
Exemplo 6

Reducdo de tomada de lente de LA-8496 usando C9-ED3A

A tabela 6 abaixo mostra que a tomada de lente apés 2 ciclos
usando 4 ppm de AL-8496 pode ser reduzida usando C9-ED3A. As solugGes
controles (isto &, 9979-65H e 9979-65I renderam tomadas de lente de 17,4

ngllente e 14,0 pg/lente, respectivamente. Aumento da concentragéo de C9-

ED3A de 0,1% para 0,2% conduziu a significantes redugdes de tomada de

lente em relagdo a estes controles.
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Tabela 6
Concentragdo (% peso/volume)
Componente 9979-65B | 9979-65C 9979-65D 9979-65H
AL-8496" 0,0004 0,0004 0,0004 0,0004
Andlise 3.8 39 3.9 39
C9ED3A 0,1 0,15 0,2 -
Acido Borico - - - -
Propileno Glicol 1,0 1,0 1,0 1,0
Citrato de sodio 0,6 0,6 0,6 0,6
Sorbitol 04 0,4 04 0,4
Borato de sddio 0,2 0,2 0,2 0,2
Poloxamine 1304 0,05 0,05 0,05 0,05
Edetato de dissédio | 0,05 0,05 0,05 0,05
Agua purificada Qs Qs Qs Qs
pH 78 78 78 78
Tomada (Acuvue: 2 13,4 11,2 10,4 17 4
ciclos) pg/lente
* Como base
Exemplo 7

Reduggo de tomada de lente de AL-8496 usando C10-ED3A
A Tabela 7 abaixo mostra que a tomada de lente apos 2 ciclos

usando 4 ppm de AL-8496 pode ser reduzida usando o tensoativo multifun-
cional C10-ED3A. As solugdes controles ((isto &, 9979-65G e 9979-65H)
renderam tomadas de lente de 13,8 pg/lente e 13,2 pgllente, respectiva-
mente. Aumento de concentragdo de C10-ED3A de 0,05% para 0,1% con-

duziu a significantes redugdes de tomada de lente em relagéo a estes con-

troles.
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Tabela 7

Concentragéo (% pesof/volume)

Componente 9979-67A | 9979-67B 9979-67C 9979-67G
AL-8496* 0,0004 0,0004 0,0004 0,0004
C10ED3A 0,05 0,075 0,1 -

Propileno glicol 1,0 1,0 1,0 1,0
Citrato de sédio 0,6 0,6 0,6 0,6
Sorbitol 04 04 04 0,4
Borato de sodio 0,2 0,2 0,2 0,2
Polaxamine 1304 0,05 0,05 0,05 0,05
Edetato de dissddio 0,05 0,05 0,05 0,05
Agua purificada Qs Qs Qs Qs
pH 78 78 78 7.8
Tomada (Acuvue: 2 9,4 78 7,0 13,8
ciclos) pg/lente
Como base
Exemplo 8

A formulagdo mostrada na Tabela 8 abaixo é ainda um exemplo

de uma solugéo multipropdsito preferida para limpeza, rinsagem, desinfec-

¢ao, e estocagem de lentes de contato:

Componente Concentrag&o (% peso/volume)
Polyquaternium-1 0,001
MAPDA 0,0005
C9-ED3A 0,1
Sorbitol 1,2
Acido Bérico 0,6
Citrato de sddio 0,65
Cloreto de sodio 0,1
Poloxamine 1304 0,1
EDTA 0,05
AMP (95%) 0,45
Agua purificada QS
pH 78
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Solugéo descrita acima pode ser preparada como se segue:

1. Em um vaso de composigao de tamanho apropriado adicionar
os seguintes ingredientes ao vaso de composi¢do seguido pela adi¢ao de
80% de volume de batelada final de agua purificada com mistura:

a. Poloxamine 1304

b. sorbitol

¢. borato de sodio

d. &cido bdrico

e. citrato de sodio

f. C9-ED3A

g. cloreto de sodio

h. AMP (95%)

2. Continua misturando por um minimo de 10 minutos até C9-
ED3A ter dissolvido.

3. Pipetar na cometa quantidade das solugdes estoques de po-
lyquaternium-1 e MAPDA. Ajustar para 90% do volume final com agua purifi-
cada.

4. Verificar pH e se necessario, ajustar pH para 7,8 +/- 0,05 com
solugdo de &cido cloridrico 6N ou hidréxido de sédio BN e misturar (nenhuma
deve ser requerida). Anotar pH.

5. Adicionar agua purificada para levar batelada para 100% do

volume e misturar.
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REIVINDICAGOES
1. Composigao oftalmica aquosa, estéril, para limpeza de lentes
de contato, caracterizada pelo fato de que compreende um tensoativo
anibnico:

(d) diaminotriacetatos de etileno da seguinte formula:

)J\ i e a)
R NN \CHQCOOeNa@
CH,co0 N '

na qual R é um grupo alquila ou alquenila reto ou ramificado contendo um
total de 8 a 18 atomos de carbono.

2. Composicao de acordo com a reivindicagéao 1, caracterizada
pelo fato de que R é C9 ou C10 alquila.

3. Composicao de acordo com a reivindicagcdo 1, caracterizada
pelo fato de que o diaminotriacetato de etileno compreende lauril
diaminotriacetato de etileno (LED3A).

4. Composi¢ao de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
1 a 3, caracterizada pelo fato de que compreende ainda um agente
antimicrobiano oftalmicamente aceitavel para prevenir a contaminagao
microbiana da composicao.

5. Composicao de acordo com a reivindicacdo 4, caracterizada
pelo fato de que o referido agente antimicrobiano compreende
poliquaternium-1

6. Composicao de acordo com a reivindicacdo 5, caracterizada
pelo fato de que o agente antimicrobiano compreende miristamidopropil
dimetilamina.

7. Composicao de acordo com a reivindicacao 4, caracterizada
pelo fato de que o referido agente antimicrobiano compreende um polimero

de poliexametileno biguanida.
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8. Composicéo de acordo com qualquer uma das reivindicagoes
1 a 7, caracterizada pelo fato de que compreende ainda um tensoativo néo-
iénico.

9. Composicao de acordo com a reivindicagao 8, caracterizada
pelo fato de que o referido tensoativo n&o-ibnico é um tensoativo de
poloxamina.

10. Composicédo de acordo com a reivindicagao 9, caracterizada
pelo fato de que o referido tensoativo de poloxamina compreende
poloxamina 1304.

11. Composicédo de acordo com a reivindicagdo 8, caracterizada
pelo fato de que compreende C9- diaminotriacetato de etileno (C9-ED3A) e
poloxamina 1304.

12. Composicdo de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 11, caracterizada pelo fato de que contém o referido
tensoativo anidnico a uma concentragao de 0,001 a 1% em p/v.

13. Composicdo de acordo com a reivindicagdo 12,
caracterizada pelo fato de que contém o referido tensoativo anidénico a uma
concentragao de 0,05 a 0,5% em p/v.

14. Composicdo de acordo com a reivindicagdo 13,
caracterizada pelo fato de que contém o referido tensoativo anidénico a uma
concentragéao de 0,1 a 0,2 % em p/v.

15. Composicdo de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 14, caracterizada pelo fato de que apresenta uma
osmolalidade de 200 a 400 mOsm/Kg.

16. Composicdo de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 15, caracterizada pelo fato de que compreende um
tampéao, e o pH da composicao é de 7,0 a 8,0.

17. Uso de um tensoativo anibnico como definido na
reivindicagao 1, caracterizado pelo fato de ser para a limpeza das lentes de
contato.

18. Uso de acordo com a reivindicagdo 17, caracterizado pelo

fato de que R é C9 ou C10 alquila.
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19. Uso de acordo com a reivindicagcdo 17, caracterizado pelo
fato de que o diaminotriacetato de etileno compreende LED3A.

20. Método de limpeza de lentes de contato, caracterizado pelo
fato de que compreende enxaguar as lentes em uma solugdo aquosa
compreendendo agua e um composto de dissociagdo anidnico para limpeza de
lentes como definido na reivindicagéo 1.

21. Método de acordo com a reivindicagdo 20, caracterizado
pelo fato de que R é um grupo alquila contendo um total de 9 ou 10 atomos
de carbono.

22. Método de acordo com a reivindicagdo 20, caracterizado
pelo fato de que o composto de dissociagdo anibnico compreende lauril
diamino triacetato de etileno.

23. Método de acordo com a reivindicagdo 20, caracterizado
pelo fato de que a referida solugdo aquosa compreende ainda um agente
antimicrobiano oftalmicamente aceitavel para preservar a solu¢do da
contaminag¢ao microbiana.

24. Método de acordo com a reivindicagdo 23, caracterizado
pelo fato de que o referido agente antimicrobiano compreende
poliquaternium-1.

25. Método de acordo com a reivindicagdo 23, caracterizado
pelo fato de que o referido agente antimicrobiano compreende um polimero
de poliexametileno biguanida.

26. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 20
a 25, caracterizado pelo fato de que a referida solugao aquosa compreende
ainda um tensoativo nao-ibnico.

27. Método de acordo com a reivindicagdo 26, caracterizado
pelo fato de que o referido tensoativo € um tensoativo de poloxamina.

28. Método de acordo com a reivindicagdo 27, caracterizado
pelo fato de que o referido tensoativo de poloxamina compreende
poloxamina 1304.

29. Método de acordo com a reivindicagdo 26, caracterizado

pelo fato de que a referida solug¢do aquosa compreende C9-ED3A e
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poloxamina 1304.

30. Método de acordo com a reivindicagcdo 20, caracterizado
pelo fato de que o referido composto de dissociagédo anidnico esta presente
na referida solugdo aquosa em uma concentragao de 0,001 a 1% em p/v.

31. Método de acordo com a reivindicagcdo 20, caracterizado
pelo fato de que a referida solugdo aquosa é uma solugdo multiuso estéril
apresentando um pH fisiologicamente compativel e uma osmolalidade de
200 a 400 mOsm/Kg, e o referido composto de dissociagdo anibnico esta
presente na referida solugdo aquosa em uma concentracéao de 0,05 a 0,5 %

em p/v.
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RESUMO
Patente de Invengdo: "COMPOSICAO OFTALMICA AQUOSA, ESTERIL,
USO DE AGENTES TENSOATIVOS E METODO PARA A LIMPEZA DE
LENTES DE CONTATO".

Composicao oftalmica aquosa, estéril, para limpeza de lentes de
contato, compreendendo um tensoativo anibnico, particularmente
diaminotriacetatos de etileno. Refere-se ainda ao uso do referido tensoativo
anidnico para a limpeza das lentes de contato. Por fim, o presente pedido
refere-se a um método de limpeza de lentes de contato compreendendo
enxaguar as lentes em uma solugdo aquosa compreendendo agua e um

composto de dissociagdo anidnico para limpeza de lentes.
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