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Oftalmologisch brulkbare samenstelling, daarmee bereide oogvioeistoffen en
contactiensverzorgingsmiddelen, en werkwijze voor het reinigen/desinfecteren van contactienzen.

@ De uitvinding heeft betrekking op een oftalmologisch bruikbare samenstelling die stoffen met een anti-
microbiéle werking bevat, waarbij de stoffen met de antimicrobiéle werking zijn afgeleid van fenolische
plantenstoffen. Bij voorkeur te gebruiken stoffen zijn bioflavenoiden en stoffen afgeleid van citrusvruchten. De
uitvinding heeft tevens betrekking op oogvioeistoffen en kunsttranen, op een werkwijze voor het reinigen/
desinfecteren van contactlenzen en op het conserveren van contactlensvioeistoffen.

De inhoud van dit octrooi komt overeen met de oorspronkelijk ingediende beschrijving met conclusie(s) en
eventuele tekeningen.
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Korte aanduiding: Oftalmologisch bruikbare samenstelling, daarmee bereide
oogvloeistoffen en contactlensverzorgingsmiddelen, en werkwijze voor het
reinigen/desinfecteren van contactlenzen.

De uvitvinding heeft betrekking op een oftalmologisch
bruikbare samenstelling die stoffen bevat met een antimicrobiéle werking.
De uitvinding heeft verder betrekking op oogdruppels en op kunsttranen
bereid op basis van een dergelijke samenstelling. Verder heeft de
uitvinding betrekking op een werkwijze voor het conserveren van
contactlensverzorgingsprodukten en voor het desinfecteren/reinigen van
contactienzen. De werkwijze voor het desinfecteren/reinigen van
contactlenzen wordt uitgevoerd door de verontreinigde contactlenzen onder
te dompelen in een samenstelling met een antimicrobiéle werking.

Contactlenzen kunnen worden gereinigd met behulp van
een tweestapssysteem zoals onder meer beschreven in de Europese
octrooiaanvrage 0 082 798 waarbij de lens wordt gereinigd met een stof
met een antimicrobiéle werking zoals waterstofperoxide en daarna wordt
in een tweede stap de waterstofperoxiderest verwijderd van de contactlens.
Uit EP-A-0 456 467 is een samenstelling bekend voor het reinigen van
contactlenzen waarbij de reiniging in één stap wordt uitgevoerd door de
contactlens onder te dompelen in een samenstelling die een stof met een
antimicrobiéle werking bevat, waarvan de resterende hoeveelheid niet van
de contactlens behoeft te worden verwijderd. Bij deskundigen op dit gebied
is deze werkwijze bekend als een "all-in-one"-systeem. Na onderdompeling
van de verontreinigde contactlens in een dergelijke samenstelling is het
niet meer nodig de rest van de stof met antimicrobiéle werking te
verwijderen van de contactlens omdat deze stof geen schadelijke of
irriterende werking heeft op het oog. De samenstelling die is beschreven
in EP-A-0 456 467 bevat een oftalmologisch acceptabel enzym, een stikstof
bevattend polymeer antimicrobieel middel en een complexvormend middel.
Als complexvormend middel wordt citroenzuur, EDTA, azijnzuur of een
farmaceutisch acceptabel zout van deze zuren gebruikt. Het enzym wordt
gescheiden bewaard van de andere componenten en voor het gebruik worden
de twee componenten gemengd. Deze werkwijze heeft het nadeel dat de
gebruiker van de "all-in-one"-vloeistof voor de toepassing hiervan een
mengbewerking moet uitvoeren. Deze bekende "all-in-one"-vloeistof is
verbeterd door het mogelijk te maken dat de samenstellende componenten
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in één houder kunnen worden bewaard zonder dat de reinigende werking
hiervan na verloop van tijd verloren gaat.

De oftalmologisch bruikbare samenstelling, die onder
meer geschikt is als uitgangsmateriaal voor het desinfecteren/reinigen
van contactlenzen, die stoffen bevat met een antimicrobiéle werking wordt
volgens de uitvinding hierdoor gekenmerkt dat de stoffen met de
antimicrobiéle werking zijn afgeleid van fenolische plantenstoffen. Met
name zijn de fenolische plantenstoffen bioflavenoiden. De werking van de
van fenolische plantenstoffen afgeleide antimicrobiéle middelen zoals de
bioflavenoiden kan worden versterkt door ascorbinezuur aan de samenstelling
toe te voegen. In de praktijk kunnen deze stoffen worden verkregen uit
het extract van citrusvruchten, waarbij een in de handel verkrijgbaar
extract van citrusvruchten bekend is onder de merknaam Citricidal. Tot
nu toe wordt Citricidal toegepast in de landbouwsector en op het gebied
van voedingsmiddelen. Ook is bekend dat Citricidal wordt gebruikt om water
te desinfecteren. Het is echter niet bekend dat Citricidal geschikt is
als oftalmologisch bruikbare samenstelling. Een ander microbicide produkt
met dezelfde antimicrobiéle en conserverende werking is bekend onder de
naam Brumillian (merk).

Uit het Amerikaanse octrooischrift 5.425.944 is het
bekend een mengsel te gebruiken gebaseerd op het extract van citrusvruch-
ten, bijvoorbeeld afgeleid van gedroogde zaden van citrusvruchten en pulp
van citrusvruchten, onderworpen aan een extractie met glycerol. Het aldus
verkregen produkt heeft een bactericide, fungicide en virucide werking
en uit onderzoek volgens genoemd Amerikaans octrooischrift is bekend dat
dit mengsel werkzaam is bij de behandeling van HIV-infecties. In dit
Amerikaanse octrooischrift is echter geen oftalmologische toepassing
aangegeven.

Een bij voorkeur toe te passen samenstelling voor het
desinfecteren/reinigen van contactlenzen bevat naast de antimicrobiéle
stof een buffer, EDTA, een oppervlakte-actieve stof (bijvoorbeeld Poloxamer
407) en een isotoon makende stof zoals NaCl. Met name bevat een dergelijke
samenstelling 0,0001-0,2 gew.% stof met de antimicrobiéle werking zoals
0,05% Citricidal, fosfaatbuffer ter verkrijging van een pH van 7,4, 0,01%
EDTA, 0,2% Poloxamer 407 en 0,45% NaCl. Een dergelijke samenstelling kan
in tabletvorm worden gebracht en door de gebruiker in een voorgeschreven
hoeveelheid water worden opgelost. Het is natuurlijk ook mogelijk om de
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waterige samenstelling in de handel te brengen. De aangegeven percentages
zijn berekend op de voorgeschreven waterige samenstelling.

De werkwijze voor het desinfecteren/reinigen van
contactlenzen onder toepassing van het middel volgens de uitvinding is
tevens effectief gebleken bij het bestrijden van de voor contactlenzen
schadelijke Acanthamoeba. Acanthamoeba is een genus van amoeben, en is
een pathogeen organisme voor de mens waardoor ernstige oogziekten kunnen
worden veroorzaakt. Uit gedaan onderzoek is gebleken dat met de
samenstelling volgens de uitvinding binnen 4 uren 90% van de Acanthamoeba
is verwijderd.

Naast de werkwijze voor het desinfecteren/reinigen van
contactlenzen en het conserveren van contactlensverzorgingsmiddelen is
het ook mogelijk op basis van de samenstelling volgens de uitvinding
oogdruppels en kunsttiranen te bereiden.

Proefondervindelijk is vastgesteld dat de waterige
samenstellingen met goed gevolg kunnen worden toegepast als oogvloeistof
om patiénten met ooginfecties te behandelen. Ook kunnen patiénten met droge
ogen worden behandeld zodat de samenstelling volgens de uitvinding een
geneeskundige werking heeft. De samenstelling voor de oogdruppels en de
kunsttranen komt in grote lijnen overeen met de samenstelling waarin
contactlenzen worden gereinigd, waarbij echter bij voorkeur in de
oogdruppels en kunsttranen de oppervlakte-actieve stof zoals Poloxamer
407 wordt vervangen door een de viscositeit verhogende stof zoals HPMC.
Aan de oogdruppels of kunsttranen kunnen ook oftalmologische bruikbare
geneesmiddeln worden toegevoegd.

Dierexperimenteel is vastgesteld, dat de onderhavige
oftalmologische samenstelling géén huidirritatie en/of géén oogirritatie
veroorzaakt. Bij in vitro celkweekexperimenten werd eveneens géén
cytotoxiciteit waargenomen. Bij een groep van meer dan 200 vrijwillige
proefpersonen werd ook na meermalig in het oog druppelen van de hierboven
beschreven samenstellingen geen op de onderhavige samenstellingen terug
te voeren irritatie- of toxische reactie waargenomen.
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CONCLUSIES

1. O0ftalmologisch bruikbare samenstelling die stoffen met
een antimicrobiéle werking bevat, met het kenmerk, dat de stoffen met de
antimicrobiéle werking zijn afgeleid van fenolische plantenstoffen.

2. Samenstelling volgens conclusie 1, met het kenmerk,
dat de fenolische plantenstoffen bioflavenoiden zijn.

3. Samenstelling volgens conclusies 1-2, met het kenmerk,
dat de samenstelling ascorbinezuur bevat.

4, Samenstelling volgens conclusies 1-3, met het kenmerk,
dat de stoffen zijn afgeleid van een extract van citrusvruchten.

5. Samenstelling volgens conclusie 4, met het kenmerk,
dat het extract bestaat uit Citricidal (merk) of Brumillian (merk).

6. Samenstelling volgens conclusies 1-5, met het kenmerk,
dat deze 0,0001-0,2 gew.% stof met antimicrobiéle werking bevat, op basis
van het totale gewicht van het waterige produkt.

7. Samenstelling volgens conclusie 6, met het kenmerk,
dat deze ook 0,0001-0,2 gew.% ascorbinezuur bevat, op basis van het totale
gewicht van het waterige produkt.

8. Samenstelling volgens conclusies 1-7, met het kenmerk,
dat deze naast de antimicrobiéle stof een buffer, EDTA, een de viscositeit
verhogende stof zoals HPMC en een isotoon makende stof zoals NaC1 bevat.
9. Samenstelling volgens conclusies 1-7, met het kenmerk,
dat deze naast de antimicrobiéle stof een buffer, EDTA, een opperviakte-
actieve stof zoals Poloxamer 407 en een isotoon makende stof zoals NaCl
bevat.

10. Samenstelling volgens conclusie 8, met het kenmerk,
dat deze bestaat uit 0,05% Citricidal, fosfaatbuffer ter verkrijging van
een pH van 7,4, 0,01% EDTA, 0,2% HPMC en 0,45% NaCl.

11. Samenstelling volgens conclusie 9, met het kenmerk,
dat deze 0,05% Citricidal, fosfaatbuffer ter verkrijging van een pH van
7,4, 0,01% EDTA, 0,2% Poloxamer 407 en 0,45% NaCl bevat.

12. Samenstelling volgens conclusies 1-11, met het kenmerk,
dat de samenstelling in tabletvorm is gebracht.

13. Samenstelling volgens conclusies 1-11, met het kenmerk,
dat de samenstelling is gebracht in een waterige oplossing.

14. Oogdruppels, met het kenmerk, dat de oogdruppels een

samenstel1ling bevatten zoals vermeld in conclusies 1-8 en 10.
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15. Kunsttranen, met het kenmerk, dat de kunsttranen een

samenstelling bevatten zoals vermeld in conclusies 1-8 en 10.

16. Werkwijze voor het reinigen of desinfecteren van

contactlenzen, met het kenmerk, dat de verontreinigde contactlenzen worden
5 gedompeld in een samenstelling volgens conclusie 1-7, 9 en 11.

17. Conserveringsmiddel voor contactlensvloeistoffen met

het kenmerk dat dit middel een samenstelling heeft volgens conclusies 1-7.
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