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RESUMO
"SOLUCOES OFTALMICAS E PARA LENTES DE CONTACTO MELHORADAS
CONTENDO FORMAS DE VITAMINA B"

Uma solugdo oftdlmica que inclui 0,01 até 0,0001 por
cento por peso de um agente produtor de perdéxido e 0,1 até
500 partes por milhdo de um conservante polimérico

catidénico.



DESCRIGAO
"SOLUGCOES OFTALMICAS E PARA LENTES DE CONTACTO MELHORADAS
CONTENDO FORMAS DE VITAMINA B"

Area da Invencgio

A presente invengado refere-se ao dominio de solugdes
oftdlmicas e suas utilizagdes. Em particular, a invencao
refere-se a solugdes de limpeza de lentes de contacto,
solucgdes de enxaguamento e armazenamento de lentes de
contacto, solugdes para distribuir agentes farmacéuticos
activos no olho, solugdes para desinfectar dispositivos

oftdlmicos e afins.

Contexto

A presente invencdo refere-se ao dominio de solugdes
oftdlmicas e especialmente aos aspectos de eficacia de
conservacdo e conforto apdés utilizacdo prolongada. Estas
solugdes oftdlmicas tém sido wutilizadas desde ha algum
tempo e estdo disponiveis relativamente aos contra-
produtos. Sdo utilizadas solugdes em contacto directo com
tecido da cérnea, como para a distribuicdo de um agente
farmacéutico activo no olho, ou indirectamente, tal como
rara a limpeza, tratamento ou armazenamento de dispositivos
que entrardo em contacto com tecido da cdérnea, como lentes
de contacto; é necessario assegurar que estas solugdes néo
introduzem fontes de infecgdo bacteriana ou provocada por
outros micrébios. Assim, incluem-se conservantes para
reduzir a viabilidade de micrébios na solugdo e para
diminuir as hipdteses de contaminacdo da solugao pelo
utilizador, pois muitas destas solugdes sao compradas,
abertas, usadas, seladas e novamente reutilizadas. A

patente WO-A-95/00176 revela wuma composicdo oftdlmica



compreendendo 0,00085% por peso de Vitamina Bl2 e 1 ppm de
PHMB; difere do assunto da presente candidatura na

quantidade de vitamina B12.

Agentes conservantes da técnica actual incluem poli-
hexametileno biguanida (phmb), polyquad™, cloro-hexidina e
cloreto de benzalcénio e afins, todos os quais, nalguma
concentracdo, irritam o tecido da cbérnea e originam
desconforto para o wutilizador. Em consequéncia, seria
desejavel uma solugdo que empregue uma dada quantidade de
um agente conservante mas que se torne mais eficaz por

adigcdo de um agente gque nao € um agente conservante.

Resumo da Invengdo

A presente invencdo refere-se a solucgdes oftdlmicas
melhoradas que empregam vitaminas B seleccionadas,
piridoxina e seus sais e tiamina e seus sais, para
conservar solucdes de forma mais eficaz e reduzir o grau de
depdésito de surfactantes catidnicos em lentes de contacto.
Entende-se aqui que solugdes oftdlmicas incluem solugdes de
tratamento de lentes de contacto, como solucgdes de limpeza,
solucdes de imbibicdo, solucgdes de tratamento e solucgdes de
armazenamento das lentes, bem como solugdes humedecedoras e

solugdes de colirio para o tratamento de estados do olho.

Descrigdo Pormenorizada

As solucgdes especificamente descritas aqui tém 0,001
até cerca de 1 por cento de vitaminas B seleccionadas,
piridoxina e seus sais e tiamina e seus sais, em combinacao
com outros ingredientes activos uteis em  solucgdes
oftdlmicas, como agentes de tonicidade, tampdes,

conservantes, surfactantes e agentes antimicrobianos.



A familia de vitaminas B inclui tiamina (B1),
riboflavina (B2), niacina (B3), a&cido pantoténico (B5),
piridoxina (B6) e cobalamina (B1l2). Apesar de cada forma de
vitamina B ser quimicamente distinta, encontram-se muitas
vezes nas mesmas fontes nutricionais e, assim, a
deficiéncia numa delas estda frequentemente relacionada com
deficiéncia nas outras formas. Actuam metabolicamente entre
si para reforgar o metabolismo, intensificar as fungdes dos
sistemas imunoldgico e nervoso, manter uma pele sauddvel e
o ténus muscular e promover O crescimento e diviséao
celulares. Também podem atenuar o "stress", depressao e
doencas cardiovasculares. Uma deficiéncia numa vitamina B
significa muitas vezes que o teor de todas as vitaminas B é
baixo; dai as fontes nutricionais de wvitamina B serem
muitas vezes proporcionadas numa férmula multivitaminica ou

de complexo B.

A niacina contribui para um grande numero de processos
corporais. Entre outros, a niacina ajuda a converter
alimentos em energia, criar gldébulos vermelhos, sintetizar
hormonas, &cidos gordos e esterdides. O corpo usa niacina
no processo de libertacdao de energia a partir de hidratos
de carbono. A niacina também é necessdria para formar
gordura a partir de hidratos de carbono e para processar

dlcool. A niacina também ajuda a regular o colesterol.

A piridoxina ¢é necessdria ©para criar serotonina,
melatonina e dopamina. A vitamina B-6 ¢é um nutriente
essencial na regulacao de processos mentais e possivelmente
ajuda a melhorar o humor e muitas outras preocupagdes de

saude.



A cobalamina é necessdria para a actividade normal de
células nervosas. A vitamina B-12 também é necessdria para
a replicacdo de DNA e producdo da substédncia que afecta o
humor denominada SAMe (S—-adenosil-L-metionina). A vitamina
B-12 actua juntamente com o acido félico para controlar os
niveis de homocisteina. Um excesso de homocisteina, que é
um aminoadcido (bloco de construgdo de proteinas), pode
aumentar o risco de doenca cardiaca, acidente wvascular
cerebral e, possivelmente, osteoporose e doenca de

Alzheimer.

Outros compostos, como acido fdélico ou folato, séao
activos em combinacdo com as vitaminas B e sdo necessarios
para sintetizar DNA. O DNA permite que as células se
repliquem normalmente. O acido fdélico ¢é especialmente
importante para as células de um feto quando uma mulher
estd gravida. O Acido Félico também é necessdrio para criar
SAMe e impedir o aumento dos niveis de homocisteina no
sangue. O Acido Félico (dcido pteroilglutdmico) ndo &
activo como tal no organismo de mamiferos; ao invés, é
reduzido enzimaticamente para 4dcido tetra-hidrofdélico
(THFA), a forma de coenzima. Existe uma relacdo entre a
vitamina B 12 e o metabolismo do folato que também envolve
a vitamina B6: coenzimas de folato participam num grande
nimero de reacgdes metabdlicas onde hd uma transferéncia de

uma unidade de um carbono.

O Acido Pantoténico, por vezes também referido como
coenzima A, ¢é a forma fisiologicamente activa do A&cido
pantoténico e desempenha um papel vital no metabolismo,
como coenzima, para uma variedade de reacgdes catalizadas
por enzimas envolvendo a transferéncia de grupos acetilo

(dois carbonos). Surpreendentemente, o acido pantoténico é



essencial para o crescimento de varios microrganismos,

incluindo muitas estirpes de bactérias patogénicas.

Na forma de solugbes de enxaguamento de lentes de
contacto e/ou sistemas de distribuicéao de agentes
farmacéuticos, as solugdes conterdo, para além da lente ou
do agente farmacéutico, 0,0001 até cerca de 1,0 por cento
por peso de uma das formas de vitamina B ou de um co-
metabolito de vitamina B escolhido do grupo que consiste em
tiamina (B1), riboflavina (B2), niacina (B3) acido
pantoténico (B5), piridoxina (B6) e cobalamina (B12), Aacido

félico, carnitina.

Os conservantes especificamente uteis sdo conservantes
catidénicos, como poli-hexametileno biguanida (phmb) ,
polyquad™, cloro-hexidina e cloreto de benzalcdénio, bem
como outros conservantes catidénicos que também podem ser
Uteis na presente invencdo. Os conservantes catidénicos séao
utilizados em quantidades eficazes enquanto conservantes;
no caso de PHMB, desde 0,0001 por cento por peso até niveis

mais elevados de cerca de 0,01 por cento por peso.

Verificou-se ocorrer uma eficdcia conservante
inesperada quando se utilizou inositol em conjungdo com O
conservante catidénico. Os outros componentes da solugdo sao
utilizados em niveis conhecidos dos experimentados na &area
para melhorar a aptiddo de utilizacgéo de lentes e quando
utilizada directamente no olho para proporcionar
resisténcia aumentada a infeccdo. O inositol e outros
sacdridos simples utilizados em solugdes oftdlmicas
aumentam a eficdcia conservante em certas formulacgdes,

proporcionam resisténcia aumentada a infecg¢des em tecido da



cédrnea em certas formulagdes e melhoram a gqualidade das

lagrimas em certas formulacgdes.

As formulagdes também podem incluir tampdes, como
fosfatos, bicarbonato, citrato, borato, ACES, BES, BICINA,
BIS-Tris Propano, HEPES, HEPPS, imidazolo, MES, MOPS,
PIPES, TAPS, TES e Tricina.

Surfactantes que podem ser empregues incluem
surfactantes de polissorbato, surfactantes de
polioxietileno, fosfonatos, saponinas e 6leos de ricino
polietoxilados, mas preferivelmente os &leos de ricino
polietoxilados. Estes surfactantes estdo comercialmente
disponiveis. Os &6leos de ricino polietoxilados sé&o vendidos

pela BASF com a marca registada Cremaphor.

As solugbes da presente invencdo podem conter outros
aditivos, incluindo tampdes, agentes de tonicidade,
demulcentes, agentes humedecedores, conservantes, agentes
sequestradores (agentes quelantes), agentes com actividade

de superficie e enzimas.

Outros aspectos incluem adicionar a solugdo desde
0,001 até 1 por cento por peso de agente quelantes
(preferivelmente EDTA dissddico) e/ou microbicidas
adicionais, (preferivelmente 0,00001 até 0,1 ou 0,00001 até
0,01) por cento por peso de poli-hexametileno biguanida
(PHMBO, N-alquil-2-pirrolidona, cloro-hexidina,
poliquatérnio-1, hexetidina, bronopol, alexidina,
concentracgdes baixas de perdéxido de hidrogénio, e

respectivos sais oftalmologicamente aceitdveis.



Agentes quelantes oftalmologicamente aceitdveis uteis
na presente invencao incluemn compostos acido
aminocarboxilico ou respectivos sails sollveis em 4&gua,
incluindo 4&cido etilenodiaminotetracético, acido nitrilo-
triacético, adcido dietilenotriaminopentacético, acido
hidroxietiletilenodiaminotriacético, acido 1,2-diamino-
ciclo-hexanotetracético, bis (éter de beta—-aminoetilo) do
etilenoglicol em &cido N,N,N',N'-tetracético (EGTA), A&acido
aminodiacético e 4dcido hidroxietilaminodiacético. Estes
dcidos podem ser utilizados na forma dos seus sais soluveis
em Agua, particularmente os seus sais de metais alcalinos.
Agentes quelantes especialmente preferidos sdo os sais de
di-, tri- e tetra-sdédio do acido etilenodiaminotetracético
(EDTA), muito preferivelmente EDTA dissddico (Edetato

Dissdédico) .

Outros agentes quelantes, como citratos e
polifosfatos, também podem ser utilizados na presente
invencdao. 0Os citratos que podem ser utilizados na presente
invencgao incluem acido citrico e os seus sais mono-, di- e
tri-metal alcalino. Os polifosfatos que podem ser
utilizados incluem pirofosfatos, trifosfatos,
tetrafosfatos, trimetafosfatos, tetrametafosfatos, bem como
fosfatos mais altamente condensados na forma de sais
neutros ou acidicos de metais alcalinos, como 0s sais de

sdédio e potassio, bem como o sal de amdnio.

O pH das solugdes deve ser ajustado de modo a ser
compativel com o olho e a lente de contacto, tal como entre
6,0 e 8,0, preferivelmente entre 6,8 e 7,8 ou entre 7,0 e
7,6. Desvios significativos da neutralidade (pH  7,3)

causarao alteracdes dos parémetros fisicos (isto ¢&,

didmetro) de algumas lentes de contacto. Um pH baixo (pH



inferior a 5,5) pode causar ardor e picadas nos olhos, ao
passo que um pH muito baixo ou muito elevado (inferior a

3,0 ou superior a 10) pode causar danos oculares.

Os conservantes adicionais empregues na presente
invencao sé&o conhecidos, como poli-hexametileno biguanida,
N-alquil-2-pirrolidona, cloro-hexidina, poli-hexametileno
biguanida, alexidina, poliquatérnio-1, hexetidina, bronopol
e uma concentracgdo muito baixa de perédéxido de hidrogénio,

por exemplo, 30 até 200 ppm.

As solugbes da invencao sao compativeis com lentes de
contacto rigidas permedveis a gds e hidrofilicas durante o
armazenamento, limpeza, humedecimento, imbibicao,

enxaguamento e desinfeccgéao.

Uma solucdo aquosa tipica da presente invencgado pode
conter ingredientes adicionais que néo irdo afectar as
caracteristicas béasicas e novas dos ingredientes activos
descritos anteriormente, como agentes de tonicidade,
surfactantes e agentes indutores da viscosidade, que podem
ajudar a limpar a lente ou a proporcionar lubrificacgdo do
olho. Agentes de tonicidade adequados incluem cloreto de
sdédio, cloreto de potdssio, glicerol ou misturas destes. A
tonicidade da solugéao é tipicamente ajustada para
aproximadamente 240 - 310 miliosmoles por gquilograma de
solugdo (mOsm/kg), para tornar a solucdo compativel com ©
tecido ocular e com lentes de contacto hidrofilicas. Numa
especificacao, a solugdao contém 0,01 até 0,2 por cento por
peso de cloreto de sdédio. O factor importante é manter as
concentracdes desses aditivos num nivel ndo superior ao que
proporcionaria uma concentragdo de cloreto ndo superior a

cerca de 0,2 por cento molar.



Agentes indutores da viscosidade adequados podem
incluir lecitina ou os derivados de celulose, como
hidroximetilcelulose, hidroxipropilcelulose e
metilcelulose, em quantidades semelhantes as dos

surfactantes acima.

EXEMPLO 1 Piridoxina

Prepararam-se formulag¢des contendo piridocina HC1
(Spectrum) e Tiamina HC1l (Fisher) num tampdo de fosfato
0,2%. Tornaram—-se as solugdes isotdnicas com cloreto de
sédio, tendo sido conservadas com poli-hexametileno
biguanida a 0,0001%. Ajustou-se o pH para 7,2 com hidréxido
de sédio 1 N ou 4&cido cloridrico 1 N. Determinou-se a
actividade microbicida in vitro das solugdes expondo C.
albicans a 10 mL de cada solucdo a temperatura ambiente
durante 4 horas. Subsequentemente, uma aliquota de cada
solucado foi diluida em série em placas de agar e incubada
durante 48 horas a temperaturas elevadas. No final do
periodo de incubacéo examinam-se as placas quanto ao
desenvolvimento de coldénias. Determinou-se a redugao 1log
com base numa comparagdo com o controlo de inoculacgdo. A
tabela seguinte apresenta os resultados dos estudos 1in

vitro.

Aditivo Reducdo Log as 4 Horas

Piridoxina HC1 (0,5%) 2,0

Controlo de Tampao 0,8

A solugdo que continha piridoxina HC1l e tiamina HCI
exibiu actividade melhorada contra C. albicans em

comparacgdo com o controlo de tampéo.



10

2. Patente: Tiamina e Piridoxina Expandidas (Vitaminas B e

Precursores de Vitaminas B)

Exemplo 2 Formulagdes contendo dexpantenol

Prepararam-se formulacgdes contendo dexpantenol num
tampao de fosfato 0,2%. Tornaram-se as solucgdes isotdnicas
com cloreto de sédio, tendo sido conservadas com poli-
hexametileno biguanida a 0,0001%. Ajustou-se o pH para 7,2
com hidréxido de sédio 1 N ou 4&cido cloridrico 1 N.
Determinou-se a actividade microbicida in vitro das
solugdes expondo C. albicans a 10 mL de cada solugdo a
temperatura ambiente durante 4 horas. Subsequentemente, uma
aliquota de cada solugdo foi diluida em série em placas de
agar e incubada durante 48 horas a temperaturas elevadas.
No final do periodo de incubagdo examinam-se as placas
quanto ao desenvolvimento de coldnias. Determinou-se a
reducédo log com base numa comparagdo com o controlo de
inoculacdo. A tabela seguinte apresenta os resultados dos

estudos in vitro.

Redugdo Tampido Conservante Electrélito Aditivo

Log

2,16 nenhum PHMB nenhum nenhum
0,0001%

3,41 Bis-Tris PHMB nenhum Dexpantenol

Propano 0,2% 0,0001%
Estes dados mostram que o dexpantenol tem eficdacia
conservante melhorada relativamente a uma solucdo sé com um

conservante.

Lisboa, 19 de Novembro de 2008



REIVINDICAGCOES

Solugao para lentes de contacto que compreende 0,001
até 10 por cento por peso de um intensificador de
conservante escolhido do grupo que consiste em tiamina
(Bl), riboflavina (B2), niacina (B3), 4acido pantoténico
(B5), piridoxina (B6) e cobalamina (B12), e pelo menos
0,0001 por cento por peso de um conservante polimérico
catiénico e uma concentracgdo de cloreto nado superior a

0,2 por cento molar.

Solugao para lentes de contacto da Reivindicagdo 1, em
que a concentracgdo do referido conservante polimérico

catidénico se situa entre 1 e 100 partes por milhédo.

Solugédo para lentes de contacto da Reivindicacgao 1, que
também compreende um tampdo fisiologicamente compativel
seleccionado do grupo que consiste em fosfato,
bicarbonato, citrato, borato, ACES, BES, BICINA, BIS-
Tris, BIS-Tris Propano, HEPES, HEPPS, imidazolo, MES,

MOPS, PIPES, TAPS, TES e Tricina.

Solucdo para lentes de contacto da Reivindicacado 1, que

também compreende entre 0,01% e 5,0% de glicerina.

Solucdo para lentes de contacto da Reivindicacéao 1, que
também compreende entre 0,01% e 2,0% de acido

decanodidico.

Solugcao para lentes de contacto da Reivindicagédo 1, que
também compreende um agente humedecedor seleccionado do

grupo dque consiste em surfactantes de polissorbato,



surfactantes de polioxietileno, fosfonatos, saponinas e

6leos de ricino polietoxilados.

7. Solugdo para lentes de contacto da Reivindicacgéao 1, que
também compreende um agente sequestrador seleccionado
do grupo que <consiste em Adcido etilenodiamino-
tetracético, fosfonatos, citrato, gluconato e

tartarato.

Lisboa, 19 de Novembro de 2008
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