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SISTEMA DE TAMPONAMENTO. Um sistema de tamponamento
possuindo um PK, que pode ser selecionado tomando por base o
ambiente em que se pretende utilizar a solugéo. Solugdes contendo o
sistema de tamponamento de acordo com a presente invengio
incluem complexos de borato-poliol como os agentes principais de
tamponamento, e pode incluir um ou mais dos seguintes: um meio
liquido aquoso; um componente antimicrobiano; um componente
surfactante; um componente indutor de viscosidade; e/ou um
componente de tonicidade. O sistema de tamponamento borato-poliol
pode ser formulado de modo a possuir um PK, menor do que o dos
sistemas tradicionais.
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WMISTURAS DE BORATO-POLIOL COMO UM SISTEMA DE TAMPONAMENTO"”

ANTECEDENTES DA INVENGAO

1. Campo da Invengdo

A presente invencdo se refere a composigdes e métodos
para formular e utilizar as mesmas, e mais particularmente
a composicdes contendo misturas de borato-poliol como

agentes primdrios de tamponamento.

2. Descricdo da arte relacionada

Lentes de contato devem ser desinfetadas e limpas
para matar microorganismos nocivos que podem estar
presentes ou se desenvolver sobre as mesmas, € para remover
qualquer acuimulo que possa ter crescido sobre as lentes.
Alguns dos mais populares produtos para desinfetar lentes
sdo solucdes multi-propésito que podem ser utilizadas para
limpar, desinfetar e umedecer lentes de contato, seguida
pela insergdo direta (colocacdo no olho) sem enxagle.

A habilidade para utilizar uma uUnica solugdo para a
preservacdo da lente de contato é uma vantagem para muitos
usuarios. Tal solucdo deve ser potente o suficiente para
matar microorganismos nocivos que podem estar presentes ou
crescerem sobre as lentes. Ela também deve ser
particularmente suave para os olhos, visto que pelo menos
alguma solucdo permanecerd sobre a lente gquando a mesma for
colocada e, portanto, entrard em contato com o olho. Tal
solucdo também deve ser compativel com todos os materiais

da lente de contato, particularmente os materiais de
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silicone hidrogel, que representam oOs materiais de lente de
contato do estado da arte.

Um significante desafio para melhorar a eficacia de
desinfeccao de uma solugdo é, simultaneamente, melhorar ou
manter a compatibilidade e o conforto do material da lente
de contato. Um componente importante de composicdes
oftédlmicas é o tampdo, gque ajuda a manter o PpH da
composicdo dentro de uma faixa fisiologicamente aceitavel.

Tampdes convencionais que sdo normalmente utilizados
em composic¢des oftdlmicas sofrem ou com OsS problemas da
interacdo com antimicrobianos a base de amdénio quaternario,
que reduzem sua eficéacia antimicrobiana (como o tampdo de
fosfato), ou com problemas referentes aos seus valores de
pK. (a habilidade de um grupo ionizavel doar um prdéton em
um meio aquoso), que tipicamente caem fora da faixa
fisiolégica aceitdvel. Por exemplo, tampdes de borato
possuem um pK, de 9,0, o que estd claramente fora da faixa
de pH oftadlmico desejada (7,0-7,8). Enquanto isto pode ser
superado aumentando a concentracéao do dito tampdo, este
aumento na concentracdo pode ndo ser desejavel para Os
usuarios do ponto de vista fisioldgico.

Problemas similares estdo presentes com solugdes para
reumidificacdo de lente e lagrimas artificiais.

£ conhecido do estado da técnica o uso de complexos
de borato-poliol como agentes antimicrobianos, conforme
divulgado por Chowhan et al. na patente americana
US 6.849.253. Contudo, este documento nao revela
especificamente um sistema de tamponamento possuindo um pKj

que pode ser selecionado de modo a possuir uma
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compatibilidade fisioldégica que toma por base o uso para o
qual a solugdo resultante serd utilizada.

Portanto, seria desejavel desenvolver um sistema de
tamponamento que possa ser projetado de modo a possulir um
pK. que seja adaptado a capacidade fisioldgica. Em solugdes
oftalmicas, por exemplo, seria desejavel possuir um sistema
de tamponamento com um pK, que fornecesse uma capacidade de
tamponamento do pH dentro da faixa fisioldégica normal
(aproximadamente 7,0 a 7,8). Tal sistema poderia ser
utilizado em qualquer composigcdo na qual um tampado
possuindo uma capacidade de tamponamento do pH dentro
daquela faixa pudesse ser empregado, incluindo, mas ndo
limitado a, por exemplo, solugdes multi-propdsito de lente

de contato, reumedecedores e lagrimas artificiais.

DESCRIGCAO DETALHADA

Um sistema de tamponamento borato-poliol que pode ser
projetado de modo a possuir um pK, que é significativamente
menor do que o do bérico/borato. Composicdes associadas e
métodos empregando este sistema de tamponamento de acordo
com a presente invencdo garantem solucdes e tratamentos
melhorados, fisiologicamente aceitaveis, e pela facilidade
na formulacdo as mesmas solugdes e tratamentos.

O pKs do sistema de tamponamento de acordo com a
presente invengdo pode ser selecionado tomando por base o©
ambiente no qual a solugdo €& planejada para ser utilizada.
De um modo geral, quanto maior a razdo molar do poliol para
dcido bérico, maior a complexacdo. Visto que a capacidade
de tamponamento é fornecida pelo complexo bbérico-poliol, a

quantidade do complexo em solucgao afeta o valor geral do
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pK,. Isto é, quanto maior a guantidade de complexos, menor
o valor de pK,. Da mesma forma, quanto menor a quantidade
do complexo, maior o valor do pK,. Assim, o valor de pKa
pode ser ajustado mudando a quantidade e a razdo do acido
bérico e do poliol. Deste modb, o tampdo de acordo com a
presente invengdo ¢é especifico porque pode fornecer uma
larga faixa de capacidades de tamponamento em torno do pH
fisiolégico (cerca de 6-9).

Como utilizado neste pedido, um poliol & um composto
orgdnico possuindo dois ou mais grupos hidroxila (-OH)
adjacentes um ao outro.

Como utilizado no presente documento, o termo “acido
bérico” é utilizado com o significado de é&cido Dboérico
(H3BO3), sais de metal de adcido bérico (MH,BO3), e borato
(M,B;07), dos quais todos formardo complexo com polidis. Sal
de sédio de acido bérico é um exemplo de um sal de metal de
dcido bérico. Borato de sédio é um exemplo de borato.
Quando o &cido bérico estd complexado com o poliol, é um
complexo borato-poliol. A concentragao do complexo borato-
poliol nas solugdes de acordo com a presente invencgdo varia
na faixa de ~cerca de 0,005 a «cerca de 2% p/p,
preferencialmente de cerca de 0,01% a cerca de 0,5% p/p, e
mais preferencialmente de cerca de 0,04% a cerca de
0,4% p/p.

O componente tampdo estéd presente em uma quantidade
eficaz para manter o pH da composigdo ou solucdo na faixa
desejada, por exemplo, em uma faixa fisiologicamente
aceitavel de cerca de 4 a cerca de 5, ou cerca de 6 a cerca

de 8, ou cerca de 9 a cerca de 10. Em particular, a solugéao
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possui um pH, preferencialmente, na faixa de cerca de 6 a
cerca de 8.

Preferencialmente, as presentes composigdes
compreendem, adicionalmente, quantidades eficazes de um ou
mais componentes suplementares, como um oOu mais agente(s)
antimicrobiano(s); detergente ou componente surfactante; um
indutor de viscosidade ou componente espessante; um
surfactante; um quelante ou componente sequestrante; um
componente de tonicidade; e os similares e misturas dos
mesmos. Composicdes de acordo com a presente invencdo
também podem incluir aminoacidos benéficos. O(s)
componente (s) adicional(is) pode(m) ser selecionado(s) a
partir dos materiais que s&o conhecidos como sendo Uteis em
composicdes para a preservacdo de lente de contato, e sao
incluidos em quantidades eficazes para garantir o efeito ou
beneficio desejados. Quando um componente adicional é
incluido, ¢é preferencialmente compativel, sob condicdes
tipicas de uso e estocagem, com os outros componentes da
composicdo. Por exemplo, of(s) componente(s) adicional (is)
supramencionado (s) é (sao), preferencialmente,
substancialmente estavel(is) na presenca dos componentes
antimicrobianos e tampdo descritos na presente invengao.

As composig¢des e métodos da presente invengdo podem
ser utilizados para garantir padrdes de desinfeccao auto-

suficientes contra quatro dos cinco organismos do painel de

desinfeccdo de lente de contato da FDA (P. aeruginosa, S.

aureus, S. marcescens e F. solani) e sistema de desinfeccao

contra o quinto organismo, C. albicans.

Componentes antimicrobianos que podem ser utilizados

em associacdo com o sistema de tamponamento de acordo com a
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presente inveng¢do incluem produtos gquimicos cuja atividade
antimicrobiana decorre da sua interacdo quimica ou fisico-
guimica com micrdébios ou microorganismos, como Os que
contaminam uma lente de contato. Componentes
antimicrobianos adicionais apropriados incluem, mas ndo sao
limitados, Aaqueles normalmente empregados em aplicacgobes
oftalmicas, tais como sais quaternarios de ambénio, como
cloreto poli[dimetilimino—Z—buteno—l,4—diil], dicloreto de
alfa-[4-tris(2-hidroxietil)ambnio (nimero de registro
quimico 75345-27-6), disponivel sob a marca registrada
Poliguaternium 1®, da Onyx Corporation), haletos de
benzalcénio, e biguanidas, como os sais de alexidina, base
livre de alexidina, sais de clorexidina, hexametileno
biguanida e seus polimeros, e sais dos mesmos,
polipeptideos antimicrobianos, precursores de didxido de
cloro, e os similares e misturas dos mesmos. Geralmente, oOs
polimeros de hexametileno biguanida (PHMB) , também
referidos como poliaminopropil biguanida (PAPB), possuem
peso moleculares de até cerca de 100.000. Tais compostos
sio conhecidos e foram divulgados por Ogunbiyi et al. no
documento de patente US 4.759.595, e, por 1isso, a
divulgacdo do mesmo é incorporada em sua integridade neste
pedido como referéncia.

Geralmente, o componente antimicrobiano estd presente
no meio liquido aquoso a uma concentragao aceitavel ou
segura oftalmicamente, de modo que ©O usudrio possa remover
a lente desinfetada do meio liquido aquoso e, em seguida,
colocd-la diretamente dentro do olho para um uso seguro e
confortavel. Alternativamente, o componente antimicrobiano

estid presente no meio liquido aquoso a uma concentragao
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aceitavel ou segura oftalmicamente, e suficiente para
manter a eficiéncia como conservante. Os componentes
antimicrobianos adicionais Uteis na presente invengdo estao
presentes preferencialmente no meio liquido aquoso em
concentracdes na faixa de cerca de 0,00001% a cerca de
0,01% (p/p), e mais preferencialmente em concentracdes na
faixa de cerca de 0,00005% a cerca de 0,001% (p/p), e mais
preferencialmente ainda em concentracdes na faixa de cerca
de 0,00005% a cerca de 0,0005% (p/p)-.

Componentes antimicrobianos apropriados para inclusao
na presente invengdo incluem precursores de didxido de
cloro. Exemplos especificos de precursores de didéxido de
cloro incluem diéxido de cloro estabilizado (SCD), cloretos
de metal, como cloretos de metal alcalino e metal alcalino
terroso, assim como os similares e as misturas dos mesmos.
Cloreto de sédio grau técnico é um precursor de didxido de
cloro muito Util. Diéxido de cloro contendo complexos tais
como complexos de didéxido de cloro com carbonato, didxido
de cloro com bicarbonato e misturas dos mesmos também sao
incluidos como precursores de didéxido de cloro. A
composicdo quimica exata de muitos precursores de diéxido
de cloro, por exemplo, SCD e os complexos de didxido de
cloro, ndo é entendida completamente. A manufatura ou
producdo de certos precursores de diéxido de cloro &
descrita em McNicholas, documento de patente US 3.278.447,
que é incorporado em sua integridade neste pedido como
referéncia. Exemplos especificos de produtos SCD Gteis
incluem os vendidos sob a marca registrada Dura Klor®, pela

Rio Linda Chemical Company, Inc., e os vendidos sob a marca
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registrada Anthium Dioxide® pela International Dioxide,
Inc.

0 poliquaternium-1 que pode ser utilizado na presente
invencdo pode estar na forma de um liquido puro, um
concentrado liquido, um sal, ou um sal em uma solucao
aquosa. Uma forma particularmente util de poliquaternium-1
é& cloreto de poliquaternium-1 em solugdo aquosa. Da mesma
forma, o PHMB que pode ser utilizado na presente invengao
pode estar na forma de um liquido puro, um concentrado
liquido, um sal, ou um sal em uma solugdoc aquosa. Uma forma
particularmente util do PHMB & um sal de hidrocloreto em
solucao aquosa entre 1 e 20% p/p.

Se um precursor do didéxido de cloro ¢é incluido nas
presentes composigdes, este normalmente est& presente em
uma quantidade eficaz como conservante ou desinfetante de
lente de contato. Tais concentracdes eficazes como
conservantes ou desinfetante normalmente estdo na faixa de
cerca de 0,002 a cerca de 0,06% (p/p) das presentes
composicdes. Os precursores do didxido de cloro podem ser
utilizados em combinac¢ao com outros componentes
antimicrobianos, como biguanidas, polimeros de biguanida,
sais e misturas dos mesmos.

Nos casos em que precursores de diéxido de cloro sao
empregados como componentes antimicrobianos, as composig¢des
normalmente possuem uma osmolalidade de pelo menos cerca de
200 mOsmol/kg e sdo tamponadas com o objetivo de manter o
pH dentro da faixa fisiolodgica aceitavel, por exemplo, uma
faixa de cerca de 6 a cerca de 10.

Em uma realizacdo, o componente antimicrobiano

adicional é n&do-oxidativo. Notou-se que quantidades
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reduzidas de componentes antimicrobianos niao-oxidativos,
por exemplo, em uma faixa de cerca de 0,1 ppm a cerca de 3
ppm, ou menos do que S5 ppnm (p/p), sdo eficazes, nas
presentes composigdes, para desinfetar lentes de contato e
reduzir o risco de que tais componentes antimicrobianos
provoquem desconforto ocular e/ou irritacdo. Tal
concentracdo reduzida de componente antimicrobiano é muito
util quando o componente antimicrobiano empregado é
selecionado de biguanidas, polimeros de biguanida, sais e
misturas dos mesmos.

Cloreto de cetilpiridinio (CPC) é um exemplo de um
agente antimicrobiano que pode ser utilizado em conjungao
com o sistema de tamponamento de acordo com a presente
invencgao. Um dos presentes inventores demonstrou
previamente que cloreto de cetilpiridinio (CPC) a baixas
concentracdes, em combina¢do com um surfactante ndo-idénico
do copolimero em bloco poli (oxipropileno)-poli (oxietileno),
pode ser eficaz como um agente de desinfeccdo de lente de
contato. Tal eficiéncia pode ser observada em concentracgdes
variando de valores tdo baixos quanto 0,1 ppm ou 0,3 ppm a
cerca de 8 ppm, 9 ppm ou 10 ppm. Os beneficios que podem
ser alcancados através do uso de CPC sao divulgados no
pedido de patente americana US 10/820.486, de Zhin-Jian Yu
et al., intitulado “Cetylpyridinium Chloride as an
Antimicrobial Agent”, gque é incorporado neste documento
como referéncia.

Os componentes indutores de viscosidade que podem ser
empregados nas presentes solucgdes sao eficazes,
preferencialmente, a concentragdes baixas ou reduzidas, sao

compativeis com os outros componentes das presentes
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solucdes e sdo ndo-idnicos. Tais componentes indutores de
viscosidade sdo eficientes para aumentar e/ou prolongar a
atividade limpante e umedecedora do componente surfactante
e/ou para condicionar uma superficie da lente de contato,
tornando-a mais hidrofilica (menos lipofilica) e/ou para
agir como um demulcente sobre © olho. Aumentando a
viscosidade da solucdo produz-se um filme sobre a lente que
pode facilitar o wuso confortavel da lente de contato
tratada. Quando o presente sistema de tamponamento é
incorporado em uma solucdo multi-propdésito ou para
reumidificacdo, o componente indutor de viscosidade também
pode agir para amortecer o impacto sobre a superficie do
olho durante a colocacdo da lente e também serve para
aliviar a irritac¢&o do olho.

Componentes indutores de viscosidade adequados
incluem, mas ndo sdo limitados, a gomas naturais soluveis
em &gua, gelatina, polidis (como exemplo, e nao como
limitacao, incluindo glicerina e propileno glicol),
polimeros derivados de celulose e o0s similares. Gomas
naturais uteis incluem goma guar, goma tragacanta e oOs
similares. Componentes indutores de viscosidade uteis
derivados da celulose incluem polimeros derivados da
celulose, como hidroxipropil celulose, hidroxipropilmetil
celulose, metil celulose, hidroetil celulose, hialuronato
(HA) e os similares. Polietileno glicol 300, Polietileno
glicol 400, e polisorbato 80 também sdo uteis. Mais
preferencialmente, o agente indutor de viscosidade ¢é
selecionado de derivados de celulose (polimeros) e misturas
dos mesmos. Um componente indutor de viscosidade muito atil

¢ hidroxipropilmetil celulose (HPMC).
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Demulcentes adicionais incluem, mas nao sao
limitados, aos demulcentes oftdlmicos aprovados descritos
em “United States Ophthalmic Demulcents Monograph” (vide 21
CFR 349,12 (2003)).

A presente 1invengdo também pode incluir A&cido
hialurénico (por exemplo, hialuronato de sédio) como o
ingrediente demulcente ativo principal. Como deve ser do
conhecimento de um técnico no assunto, um demulcente € um
agente (normalmente um polimero soluvel em agua) que ¢é
aplicado topicamente ao olho para proteger e lubrificar as
superficies da membrana da mucosa e aliviar a secura e
irritacdo. Nesta realizagdo da presente invengao, O acido
hialurdénico possui, preferencialmente, um peso molecular de
cerca de 200.000 a cerca de 4.000.000 daltons.
Preferencialmente, a faixa é de cerca de 750.000 a cerca de
2.000.000 daltons. Mais preferencialmente, a faixa é de
cerca de 800.000 a cerca de 1.750.000 daltons, ou de cerca
de 900.000 a cerca de 1.500.000 daltons. Em uma realizacao,
a concentracdo do &acido hialurénico é de cerca de 0,005% a
cerca de 0,5% (p/p). Preferencialmente, a concentragao do
dcido hialurénico varia de cerca de 0,01 a cerca de
0,3% p/p. Em uma realizacdo mais preferida, a concentragao
do &cido hialurdénico varia de cerca de 0,02 a cerca de
0,2% p/p. Em uma outra realizacdo preferida, a concentracgao
do acido hialurénico é de cerca de 0,05% a cerca de 2% p/p,
e mais preferencialmente de cerca de 0,1 a cexca de
0,5% p/p.

O componente indutor de viscosidade ¢é utilizado em
uma quantidade eficaz para aumentar a viscosidade da

solucdo, preferencialmente para uma viscosidade na faixa de
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cerca de 1,5 a cerca de 30, ou mesmo tao alta quanto cerca
de 75 cps a 25°C, preferencialmente como determinado pelo
teste USP método n° 911 (USP 23, 1995). Para garantir esta
faixa de aumento na viscosidade, uma quantidade de
componente indutor de viscosidade de cerca de 0,01% a cerca
de 5% (p/p) é empregado preferencialmente, com quantidades
de cerca de 0,05% a cerca de 0,5%, ou 0,2 a cerca de 2,5,
sendo mais preferidas.

Um complexo de oOxi-cloro estabilizado pode ser
utilizado como um agente conservante. Preferencialmente, 2
concentracdo do complexo de 6xi-cloro estabilizado varia de
cerca de 0,0015 a cerca de 0,05% p/p- Mais
preferencialmente, a concentracdo do complexo de Oxi-cloro
estabilizado varia de cerca de 0,0025 a cerca de 0,03% p/p.
Uma outra concentracdo preferida do complexo de O6xi-cloro
estabilizado varia de cerca de 0,003 a cerca de 0,02% p/p.
Em uma realizacdo preferida adicional, a concentracdo do
6xi-cloro estabilizado varia de cerca de 0,0035 a cerca de
0,01¢ p/p. Mais preferencialmente, a concentragdo do
complexo de 6xi-cloro estabilizado varia de cerca de 0,004
a cerca de 0,009% p/p.

Como utilizado neste documento, a expressdo “complexo
de 6xi-cloro estabilizado” é uma expressdo ampla utilizada
em seu sentido comum. A expressdo inclui, sem limitacgao,
uma solucdo estdvel que compreende um precursor de didxido
de cloro ou um precursor de didxido de cloro em equilibrio
com diéxido de cloro. Precursores de didéxido de cloro
incluem, mas ndo sdo limitados, aos componentes clorito,
tais como cloritos de metal, por exemplo, cloritos de metal

alcalino e de metal alcalino terroso. Um clorito de metal
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particularmente preferido é o clorito de sbédio. Complexo de
6xi-cloro estabilizado como diéxido de cloro estabilizado é
disponivel comercialmente como OCUPURE®™, da Advanced
Medical Optics, Inc., PURITE®, da Allergan, Inc., e
PUROGENE, da Biocide, Inc.

Como wutilizado neste documento, concentra¢gdes do
complexo de 6xi-cloro estabilizado s&o medidas em funcédo do
potencial do diéxido de cloro. Potencial do diéxido de
cloro é uma expressdo ampla utilizada no seu sentido comum.
Como tal, um significado da expressdao se refere a
quantidade de didéxido de cloro potencialmente fornecida se
todo o precursor de didéxido de cloro, como o clorito de
sédio, fosse convertido a didéxido de cloro. Uma forma de
converter clorito de sdédio a didéxido de cloro é dissolver o
cloreto de sédio e acidificar a solugdo resultante. Um
técnico no assunto conhecerd as outras formas de converter
clorito de sédio a diéxido de cloro, incluindo, mas nao
limitado, & exposicdo a metais de transigao.

O meio liquido aquoso inclui, preferencialmente, uma
quantidade efetiva de um componente de tonicidade para
fornecer ao meio liquido a tonicidade desejada. Entre os
componentes de ajuste de tonicidade adequados que podem ser
empregados estdo aqueles convencionalmente utilizados em
produtos para o tratamento de lente de contato, como varios
sais inorgadnicos e polidis ndo-iénicos (como um técnico no
assunto entendera, quando um poliol ndo-idbnico  for
utilizado, as concentracdes do sistema de tamponamento
terdo que ser ajustadas). Cloreto de sédio e/ou cloreto de
potédssio e os similares s&o componentes de tonicidade muito

GUteis, assim como propileno glicol, glicerina, sorbitol,
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manitol e os similares. A quantidade do componente de
tonicidade incluido é efetiva para fornecer o grau desejado
de tonicidade a solucdo. Tal quantidade pode, por exemplo,
estar na faixa de cerca de 0,4% a cerca de 1,5% (p/p). Se
uma combinacdo de cloreto de sdédio e cloreto de potéassio é
empregada, recomenda-se que a razdo em peso de cloreto de
sédio a cloreto de potassio esteja na faixa de cerca de 3 a
cerca de 6, ou cerca de 8.

Em uma outra realizacdo da invengdo, a solugdao pode
compreender sais balanceados. Tais sais incluemn,
preferencialmente, NaCl, KCl, CaCl,, e MgCl, em uma razao
que proporciona uma faixa de osmolalidade na faixa de cerca
de 140 a cerca de 400, preferencialmente cerca de 240 a
cerca de 330 mOsm/kg, e ainda mais preferencialmente cerca
de 260 a cerca de 300 mOsm/kg, com a osmolalidade mais
preferida de aproximadamente 270 mOsm/kg. Em uma
realizacdo, NaCl varia de cerca de 0,1 a cerca de 1% p/p,
preferencialmente de cerca de 0,2 a cerca de 0,8% p/p, €
ainda mais preferencialmente cerca de 0,39% p/p, KCl varia
de cerca de 0,02 a cerca de 0,5% p/p, preferencialmente de
cerca de 0,05 a cerca de 0,3% p/p, mais preferencialmente
cerca de 0,14% p/p, CaCl, varia de cerca de 0,0005 a cerca
de 0,1% p/p, preferencialmente de cerca de 0,005 a cerca de
0,08% p/p, mais preferencialmente cerca de 0,06% p/p, e
MgCl, varia de cerca de 0,0005 a cerca de 0,1% p/p,
preferencialmente de cerca de 0,005 a cerca de 0,08% p/p,
mais preferencialmente cerca de 0,06% p/p.

Um componente guelante ou sequestrante ¢ 1incluido,
preferencialmente, em uma quantidade eficaz para aumentar a

efetividade do componente antimicrobiano e/ou para formar

A\
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um complexo com ions metalicos, proporcionando uma limpeza
mais eficaz da lente de contato.

Uma larga faixa de Aacidos organicos, aminas ou
compostos que incluem um grupo &acido, e uma funcdo amina,
sdo capazes de atuar como componentes quelantes nas
presentes composigdes. Por exemplo, acido
nitrilotriacético, acido dietilenotriaminopentacético,
acido hidroxietiletilenodiaminotriacético, acido 1,2-
diaminociclohexano tetracético, acido hidroxi-
etilaminodiacético, acido etilenodiamino-tetracético e seus
sais, polifosfatos, acido citrico e seus sais, acido
tartdrico e seus sais, e os similares e misturas dos
mesmos, sdo Uteis como componentes quelantes. Acido
etilenodiaminotetracético (EDTA) e seus sais de metal
alcalino sdo preferidos, com sal dissédico de EDTA, também
conhecido como edetato dissédico, sendo particularmente
preferido.

0] componente quelante esta presente,
preferencialmente, em uma quantidade eficaz, por exemplo,
em uma faixa de cerca de 0,01% E cerca de 1% (p/p) da
solugao.

Em uma realizacdo muito util, particularmente quando
o componente quelante é EDTA, sais e misturas do mesmo, uma
quantidade reduzida é empregada, por exemplo, na faixa de
menos do que cerca de 0,05% (p/p), ou mesmo cerca de 0,02%
(p/p) ou menos. Tais quantidades reduzidas de componente
quelante mostraram-se eficazes nas presentes composigdes ao
passo due, simultaneamente, garantem uma redugao no

desconforto e/ou irritag¢do ocular.
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Aminodcidos benéficos também podem ser incluidos nas
presentes composig¢des. Como uma forma de exemplificacao, e
nio de limitacdo, taurina, glicina e serina podem ser
incluidas. Taurina, que j& mostrou a sua utilidade como uma
membrana protetora para tecidos oculares, pode ser incluida
naquelas realizacgdes da presente invencdo que serdo
utilizadas dentro do olho. A quantidade de aminoacidos que
pode ser adicionada as composicdes de acordo com a presente
invencdo é, normalmente, de cerca de 0,0001% p/p a cerca de
0,1% p/p.

Os beneficios de incluir taurina sdo divulgados por
S. Huth no pedido de patente americano' UsS 10/328.641,
intitulado “Contact Lens Care Compositions, Methods of Use,
and Preparation which Protect Ocular Tissue”, que &
incorporado no presente pedido como referéncia. A
quantidade de taurina util na presente invencdo para manter
a integridade da membrana da célula do tecido ocular,
particularmente durante a utilizagao da lente de contato,
pode ser determinada por medidas clinicas objetivas, como
liberacdo de LDH da lagrima das células epiteliais da
cérnea, ou por medidas de permeabilidade da barreira de
fluoresceina, ou outro meio de medir a integridade da
membrana da célula, tal como coloragdo com fluoresceina ou
rosa bengala. Ainda um outro meio de avaliar a integridade
da membrana da célula ocular é o uso de microscédpio
confocal para a 4area da célula epitelial. Em lugar de
utilizar LDH na lagrima como um fator de resposta, um outro
mediador inflamatério pode ser medido nas lagrimas para
indicar um efeito benéfico da taurina. Quantidades uteis de

taurina também podem ser determinadas por medidas clinicas
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subjetivas, tais como, comichdo, lacrimacdo e conforto. A
quantidade de taurina Gtil na presente invencdo é
normalmente de cerca de 0,01 a cerca de 2,0% p/p, e pode
ser de cerca de 0,05 a cerca de 1,00% p/p.

Um componente surfactante estéa presente,
preferencialmente, em uma quantidade eficaz para limpeza,
isto &, para pelo menos facilitar a remogao €,
preferencialmente, eficaz para remover residuos ou
depdésitos de material de uma lente de contato tratada com a
solucdo contendo o surfactante.

O componente surfactante ¢, preferencialmente, nao-
iénico, e é selecionado, mais preferencialmente, de
copolimeros em bloco de poli (oxietileno)-poli (oxipropileno)
e misturas dos mesmos. Tais componentes surfactantes podem
ser obtidos comercialmente da BASF Corporation, sob as
marcas registradas Plurdénico® ou Tetronic®. Copolimeros em
bloco de Plurdnico® podem ser normalmente descritos como
polimeros de condensagdo de polioxietileno/polioxipropileno
com grupos hidroxila primarios terminais. Eles podem ser
sintetizados criando primeiramente um hidréfobo de peso
molecular desejado pela adigdo controlada de Oxido de
propileno aos dois grupos hidroxila do propileno glicol ou
glicerina. Na segunda etapa da sintese, 6xido de etileno €
adicionado para encaixar este hidréfobo entre 0Os grupos
hidro6filos. Surfactantes Tetronic® também s&o conhecidos
como poloxaminas e sdo copolimeros em bloco simétricos de
etileno diamina com polioxietileno e polioxipropileno.

Exemplos de alguns surfactantes ndo-idnicos para uso

na presente invencdo sdo divulgados, por exemplo, em:
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- Kirk-Othmer, “Encyclopedia of Chemical Technology”,
3rd Edition, Vol. 22 (John Wiley & Sons, 1983);

- Sislet & Wood, “Encyclopedia of Surface Active Agents”
(Chemical Publishing Co., Inc. 1964);

- “McCutcheon’s Emulsifiers & Detergents”, North
American and International Edition (McCutheon
Division, The MC Publishing Co., 1991;

- Ash, “The Condensed Encyclopedia of Surfactants”
(Chemical Publishing Co., Inc., 1989);

- Ash, “What Every Chemical Technologist Wants to Know
About Emulsifiers and Wetting Agents”, Vol. 1
(Chemical Publishing Co., Inc. 1988);

- Tadros, “Surfactants” (Academic Press, 1984) ;

- Napper, “Polymeric Stabilization of Colloidal
Dispersion” (Academic Press, 1983); e

- Rosen, “Surfactants & Interfacial Phenomena, ond

Edition (John Wiley & Sons, 1989), todos incorporados
aqui como referéncia.

De acordo com uma realizacdo mails preferida da
invencdo, tais copolimeros em bloco possuindo pesos
moleculares na faixa de cerca de 2500 a 13.000 daltons sao
adequados, com um peso molecular na faixa de cerca de 6000
a 12.000 daltons sendo ainda os mais preferidos. Exemplos
especificos de surfactantes que sao satisfatdérios incluem:
poloxamero 108, poloxamero 188, poloxdmero 237, poloxamero
238, poloxdmero 288, poloxamero 407, Tetronic® 1107,
Tetronic® 1304 (peso molecular 10.500), e Tetronic® 1307.
Particularmente, bons resultados sdo obtidos com O

poloxamero 237 e Tetronic® 1304. Poloxamero 237 é também

conhecido como Plurédénico F87.
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Exemplos alternativos de componentes surfactantes
incluem, mas ndo sdo limitados, a surfactantes nao-idnicos,
por exemplo, polisorbatos (como polisorbato 20, da marca
registrada Tween 20), succinato de tocoferol polietileno
glicol (“TPGS”), polietileno glicol (PEG)-400, polimeros de
4—(1,1,3,3—tetrametilbutil)fenol/poli(oxietileno) (como os
polimeros vendidos sob a marca registrada Tyloxapol),
copolimeros em bloco de poli (oxietileno) -
poli (oxipropileno), e os similares e misturas dos mesmos.

A quantidade de componente surfactante, se presente,
varia em uma larga faixa, dependendo de varios fatores, por
exemplo, do surfactante, ou surfactantes, especifico sendo
utilizado, dos outros componentes na composigdo e do
prbéprio surfactante. Geralmente, a quantidade de
surfactante estad na faixa de cerca de 0,005% ou cerca de
0,01% a cerca de 0,1% ou cerca de 0,5% ou cerca de 1,0%
(p/p). A concentracdo preferida de surfactante estd entre
cerca de 0,05% e 0,20% (p/p).

Quando o presente sistema de tamponamento é utilizado
como uma solucdo oftélmica, tal como uma solugao multi-
prop6ésito, reumedecedor ou lagrima, © meio liquido aquoso
utilizado é selecionado de forma a ndo ter efeitos nocivos
substanciais sobre a lente que estd sendo tratada, ou sobre
o usuario da lente tratada. O meio liquido é estabelecido
para permitir, e até facilitar, o(s) tratamento(s) da lente
pelas presentes composigdes. 0O meio liquido aquoso
vantajosamente possui uma osmolalidade na faixa de pelo
menos cerca de 200 mOsmol/kg a cerca de 300 ou

350 mOsmol/kg. O meio liquido aquoso mais preferencialmente
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é isotdénico ou hipotédénico (por exemplo, levemente
hipoténico) e/ou é oftalmicamente aceitavel.

Em uma realizacgao, as presentes composigdes
compreendem: um meio liquido aquoso, um tampdo borato-
poliol em uma quantidade efetiva para manter o pH da
composicdo dentro de uma faixa fisiologicamente aceitavel,
um agente antimicrobiano em uma quantidade efetiva para, em
associacdo com o restante da solucéo, desinfetar uma lente
de contato com a composigdo; um componente surfactante nao-
iénico em uma gquantidade efetiva para limpar uma lente de
contato mantida em contato com a solugdo; uma quantidade
efetiva de um componente indutor de viscosidade; e uma
quantidade efetiva de um componente de tonicidade. As
presentes composic¢ées também podem incluir uma quantidade
efetiva de um componente quelante ou sequestrante, mais
preferencialmente em uma faixa de menos do que 0,5% (p/p).
Cada um dos componentes, na concentracdo empregada,
incluidos nas solucdes e nas solugdes formuladas da
presente invencgdo geralmente sao oftalmicamente aceitéaveis.
Ademais, cada um dos componentes, na concentracgao
empregada, incluido nas presentes solucdes normalmente &
soltiivel no meio liquido aquoso.

Uma solucdo ou componente da mesma é “oftalmicamente
aceitavel” quando é compativel com o tecido ocular, isto &,
niao causa efeitos prejudiciais significativos ou indevidos
quando em contato com o tecido ocular. Preferencialmente,
cada componente das presentes composicdes também &
compativel com ©os outros componentes das presentes
composicdes. As presentes composigdes séo mais

preferencialmente substancialmente otimizadas
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oftalmicamente. Uma composicdo otimizada oftalmicamente é
aquela que, dentro das limitag¢des dos componentes quimicos,
minimiza a resposta ocular ou, ao invés disso, proporciona
beneficios oftalmicos ao olho dos usuadrios de lente.

Quando se deseja desinfetar uma lente de contato com
as presentes composig¢des, uma quantidade de um
componente (s) antimicrobiano eficaz para desinfetar a lente
¢ adicionado as presentes composigdes. Preferencialmente,
tal gquantidade eficaz do componenfe antimicrobiano reduz o
peso ou a carga microbiana na lente de contato por uma
ordem de grandeza exponencial em trés horas. Mais
preferencialmente, uma quantidade efetiva do desinfetante
reduz al carga microbiana por uma ordem de grandeza
exponencial em uma hora.

Os componentes antimicrobianos adicionais Uteis para
o presente pedido incluem produtos quimicos que derivam a
sua atividade antimicrobiana através de uma interagao
quimica ou fisico-quimica com micrébios ou microorganismos,
como aqueles que contaminam uma lente de contato.
Componentes antimicrobianos apropriados sao aqueles
normalmente empregados em aplicagdes oftalmicas e incluem,
mas ndo sdo limitados a: sais quaternarios de amdnio
utilizados em aplicacgdes oftalmicas, como cloreto de oa-4-
[1—tris(2—hidroxietilaménio—Z—butenil]poli[l—dimetilaménio—
2-butenil]-o-tris(2-hidréxi-etil)aménio, (disponivel sob a
marca registrada Onamer M® da Onyx Chemical Company, Jersey
City, NJ; também conhecida como Polyquad® (Alcon
Laboratories), Inc., Ft. Worth, Tx); também conhecido como
poliquaternium-1), haletos de benzalcdnio, e Dbiguanidas,

como os sais de alexidina, base livre de alexidina, sais de
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clorexidina, hexametileno biguanidas e seus polimeros, e
sais dos mesmos, polipeptideos antimicrobianos, e ©s
similares e misturas dos mesmos. Geralmente, polimeros de
hexametileno biguanida (PHMB) , também chamado de
poliaminopropil biguanida (PAPB), possuem pesoOs moleculares
de até cerca de 100.000. Tais compostos sdo conhecidos e
foram revelados por Ogunbiyi et al. no documento de patente
US 4.759.595, a divulgacdo do qual’ é incorporada no
presente pedido em sua integridade por referéncia.

Os componentes antimicrobianos uteis na invencdo ora
em tela estdo presentes, preferencialmente, em meio liquido

aquoso em concentragdes na faixa de cerca de 0,00001% a

cerca de 0,05% (p/p), ou de cerca de 0,0001% a cerca de
0,3% p/p.

Mais preferencialmente, a solugdo é formulada de tal
modo que um usudrio possa remover a lente desinfetada do
meio liquido aquoso e em seguida colocar a lente
diretamente no olho para o uso seguro e confortavel da
mesma, com a minima necessaria incidéncia de pontuagao da
coébrnea epitelial com corante de fluoresceina.

Componente (s) tampao adicional (is) pode (m) ser
incluido(s) em solugdo. Tal(is) componente (s) tampao
adicional (is) pode(m) incluir um ou mais tampdes fosfato ou
trimetamina (TRIS, 2-amino-2-hidréximetil-1,3-propanodiol),
por exemplo, combinacdes de fosfatos monobasicos, fosfatos
dibdsicos e os similares, ou trometamina ou hidrocloreto de
trometamina. Particularmente, tampdes fosfato uteis séao
aqueles selecionados dos sais fosfato de metais alcalino
e/ou alcalino terrosos. Exemplos de tampdes fosfato

apropriados incluem um ou mais de fosfato de sédio dibasico
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(Na,HPOy4) , fosfato de sbédio monobasico (NaH2POy) e o0s
correspondentes sais de fosfato de potéssio. O componente
tampdo também pode incluir é&cido bérico e seu sal e/ou
borato de sédio. O componente tampdo também pode incluir um
aminoéacido, como taurina. Os componentes tampdes da
invencdo sdo freqgientemente utilizados em quantidades na
faixa de cerca de 0,01% ou cerca de 0,02% a cerca de 0,5%
(p/p), tomando por base o sal de tampao.

Quando o tampdo de acordo com a presente invengao é
utilizado em uma formulacdo planejada para tratar uma lente
de contato, a formulacdo ¢ selecionada de tal modo que nao
produza nenhum efeito nocivo sobre a lente que estd& sendo
tratada, ou sobre o usuadrio da lente tratada. O meio
liquido é constituido para permitir, e até facilitar, o(s)
tratamento (s) pelas composic¢des da invengao.
Vantajosamente, o) meio liquido aguoso possuil uma
osmolalidade na faixa de pelo menos cerca de 200 mOsm/ kg,
por exemplo, cerca de 300 ou cerca de 350 a cerca de
400 mOsm/kg. O meio liquido aquoso mais preferencialmente é
substancialmente isoténico ou hipoténico (por exemplo,
levemente hipoténico) e/ou é oftalmicamente aceitéavel.

Métodos para tratar uma lente de contato utilizando
as composicgdes aqui descritas sdo incluidos dentro do
escopo da invengdo. Tais métodos compreendem inserir uma
lente de contato na referida composicdo em condigdes
eficazes para garantir o tratamento desejado a mesma.

A temperatura de contato esta preferencialmente na
faixa de «cerca de 0°C a cerca de 100°C, e mais
preferencialmente na faixa de cerca de 10 °C a cerca de

60°C, e ainda mais preferencialmente na faixa de cerca de
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15°C a cerca de 30°C. O contato a, ou préximo da temperatura
ambiente, ¢é muito conveniente e Gtil. O contato ocorre
preferencialmente a, ou prdéximo da temperatura ambiente. O
contato ocorre preferencialmente por um tempo na faixa de
aproximadamente 5 minutos ou cerca de 1 hora a cerca de 12
horas, ou mais.

Uma lente de contato pode ser tratada com uma solugao
contendo um tampdo de acordo com a presente invencgao
imergindo-a na solugdo. Durante pelo menos uma parte do
contato, o meio liquido contendo a lente de contato pode
ser agitado, por exemplo, sacudindo o recipiente que contém
o meio liquido aquoso e a lente de contato para, pelo
menos, facilitar a remogdo de depdsitos de materiais da
mesma. Apds tal etapa de contato, a lente pode ser
esfregada manualmente para a remocdo de depdésito de

material superficial. O método de limpeza também pode

incluir o enxagie da lente com o meio liquido aquoso ou

substancialmente livre do meio liquido aquoso antes que a
lente seja novamente colocada no olho do usuario. Contudo,
o método também pode ser t&o simples quanto manter uma
lente em contato com uma solucdo, e coloca-la diretamente
dentro do olho.

Varias combinacdes de dois ou mais dos componentes
apontados acima podem ser utilizadas para garantir pelo
menos um dos beneficios descritos neste documento. Assim,
cada e toda e qualquer combinagdo ¢é incluida dentro do
escopo da presente invengao.

Os seguintes exemplos, ndo limitantes, ilustram

certos aspectos da presente invengao.
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EXEMPLO 1

Como discutido acima, o sistema de tamponamento de
borato-poliol de acordo com a presente invencao pode ser
planejado para que o pK, seja significativamente menor do
que os conhecidos no estado da arte até o momento. Figuras
1A e 1B mostram curvas de tamponamento do pH para misturas
de sorbitol e acido bérico. As formulagdes detalhadas sdo
listadas na Tabela 1.

Nota-se que a zona de tamponamento do pH para
Formulacdo#l, que possui uma menor concentragao de borato-
poliol, estd na faixa de 4,1 a 9,0, e a zona de
tamponamento do pH para Formulagao#2, que possul uma maior
concentracdo de borato-poliol, estd na faixa de 6,5 a 9,7.
Os valores de pKs da duas formulagdes sdo 6,6 e 8,1,
respectivamente (vide Tabela 1).

O sistema de tamponamento mostrado nestas solugdes
podem ser prontamente comparado com O tampao tradicional de
acido bérico, que tem sido largamente utilizado em
preparacées oftdlmicas. A fraqueza do tampdao de A&cido
bérico é tal que seu pK, (9,0) estd longe da faixa do pH
fisioldgico. Para superar este valor alto de pKa,
preparacdes oftdlmicas requerem normalmente 10x mais tampéo
4cido bérico/borato. Tais concentracdes altas do tampao
tradicional de &cido bérico podem resultar em uma maior
citotoxicidade para as células da cérnea.

O tampdo borato/poliol apresentado acima mostra
valores de pK, desviados para baixo, para um valor préximo
aoc do pH fisiolégico. Deste modo, a concentracdo do
borato/acido bérico em solucdo pode ser menor do que 0,06%

e ainda assim mostrar uma forte capacidade de tamponamento
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a um pK, préximo das faixas fisiologicamente aceitéaveis,

como ilustrado nas Figuras 1 e 2.

Tabela 1.

Formulacdes #1 #2
Componente $ p/p $ p/p
Acido Bérico 0,115 0,06
Sorbitol 0,365 0,2
HPMC 0,2 0,2
NaCl 0,59 0,59
KC1 0,14 0,14
EDTA 0,01 0,01
Taurina 0,05 0,05
Glicina 0,0019 0,0019
Serina 0,0033 0,0033
F87 0,05 0,05
PEG 400 0,1 0,1
CPC 0,0002 0,0002
Agua deionizada Qs Qs
PKa 6,6 8,1
EXEMPLO 2

O tampdo do complexo borato/poliol de acordo com a
presente inveng¢do possui uma larga faixa de zona de
tamponamento e um valor de pKs que pode ser ajustado de
modo a se adequar a qualquer tamponamento do pH necessério
as composicgdes fisioldgicas.

A Tabela 2 mostra a mudanca na osmolalidade quando o
dcido bdérico e o sorbitol formam complexos. A osmolalidade
foi medida utilizando técnicas bem conhecidas no estado da
arte. Para exemplificar, a osmolalidade pode ser medida
utilizando um osmémetro, como o de multi-amostragem da
marca Advanced® 2020 (Advanced Instruments, Inc., Norwood,
Massachusetts, USA).

A terceira coluna da Tabela 2 mostra a redugao na

osmolalidade da solucdo, o que indica a formagao de um



10

15

20

27/36

complexo entre o acido Dbérico/borato e © sorbitol.
Assumindo uma razdo de complexacdo do acido bérico para ©O
sorbitol de 1:1 ou 1:2 (vide a quarta e a quinta colunas da
Tabela 2, respectivamente), a percentagem do acido bérico
que complexa com o poliol é uma pequena porgdo do é&cido
bérico total disponivel. Quanto maior a razao molar do
sorbitol para o &acido bérico, maior a complexag¢do. Tendo em
vista que a capacidade de tamponamento &€ fornecida pelo
complexo borato-sorbitol, a quantidade do complexo em
solucdo afeta o valor global do pK,. Isto é, quanto maior a
quantidade de complexos, menor o valor de pK,. Analogamente,
quanto menor a quantidade do complexo, maior o valor do
pK,. Assim, o valor do pK, pode ser ajustado variando a
quantidade e a razdo do acido bdérico e do sorbitol. Deste
modo, o tampdo de acordo com a invengao € especifico, Jja
que pode prover uma larga faixa de capacidades de

tamponamento em torno do pH fisioldgico 6-9.
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EXEMPLO 3

A desvantagem de um tampdo tradicional -de acido
bérico para a limpeza, desinfecgao e reumidificagdo de
lente de contato, e/ou como solugdo para armazenamento é
que o mesmo pode provocar intumescéncia (inchag¢o) em alguns
tipos de lente de contato. Um exemplo de tal lente de
contato sao as lentes da Aquavision (as antigas lentes
Actisoft (Bahrain Optics Co W. L. L.)). Com a lente da
Aquavision acreditava-se que o tampdo de borato (sozinho ou
misturado ao A&cido bodrico) fosse o responsadvel pelo
intumescimento da lente de contato contendo grupos poliol
nos seus materiais.

Ao contrario dos tampdes de acido bérico
tradicionais, os tampdes do complexo borato-poliol de
acordo com a presente invengdo nao provocam intumescimento
em qualquer uma das lentes de contato atualmente no
mercado.

A Tabela 3 ilustra os efeitos de cinco solugdes na
lente Actisoft: As 3 primeiras contém um tampdo de acido
bérico tradicional, enquanto as 2 ultimas contém um tampao
de acordo com a presente invengdo. Como mostrado pela
Solucdo 3, um tampdo de é&cido bdrico pode provocar
intumescimento em lente em torno de 0,57 .mm. Borato de
s6dio também provoca intumescimento em lente da Aquavision®
de 0,3 mm (Solugdo 1l). Embora na terceira coluna 0,1% de
glicerina tenha sido adicionada ao complexo com borato, a
quantidade em excesso de borato na solucdo ainda resultou
em um intumescimento significativo na lente.

O critério da FDA para a manutencdo da solugéo de

lente de contato é que a mudanga no diametro da lente
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esteja dentro de 0,2 mm. Isto limita a utilizacdo do &cido
bérico para propdsitos de manutencgdo de lente de contato.
Na Tabela 3, Solucdes 4 e 5 podem ser comparadas com
Solucdes 1-3. Solugdbes 4 e 5 mostram gque um sistema tampao
borato-poliol sem um excesso significativo de borato/acido

bérico ndo provoca intumescimento na lente de contato da

Aquavision®.
Tabela 3

1. 2. 3. 4. 5.
Componente $p/p % p/p %p/p S%Sp/p_ %P/
Na2B4O7*10H20 0,76 0,76 0,0 0,0 0,0
Acido Bérico 0,0 0,0 0,60 0,12 0,06
NaOH (1N) 0,0 0,0 0,68 0,69 0,69
NaCl 0,6 0,6 0,59 0,59 0,59
Glicerina 0,0 0,1 0,0 0,0 0,0
Sorbitol 0,0 0,0 0,0 0,2 0,364
PEG 400 0,0 0,0 0,1 0,1 0,1
KC1 0,14 0,14 0,14 0,14 0,14
EDTA 0,01 0,01 0,01 0,01 0,001
Taurina 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05
Plurdénico F87 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05
Glicina 0,0019 0,0019 0,0019 0,0019 0,0019
Serina 0,0033 0,0033 0,0033 0,0033 0,0033
HPMC 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15
Lentes Actisoft®
Intumescéncia (mm) 0,3 0,28 0,57 0,06 -0,02

EXEMPLO 4

O tampao do complexo borato-poliol de acordo com a
presente invengdo é ndo-citotdxico. A Figura 3 mostra os
resultados de citotoxicidade de 4 formulacdes, trés das
quais sdo listadas na Tabela 4. A quarta formulagado é a
Opti-free® (Alcon Laboratories, Forth Worth, TX, USA),
disponivel comercialmente. A solugdo Opti-free é conhecida

por conter um tampdo de acido bdrico.
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A retencdo do vermelho neutro ¢ uma medida das
células vivas de mamiferos quando em contato com o produto.

Grandes quantidades de complexos de borato-poliol
(maiores do que 0,5%) sao conhecidas por apresentaram
atividade microbiana. Contudo, esta atividade microbiana €
uma espada de dois gumes. AO passo em que pode ser efetiva
contra micrébios indesejaveis, ela também pode induzir
citotoxicidade as células da cérnea. Esta citotoxicidade ¢
ilustrada pela formulacdo#2 e Opti-free (vide Figura 3),
que contém mais do que 0,5% de manitol-borato. Como pode
ser visto, a retencgao do vermelho neutro para a
formulacdo#2 e Opti-free nitidamente diminui bastante,
mesmo na primeira hora de exposigdo.

O tampdo de borato-poliol de acordo com a presente
invencédo (Formulacdo#3) mostra muito pouca citotoxicidade,
menor até mesmo do que a do 4acido Dbdérico sozinho
(Formulacdo#l). Portanto, era esperado que O sistema tampao
borato-poliol de acordo com a presente invengdo seria nao-
irritante nas preparagdes oftdlmicas com uma forte

capacidade de tamponamento.

EXEMPLO 5

Duas formulacdes distintas utilizando o sistema de
tamponamento borato-poliol de acordo coma presente invengdao
foram preparadas dissolvendo os ingredientes listados na

Tabela 5 em agua deionizada.



10

15

20

32/36

Tabela 4
#1 #2 #3

Formulacdo $ p/p $ p/p $ p/p
Acido Bérico 0,6 0,6 0,06
Borato de sddio 0,035 0,035 5
Sorbitol 0,2
Glicerina 1
KC1 0,14 0,14 0,14
Plurdénico F87 0,05
Tween-80 0,25 0,25
Edetato dissddico 0,01
Poliquaternium-1 0,00006
Cetilpiridinio 10
Cloreto 0,000125
NaCl para ajuste da osmolalidade
Osmolalidade 286 263 255
pH 7,4 7,7 7,7

O pH resultante para ambas as solucdes foi de 7,7 e a
osmolalidade da solucdo esteve entre 250-270 mOsm/kg. A
atividade antimicrobiana foi testada em relagdo ao
procedimento da FDA para desinfeccao de lente de contato
utilizando técnicas que sdo bem conhecidas no estado da
arte. Reducdes de ordem de grandeza exponencial para um
contato de 6 horas com a solucdo sdo reportadas na Tabela
6. Como pode ser visto, ambas as solugdes cumpriram OS
padrdes de eficdcia para desinfeccgéao auto-suficiente.

Note que neste e nos outros exemplos, as
concentracdes do ingrediente sdo expressas CcoOmo $p/p-
Contudo, considerando que a densidade da solucdo multi-
propdésito no presente pedido & essencialmente igual a 1,00
gm/mL, estas concentragdes em $p/p sdo essencialmente

iguais as concentrag¢des em %Vv/v.
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Tabela 5. Tampdo de borato-sorbitol em solugdes para

limpeza, desinfecg¢do, armazenagem e reumidificacgao.

Solugao 1 2
Componente $ p/p $ p/p
CPC 0,00015 0,0002
Hialuronato de sdédio 0,075
HPMC 0,2
Taurina 0,05 0,05
PEG 400 0,1 0,1
F87 0,05 0,05
EDTA 0,01 0,01
Acido Bérico 0,06 0,06
Sorbitol 0,2 0,2
NaOH (5N) 0,12 0,12
Glicina 0,0019 0,0019
Serina 0,0033 0,0033
NaCl 0,59 0,59
KC1 0,14 0,14
Agua deionizada Qs Qs
pH 7,77 7,7

Tabela 6: Eficacia antimicrobiana das solugdes da Tabela 5

Reducdo de ordem de grandeza exponencial apds 6 horas

S. marcescens 13880 3,49 4,02
'S. aureus 6538 4,19 3,41
P. aeruginosa 9027 4,83 4,83
C. albicans 10231 2,72 3,85
F. solani 36031 1,61 2,13
EXEMPLO 6

Um solucdo ¢é preparada misturando os componentes
fornecidos na Tabela 5, solucdo 1. Aproximadamente trés (3)
ml. desta solucdo é introduzida em um estojo de lente
contendo uma lente de contato hidrofilica ou macia
impregnada de um depdsito de lipidio, oleoso e com
proteina. A lente de contato é mantida nesta solucao a
temperatura ambiente por cerca de, pelo menos quatro (4)
horas. Este tratamento_é efetivo para desinfetar a lente de

contato. Além disso, sabe-se que uma porc¢do substancial dos



10

15

20

25

30

34/36

depésitos previamente presentes sobre a lente é removida.
Isto demonstra que esta solugcdo possui substancial
habilidade para limpeza passiva de lente de contato.
Limpeza passiva se refere a limpeza que ocorre durante o
encharcamento de uma lente de contato, sem melhoramento
mecanico ou enzimatico.

Apbés este tempo, a lente é removida da solucdo e é
colocada no olho do usuidrio da lente, garantindo um uso
seguro e confortavel. Alternativamente, apds a lente ser
removida da solucdo, ela ¢é enxaguada com wuma outra
quantidade desta solugdo e a lenta enxaguada ¢é entao

colocada no olho do usudrio, garantindo um uso seguro e

confortavel.

EXEMPLO 7

O Exemplo 6 é repetido, exceto pelo fato da lente serx
friccionada e enxaguada com uma quantidade diferente da
solucdo antes de ser disposta no frasco da lente. Este
tratamento é eficaz para desinfetar a lente de contato.
Além disso, sabe-se que uma porg¢do substancial dos
depésitos previamente presentes sobre a lente é removida.
Apbés cerca de, pelo menos quatro (4) horas, a lente ¢é
removida da solucdo. A mesma ¢é entdo colocada na lente no

olho do usuario para uma utilizag¢do segura e confortavel.

EXEMPLO 8

A solucdo do Exemplo 6 é utilizada como um meio de
encharque, em longo prazo, para uma lente de contato
hidrofilica. Portanto, aproximadamente trés (3) mL desta

solucdo é disposta em uma frasco e uma lente de contato é
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mantida na solucgao a temperatura ampbiente por
aproximadamente sessenta (60) horas. Apbés este periodo de
encharque, a lente é removida da solucdo e colocada na
lente no olho do usuadrio para uma utilizagao segura e
confortavel. Este tratamento é efetivo para desinfetar a
lente de contato. Além disso, sabe-se que uma porgao
substancial dos depdsitos previamente presentes sobre a
lente & removida. Alternativamente, depois que a lente é
removida da solucdo, ela ¢é enxaguada com uma outra
quantidade desta solugdo e a lente enxaguada € entéo

colocada na lente no olho do usuario para uma utilizacdo

segura e confortéavel.

EXEMPLO 9

Uma lente de contato hidrofilica estd pronta para ©
uso. De modo a facilitar tal uso, uma ou duas gotas da
solucdo do Exemplo 6 sdo dispostas sobre a lente
imediatamente antes de colocid-la na lente no olho do

usuario. O uso desta lente é confortavel e seguro.

EXEMPLO 10

Um usuario de lente utilizando uma lente de contato
aplica uma ou duas gotas da solugao do Exemplo 6 no olho
onde estd a lente. Isto resulta em uma reumidificagdo da
lente e garante um usoO confortavel e seguro no uso da
mesma.

A invencdo acima foi descrita com uma énfase no uso
na area oftalmica. Tal descricdo de uso é fornecida apenas
por meio de exemplo. Contudo, um técnico no assunto

entenderd que o sistema de tamponamento de acordo com a
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presente invengdo é apropriado para a utilizacdo em uma
variedade de situacdes distintas e em uma variedade de
tipos diferentes de solugdes. Portanto, embora esta
invencdo tenha sido descrita com relacdo a varios exemplos
e realizacdes especificos, deve-se entender que a invengdo
nio esta limitada aos mesmos e que ela pode ser amplamente

modificada dentro do escopo das seguintes reivindicacdes.
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REIVINDICAGOES

1. Uma solucdo compreendendo:
um meio liquido aquoso; €
cerca de 0,005% p/p a cerca de 0,47% p/p de um componente
de tamponamento compreendendo um complexo borato-poliol.

2. A solucdo de acordo com a reivindicagdo 1, em que a
mesma compreende de cerca de 0,01 a cerca de 0,3% p/p do
complexo de borato-poliol.

3. A solucdo de acordo com a reivindicagao 1, em que a
mesma compreende de cerca de 0,04 a cerca de 0,4% p/p do
complexo de borato-poliol.

4. A solucdo de acordo com a reivindicagdo 1, em que ©O
complexo de borato-poliol possui um pK, que estd na faixa
de 6-9.

5. A solucdo de acordo com a reivindicacao 1, em que
o complexo de borato-poliol possuil um pK, que é selecionado
através do controle da gquantidade do complexo de borato-
poliol na solugdo.

6. A solucdo de acordo com a reivindicagdo 1, em que o
poliol é sorbitol.

7. A solucdo de acordo com a reivindicacéo 1,
compreendendo adicionalmente um surfactante em uma
quantidade efetiva para limpar uma lente de contato com a
dita solucao.

8. A solucdo multipropésito da reivindicagado 1, em que
o dito surfactante é selecionado do grupo consistindo de
copolimeros em bloco de poli (oxietileno)-poli (oxipropileno)
e misturas dos mesmos, e estad presente em uma quantidade na

faixa de cerca de 0,01% a cerca de 1,0% (p/p).



10

15

20

25

30

2/5

9. A solugcdo como na reivindicacdo 1, compreendendo
adicionalmente um  componente indutor de viscosidade
selecionado do grupo que consiste de derivados celulédsicos
e misturas dos mesmos na faixa de cerca de 0,05% a cerca de
5,0% (p/p) da solugdo total.

10. A solucdo multipropdsito da reivindicacdo 1, em
que e} dito componente indutor de viscosidade é
hidréxipropilmetil celulose.

11. A solugédo como na reivindicacédo 1,
compreendendo adicionalmente um componente quelante em uma
quantidade menor do que 0,05% (p/p) da solucgdo total.

12. A solucdo multipropdésito da reivindicagao 1, em
que o dito componente quelante é EDTA.

13. A solugao como na reivindicagao 1,
compreendendo adicionalmente um componente de tonicidade em
uma quantidade efetiva para fornecer a desejada tonicidade
a dita solucgéao.

14. A solucdo multipropdsito da reivindicacgao 1, em
que o dito componente de tonicidade compreende uma
combinacdo de cloreto de sédio e cloreto de potéssio e esta
presente em uma faixa de cerca de 0,4% a cerca de 1,5%
(p/p) -

15. A solucdo da reivindicagdo 1, compreendendo
adicionalmente acido hialurénico em uma quantidade variando
entre cerca de 0,005% a cerca de 1,5% (p/p).

16. Uma solucdo compreendendo:
um meio liquido aquoso; e
um componente de tamponamento compreendendo um complexo
borato-poliol, em que um pK, do componente de tamponamento

esta na faixa de pH de cerca de 6 a cerca de 9 e, além
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disso, onde o pK, é determinado por uma gquantidade do
complexo de borato-poliol na solugéo.

17. A solucdo de acordo com a reivindica¢do 16, em
que a solucdo compreende de cerca de 0,01 a cerca de
0,3% p/p do complexo de borato~poliol.

18. A solucdo de acordo com a reivindicacgao 16, em
que a solucdo compreende de cerca de 0,04 a cerca de
0,4% p/p do complexo de borato-poliol.

19. A solucdo de acordo com a reivindicacdo 16, em
que o poliol é sorbitol.

20. A solugdo como na reivindicacgao 16,
compreendendo adicionalmente um surfactante em uma
quantiaade efetiva para limpar uma lente de contato com a
dita solugdo.

21. A solucdao multipropésito da reivindicagdo 16,
em que o dito surfactante é selecionado do grupo
consistindo de copolimeros em bloco de poli(oxietileno)-
poli (oxipropileno) e misturas dos mesmos, e estd presente
em uma quantidade em uma faixa de cerca de 0,01% a cerca de
1,0% (p/p).

22. A solucgdo como na reivindicagédo 16,
compreendendo adicionalmente um componente indutor de
viscosidade selecionado do grupo que consiste de derivados
celuldésicos e misturas dos mesmos na faixa de cerca de
0,05% a cerca de 5,0% (p/p) da solugdo total.

23. A solucdo multipropésito da reivindicagdo 16,
em que o dito componente indutor de viscosidade ¢

hidréxipropilmetil celulose.
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24. A solucao como na reivindicacao 16,
compreendendo adicionalmente um componente quelante em uma
quantidade menor do que 0,05% (p/p) da solugdo total.

25. A solucdo da reivindicagdo 16, em que o dito
componente quelante é EDTA.

26. A solucédo como na reivindicacao 1o,
compreendendo adicionalmente um componente de tonicidade em
uma quantidade efetiva para fornecer a desejada tonicidade
a dita solucgédo.

27. A solucdo da reivindicagdo 16, em que o dito
componente de tonicidade compreende uma combinagdo de
cloreto de sédio e cloreto de potédssio e esta presente na

faixa de cerca de 0,4% a cerca de 1,5% (p/p).

28. A solucdo da reivindicagdo 16, .compreendendo
adicionalmente &cido hialurénico em uma quantidade variando

entre cerca de 0,005% a cerca de 1,5% (p/p).

29. Um método de formular uma solugdo contendo um
sistema de tamponamento que possui um pK, selecionado, o
método compreendendo:

combinar &cido bérico e um poliol em uma solucgao
aquosa para formar um sistema de tamponamento borato-
poliol, em que o pK, do sistema de tamponamento ¢
selecionado controlando uma quantidade do complexo de
borato-poliol na solugéo.

30. O método de acordo com a reivindicagdo 29, em
que o pK, selecionado estd na faixa de 6-9.

31. A solucdo de acordo com a reivindicagdo 29,
onde o sistema de tamponamento gera uma capacidade de

tamponamento no pH na faixa de 6-9.
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32. 0 método de acordo com a reivindicagdo 29, onde
o poliol é sorbitol.
33. 0 método de acordo com a reivindicagdo 29, onde

a concentracdo do complexo de borato-poliol em solucdo é de

cerca de 0,01% p/p a cerca de 1% p/p.

34. O método de acordo com a reivindicacgdo 29, onde
a razdo do borato:poliol da mistura em solugdo & de cerca

de 100:1 a cerca de 0,01:1.
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RESUMO

“MISTURAS DE BORATO-POLIOL COMO UM SISTEMA DE TAMPONAMENTO”

Um sistema de tamponamento possuindo um pK, gque pode
ser selecionado tomando por base o ambiente em que se
pretende utilizar a solugdo. Solug¢des contendo o sistema de
tamponamento de acordo com a presente inveng¢ao incluem
complexos de borato-poliol como os agentes principais de
tampénamento, e podé incluir um ou mais dos seguintes: um
meio liquido aquoso; um componente antimicrobiano; um
componente surfactante; um componente indutor de
viscosidade; e/ou um componente de tonicidade. O sistema de
tamponamento borato-poliol pode ser formulado de modo a

possuir um pK, menor do que o dos sistemas tradicionais.
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