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ES 2324 118 T3

DESCRIPCION

Composicién farmacéutica sin dexpantenol, iones calcio y fosfato asi como uso de quelantes de calcio y regulador
de la viscosidad oftalmolégicamente compatible.

La invencion se refiere al uso de un quelante de calcio y un regulador de la viscosidad oftalmolégicamente compa-
tible para la produccién de una composicion farmacéutica sin fosfato para el tratamiento y/o la prevencion de defectos
epiteliales.

Los reguladores de la viscosidad, particularmente dcido hialurénico o hialuronatos, se usan en trastornos de hu-
mectacién del ojo, es decir, en la enfermedad del “ojo seco”, que también se denomina sindrome seco o sintomadtica
seca y para el tratamiento de lesiones epiteliales que se producen por trastornos de humectacién.

En la enfermedad del “ojo seco”, los sintomas se manifiestan, entre otras cosas, por quemazén, rascado, sensacion
de arena en el ojo y vision borrosa. Estos sintomas se deben a alteraciones funcionales del flujo de lagrima o de la
pelicula lacrimal.

El uso de gotas que contienen tampon fosfato y dcido hialurénico para la terapia de la enfermedad del ojo seco
es conocido (Israeli Journal of Medical Science 1997, 33, pdginas 194 a 197, Bristish Journal of Ophtalmology 2002,
86, paginas 181-184). Adicionalmente, el documento EP 0698388 A1 describe un liquido de ldgrima artificial que
comprende dcido hialurénico, iones calcio, citrato e iones fosfato.

Sin embargo, los fosfatos forman con el calcio endégeno o los iones calcio endégenos o con los iones calcio
contenidos en las preparaciones farmacéuticas de forma desventajosa fosfatos calcicos dificilmente solubles, que se
pueden incluir o depositar en o sobre la cérnea asi como sobre la conjuntiva del ojo. Estas inclusiones y/o depdsitos
también se pueden denominar calcificacién o degeneracion calciarea y conducen a una considerable alteracion de
la capacidad visual por opacidad de la cérnea. Esta degeneracion de la cérnea también se denomina degeneracién
en banda de la cérnea o queratopatia con forma de banda. Incluso ligeras opacidades de la cérnea conducen a una
sensibilidad a deslumbramiento masivamente aumentada, que se debe a una dispersion de luz que se produce en los
depdsitos o las inclusiones de fosfato o fosfatos célcicos. La capacidad visual nocturna se ve fuertemente alterada por
este motivo. Particularmente con defectos epiteliales de la cérnea y/o la conjuntiva se pueden producir depdsitos de
tales fosfatos cdlcicos dificilmente solubles o de otros compuestos de calcio dificilmente solubles.

Desde el punto de vista de los posibles efectos secundarios por depésitos de fosfato célcico serfa deseable disponer
de una composicion farmacéutica que evitara y/o eliminara las desventajas que se han mencionado anteriormente y
que fuera adecuada para la aplicacion tdpica en el ojo.

El documento DE 101 61 110 A1 describe una composicion farmacéutica, que contiene al menos pantenol y/o acido
pantoténico y dcido hialurénico y/o hialuronato asi como opcionalmente adyuvantes farmacéuticos. La composicién
farmacéutica descrita en el documento DE 101 61 110 Al se usa para el tratamiento de la enfermedad del ojo seco.

El documento DE 602 03 691 T2 describe una composicién de mantenimiento para lentes de contacto que contiene
dexpantenol. Las lentes de contacto tratadas con la composicién de mantenimiento que contiene dexpantenol son
adecuadas para llevar en el caso de ojos secos y/o irritados.

El documento EP 0 414 373 A2 describe una composicién que contiene calcio y que contiene sal de hialuronato
sin fosfato para el uso como solucién salina equilibrada osméticamente e isotonica durante operaciones quirtrgicas
en el ojo. El documento EP 0 464 727 A2 se refiere a una composicioén para la eliminacién de material de cristalino
retenido durante la aspiracion en la cirugia de catarata.

El documento US 4.409.205 describe una solucién oftdlmica para el uso durante la normalizacién de una pelicula
lacrimal estructurada de forma irregular en ojos de mamifero. La composicion conocida a partir del documento US
4.409.205 evita la precipitacién de sustancias similares a proteina en las ldgrimas y fomenta la resolubilizacién de
sustancias similares a proteina precipitadas.

El documento WO 84/04681 describe una solucién oftdlmica adicional para la mitigacién de las molestias del ojo
seco, donde la composicién contiene un polimero de carboxivinilo.

El objetivo en el que se basa la invencién se resuelve mediante el uso de al menos un quelante de calcio y al menos
un regulador de la viscosidad oftalmolégicamente compatible para la produccién de una composiciéon farmacéutica
sin fosfato para el tratamiento y/o la prevencién de defectos epiteliales en la cérnea y/o conjuntiva del ojo.

Se indican perfeccionamientos ventajosos del uso de acuerdo con la invencidn en las reivindicaciones dependientes
2al9.

La composicién farmacéutica se aplica de forma tépica sobre la superficie del ojo, preferiblemente una superfi-
cie del ojo con defectos epiteliales en la cérnea y/o en la conjuntiva del ojo. Los defectos epiteliales pueden estar
provocados, a modo de ejemplo, por lesién y/o cirugias en el ojo.
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Por una “composicién farmacéutica sin fosfato” se entiende en el sentido de la invencién una composicién far-
macéutica que contiene menos de 7 mmol/l de iones fosfato, preferiblemente menos de 3 mmol/l de iones fosfato,
particularmente preferiblemente menos de 1 mmol/l iones fosfato y muy preferiblemente ningtin i6n fosfato.

Por la expresion “iones fosfato” en el sentido de la invencién se entienden particularmente PO,*~, HPO,> y/o
H,PO,-.

Como reguladores de la viscosidad se indican en el sentido de la invencidn sustancias que tienen un efecto que
aumenta la viscosidad.

En el sentido de la invencién se entiende por “oftalmolégicamente compatible” particularmente que no se presenta
ninguna irritacién del ojo y preferiblemente ninguna alteracién de la capacidad visual.

Preferiblemente, el regulador de la viscosidad presenta un comportamiento viscoeldstico. Por un comportamiento
viscoeldstico se entiende de acuerdo con la invencion que la viscosidad se modifica bajo la influencia de tensiones de
presion, traccion, empuje y/o cizalla. De forma particularmente preferida, la composicién farmacéutica sin fosfato a
usar de acuerdo con la invencién presenta, debido al regulador de la viscosidad, el comportamiento de un liquido no
newtoniano.

La viscosidad se sitia preferiblemente en un intervalo de 2 a 1000 mPa - s, mas preferiblemente en un intervalo de
2 a 500 mPa - s, particularmente preferiblemente en un intervalo de 2 a 100 mPa - s.

El efecto que aumenta la viscosidad provoca de forma particularmente ventajosa que la composicién farmacéutica
sin fosfato aplicada sobre la superficie del ojo presente un tiempo de permanencia aumentado y vuelva a escurrirse de
forma ralentizada de la superficie del ojo. El comportamiento de flujo no newtoniano del regulador de la viscosidad
provoca una propiedad excelente para el uso en el ojo, de hecho, que la viscosidad disminuye con velocidad de cizalla
creciente. Después de la aplicacién de la composicion farmacéutica sin fosfato con el regulador de la viscosidad sobre
la superficie del ojo se aplica por el parpadeo del parpado una tensién de cizalla en la composicidén farmacéutica sin
fosfato, por lo que se disminuye la viscosidad anteriormente aumentada. Por el parpadeo del parpado disminuye la
viscosidad, de tal forma que se configura una pelicula uniforme sobre la superficie del ojo. Después del parpadeo
aumenta la viscosidad, de tal forma que la pelicula se adhiere bien en la superficie del ojo y solamente se escurre de
forma ralentizada.

Preferiblemente, el regulador de la viscosidad actda sobre el ojo como agente de deslizamiento y lubricante. El
efecto de deslizamiento y lubricacién es particularmente ventajoso cuando la superficie del ojo, particularmente la
coérnea, presenta dafios, particularmente lesiones epiteliales.

De acuerdo con una realizacién preferida, la cantidad de regulador de la viscosidad comprende aproximadamen-
te del 0,005% en peso a aproximadamente el 5% en peso, preferiblemente aproximadamente del 0,01% en peso a
aproximadamente el 1% en peso, respectivamente con referencia al peso total de la composicién farmacéutica sin
fosfato.

La composicién farmacéutica sin fosfato a usar de acuerdo con la invencién contiene como regulador de la viscosi-
dad oftalmolégicamente compatible preferiblemente sulfato de condroitina, poliacrilamida, acido poliacrilico, resinas
poliacrilicas, polietilenglicol, derivados de celulosa, polisacaridos, polivinilpirrolidona, dcido hialurénico, hialurona-
tos, derivados de los mismos y/o mezclas de los mismos. De forma particularmente preferida se usan como reguladores
de la viscosidad oftalmolégicamente compatibles dcido hialurénico, hialuronatos, derivados de los mismos y/o mez-
clas de los mismos.

El 4cido hialurénico es parte del humor vitreo del ojo y, por lo tanto, no representa un compuesto extrafio para el
organismo humano. Por este motivo, el 4cido hialurénico es muy bien compatible desde el punto de vista inmunol6-
gico. Ademas de esto, el dcido hialurénico o hialuronato presenta una similitud estructural con la mucina. La mucina
forma la capa inferior de la pelicula lacrimal de tres capas y sirve para una humectacién éptima de los epitelios de la
cornea y de conjuntiva.

Adicionalmente, el dcido hialurénico presenta una propiedad excelente para el uso en el ojo, de hecho, que la
viscosidad disminuye con el aumento de la velocidad de cizalla. El 4cido hialurénico presenta, de este modo, un
comportamiento de flujo no newtoniano.

El 4cido hialurénico o sus sales, los hialuronatos o particularmente hialuronato de sodio, presenta o presentan
propiedades Opticas excelentes, de tal forma que no se produce ninguna alteracién de la capacidad visual en los
pacientes tratados.

El 4cido hialurénico o hialuronato se puede aislar a partir del humor vitreo del ojo bovino o incluso de crestas de
gallo. Adicionalmente, el dcido hialurénico o hialuronato también se puede producir en cepas bacterianas con calidad
farmacéutica. Como sales del dcido hialurénico se pueden usar, a modo de ejemplo, hialuronato de potasio; sodio y/o
magnesio. Se prefiere particularmente el hialuronato de sodio.
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Debido a estas propiedades fisicas, las soluciones de hialuronato de sodio acuosas y/o dcido hialurénico son ade-
cuadas de forma excelente como agentes de deslizamiento y lubricantes con buena adhesividad y tiempo de perma-
nencia prolongado sobre los epitelios conjuntivales y de la cérnea sin alteracién de la capacidad visual.

De acuerdo con una realizacion adicional, el 4cido hialurénico y/o el hialuronato presenta un peso molecular que
se sitda en un intervalo de 50.000 a 10.000.000 Dalton, preferiblemente de aproximadamente 250.000 a 5.000.000.
De forma particularmente preferida, el peso molecular del dcido hialurénico o del hialuronato comprende de 50.000 a
4.000.000 Dalton. De forma extremadamente preferida, el 4cido hialurénico o hialuronato presenta un peso molecular
de aproximadamente 1.500.000 a 3.500.000 Dalton. El dcido hialurénico y/o el hialuronato se usan preferiblemente
en una concentracién del 0,01 al 1,0% en peso, mas preferiblemente del 0,05 al 0,8% en peso, particularmente pre-
feriblemente del 0,08 al 0,4% en peso, respectivamente en relacion al peso total de la composicidn farmacéutica sin
fosfato.

El elevado peso molecular del 4cido hialurénico o del hialuronato usado como, a modo ejemplo, hialuronato de
sodio, provoca una gran viscoelasticidad con baja concentracién. En la solucién, las cadenas moleculares existen
en disposicion aleatoria a modo de ovillo. Bajo la influencia de las fuerzas de cizalla ejercidas por el movimiento
del parpado del ojo, las macromoléculas se orientan aproximadamente de forma paralela. Esta modificacién de la
estructura tridimensional bajo la influencia de fuerzas de cizalla debe ser decisiva para las excelentes propiedades
viscoeldsticas.

Por quelantes de calcio en el sentido de la invencién se entienden preferiblemente sustancias que evitan una preci-
pitacion de sales de calcio por formacién de complejos y/o unién de los iones Ca.

Preferiblemente, el quelante de calcio de 1a composicién farmacéutica sin fosfato a usar de acuerdo con la invencién
se selecciona del grupo constituido por sales de citrato, 4cido citrico, EDTA (4cido etilendiamintetracético), EGTA
(4cido etilenglicol-bis-(2-aminoetil)-N,N,N’,N’-tetraacético) y mezclas de los mismos.

De forma particularmente preferida, la composicién farmacéutica sin fosfato a usar de acuerdo con la invencién
comprende un tampon citrato. El uso de tampén citrato es particularmente ventajoso, ya que el tampdn citrato actia por
un lado como un sistema tampén y, por otro lado, como quelante de calcio, por lo que ya no se requiere necesariamente
la adicién de otros sistemas tampon.

En una realizacidn, la composicién farmacéutica sin fosfato a usar de acuerdo con la invencién comprende de
0,04 a 0,06 mg/ml de 4cido citrico y de 7,5 a 9,5 mg/ml de dihidrato de citrato trisédico, donde el valor de pH de la
composicién farmacéutica a usar de acuerdo con la invencién comprende preferiblemente de 6,6 a 7,8.

Para la produccién del tampon citrato se pueden usar 4cido citrico, citratos primarios, secundarios y/o terciarios.
Como citrato se usan preferiblemente citratos de metal alcalino, mas preferiblemente citrato de sodio. Preferiblemente
se usan 4cido citrico, citrato de sodio, citrato disédico y/o citrato trisédico.

En una realizacion, el quelante de calcio estd contenido en una concentracién del 0,05 al 10% en peso, mds prefe-
riblemente del 0,1 al 5% en peso, particularmente preferiblemente del 0,5 al 3% en peso, respectivamente en relacién
al peso total de la composicién farmacéutica, en la composicién farmacéutica sin fosfato a usar de acuerdo con la
invencién. En una realizacion adicional, el quelante de calcio estd contenido en una concentracién del 0,8 al 1,0% en
peso, respectivamente en relacion al peso total de la composicién farmacéutica, en la composicion farmacéutica sin
fosfato a usar de acuerdo con la invencidn.

La propia composicién farmacéutica sin fosfato carece de iones calcio. Sin iones calcio significa en el sentido de la
invencién que la composicién farmacéutica sin fosfato contiene menos de 0,3 mmol/l de iones calcio, preferiblemente
menos de 0,1 mmol/l de iones calcio y particularmente preferiblemente, no contiene ningiin ién calcio.

La composicion farmacéutica a usar de acuerdo con la invencion evita, debido a la ausencia de iones fosfato y
debido a la presencia de al menos un quelante de calcio, la formacién de complejos de fosfato célcico y/o compuestos
de fosfato célcico y/u otros compuestos de Ca dificilmente solubles en el ojo, que pueden conducir a depdsitos o
inclusiones sobre o en la cérnea y, en ocasiones, a un limitacién considerable de la capacidad visual por dispersién de
luz en los complejos de fosfato cdlcico y/o compuestos de fosfato cdlcico y/u otros compuestos de Ca dificilmente so-
lubles. Por compuestos de calcio dificilmente solubles se entienden preferiblemente compuestos que forman depdsitos
o inclusiones en la cérnea.

El quelante de calcio forma complejos con iones calcio presentes fisioldgicamente y contrarresta de este modo
la generacién de compuestos de calcio dificilmente solubles, particularmente de compuestos de fosfato célcico, que
pueden conducir a depdsitos o inclusiones en la cérnea y/o conjuntiva del ojo.

La composicién farmacéutica a usar de acuerdo con la invencién evita o disminuye una calcificacién en la cérnea
y/o la conjuntiva. Ademads de esto, por la composicién sin fosfato de acuerdo con la invencién también se pueden
disolver complejos de fosfato célcico y/o compuestos de fosfato calcico y/u otros compuestos de calcio dificilmente
solubles ya depositados de y/o desde la cornea.
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Las excelentes propiedades de deslizamiento y lubricacién del 4cido hialurénico o hialuronato actian con el que-
lante de calcio, que evita el depdsito y/o la inclusién de compuestos que contienen calcio o complejos en la cérnea,
de forma sinérgica en el ojo tratado con la composicién farmacéutica sin fosfato a usar de acuerdo con la invencién y
posibilitan la proporcién de una solucién de humectacion extraordinariamente bien compatible.

De forma sorprendente también se ha comprobado que la viscosidad de soluciones que contienen dcido hialurénico
y/o soluciones que contienen hialuronato, que no contienen iones fosfato, es mayor que la de las disoluciones con la
misma cantidad de 4cido hialurénico y/o hialuronato, que contienen iones fosfato. De este modo, ventajosamente,
en la composicién sin fosfato a usar de acuerdo con la invencién se pueden utilizar menores concentraciones de
dcido hialurénico o hialuronato para conseguir una humectacién permanente del ojo. Ya que el acido hialurénico o
hialuronato de calidad farmacéutica es muy caro, se pueden ahorrar costes considerables.

Preferiblemente, la composicidon farmacéutica sin fosfato se proporciona sin conservantes. Los conservantes pue-
den dafar la pelicula precorneal y conducir a una reduccién del nimero de las microvellosidades y micropliegues de
las células epiteliales superficiales de la cérnea. De este modo, incluso la terapia a largo plazo con composiciones
farmacéuticas oftalmoldgicas, que contienen conservantes, puede conducir a una lesién epitelial. Particularmente, el
cloruro de benzalconio muy extendido posee una gran potencia lesiva. Desde el punto de vista de la terapia deseada del
0jo, por tanto, se debe evitar una irritacién por la adicidn de un conservante. Adicionalmente, los conservantes evitan
la regeneracion de los epitelios oculares y, por tanto, se deben evitar durante el tratamiento de ojos ya lesionados, por
ejemplo, en el sindrome seco o después de traumatismos, por ejemplo, después de manipulaciones quirurgicas.

En una realizacién, la composicién farmacéutica a usar de acuerdo con la invencién no contiene pantenol, dcido
pantoténico, heparina, moxaverina y/o sus sales.

Por la expresién pantenol o dcido pantoténico se deben entender ademds también sus derivados. El pantenol puede
estar presente, a modo de ejemplo, como dexpantenol. Por dcido pantoténico también se entienden sus sales, los
pantotenatos, a modo de ejemplo, pantotenato de sodio.

Por el término “heparina” se deben entender “mucopolisacdridos con actividad de heparina”. Por un “mucopo-
lisacarido con actividad de heparina” se entiende preferiblemente cada mucopolisacdrido o glucosaminoglucano que
presenta una actividad biolégica o fisiol6gica comparable a la heparina. El mucopolisacarido con actividad de heparina
se selecciona, a modo de ejemplo, del grupo que consiste en heparinoides, heparina humana, heparina animal, heparina
recombinante, heparina modificada quimicamente, heparina modificada enzimaticamente, heparina truncada, heparina
de bajo peso molecular, hepardn sulfato y mezclas de los mismos.

De acuerdo con una realizacién preferida, los firmacos que se han mencionado anteriormente pantenol, particu-
larmente dexpantenol, dcido pantoténico, heparina, moxaverina y/o sus sales no estidn contenidos en la composicién
farmacéutica sin fosfato a usar de acuerdo con la invencién.

Se ha demostrado de forma completamente sorprendente que una composicion sin fosfato, que no contiene ningin
pantenol, particularmente ningtin dexpantenol, es muy adecuada para el tratamiento de defectos epiteliales en la cérnea
y/o la conjuntiva del ojo. A pesar de que el ingrediente activo pantenol, particularmente dexpantenol, se usa de forma
amplia durante la curacién de heridas, se ha demostrado de forma completamente inexplicable que en el caso de
lesiones de la cérnea y/o de la conjuntiva del ojo se presenta una curacién muy buena incluso cuando la composicién
farmacéutica sin fosfato no contiene ningin pantenol, particularmente ningtin dexpantenol. De este modo, la presente
invencién posibilita la proporcién de una composicion farmacéutica que comprende solamente pocos componentes
con un perfil de accién excelente. La composicién de acuerdo con la invencién se puede producir de este modo de
forma mds econdmica, ya que se puede omitir el ingrediente activo dexpantenol, aunque sin tener un peor efecto de
curacion.

Con el uso de la composicién farmacéutica sin fosfato ademas no se producen inclusiones y/o depdsitos de com-
puestos de calcio dificilmente solubles como compuestos de fosfato célcico. Con el uso de preparaciones oculares que
contienen tamp6n fosfato convencionales, por el contrario, se producen inclusiones y/o depdsitos, particularmente de
compuestos de fosfato cdlcico, también en la cornea y/o conjuntiva que se estd curando.

Por tanto, la presente invencion representa un gran avance, ya que con el uso de la composicion se evitan de forma
fiable estas inclusiones y/o depdsitos en y/o sobre la cornea y/o la conjuntiva del ojo y se obtiene al mismo tiempo una
curacién muy buena de la cérnea y/o de la conjuntiva del ojo.

De acuerdo con una realizacién preferida, la composicion farmacéutica sin fosfato consiste al menos en un quelante
de calcio y al menos un regulador de la viscosidad oftalmolégicamente compatible asi como opcionalmente un adyu-
vante farmacéutico o varios adyuvantes farmacéuticos. En este caso, “al menos en un” significa que la composicién
farmacéutica sin fosfato consiste en uno o varios quelantes de calcio y en uno o varios reguladores de la viscosidad
oftalmolégicamente compatibles y opcionalmente en uno o varios adyuvantes farmacéuticos.

De acuerdo con una realizacién particularmente preferida, la composicién farmacéutica sin fosfato consiste en 4ci-
do citrico y/o sales de citrato e hialuronato y/o 4cido hialurénico asi como opcionalmente un adyuvante farmacéutico
o varios adyuvantes farmacéuticos.
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En una realizacidn, la composicion farmacéutica a usar de acuerdo con la invencién no comprende ningtin firmaco
adicional ademds del quelante de calcio, dcido hialurénico y/o hialuronatos. Por farmacos en el sentido de la invencién
se entienden particularmente sustancias que provocan en el organismo vivo la prevencion, curacién y/o mitigacion de
enfermedades.

Preferiblemente se usa para el alojamiento y la emisiéon de una composiciéon farmacéutica sin conservante de
acuerdo con la invencién el sistema COMOD® descrito en “PTA heute” 1996, N° 12, paginas 1230 a 1232, que permite
un almacenamiento estéril y una emisién multiple de la composicién farmacéutica sin fosfato a usar de acuerdo con
la invencion. Evidentemente también se pueden usar recipientes monodosis convencionales, que se desechan después
del uso.

En una realizacion, la composicién farmacéutica sin fosfato puede comprender otros adyuvantes farmacéuticos,
que son oftalmolégicamente compatibles. Los adyuvantes farmacéuticos preferiblemente carecen de iones fosfato.

Preferiblemente, los adyuvantes farmacéuticos se seleccionan del grupo que consiste en sustancias tampén in-
orgdnicas, sustancias tampon orgdnicas, sales inorganicas, sales orgénicas, reguladores de la viscosidad, disolventes,
adyuvantes de disolucidn, aceleradores de disolucién, formadores de sales, sales, modificadores de la viscosidad y con-
sistencia, gelificantes, emulsionantes, solubilizantes, humectantes, dispersantes, antioxidantes, conservantes, agentes
de carga y vehiculos, reguladores de la osmolaridad asi como mezclas de los mismos.

Adicionalmente se prefiere que la composicion farmacéutica sin fosfato esté presente en forma de una solucion,
suspension, emulsion, de un gel, una pomada, pasta, un polvo, granulado o un comprimido. La composicién farma-
céutica sin fosfato es preferiblemente un oftdlmico, mas preferiblemente un oftdlmico para aplicacion tépica.

Durante la proporcién de la composicién farmacéutica sin fosfato en forma de pomadas oculares o geles oculares
se proporciona la misma, a modo de ejemplo, en vaselina o parafina con y sin aditivo emulsionante como, a modo de
ejemplo, colesterol, lanolina, alcoholes de lanolina, cetanol, etc.

De acuerdo con una realizacién preferida, la composicion farmacéutica sin fosfato estd presente en forma de una
solucién, de tal forma que la misma se puede aplicar, a modo de ejemplo, en forma de gotas oculares o un pulverizador
ocular sobre la superficie del ojo.

En una realizacion, la osmolaridad de la composicién farmacéutica sin fosfato de acuerdo con la invencion se sitia
en de 100 a 900 mOsm/1.

Las soluciones preferiblemente acuosas son, de acuerdo con una realizacion preferida, soluciones isoténicas con
respecto al liquido lacrimal. En soluciones isoténicas, la osmolaridad se sitiia preferiblemente en de 200 a 350 mOsm/1,
preferiblemente en 300 mOsm/Il. De acuerdo con una realizacion preferida adicional, la composicién farmacéutica sin
fosfato a usar de acuerdo con la invencién es hipoosmolar. En este caso, la osmolaridad puede comprender, a modo de
ejemplo, aproximadamente 160-180 mOsm/l. Una solucién hipoosmolar se usa particularmente cuando se tiene que
compensar una osmolaridad anormalmente elevada de una pelicula lacrimal en un paciente con ojos secos. Depen-
diendo de la enfermedad a tratar también puede ser ventajosa una solucién hiperténica. La composicién farmacéutica
también puede presentar una osmolaridad particularmente alta de 700 a 900 mOsm/1.

Para el establecimiento de la isotonicidad de la solucién acuosa se usa preferiblemente cloruro sédico, acido bérico,
sorbitol, glicerina, etc.

El valor de pH de la solucién acuosa se sitia preferiblemente en un intervalo de pH 5 a 9, mds preferiblemente en
un intervalo de pH 6,8 a 7,6, particularmente preferiblemente en un intervalo de pH 7,2 a 7,4. Para el ajuste del valor
de pH se pueden usar soluciones tampén como, a modo de ejemplo, tampdn acetato, tampdn acetato-borato y tampéon
borato. Sin embargo, de acuerdo con la invencion no se usa ningin tamp6n fosfato.

Evidentemente es posible que la composicion farmacéutica sin fosfato a usar de acuerdo con la invencién esté
presente en forma de un sélido, que se disuelve antes de una aplicacién en primer lugar en una solucién acuosa como,
a modo de ejemplo, una solucién tampoén. Después de la disolucién de un sélido, a modo de ejemplo, en una solucién
tampon acuosa, esta solucion se puede filtrar a esterilidad y se puede aplicar después como pulverizador ocular o gotas
oculares sobre la superficie del ojo. Preferiblemente, el sélido y el disolvente se presentan con el almacenamiento
separado ya en forma estéril, de tal forma que no se requiere una filtracion a esterilidad después de la produccion de
la solucién. Por tanto, el usuario puede aplicar la composicion farmacéutica sin fosfato directamente después de la
produccion de la mezcla o solucién.

Con la proporcién de una composicion farmacéutica sin fosfato en forma de un sélido como, a modo de ejemplo,
un polvo, polvo fino, granulado o un comprimido, la composicién farmacéutica sin fosfato de acuerdo con la invencién
comprende preferiblemente citrato sédico y/o 4cido citrico asi como 4dcido hialurénico y/o hialuronato sédico, ya que
estos compuestos son muy bien solubles en agua.

Bésicamente, la composicion farmacéutica sin fosfato a usar de acuerdo con la invencién también se puede incluir
en forma de comprimidos oculares en el saco conjuntival. Bajo influencia del liquido lacrimal, el comprimido ocular
se disuelve rapidamente.
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Sin embargo, la aplicacién de la composiciéon farmacéutica sin fosfato se realiza en forma de gotas oculares,
pulverizadores oculares y/o geles oculares.

Antes de la aplicacién de la solucién o del s6lido, los compuestos se mezclan entre si en las proporciones de
cantidades adecuadas y se disuelven con adicién de agua o soluciones tampon acuosas y a continuacion se filtran a
esterilidad.

De acuerdo con la invencion, la composicion farmacéutica sin fosfato se usa en una realizacién para el tratamiento
y/o la prevencién de la calcificacion o de la opacidad con forma de banda de la cornea. La calcificacion se presenta
particularmente en defectos epiteliales, que pueden tener diferentes causas.

A modo de ejemplo, los defectos epiteliales se seleccionan del grupo que consiste en defectos epiteliales provo-
cados por influencias mecdnicas y/o quimicas, defectos epiteliales después de intervenciones quirdrgicas, defectos
epiteliales por alteraciones de humectacién de la superficie del ojo, defectos epiteliales por tratamiento a largo pla-
zo con composiciones farmacéuticas que contienen conservantes o con lentes de contacto. Los defectos epiteliales,
a modo de ejemplo, cortes, corrosiones y lesiones, posibilitan la inclusién y/o el depédsito de compuestos de calcio
dificilmente solubles, particularmente de fosfato célcico, en y/o sobre la cérnea del ojo.

A modo de ejemplo, los trastornos de humectacion se seleccionan del grupo que consiste en el sindrome de Sjogren,
sindrome seco y trastornos de humectaciéon en portadores de lentes de contacto. Los trastornos de humectacién en el
ojo conducen a un frotamiento aumentado en el ojo o sobre la superficie del ojo. Incluso por este frotamiento se pueden
producir defectos epiteliales, que aumentan significativamente el riesgo de una calcificacion.

Los defectos epiteliales debidos a acciones mecdnicas pueden ser, a modo de ejemplo, lesiones debidas a acciden-
tes.

Los defectos epiteliales provocados por acciones quimicas se pueden producir, a modo de ejemplo, por corrosiones
con 4cidos y/o bases.

En una realizacidn, las intervenciones quirtirgicas se seleccionan del grupo que consiste en intervenciones quirtr-
gicas en la seccién anterior del ojo, extraccién de catarata con implante de lente, intervenciones de cirugia refractiva,
intervenciones en la cérnea y trasplantes de crnea.

En una realizacidn, la composicion farmacéutica sin fosfato oftalmoldgica a usar de acuerdo con la invencién
se utiliza en el tratamiento a largo plazo, particularmente de enfermedades crénicas en el ojo. Particularmente, la
composicién farmacéutica sin fosfato oftalmoldgica a usar de acuerdo con la invencion se utiliza en el tratamiento
a largo plazo de alergias y/o glaucomas. Por tratamiento a largo plazo en el sentido de la invencidén se entiende un
tratamiento de preferiblemente mdas de un afio, particularmente preferiblemente de mas de un mes, mas preferiblemente
de mas de una semana.

Preferiblemente, en el uso de acuerdo con la invencién, la composicion sin fosfato carece de calcio y/o carece de
dexpantenol.

De acuerdo con una realizacién preferida adicional, en el uso de acuerdo con la invencidn, el regulador de la
viscosidad se selecciona del grupo que consiste en sulfato de condroitina, poliacrilamida, dcido poliacrilico, resinas
poliacrilicas, polietilenglicol, derivados de celulosa, polisacaridos, polivinilalcohol, polivinilpirrolidona, dcido hialu-
rénico, hialuronatos, derivados de los mismos y mezclas de los mismos. Adicionalmente, 1a composicién farmacéutica
sin fosfato de acuerdo con la invencién se puede usar como lagrimas artificiales, a modo de ejemplo, para la rehumec-
tacion en portadores de lentes de contacto.

Por lo demés, se hace referencia en relacién al uso de acuerdo con la invencién a las anteriores explicaciones con
respecto a la composicion; que también se aplican de forma correspondiente en el uso de acuerdo con la invencidn.

Ejemplos
Ejemplo 1

1 ml de gota ocular contiene:

hialuronato sodico (PM: 1,5 x 10° - 3,5 x 10° De acuerdo con) 1,0 mg

sorbitol 32,0 mg
acido citrico, sin agua 0,05 mg
citrato sédico x 2 H,O 8,5mg
Agua con propésitos de inyeccidon hasta 1,0 ml
pHde6,8a7,6
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Ejemplo 2

hialuronato sédico (PM: 1,5 x 10°-3,5x10° Da 5,0 mg

acido citrico, sin agua 29,5 mg
citrato sédico x 2 H,0 500 mg
agua con propésitos de inyeccion hasta 50 ml
pH 6,25
109 mOsm/kg

Ejemplo 3

hialuronato sédico (PM: 1,5 x 10° - 3,5 x 10° Da 10,0 mg

acido citrico, sin agua 0,3 mg
citrato sédico x 2 H,O 50 mg
glicerol sin agua 2500 mg
agua con propo6sitos de inyeccion hasta 100 ml
pH 7,11

270 mOsm/kg

En el caso del citrato sédico utilizado de acuerdo con los Ejemplos 1 a 3 se trata de dihidrato de citrato trisédico
con calidad de farmacopea. Las formulaciones de acuerdo con los Ejemplos 1 a 3 pueden contener componentes
adicionales para el establecimiento de la isotonicidad y para la isohidratacion.

Ejemplo 4

En este ejemplo, el efecto de curacién de gotas oculares, teniendo en cuenta aspectos de manifestacién de dege-
neracion calcdrea o calcificacion en la cérnea de gotas oculares que contienen fosfato y sin fosfato de acuerdo con la
invencion, se comparan entre si.

Las gotas oculares que contienen fosfato usadas para la comparacién tenian la siguiente composicién:

hialuronato sédico (PM: 1,5x 108-3,5x10° Da 1 mg

sorbitol 27 mg
tampon fosfato pH 7,2 50 mM
agua con propositos de inyeccion hasta 1 ml

Las gotas oculares sin fosfato de acuerdo con la invencién tenfan la siguiente composicion:

hialuronato sodico (PM: 1,5x 10°-3,5x 10° Da 1 mg

sorbitol 32 mg
acido citrico sin agua 0,05 mg
citrato sédico x 2 H,O 8,5 mg
agua con propésitos de inyeccion hasta 1 ml
pH 7,2
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El efecto de curacién teniendo en cuenta manifestaciones de degeneracion calcarea o calcificacion en la cérnea del
0jo se investigé en corneas que se extrajeron después de enucleacion de los ojos de conejos eutanasiados de forma
reciente con gas de di6xido de carbono. Después de la retirada de la retina, membrana coroidea, cristalino asi como
iris, las cérneas con restos de la esclerdtica se fijaron en una cdmara de cultivo en un dispositivo de sujecion. La cdmara
ocular anterior situada detrds de la cérnea (cornea) se llen6 después cuidadosamente con medio de cultivo en la cdmara
del cultivo.

Como medio de cultivo se usé MEM T031-05 de Earle sin suero de la empresa Biochrom, Berlin, Alemania. El
valor de pH del medio de cultivo se ajusté con adicion de NaHCO; hasta pH 7,2.

El medio de cultivo se sustituyé de forma continua con flujo continuo con un caudal de 10 yl/min. El volumen
promedio de la cdmara anterior artificial comprendia, dependiendo de la curvatura de la cérnea, de 0,5 a 0,9 ml. Una
sustitucién del medio de cultivo se realizd, por tanto, a lo largo de un periodo de tiempo de 50 a 90 minutos.

El cultivo de las cérneas se realizé en condiciones estériles a 32°C con humedad de aire del 100% en una incuba-
dora.

Para investigar el efecto de curacién teniendo en cuenta las manifestaciones de degeneracion calcdrea en las cor-
neas, se lesiond, usando una fresadora de dentista (Arkansasschleifer 638XF, empresa Meisinger, Alemania), la super-
ficie de la cérnea en forma de cuatro pequefias erosiones con, respectivamente, aproximadamente de 0,2 a 1,5 mm? de
superficie.

Sobre el dpice corneal se dispuso una cdnula de goteo, de tal forma que la cérnea se irrigé gota a gota de forma
céntrica. Con el uso de una microbomba se aplicé por hora una gota de liquido con un volumen de respectivamente
aproximadamente 30 ul del medio de cultivo, de las gotas oculares que contienen fosfato o de las gotas oculares sin
fosfato.

La irrigacion gota a gota de medio de cultivo sirvié como control para la comparacién de las cérneas tratadas con
gotas oculares que contienen fosfato o sin fosfato.

Para poder investigar las manifestaciones de degeneracidn calcarea en la cérnea, las cérneas se irrigaron gota a gota
adicionalmente con una solucién salina que contenia cloruro cdlcico con una concentracién CaCl, de 14,58 mmol/l
con una gota (30 ul)/h. La irrigacién gota a gota de la solucién salina fisiolégica que contenia cloruro cdlcico sirvié
para la simulacion de una secrecidn lacrimal. La concentracion de iones calcio libres se corresponde al contenido de
calcio en el liquido lacrimal secretado.

La irrigacion gota a gota de gotas oculares o solucidn de cloruro célcico se realizé de forma alterna respectivamente
con separacion de 30 minutos.

Las cérneas investigadas eran completamente viables en los ensayos. La viabilidad se midié mediante el valor de
pH asi como la concentracién de glucosa y lactato en el medio de las cdmaras de cultivo. Todos los valores fueron
constantes a lo largo de la medicién.

La medicién comprendié respectivamente 4 dias.

El resultado con respecto a la degeneracién calcdrea y curacion de las cérneas se resume en la Tabla 1.

(Tabla pasa a pagina siguiente)



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2324 118 T3

TABLA 1

‘Resultado de degeneracion calcarea y curaciéon

Ciclo Cornea Tipo de Intensidad de Degeneracion Curacion
N° Ne° exposicion degeneracion calcarea [%]
calcarea presentada
(1)

1 HH1 medio 1 si 49,7

1 2 sin fosfato 0 no 89,8

1 HH3 contiene 4 si 22
fosfato

2 HH7 medio 4 si 97,8

8 sin fosfato 0 no 100

HHY contiene 3 si 92
fosfato

HH13 medio 3 si n.d.

3 HH16 contiene 4 si nd.
fosfato

3 HH17 sin fosfato 0 no 94 8

Explicacién de la Tabla:

1) n.d.. no determinado.

2) Las indicaciones de la curacion en % indican el tamafio de la superficie curada con
respecto a la superficie original de la lesion de la cornea.

3) La intensidad de la degeneracién calcarea se indicé mediante los valores 1 a 5, donde la
evaluacion se realizo a simple vista y los valores indican las siguientes valoraciones:

0: ninguna manifestacion de degeneracion calcarea

1: primeras degeneraciones calcareas se pueden observar a simple vista

2: ligera degeneracion calcarea

3: degeneracion calcarea de intensidad media

4: degeneracion calcarea intensa

5: degeneracion calcarea completa

Figuras

En las Figuras 1 a 9 se muestran imdgenes de microfotografias de corneas tratadas y no tratadas con observacion
al trasluz. Se observan respectivamente las cérneas mantenidas en condiciones de cultivo y sujetas asi como tratadas
de ojos de conejo.

En la Figura 1 se muestra como se aplica la lesién de la cérnea mediante el uso de una fresadora de dentista.

En la Figura 2 se muestran las lesiones de la superficie de la cérnea, también denominadas abrasion.

En la Figura 3, las lesiones realizadas en la cérnea del ojo se hacen mds visibles con tincién con fluoresceina.

En la Figura 4 se muestra la cérnea lesionada al comienzo del ensayo con las gotas oculares sin fosfato del Ejemplo

En la Figura 5 se muestra la cérnea de la Figura 4 después de irrigacion gota a gota durante cuatro dias con gotas

oculares sin fosfato. A partir de la Figura 5 se puede observar que no se produjo ninguna degeneracion calcdrea de la
superficie de la cérnea después de irrigacion gota a gota durante cuatro dias con las gotas oculares sin fosfato.

10
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En la Figura 6 se muestra la cérnea al comienzo del ensayo con las gotas oculares que contienen fosfato del
Ejemplo 4.

En la Figura 7 se muestra la cérnea de la Figura 6 después de irrigacion gota a gota durante cuatro dias con las
gotas oculares que contienen fosfato. A partir de la Figura 7 se puede observar que después de una irrigacién gota a
gota durante cuatro dias con las gotas oculares que contienen fosfato se produjo una intensa degeneracién calcarea de
la superficie de la cérnea.

En la Figura 8 se muestra la cérnea al comienzo del ensayo de control con medio de cultivo, como se ha descrito
en el Ejemplo 4.

En la Figura 9 se puede observar la superficie de la cérnea de la Figura 8 después de irrigacién gota a gota durante
cuatro dias con medio de cultivo. Como se puede observar a partir de la Figura 9, se produjo una degeneracion calcarea
de intensidad media a intensa de la superficie de la cérnea después de irrigacién gota a gota durante cuatro dias con
medio de cultivo.

Resultado

Se ha demostrado de forma completamente sorprendente que durante el tratamiento de defectos epiteliales en
la cérnea y/o conjuntiva del ojo con gotas oculares sin fosfato, que contienen un quelante de calcio, no se produce
ninguna degeneracion calcarea en la superficie de la cornea, es decir, particularmente ninguna inclusién de compuestos
de fosfato célcico.

Adicionalmente se ha comprobado de forma sorprendente que 1la composicién farmacéutica sin fosfato de acuerdo
con la invencion, incluso en ausencia de dexpantenol, que se usa habitualmente de forma amplia para la curacién de
heridas, provoca una curacién muy buena de cornea lesionada del ojo.

A partir de la Tabla 1 se puede observar que las tasas de curacién promediadas a lo largo de dos a tres ciclos de
ensayo comprendieron en el caso del medio de cultivo el 73,8%, de las gotas oculares que contienen fosfato, el 57% y
de las gotas oculares sin fosfato, el 94,9%.

A diferencia del tratamiento con las gotas oculares que contienen fosfato, en el que se produjo una degenera-

cion calcdrea intensa de la superficie de la cérnea con una valoracién promedio de aproximadamente 4, no se pudo
comprobar ninguna degeneracion calcirea de la superficie de la cérnea en el caso del uso de gotas oculares sin fosfato.

11
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REIVINDICACIONES

1. Uso de al menos un quelante de calcio y al menos un regulador de la viscosidad oftalmolégicamente compatible
para la produccién de una composicién farmacéutica sin fosfato para el tratamiento y/o la prevencién de defectos
epiteliales en la cérnea y/o conjuntiva del ojo.

2. Uso de acuerdo con la reivindicacion 1,

caracterizado por que

los defectos epiteliales se seleccionan del grupo que consiste en defectos epiteliales provocados por acciones me-
cénicas y/o quimicas, defectos epiteliales después de intervenciones quirtrgicas, defectos epiteliales por trastornos de
humectacién de la superficie del ojo, defectos epiteliales por tratamiento a largo plazo con composiciones farmacéuti-
cas que contienen conservante o con lentes de contacto.

3. Uso de acuerdo con la reivindicacién 1 6 2,

caracterizado por que

la composicidn farmacéutica sin fosfato se utiliza para el uso a largo plazo.

4. Uso de acuerdo con la reivindicacion 3,
caracterizado por que

el uso a largo plazo se realiza en glaucomas y en alergias.

5. Uso de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 4,
caracterizado por que

las inclusiones y/o los depdsitos de compuestos de calcio dificilmente solubles en la cérnea y/o conjuntiva del ojo,
particularmente una calcificacién, se evitan y/o reducen.

6. Uso de acuerdo con una de las reivindicaciones 2 a 5,
caracterizado por que

los trastornos de humectacién se seleccionan del grupo que consiste en el sindrome de Sjogren, sindrome seco y
trastornos de humectacion del ojo en portadores de lentes de contacto.

7. Uso de acuerdo con una de las reivindicaciones 2 a 6,

caracterizado por que

las intervenciones quirtirgicas se seleccionan del grupo que consiste en intervenciones quirdrgicas en la seccién
anterior del ojo, extraccion de catarata con implante de lente, intervenciones de cirugia refractiva, intervenciones en la
cornea y trasplantes de cornea e intervenciones en la conjuntiva.

8. Uso de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 7,

caracterizado por que

la composicién farmacéutica sin fosfato carece de iones calcio.

9. Uso de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 8,
caracterizado por que
la cantidad de regulador de la viscosidad comprende de aproximadamente el 0,005% en peso a aproximadamente el

5% en peso, preferiblemente aproximadamente del 0,01% en peso a aproximadamente el 1% en peso, respectivamente,
en relacion al peso total de la composicion farmacéutica sin fosfato.

12
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10. Uso de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 9,

caracterizado por que

el regulador de la viscosidad se selecciona del grupo que consiste en sulfato de condroitina, poliacrilamida, dcido
poliacrilico, resinas poliacrilicas, polietilenglicol, derivados de celulosa, polisacdridos, polivinilalcohol, polivinilpirro-
lidona, 4cido hialurénico, hialuronatos, derivados de los mismos y mezclas de los mismos.

11. Uso de acuerdo con la reivindicacién 10,

caracterizado por que

el 4cido hialurénico, el hialuronato y/o sus derivados presentan un peso molecular que se sitia en un intervalo
de aproximadamente 50.000 a aproximadamente 10.000.000 Dalton, preferiblemente de aproximadamente 250.000 a
aproximadamente 5.000.000 Dalton.

12. Uso de acuerdo con la reivindicaciéon 10 u 11,

caracterizado por que

el hialuronato es hialuronato sédico.

13. Uso de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 12,
caracterizado por que

el quelante de calcio se selecciona del grupo que consiste en sales de citrato, dcido citrico, EDTA, EGTA y mezclas
de los mismos.

14. Uso de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 13,
caracterizado por que

la composicién farmacéutica contiene otros adyuvantes farmacéuticos.

15. Uso de acuerdo con la reivindicacion 14,

caracterizado por que

los adyuvantes farmacéuticos se seleccionan del grupo que consiste en sustancias tamp6n inorgdnicas, sustancias
tampdn orgdnicas, sales inorgdnicas, sales orgdnicas, reguladores de la viscosidad, disolventes, adyuvantes de diso-
lucidn, aceleradores de disolucién, formadores de sales, modificadores de la viscosidad y consistencia, gelificantes,
emulsionantes, solubilizantes, humectantes, dispersantes, antioxidantes, conservantes, agentes de carga y vehiculos,
reguladores de la osmolaridad asi como mezclas de los mismos.

16. Uso de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 15,

caracterizado por que

la composicion farmacéutica sin fosfato estd presente en forma de una solucién, de gotas, un pulverizador, una
suspensién, emulsién, un gel, una pomada, pasta, un polvo, polvo fino, granulado o un comprimido.

17. Uso de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 16,
caracterizado por que

la composicién farmacéutica sin fosfato no contiene moxaverina, heparina, pantenol y/o dcido pantoténico.

18. Uso de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 17,
caracterizado porque

la composicién farmacéutica sin fosfato no contiene ningtin formaco adicional.
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19. Uso de acuerdo con una de las reivindicaciones 11 a 18,

caracterizado por que

la composicién farmacéutica sin fosfato consiste en al menos un quelante de calcio y al menos un regulador de la
viscosidad oftalmolégicamente compatible asi como opcionalmente un adyuvante farmacéutico o varios adyuvantes

farmacéuticos.
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Realizacién de la abrasién Abrasién

Fig. 1 Fig. 2

Tincion con fluoresceina

Fig. 3

Cérnea al comienzo del ensayo Cornea sin degeneracion calcarea
después de irrigacion gota a gota
durante 4 dias con gotas oculares

Fig. 4 F,g5
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Cornea al comienzo del ensayo Cérnea con degeneracion calcarea
después de irrigacion gota a gota
durante 4 dias con gotas oculares
sin fosfato

Fig. 6 Fig. 7

Cérnea al comienzo del ensayo Cérnea con degeneracion calcarea
después de irrigacion gota a gota
durante 4 dias con medio

Fig. 8 Fig. 9
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