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DESCRIPCION

Composiciones para la reduccion, mejora, tratamiento, o prevencién de la afecciéon de ojo seco y métodos de
elaboracién y de uso de las mismas

Antecedentes

La presente invencion se refiere a composiciones para la reduccion, mejora, tratamiento, o prevencion de la afeccion
de ojo seco, y a métodos de elaboracién y de uso de dichas composiciones. En particular, la presente invencion se
refiere a composiciones para su uso en la reduccién, mejora, tratamiento, o prevencion de las molestias de la
afeccidn de ojo seco.

El ojo seco, también conocido como queratoconjuntivitis sica o dislacrima, es un trastorno oftalmolégico comun que
afecta a millones de personas. Un paciente con ojo seco puede experimentar ardor, una sensacion de sequedad, e
irritacion persistente. En los casos graves, el ojo seco puede dafar gravemente la vista de una persona y por tanto
incapacitar al paciente para actividades tales como conducir. Determinadas enfermedades tales como la enfermedad
de Sjogren manifiestan sintomas de ojo seco. También, a medida que las personas envejecen, las glandulas
lacrimales del ojo pueden producir menos humedad, dando como resultado la sequedad de los ojos, inflamacién,
sensacion de picor, y arena.

Aunque parece que el ojo seco puede tener su origen en una diversidad de causas patdgenas sin relacionar, todas
las presentaciones de la afeccién comparten una caracteristica comun, especificamente la rotura de la pelicula
lacrimal precorneal, cuya rotura normalmente da como resultado la deshidratacion de la superficie ocular exterior
expuesta y por lo tanto los sintomas que se han descrito anteriormente.

Existen un niumero de propuestas para el tratamiento del ojo seco. Una propuesta comun ha sido complementar la
pelicula lacrimal ocular usando lagrimas artificiales que se instilan durante todo el dia. Los ejemplos de propuestas
para la sustitucion de lagrimas incluyen el uso de soluciones salinas isotdnicas tamponadas y de soluciones acuosas
que contienen polimeros solubles en agua que hacen que las soluciones sean mas viscosas y, de este modo, menos
propensas a derramarse desde el ojo facilmente por la accion del lavado del fluido lacrimal. Véase, por ejemplo, la
Patente de los Estados Unidos de América N° 5.209.927 de Gressel y col.; la Patente de los Estados Unidos de
América N° 5.294.607 de Glonek y col.; y la Patente de los Estados Unidos de América N° 4.409.205 de Shively.

Aunque estas propuestas han tenido cierto éxito en algunos casos, sin embargo los desafios importantes en el
tratamiento del ojo seco permanecen. Los problemas incluyen el hecho de que el uso de sustitutos de lagrimas, si
bien son temporalmente eficaces, por lo general necesitan una aplicacién repetida a lo largo del curso de las horas
de vigilia del paciente, con bastante frecuencia diez o0 mas veces a lo largo del curso de un dia. Dicha propuesta es
un inconveniente para un paciente. Aunque el aumento de la viscosidad del producto para el ojo seco puede
prolongar la duracion del producto en el ojo, un aumento de la viscosidad es eficaz para aumentar la duracién sélo
hasta cierto punto. Las gotas oftalmicas viscosas son indeseables a veces porque se notan pegajosas en el ojo.
Adicionalmente, los aumentos en la duracion del producto podrian ser altamente deseables.

El alginato, para el fin de la presente solicitud es un polisacarido que comprende unidades monomeéricas de acido f-
D-manurodnico y de acido a-L-gulurdnico, o las sales de los mismos, o los derivados de dichos acidos o sales.

acido - 3-D-manurénico (“M”)



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2396 999 T3

H
H 0 OH
OoPH  OH
OH H
- H

acido- a-L-gulurénico (“G")

Algunos polimeros de alginato son copolimeros en bloque con bloques de las unidades monoméricas del acido
gulurénico (o una sal del mismo) que se alternan con bloques de unidades monomeéricas de acido manurénico (o una
sal del mismo). Otras moléculas de alginato tienen unidades monoméricas sencillas alternantes de acido gulurénico
(o una sal del mismo) y de acido manurénico (o una sal del mismo). La relacion y la distribucion de los componentes
M y G junto con el peso molecular medio afectan a las propiedades fisicas y quimicas del copolimero. Véase A.
Haug y col., Acta Chem Scand, Vol. 20, 183-190 (1966). Los polimeros de alginato tienen propiedades reoldgicas
viscoelasticas y otras propiedades que lo hacen adecuado para algunas aplicaciones médicas. Véase G. Klock y
col., "Biocompatibility of Mannuronic Acid-Rich Alginates," Biomaterials, Vol. 18, N° 10, 707-713 (1997).

El uso de alginato como un espesante para uso oftalmico tdpico se desvela en la Patente de los Estados Unidos de
América N° 6.528.465 y en la Publicacion de la Solicitud de Patente de los Estados Unidos de América N°
2003/0232089. La Patente de los Estados Unidos de América N° 5.776.445 desvela el uso de alginato como un
agente de administracion de farmacos que se aplica por via topica al ojo. De forma particular, la cantidad de acido
gulurdnico en el alginato se prepar6 para que superara un 50%.

La Publicacién de la Solicitud de Patente de los Estados Unidos de América N° 2003/0232089 ensefia una
formulacion para el ojo seco que contiene dos ingredientes polimeros que incluyen alginato.

Las composiciones oftalmicas incluyen tipicamente otros ingredientes que proporcionan propiedades adicionales.
Por ejemplo, los polioles (por ejemplo, glicerina) se conocen como agentes emolientes y de ajuste de la tonicidad en
las formulaciones oftalmicas que incluyen las formulaciones para la administracion de un agente farmacéutico activo.
Véanse; por ejemplo, las Patentes de los Estados Unidos de América N° 5.075.104 y N° 5.209.927, que ensefian el
uso de un poliol con un polimero de carbémero.

Ademas, las composiciones farmacéuticas, incluyendo aquellas para las aplicaciones oftalmicas, incluyen muy a
menudo un conservante antimicrobiano para permitir multiples usos. Algunos conservantes comunes que se han
usado en las formulaciones oftalmicas incluyen cloruro de benzalconio, clorobutanol, alexidina, clorhexidina,
hexametilen biguanidas, compuestos de amonio cuaternario, y parabenos. Véanse; por ejemplo, las Patentes de los
Estados Unidos de América N° 6.833.358; N° 6.852.311; N° 6.960.575; y N° 7.105.473. Sin embargo, estos
conservantes pueden dar como resultado algunas molestias en los pacientes sensibles, en especial a los que ya
padecen la afeccién de ojo seco.

El documento de Patente de los Estados Unidos de América N° 2007/0004672 A1 se refiere a una composicién para
el tratamiento del ojo seco que comprende, en una realizacién, alginato y un poliol. Se ha encontrado que dichas
composiciones alivian los sintomas del ojo seco y que permanecen en el ojo durante un largo periodo de tiempo.

El documento de Patente EP 0 861 658 desvela un conservante para la emulsién que comprende acido sorbico o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y, cuando sea necesario, edentato sddico y acido bdérico. El acido
sérbico o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y las emulsiones que los comprenden pueden transmitir
una capacidad de conservacion superior a las emulsiones, tales como las emulsiones de tipo agua en aceite.

Por lo tanto, en vista de las deficiencias de las composiciones anteriores de la técnica, existe una continua
necesidad de proporcionar composiciones perfeccionadas para la reduccion, mejora, tratamiento, o prevencién de
las molestias resultantes de la afeccién de ojo seco. También se desea proporcionar dichas composiciones que son
suaves para la superficie ocular.

Sumario

En general, la presente invencién proporciona una composicion que es capaz de reducir, mejorar, tratar, o prevenir
las molestias que provienen de una afeccion de ojo seco.

En un aspecto, la composicion tiene menos riesgo de introducir efectos secundarios exdégenos no deseados, tales
como una sensacién no deseada. Como alternativa, la composicién es suave para la superficie ocular.
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La composicion de la presente invencion comprende: (a) alginato; y (b) una combinacion de al menos dos acidos
organicos o las sales de los mismos; en la que la composicion tiene un pH en un intervalo de aproximadamente 5,5 a
aproximadamente 6,5.

En todavia otro aspecto, al menos uno de los dos &cidos organicos o las sales de los mismos tiene un valor de pKa
en el intervalo de aproximadamente 6 a aproximadamente 10.

En aun otro aspecto, cada uno de los dos acidos organicos o una sal de los mismos tiene un valor de pKa en el
intervalo de aproximadamente 4 a aproximadamente 10, y al menos un acido organico o una sal del mismo tiene un
valor de pKa en el intervalo de aproximadamente 6 a aproximadamente 10.

En un aspecto adicional, uno de los dos acidos carboxilicos o una sal del mismo es un acido aminocarboxilico o un
acido iminocarboxilico o una sal de los mismos.

La composicion de la presente invencion comprende adicionalmente un poliol.

Se describe adicionalmente que el poliol tiene de 2 a 18 (o, como alternativa, de 2a 12, 0de 2a10,0de 2a 6, 0 de
2 a 4) atomos de carbono.

En un aspecto adicional, la presente invencidon también proporciona un compuesto para su uso en la reduccion,
mejora, tratamiento, o prevencion de una afeccion de ojo seco. El uso comprende la administracion a un ojo de un
sujeto que padece dicha afeccién de una cualquiera de las composiciones que se desvelan en el presente
documento.

En todavia otro aspecto, dicha composicion comprende una solucién, una dispersiéon, una emulsion (tal como una
emulsién de aceite en agua), una composicién gelificable, o un gel.

Se desvela adicionalmente un método para la preparacion de una composicion farmacéutica. EI método comprende
la combinaciéon de alginato, al menos dos acidos organicos o las sales de los mismos, y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable para formar una mezcla que tenga un pH en un intervalo de aproximadamente 5 a
aproximadamente 7,5; en el que al menos uno de los acidos organicos o una sal del mismo tiene un valor de pKa en
un intervalo de aproximadamente 5 a aproximadamente 10.

Otras caracteristicas y ventajas de la presente invencion seran obvias a partir de la siguiente descripcion detallada y
de las reivindicaciones.

Descripcion detallada

En general, la presente invencién proporciona una composicion que es capaz de reducir, mejorar, tratar, o prevenir
las molestias resultantes de una afeccién de ojo seco.

En un aspecto, la composicion tiene menos riesgo de introducir efectos secundarios exdgenos no deseados, tales
como una sensacion no deseada de irritacidn, ardor, o escozor. Como alternativa, la composicion es suave para la
superficie ocular.

En otra realizacion, la composicién tiene un pH en el intervalo de aproximadamente 5,5 a aproximadamente 6,5, o de
aproximadamente 5 a aproximadamente 6,8, o de aproximadamente 5,5 a aproximadamente 6,8.

En aun otro aspecto, dicho alginato esté presente en una cantidad de aproximadamente un 0,1 a aproximadamente
un 0,5, o de aproximadamente un 0,1 a aproximadamente un 0,3 por ciento en peso de la composicion total.

En una realizacién, dicho alginato comprende bloques homopoliméricos alternantes, cada uno comprendiendo o
consistiendo en unidades monoméricas de acido manurénico (o una sal del mismo) ("M") o de acido gulurénico (o
una sal del mismo) ("G"). En otra realizacion, dicho alginato comprende unidades individuales alternantes de M y G.

En determinadas realizaciones, dicho alginato tiene un peso molecular en un intervalo de aproximadamente 50 kDa
a aproximadamente 5000 kDa. Como alternativa, dicho alginato tiene un peso molecular en un intervalo de
aproximadamente 50 kDa a aproximadamente 2000 kDa (o de aproximadamente 50 kDa a aproximadamente 1000
kDa, o de aproximadamente 50 kDa a aproximadamente 700 kDa, de aproximadamente 50 kDa a aproximadamente
500 kDa, o de aproximadamente 50 kDa a aproximadamente 100 kDa, o de aproximadamente 100 kDa a
aproximadamente 2000 kDa, o de aproximadamente 100 kDa a aproximadamente 1000 kDa, o de aproximadamente
100 kDa a aproximadamente 500 kDa, o de aproximadamente 500 kDa a aproximadamente 2000 kDa, o de
aproximadamente 500 kDa a aproximadamente 1000 kDa). Los alginatos adecuados se conocen con el nombre
comercial Protanal, disponibles en FMC BioPolymer, Filadelfia, Pensilvania.

En una realizacién preferente, el peso molecular es aproximadamente 200-300 kDa.
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La proporcion de las unidades monoméricas G en una molécula de alginato adecuada para una composicion de la
presente invencion puede estar en el intervalo de aproximadamente un 10 a aproximadamente un 90 por ciento del
numero total de unidades monoméricas de la molécula de alginato. Como alternativa, dicha proporciéon puede estar
en el intervalo de aproximadamente 20 a aproximadamente 75 (o de 30 a aproximadamente 60, o de
aproximadamente 25 a aproximadamente 50, o de aproximadamente 20 a aproximadamente 50, o de
aproximadamente 10 a aproximadamente 30) por ciento del nimero total de unidades monoméricas de la molécula
de alginato. En una realizacién, la proporcion mencionada es aproximadamente 35-45 por ciento.

En todavia otro aspecto, al menos uno de dichos al menos dos acidos organicos o una sal de los mismos incluidos
en la composicion tiene un valor de pKa en el intervalo de aproximadamente 5 a aproximadamente 10 (o, como
alternativa, de aproximadamente 6 a aproximadamente 8,5).

En aun otro aspecto, cada uno de dichos al menos dos acidos organicos o las sales de los mismos tienen un valor
de pKa en el intervalo de aproximadamente 4 a aproximadamente 10, y al menos un acido organico o una sal del
mismo tiene un valor de pKa en el intervalo de aproximadamente 5 a aproximadamente 10 (o como alternativa, de
aproximadamente 5,5 a aproximadamente 9, o de aproximadamente 6 a aproximadamente 10, o de
aproximadamente 6 a aproximadamente 9, o de aproximadamente 6 a aproximadamente 8,5). En una realizacion, al
menos uno de los dos acidos organicos tiene un pKa mayor que el pH de la composicion. Al menos uno de los dos
acidos organicos tiene un pKa que es al menos media unidad mayor que el pH de la composicién. En todavia otra
realizacion, al menos uno de los dos acidos organicos tiene un pKa que es al menos 1 unidad mayor que el pH de la
composicién. Se deberia indicar que un acido policarboxilico tiene varios valores de pKa, uno o mas de dichos
valores de pKa tiene que ser mayor que el pH de la composicion. Preferentemente, una pluralidad de los valores de
pKa del acido policarboxilico es mayor que el pH de la composicion. Mas preferentemente, una mayoria de los
valores de pKa del acido policarboxilico es mayor que el pH de la composicién. Mas preferentemente, todos los
valores de pKa del acido policarboxilico son mayores que el pH de la composicion.

En un aspecto adicional, el primero de dichos dos acidos carboxilicos es un acido aminocarboxilico o un acido
iminocarboxilico.

Los ejemplos no limitantes de acidos aminocarboxilicos incluyen acido etilendiaminotetraacético ("EDTA", pKa de
1,70, 2,60, 6,30, y 10,60), acido hexametilendiaminotetraacético ("HMDTA"), acido N-(2-hidroxietil)etilendiamino-
N,N',N'-triacético ("HEEDTA" o HEDTA"), acido hidroximetiletilendiaminotriacético ("HMEDTA"), acido 1,3-diamino-2-
propanol-N,N,N',N'-tetraacético, acido 1,3-diamino-2-propano-N,N,N',N'-tetraacético, acido etilenglicol-bis(2-
aminoetil-éter)-N,N,N',N'-tetraacético, acido etilendiamino-N,N-diacético ("EDDA", pKa de 5,58 y 11,05), acido
nicotinico (valores de pKa de 10,09, 9,14, 6,92, y 2,86), acido desoximugineico ("DMA", valores de pKa de 9,55,
7,78, 3,40, y 2,72), acido dietilentriaminopentaacético ("DTPA", dos valores de pKa mayores o iguales que 6,30),
acido 3,6,9-triaza-12-oxa-3,6,9-tricarboximetilen-10-carboxi-13-fenil-tridecanoico ("B-19036"), y las combinaciones de
los mismos. Otros ejemplos no limitantes de acidos aminocarboxilicos incluyen a los compuestos ciclicos tales como
acido 1,4,7,10-tetraazaciclododecano-N,N',N',N"-tetraacético ("DOTA"), &cido p-isotiocianatobencil-1,4,7,10-
tetraazaciclododecano-1,4,7,10-tetraacético ("p-SCN-Bz-DOTA"), acido 1,4,7,10-tetraazaciclododecano-N,N',N"-
triacético ("DO3A"), 1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7,10-tetraquis(acido 2-propioénico) ("DOTMA"), acido 1,4,7-
triazaciclononano-N,N',N"-triacético  ("NOTA"), acido 1,4,8,11-tetraazaciclotetradecano-N,N',N",N""-tetraacético
("TETA"), acido trietilentetraaminohexaacético ("TTHA"), acido trans-1,2-diaminohexanotetraacético ("CYDTA"),
acido 1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1-(2-hidroxipropil)4,7,10-triacético ("HP-DO3A"), acido trans-
ciclohexanodiaminotetraacético ("CDTA"), acido trans-(1,2)-ciclohexanodietilentriaminopentaacético ("CDTPA"),
acido  1-oxa-4,7,10-triazaciclododecano-N,N',N"-triacético =~ ("OTTA"), 1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7,10-
tetraquis{acido 3-(4-carboxil)-butanoico}, 1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7,10-tetraquis(metil amida del acido
acético), 1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7,10-tetraquis(acido metilen fosfénico), y los derivados de los mismos,
de forma individual o en las combinaciones de los mismos. Se espera que estos acidos aminopolicarboxilicos tengan
al menos un pKa en el intervalo de aproximadamente 5 a aproximadamente 10.

Los ejemplos no limitantes de acidos iminocarboxilicos incluyen acido iminodiacético (pKa de 2,98 y 9,89), acido 2-
metoxietiliminodiacético (pKa de 2,2, y 8,96), acido 2-metiltioetiliminodiacético (pKa de 2,1 y 8,91), acido N-2-
sulfoetiliminodiacético (pKa de 1,92, 2,28, y 8,16), acido N-(carbamoilmetil)iminodiacético (pKa de 2,30 y 6,60), y las
combinaciones de los mismos.

En una realizacién, el primero de los dos acidos organicos o las sales de los mismos es EDTA o una sal del mismo.

En otro aspecto, los ejemplos no limitantes del segundo acido organico incluyen acido sorbico, acido acético, acido
deshidroacético, acido propriénico, acido butirico, acido isobutirico, acido valérico, acido hexanoico (acido caproico),
acido heptanoico (acido enantico), acido octanoico (acido caprilico), nonanoico acido (acido pelargénico), acido
decanoico (acido caprico), acido (+) alcanférico, acido peroxiacético, acido n-peroxibutirico, acido peroxiférmico,
acido peroxipropionico, acido malénico, acido dimetilmaldnico, acido succinico, acido glutarico, acido p-metilglutarico,
acido adipico, acido pimélico, acido subérico, acido azelaico, acido 1,1-ciclopentanodiacético, acido 1,2-trans-
ciclopentanodicarboxilico, acido 1,3-trans-ciclopentanodicarboxilico, acido 1,3-trans-ciclohexanodicarboxilico, acido
1,4-cis-ciclohexanodicarboxilico, acido ciclohexanocarboxilico, acido benzoico, acido metoxibenzoico, acido p-n-
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propoxibenzoico, acido p-n-butoxibenzoico, y las combinaciones de los mismos. Sus valores de pKa se muestran en
la Tabla 1.

Tabla 1
Valores de pKa de Algunos Acidos Organicos
Nombre del Acido pKa
acido sorbico 4.8
acido acético 4,76
acido deshidroacético 5,40
acido propidnico 4,87
acido butirico 4,85
acido isobutirico 4,84
acido valérico 4,85
acido hexanoico 4.8
acido heptanoico 4,89
acido octanoico 4,89
acido nonanoico 4,95
acido decanoico 4.9
acido (+) alcanférico 4,72
acido peroxiacético 8,2
acido n-peroxibutirico 8,2
acido peroxiférmico 7.1
acido peroxipropionico 8,1
acido maldnico 2,83, 5,69
acido dimetilmaldnico 3,17, 6,06
acido succinico 4,19, 5,48
acido glutarico 4,34, 5,42
acido B-metilglutarico 4,25, 6,22
acido adipico 4,42, 5,41
acido pimélico 4,48, 5,42
acido subérico 452,54
acido azelaico 4,55, 5,41
acido 1,1-ciclopentanodiacético 3,82,6,70
acido 1,2-trans-ciclopentanodicarboxilico | 3,89, 5,91
acido 1,3-trans-ciclopentanodicarboxilico | 4,40, 5,45
acido 1,3-trans-ciclohexanodicarboxilico | 4,18, 5,93
acido 1,4-cis-ciclohexanodicarboxilico 4,44, 5779
acido ciclohexanocarboxilico 4,90
acido benzoico 4,21
acido p-metoxibenzoico 4.47
acido p-n-propoxibenzoico 4,46
acido p-n-butoxibenzoico 4,53
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En algunas realizaciones, el segundo de dichos acidos organicos se selecciona entre el grupo que consiste en acido
sorbico, acido acético, acido propionico, acido peroxiacético, acido peroxipropiodnico, acido peroxiférmico, acido
ciclohexanocarboxilico, y las combinaciones de los mismos.

En algunas otras realizaciones, el segundo de dichos dos acidos organicos se selecciona entre el grupo que consiste
en acido sorbico, acido acético, acido deshidroacético, acido propiénico, acido peroxiacético, acido peroxipropionico,
y las combinaciones de los mismos.

En todavia otras realizaciones, el segundo de dichos dos acidos organicos se selecciona entre el grupo que consiste
en &cido succinico, acido glutarico, acido B-metilglutarico, acido adipico, acido pimélico, acido subérico, acido
azelaico, acido 1,1-ciclopentanodiacético, acido 1,2-trans-ciclopentanodicarboxilico, acido 1,3-trans-
ciclopentanodicarboxilico, acido 1,3-trans-ciclohexanodicarboxilico, acido 1,4-cis-ciclohexanodicarboxilico, y las
combinaciones de los mismos.

En otro aspecto, dicha combinacion de al menos dos acidos organicos o las sales de los mismos comprende tres,
cuatro, cinco, 0 mas acidos organicos o las sales de los mismos.

En todavia otro aspecto, cada uno de los dos acidos organicos esta presente en una composicion de la presente
invencién con una concentracion en un intervalo de aproximadamente un 0,05 a aproximadamente un 0,5 por ciento
en peso de la composicién total. Como alternativa, cada uno de los dos acidos organicos esta presente en una
composicion de la presente invencidon con una concentracion en un intervalo de aproximadamente un 0,05 a
aproximadamente un 0,3, o de aproximadamente un 0,1 a aproximadamente un 0,5, o de aproximadamente un 0,1 a
aproximadamente un 0,3 por ciento en peso de la composicion total.

El segundo de dichos dos acidos organicos tiene un pKa que no es mas de aproximadamente 1,5 unidades menos
que el pH de la composicion. Como alternativa, dicho pKa no es mas de aproximadamente 1 unidad menos que el
pH de la composicién. En todavia otra realizacion, dicho pKa no es mas de aproximadamente 0,5 unidades menos
que el pH de la composicion. En una realizacion, dicho segundo acido organico es un acido monocarboxilico.

La composicion de la presente invencion comprende adicionalmente un poliol.

Los polioles adecuados para su uso en una composicion de la presente invencion incluyen aquellos que tienen de 2
a 18 (o, como alternativa, de 2 a 12, 0 de 2 a 10, o de 2 a 6, o de 2 a 4) atomos de carbono. En una realizacion, el
poliol contiene de 2 a 6 atomos de carbono. En otra realizacién, el poliol contiene de 2 a 6 atomos de carbono. Los
ejemplos no limitantes de polioles adecuados incluyen glicerina, etilenglicol, propilenglicol, sorbitol, manitol, xilitol,
monosacaridos, disacaridos, trisacaridos, y las combinaciones de los mismos. En una realizacion, el poliol se
selecciona entre el grupo que consiste en (dlicerina, etilenglicol, propilenglicol, sorbitol, manitol, xilitol,
monosacaridos, y las combinaciones de los mismos. En otra realizacion, el poliol se selecciona entre el grupo que
consiste en disacaridos. El poliol es una combinacion de glicerina y de propilenglicol.

La concentracion de un poliol incluido en una composicién de la presente invencidon esta en un intervalo de
aproximadamente un 0,1 a aproximadamente un 1, o de aproximadamente un 0,1 a aproximadamente un 0,5, o de
aproximadamente un 0,1 a aproximadamente un 0,3, o de aproximadamente un 0,2 a aproximadamente un 1 por
ciento en peso de la composicion total.

En otro aspecto, la relacion de alginato a poliol estd en un intervalo de aproximadamente 1:20 a aproximadamente
20:1. Como alternativa, la relacion estéa en un intervalo de aproximadamente 1:10 a aproximadamente 10:1, o de
aproximadamente 1:7 a aproximadamente 7:1, o de aproximadamente 1:5 a aproximadamente 5:1, o de
aproximadamente 1:3 a aproximadamente 3:1.

En otra realizacion, la composicién que contiene alginato se caracteriza por que tiene un niumero de Mark-Houwink
que es un minimo de aproximadamente 0,6. Tipicamente, el nUmero de Mark-Houwink esta de forma deseable en un
intervalo de aproximadamente 0,6 a aproximadamente 1,2. En una realizacion, el numero de Mark-Houwink es
aproximadamente 1.

Una composicion se analiza usando cromatografia de exclusién por tamafio (SEC) con deteccion triple. De forma
particular, se llevan a cabo la dispersion de luces, la traza de viscometria, y el analisis de deteccion del indice de
refraccion. El numero de Mark-Houwink se calcula a partir de los datos obtenidos a partir del método SEC de
deteccidn triple usando la técnica matematica que se desvela en "Introduction to Physical Polymer Science," Tercera
Edicién, L. H. Sperling, Wiley-Interscience, John Wiley & Sons, Inc., Nueva York, 2001. La forma de las particulas de
alginato en la composicion se puede deducir a partir del nimero de Mark-Houwink como se indica en la Tabla 2.
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Tabla 2
Valores del numero de Mark-Houwink
Numero de Mark-Houwink Interpretacion
0 esferas
0,5-0,8 bobinas aleatorias
1,0 bobinas rigidas
2,0 bastoncillos

En aun otro aspecto, una composicion de la presente invencion esta libre de alexidina, clorhexidina, parabenos,
cloruro de benzalconio, compuestos poliméricos de amonio cuaternario, y los derivados de los mismos.

Las soluciones acuosas usadas en la presente invencién pueden contener uno o mas ingredientes adicionales que
estan presentes comiunmente en las soluciones oftalmicas, por ejemplo, agentes para el ajuste de la tonicidad,
tampones, antioxidantes, agentes para el ajuste de la viscosidad, tensioactivos, estabilizantes, agentes quelantes, y
similares, que ayudan en la elaboracion de composiciones oftalmicas mas comodas para el usuario.

Una composicién de la presente invencion se puede ajustar con agentes para el ajuste de la tonicidad para
aproximar la tonicidad de los fluidos lacrimales normales que es equivalente a una solucién de cloruro sédico al 0,9
por ciento (en peso) o a una solucion de glicerina al 2,8 por ciento (en peso). Las composiciones de la presente
invencion tienen de forma deseable una osmolalidad en un intervalo de aproximadamente 200 mOsm/kg a
aproximadamente 400 mOsm/ka. Como alternativa, la osmolalidad esta en el intervalo de aproximadamente 220 a
aproximadamente 360 mOsm/kg (o de aproximadamente 220 a aproximadamente 320 mOsm/kg, o de
aproximadamente 240 a aproximadamente 300 mOsm/kg, o de aproximadamente 240 a aproximadamente 280
mOsm/kg, o de aproximadamente 220 a aproximadamente 280 mOsm/kg, o de aproximadamente 220 a
aproximadamente 260 mOsm/kg).

La composicion de la presente invencion comprende un agente o un sistema de tamponamiento. Los tampones
adecuados para su uso en las composiciones de la presente invencion incluyen tampones de Good. Los ejemplos no
limitantes de agentes de tamponamiento incluyen MES (sal hemisddica del acido 2-(N-morfolino)etanosulfénico) que
tiene un pKa de 6,1 a 256 °C y un pH en el intervalo de aproximadamente 5,5-6,7; HEPES (4cido N-{2-
hidroxietil}piperazin-N'-{2-etanosulfénico}) que tiene un pK, de 7,5 a 25 °C y un pH en el intervalo de
aproximadamente 6,8-8,2; BES (acido N,N-bis{2-hidroxietil}2-aminoetanosulfénico) que tiene un pKs de 7,1 a25°C y
un pH en el intervalo de aproximadamente 6,4-7,8; MOPS (acido 3-{N-morfolino}propanosulfénico) que tiene un pKa
de 7,2 a 25 °C y un pH en el intervalo de aproximadamente 6,5-7,9; BIS-TRIS (bis(2-hidroxietil)amino-
tris(hidroximetil)metano) que tiene un pKa de 6,5 a 25 °C y un pH en el intervalo de aproximadamente 5,8-7,2;
tampon de citrato (pH en el intervalo de aproximadamente 5,5-7,2); tampon de maleato (pH en el intervalo de
aproximadamente 5,5-7,2); tampdn de succinato (pH en el intervalo de aproximadamente 5,5-6,5); y tampodn de
malato (pH en el intervalo de aproximadamente 4-6). También se pueden usar otros tampones farmacéuticamente
aceptables que proporcionen un pH en el intervalo de 5 a 7,5.

Una composicion de la presente invencion puede tener una viscosidad en el intervalo de aproximadamente 5 a
aproximadamente 100.000 centipoise ("cP") o mPa.s (0 como alternativa, de aproximadamente 10 a
aproximadamente 50.000, o de aproximadamente 10 a aproximadamente 20.000, o de aproximadamente 10 a
aproximadamente 10.000, o de aproximadamente 10 a aproximadamente 1.000, o de aproximadamente 100 a
aproximadamente 10.000, o de aproximadamente 100 a aproximadamente 20.000, o de aproximadamente 100 a
aproximadamente 50.000 o de aproximadamente 500 a aproximadamente 10.000, o de aproximadamente 500 a
aproximadamente 20.000 cP o mPa.s).

El uso de agentes potenciadores de la viscosidad para proporcionar las composiciones de la presente invencion con
viscosidades superiores a la viscosidad de las soluciones acuosas puras se puede desear para aumentar el tiempo
de retencion en el ojo. Dichos agentes potenciadores de la viscosidad incluyen, por ejemplo, alcohol polivinilico,
polivinil pirrolidona, metil celulosa, hidroxipropilmetil celulosa, hidroxietil celulosa, carboximetil celulosa, hidroxipropil
celulosa u otros agentes conocidos por los expertos en la materia. Dichos agentes se usan tipicamente a un nivel de
un 0,01 a un 10 por ciento (como alternativa, de un 0,1 a un 5 por ciento, o de un 0,1 a un 2 por ciento) en peso.

Los tensioactivos adecuados incluyen polivinil pirrolidona, alcohol polivinilico, polietilenglicol, etilenglicol, y
propilenglicol. Otros tensioactivos son polisorbatos (tales como polisorbato 80 (monooleato de sorbitan
polioxietilenado), polisorbato 60 (monoestearato de sorbitan polioxietilenado), polisorbato 20 (monolaurato de
sorbitan polioxietilenado), conocidos cominmente por sus nombres comerciales de Tween® 80, Tween® 60, Tween®
20), poloxameros (polimeros en bloque sintético de 6xido de etileno y de 6xido de propileno, tales como los
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conocidos comunmente por sus nhombres comerciales de Pluronic®; por ejemplo, Pluronic® F127 o Pluronic® F108)),
0 poloxaminas (polimeros en bloque sintético de 6xido de etileno y de 6xido de propileno unidos a etilendiamina, tal
como los conocidos comunmente por sus nombres comerciales de Tetronic®; por ejemplo, Tetronic® 1508 o
Tetronic® 908, etc., otros tensioactivos no idnicos tales como Brij®, Myrj®, y alcoholes grasos de cadena larga (es
decir, alcohol oleilico, alcohol estearilico, alcohol miristilico, alcohol docosohexanoilico, etc.) con cadenas de
carbono que tienen aproximadamente 12 o mas atomos de carbono (por ejemplo, tal como de aproximadamente 12
a aproximadamente 24 atomos de carbono). Un tensioactivo ayuda a la distribucién de una formulacion tépica en la
superficie ocular.

Los antioxidantes adecuados incluyen, pero no se limitan a, acido ascorbico y sus ésteres, bisulfito sddico,
hidroxitolueno butilado, hidroxianisol butilado, tocoferoles, y las combinaciones de los mismos. Los antioxidantes se
pueden incluir en una composicion de la presente invencién en una cantidad en el intervalo de aproximadamente un
0,005 a aproximadamente un 0,05 por ciento en peso (0 como alternativa, de aproximadamente un 0,005 a
aproximadamente un 0,02 por ciento, o de aproximadamente un 0,005 a aproximadamente un 0,01 por ciento, en
peso).

La presente invencién también proporciona un compuesto para su uso en la mejora, reduccion, tratamiento, o
prevencion de la afeccion de ojo seco. El uso comprende la administracion en un ojo afectado de una composicion
que comprende: (a) alginato; (b) una combinacion de al menos dos acidos organicos o las sales de los mismos; y (c)
un vehiculo farmacéuticamente aceptable; en el que la composicion tiene un pH en un intervalo de aproximadamente
5 a aproximadamente 7,5. En una realizacién, la composicion tiene un pH en el intervalo de aproximadamente 5,5 a
aproximadamente 7,5. En otra realizacion, la composicion tiene un a pH en el intervalo de aproximadamente 6 a
aproximadamente 7,5 (o como alternativa, de aproximadamente 6 a aproximadamente 7, o de aproximadamente 5,5
a aproximadamente 7, o de aproximadamente 5,5 a aproximadamente 6,5).

En un aspecto, los diversos ingredientes de la composicion estan presentes en cantidades que se desvelan en el
presente documento.

En otro aspecto, la composicién se puede aplicar en una o0 mas gotas a una superficie ocular una vez al dia, dos
veces al dia, o tres o mas veces al dia, si fuera necesario.

En todavia otro aspecto, el uso proporciona alivio a una molestia ocular resultante de una afeccién de ojo seco.

En todavia otro aspecto, al menos uno de dichos al menos dos acidos organicos o una sal de los mismos incluido en
la composicion tiene un valor de pKa en el intervalo de aproximadamente 6 a aproximadamente 8,5.

En aun otro aspecto, cada uno de dichos al menos dos acidos organicos o una sal de los mismos tiene un valor de
pKa en el intervalo de aproximadamente 4 a aproximadamente 10, y al menos un acido organico o una sal del
mismo tiene un valor de pKa en el intervalo de aproximadamente 5 a aproximadamente 10 (o como alternativa, de
aproximadamente 5,5 a aproximadamente 9, o de aproximadamente 6 a aproximadamente 9, o de aproximadamente
6 a aproximadamente 8,5). En una realizacion, al menos uno de los dos acidos organicos tiene un valor pKa mayor
que el pH de la composicion. En otra realizacion, al menos uno de los dos acidos organicos tiene un pKa que es al
menos media unidad mayor que el pH de la composicion. En todavia otra realizacion, al menos uno de los dos
acidos organicos tiene un pKa que es al menos 1 unidad mayor que el pH de la composicion. Se deberia indicar que
un acido policarboxilico tiene muchos valores de pKa, uno mas de dichos valores de pKa tiene que ser mayor que el
pH de la composicion. Preferentemente, una pluralidad de los valores de pKa del acido policarboxilico es mayor que
el pH de la composicién. Mas preferentemente, una mayoria de los valores de pKa del acido policarboxilico es mayor
que el pH de la composicion. Mas preferentemente, todos los valores de pKa del acido policarboxilico son mayores
que el pH de la composicion.

En un aspecto adicional, la presente invencién proporciona un método para la produccién de una composicion para
la mejora, reduccion, tratamiento, o prevencion de una afeccion de ojo seco. El método comprende la combinacion
de: (1) alginato; (2) una combinacion de al menos dos acidos organicos o las sales de los mismos; y (3) un vehiculo
farmacéuticamente aceptable, para formar una mezcla; en el que un pH de la mezcla tiene un valor en un intervalo
de aproximadamente 5,5, a 6,5 para producir dicha composicion.

La etapa de combinacién incluye adicionalmente la adicién de un poliol en dicha mezcla. Los polioles adecuados y
sus concentraciones se han desvelado anteriormente en el presente documento.

En aun otro aspecto, el método comprende adicionalmente: (b) regulacion del valor del pH de la mezcla para situarlo
en dicho intervalo de pH.

En un aspecto adicional, el método comprende adicionalmente: (c) someter la mezcla a un procedimiento de
esterilizaciéon. En una realizacion, el procedimiento de esterilizacion puede comprender la exposicién de la mezcla a
radiacion a, B, o vy, tratamiento de la mezcla en autoclave; o calentamiento de la mezcla hasta una temperatura en un
intervalo de aproximadamente 100 a aproximadamente 125 °C, durante 10 minutos o mas, pero menos de un tiempo
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que diera como resultado una degradacién del alginato.

Una composicion de la presente invencion se puede envasar en recipientes de dosis unitaria (para un solo uso) o de
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15

20

dosis multiples (para uso mdltiple).

La Tabla 3 muestra las composiciones ejemplares que se prepararon y que se ensayaron.

Notas:

Tabla 3
Algunas Composiciones para la Afeccion de Ojo Seco
Ingrediente Ejemplo
1 2 3 4 5
Acido bérico NF (% en peso) 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2
Borato sédico NF 0,34 0,34 0,34 0,34 0,34
(% en peso)
Alginato " (% en peso) 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25
Glicerina (% en peso) 1 0,6 1 1 1
Propilenglicol 0 0,6 0 0 0
(% en peso)
Acido sérbico NF (% en peso) 0,2 0,2 0,2 0,15 0,15
EDTA USP (% en peso) 0,2 0,15 0,1 0,15 0,2
Agua purificada c.s. 100 c.s. 100 c.s. 100 c.s. 100 c.s. 100
pH 6,00 6,18 6,34 7,04 6,85
Osmolalidad (mOsm/kg) 240 272 231 227 231
Eficacia de Conservacion ® | aprobada | aprobada | aprobada fallida fallida

(1) Protanal LF 200 M, alginato sddico

(2) Las composiciones se ensayaron para su inhibicion del crecimiento o de la
supervivencia de S. aureus, P. aeruginosa, E. coli, C. albicans, y A. niger. Se dice que una
composicién aprueba el ensayo de eficacia de conservacion cuando las concentraciones de
las bacterias viables muestran no menos de una reduccién de 1,0 unidades logaritmicas a
partir del recuento inicial calculado a los 7 dias, no menos de una reduccién de 3,0
unidades logaritmicas a partir del recuento inicial calculado a los 14 dias, y sin aumento a
partir del recuento de los 14 dias a los 28 dias; las concentraciones de las levaduras y de
los mohos viables no muestran aumento a partir del recuento inicial calculado a los 7, 14, y
28 dias. "Sin aumento" se define como no mas de 0,5 unidades logaritmicas superior al

valor previo medido

Tabla 3 (continuacion)

Algunas Composiciones para la Afeccion de Ojo Seco

Ingrediente Ejemplo
6 7 8 9 10
Acido bérico NF (% en peso) 0,1 0,1 0,1 0,2 0,2
Borato sédico NF 0,34 0,34 0,34 0,24 0,24
(% en peso)
Alginato “ (% en peso) 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25
Glicerina (% en peso) 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6
Propilenglicol 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6
(% en peso)
Acido sérbico NF (% en peso) 0,2 0,2 0,2 0,15 0,15

10
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Ingrediente Ejemplo
6 7 8 9 10
EDTA USP (% en peso) 0,2 0,15 0,1 0,15 0,2
Agua purificada c.s. 100 c.s. 100 c.s. 100 c.s. 100 c.s. 100
pH 5,91 6,01 6,16 5,75 5,68
Osmolalidad (mOsm/kg) 255 251 246 243 250
Eficacia de Conservacion aprobada aprobada | aprobada | aprobada aprobada

Notas: (1) y (2), véase anteriormente.

Tabla 3 (continuacion)

Algunas Composiciones para la Afeccion de Ojo Seco

Ingrediente Ejemplo
11 12 13 14 15
Acido bérico NF (% en peso) 0,1 0,1 0,1 0,2 0,2
Borato sédico NF 0,41 0,41 0,38 0,31 0,34
(% en peso)
Alginato “ (% en peso) 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25
Glicerina (% en peso) 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6
Propilenglicol 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6
(% en peso)
Acido sérbico NF (% en peso) 0,2 0,2 0,2 0,15 0,15
EDTA USP (% en peso) 0,2 0,15 0,1 0,15 0,2
Agua purificada c.s. 100 c.s. 100 c.s. 100 c.s. 100 c.s. 100
pH 6,63 6,89 6,86 6,61 6,75
Osmolalidad (mOsm/kg) 265 260 251 252 263
Eficacia de Conservacion © fallida fallida fallida fallida fallida

Notas: (1) y (2), véase anteriormente.

Los Ejemplos 1, 3a 5,y 11 a 15 son Ejemplos de Referencia.

Aunque algunas de las composiciones pueden fallar en el ensayo de eficacia de conservacion a largo plazo (28
dias), todavia se pueden esterilizar y envasar en recipientes para el uso como dosis unitaria.

La Tabla 4 muestra algunas otras composiciones ejemplares dentro del alcance de la presente invenciéon que no se

han preparado de forma experimental. Se espera que estas composiciones tengan utilidad al proporcionar alivio a
una afeccion de ojo seco.

11
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Tabla 4

Algunas Otras Composiciones para la Afeccién de Ojo Seco

Tipo de Ingrediente Ejemplo
16 17
Ingrediente (% en peso) Ingrediente (% en peso)
Tampon MES 1 Succinato 1
Alginato Protanal LF 0,3 Protanal LF 0,4
240D © 240D ©
Poliol Glicerina 0,6 Glicerina 1
Poliol adicional Propilen 0,6 Ninguno 0
glicol
Primer &cido organico DTPA 0,2 Acido 0,3
nicotinico
Segundo &cido organico Acido 0,15 Acido 0,2
Deshidroacético Peroxiacético
Regulador de pH HCIl o NaOH C.S. para HClo C.S. para
regular el pH NaOH regular el pH
Agua purificada c.s. 100 c.s. 100 c.s. 100 c.s. 100
pH - 6,5 - 6,3

Nota: (3)

Tabla 4 (continuacion)

Algunas Otras Composiciones para la Afeccion de Ojo Seco

alginato sodico de FMC BioPolymer, relacion G/M de 30-35/65-70, viscosidad de 7-150 mPa.s

Tipo de Ingrediente Ejemplo
18 19
Ingrediente (% en peso) Ingrediente (% en peso)
Tampon Citrato 0,75 Succinato 1
Alginato Protanal LF 0,3 Protanal LF 0,4
120M 120M
Poliol Glicerina 0,6 Glicerina 1
Poliol adicional Manitol 0,4 Xilitol 0,2
Primer acido organico DTPA 0,2 NOTA 0,3
Segundo &cido organico Acido 0,15 Acido 0,15
Deshidroaceético Metilglutarico
Regulador de pH HCIl o NaOH C.S. para HCIl o NaOH C.S. para
regular el pH regular el pH
Agua purificada c.s. 100 c.s. 100 c.s. 100 c.s. 100
pH - 6,5 -- 6,7

Nota: (4) alginato sddico de FMC BioPolymer, relacion G/M de 35-45/55-65, viscosidad

de 7-150 mPa.s.

12




10

15

20

25

30

35

ES 2396 999 T3

Tabla 4 (continuacion)
Algunas Otras Composiciones para la Afeccion de Ojo Seco

Tipo de Ingrediente Ejemplo
20 21
Ingrediente (% en peso) Ingrediente (% en peso)
Tampon Maleato 1 Fosfato 1
Alginato Protanal LF 0,3 Protanal LF 0,4
120M @ 120M @
Poliol Glicerina 0,6 Glicerina 1
Poliol adicional Sorbitol 0,4 Xilitol 0,2
Primer acido organico DO3A 0,2 NOTA 0,3
Segundo &cido organico Acido 0,2 Acido 0,15
Propidnico Peroxiférmico
Regulador de pH HClo C.s. para HClo C.s. para
NaOH regular el pH NaOH regular el pH
Agua purificada c.s. 100 c.s. 100 c.s. 100 c.s. 100
pH - 6,3 - 6,6

Nota: (4) véase anteriormente.

Los Ejemplos 17 a 21 son Ejemplos de Referencia.

La composicion para la reduccion, mejora, tratamiento, o prevencion de una afeccion de ojo seco, la composicion
consiste basicamente en: (a) alginato en una concentracion de aproximadamente un 0,1 a aproximadamente un 0,5
por ciento en peso de la composicién total; (b) al menos dos acidos organicos o las sales de los mismos, cada uno
presente en una concentracion de aproximadamente un 0,05 a aproximadamente un 0,5 por ciento en peso de la
composicion total; (c) glicerina en una concentracion de aproximadamente un 0,1 a aproximadamente un 1 por
ciento en peso de la composicion total; (d) propilenglicol en una concentracion de aproximadamente un 0,1 a
aproximadamente un 1 por ciento en peso de la composicion total; (e) un sistema o un agente de tamponamiento; y
(f) agua; en la que la composicion tiene un pH de aproximadamente 5,5 a aproximadamente 6,5; y al menos uno de
dichos acidos organicos o una sal del mismo tiene un valor de pKa que es al menos media unidad mayor que dicho
pH. El segundo acido organico tiene un pKa que no es mas de 1,5 unidades menos que el pH de la composicién. En
otra realizacion, dicho sistema o agente de tamponamiento es un tampdn de acido bérico/borato.

En todavia otra realizaciéon, una composiciéon para la reduccién, mejora, tratamiento, o prevenciéon de una afeccion
de ojo seco, la composicidn consiste basicamente en: (a) alginato en una concentracién de aproximadamente un 0,1
a aproximadamente un 0,5 por ciento en peso de la composicion total; (b) al menos dos acidos organicos o las sales
de los mismos, cada uno presente en una concentracién de aproximadamente un 0,05 a aproximadamente un 0,5
por ciento en peso de la composicion total; (c) glicerina en una concentracién de aproximadamente un 0,1 a
aproximadamente un 1 por ciento en peso de la composicion total; (d) propilenglicol en una concentracién de
aproximadamente un 0,1 a aproximadamente un 1 por ciento en peso de la composicién total; (e) un sistema o un
agente de tamponamiento; y (f) agua; en la que la composicion tiene un pH de aproximadamente 5,5 a
aproximadamente 6,5; al menos uno de dichos acidos orgénicos o una sal del mismo tiene un valor de pKa que es al
menos media unidad mayor que dicho pH; y un segundo acido orgénico o una sal del mismo que tiene un valor de
pKa que es mayor que aproximadamente 4,5. En una realizacién, un segundo acido organico o una sal del mismo
que tiene un pKa que no es mas de 1,5 unidades menor que el pH de la composicién. En otra realizacién, dicho
sistema o agente de tamponamiento es un tampon de acido bérico/borato.

En aun otra realizacién, una composicién para la reduccion, mejora, tratamiento, o prevencion de una afeccion de
0jo seco, la composicidn consiste basicamente en: (a) alginato en una concentracion de aproximadamente un 0,1 a
aproximadamente un 0,5 por ciento en peso de la composicién total; (b) al menos dos acidos organicos o las sales
de los mismos, cada uno presente en una concentracion de aproximadamente un 0,05 a aproximadamente un 0,5
por ciento en peso de la composicién total; (c) glicerina en una concentracion de aproximadamente un 0,1 a
aproximadamente un 1 por ciento en peso de la composicion total; (d) propilenglicol en una concentracién de
aproximadamente un 0,1 a aproximadamente un 1 por ciento en peso de la composicién total; (e) un sistema o un
agente de tamponamiento; y (f) agua; en la que la composicion tiene un pH de aproximadamente 5,5 a
aproximadamente 6,5; uno de dichos acidos organicos o una sal del mismo es EDTA o una sal del mismo; y un
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segundo acido organico o una sal del mismo es acido sérbico o una sal del mismo. En una realizacion, un segundo
acido organico tiene un pKa que no es mas de 1,5 unidades menos que el pH de la composicion. En otra realizacion,
dicho sistema o un agente de tamponamiento es un tampdn de acido bérico/borato.

En otro aspecto, una cualquiera de las composiciones de la presente invencién se puede formar en una solucion,
una emulsién (tal como una emulsién de aceite en agua), una dispersion, una composicién gelificable, o un gel.

En una produccién tipica de una composicion de la presente invencién, un volumen de agua purificada que es
equivalente a aproximadamente un 85 a aproximadamente un 90 por ciento del peso total del lote (la temperatura del
agua purificada deberia ser inferior a 40 °C antes de la adicion de otros ingredientes) se afiade en un recipiente
esterilizado para mezcla de acero inoxidable equipado con un mecanismo de agitacion. El alginato se anade
lentamente con agitacion continua y se mezcla a partir de ese momento durante al menos 30 minutos. Otros
ingredientes se afaden lentamente al recipiente durante un periodo de aproximadamente 30 minutos. Los
contenidos del recipiente se mezclan adicionalmente durante otros 15 minutos, después se esteriliza mediante
cualquier método bien conocido aplicable para la esterilizacion de composiciones farmacéuticas. La composicion
esta lista para su envasado, almacenamiento, y uso.
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REVINDICACIONES

1. Una composicion oftalmica para su uso en la reduccién, mejora, tratamiento, o prevencion de una afeccién de ojo
seco, la composicién consiste basicamente en: (a) alginato en una concentraciéon de un 0,1 a un 0,5 por ciento en
peso de la composicion total; (b) al menos dos acidos organicos o sales de los mismos, cada uno presente en una
concentracién de un 0,05 a un 0,5 por ciento en peso de la composicién total; (c) glicerina en una concentracion de
un 0,1 a un 1 por ciento en peso de la composicion total; (d) propilen glicol en una concentracién de un 0,1 a un 1
por ciento en peso de la composicion total; (e) un sistema o un agente de tamponamiento; y (f) agua; en la que la
composicion tiene un pH de 5,5 a 6,5; al menos uno de dichos acidos organicos o una sal del mismo tiene un valor
de pKa que es al menos media unidad mayor que dicho pH; y un segundo acido organico o una sal del mismo tiene
un pKa que no es mas de 1,5 unidades menos que dicho pH.

2. La composicién oftalmica de la reivindicacion 1, en la que dicho al menos uno de dichos acidos organicos o una
sal del mismo se selecciona entre el grupo que consiste en acido etilendiaminotetraacético ("EDTA"), acido
hexametilendiaminotetraacético ("HMDTA"), acido N-(2-hidroxietil)etilendiamino-N,N',N'-triacético ("HEEDTA" o
HEDTA"), acido hidroximetiletilendiaminotriacético ("HMEDTA"), acido 1,3-diamino-2-propanol-N,N,N',N'-tetraacético,
acido 1,3-diamino-2-propano-N,N,N',N'-tetraacético, acido etilenglicol-bis(2-aminoetiléter)-N,N,N',N'-tetraacético,
acido etilendiamino-N,N-diacético ("EDDA"), acido nicotinico, acido desoximugineico ("DMA"), acido dietilentriamino-
pentaacético ("DTPA"), acido 3,6,9-triaza-12-oxa-3,6,9-tricarboximetilen-10-carboxi-13-fenil-tridecanoico ("B-19036"),
acido 1,4,7,10-tetraazaciclododecano-N,N',N",N""-tetraacético ("DOTA"), acido p-isotiocianatobencil-1,4,7,10-
tetraazaciclododecano-1,4,7,10-tetraacético ("p-SCN-Bz-DOTA"), acido 1,4,7,10-tetraazaciclododecano-N,N',N"-
triacético ("DO3A"), 1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7,10-tetraquis(acido 2-propiénico) ("DOTMA"), acido 1,4,7-
triazaciclononano-N,N',N"-triacético  ("NOTA"), acido 1,4,8,11-tetraazaciclotetradecano-N,N',N",N"-tetraacético
("TETA"), &cido trietilen tetraamino hexaacético ("TTHA"), acido trans-1,2-diaminohexano tetraacético ("CYDTA"),
acido 1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1-(2-hidroxipropil)4,7,10-triacético ("HP-DO3A"), acido trans-
ciclohexanodiaminotetraacético ("CDTA"), acido trans(1,2)-ciclohexano dietilen triamino pentaacético ("CDTPA"),
acido  1-oxa-4,7,10-triazaciclododecano-N,N',N"-triacético  ("OTTA"), 1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7,10-
tetraquis{acido 3-(4-carboxil)-butanoico}, 1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7,10-tetraquis(metil amida del acido
aceético), 1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7,10-tetraquis(acido metilen fosfénico), acido iminodiacético, acido 2-
metoxietiliminodiacético, acido 2-metiltioetiliminodiacético, acido  N-2-sulfoetiliminodiacético, acido N-
(carbamoilmetil)iminodiacético, sales de los mismos, y combinaciones de los mismos.

3. La composicion oftalmica de la reivindicacion 2, en la que dicho al menos uno de dichos acidos organicos o una
sal del mismo se selecciona entre el grupo que consiste en EDTA, EDDA, DTPA, acido nicotinico, HEEDTA, DOTA,
DO3A, OTTA, sales de los mismos, y combinaciones de los mismos.

4. La composicion oftalmica de la reivindicacion 2, en la que dicho segundo acido organico o sal del mismo se
selecciona entre el grupo que consiste en acido sorbico, acido acético, acido deshidroacético, acido propridnico,
acido butirico, acido isobutirico, acido valérico, acido hexanoico (acido caproico), acido heptanoico (acido enantico),
acido octanoico (acido caprilico), acido nonanoico (acido pelargénico), acido decanoico (acido caprico), acido (+)
alcanférico, acido peroxiacético, acido n-peroxibutirico, acido peroxiférmico, acido peroxipropionico, acido maldnico,
acido dimetilmaldnico, acido succinico, &cido glutarico, acido p-metilglutarico, acido adipico, acido pimélico, acido
subérico, acido azelaico, acido 1,1-ciclopentanodiacético, acido 1,2-trans-ciclopentanodicarboxilico, acido 1,3-trans-
ciclopentanodicarboxilico, acido 1,3-trans-ciclohexanodicarboxilico, acido 1,4-cis-ciclohexanodicarboxilico, acido
ciclohexanocarboxilico, acido benzoico, acido metoxibenzoico, acido p-n-propoxibenzoico, acido p-n-butoxibenzoico,
sales de los mismos, y combinaciones de los mismos.

5. La composicion oftalmica de la reivindicaciéon 4, en la que dicho segundo acido organico o sal del mismo se
selecciona entre el grupo que consiste en acido sorbico, acido acético, acido deshidroacético, acido propidnico,
acido peroxiacético, acido peroxipropionico, sales de los mismos, y combinaciones de los mismos.

6. La composicion oftalmica de la reivindicaciéon 4, en la que dicho segundo acido organico o sal del mismo se
selecciona entre el grupo que consiste en acido succinico, acido glutarico, acido B-metilglutarico, acido adipico, acido
pimélico, acido subérico, acido azelaico, acido 1,1-ciclopentanodiacético, acido 1,2-trans-ciclopentanodicarboxilico,
acido 1,3-trans-ciclopentanodicarboxilico, acido 1,3-trans-ciclohexanodicarboxilico, acido 1,4-cis-ciclohexanodi
carboxilico, sales de los mismos, y combinaciones de los mismos.

7. La composicion oftalmica de la reivindicacion 1, en la que dicho segundo acido organico tiene un pKa que no es
mas de 1 unidad menos que el pH de la composicion.

8. La composicion oftalmica de la reivindicacion 1, en la que uno de dicho acido organico o sal del mismo es EDTA o
una sal del mismo; y un segundo acido organico o sal del mismo es acido sérbico o una sal del mismo.
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