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DESCRIPCION
Composicion oftalmica

La presente invencién se refiere a una composicion oftalmica, en particular para la estabilizacién de la pelicula del
lagrimal, la cicatrizacion corneal, la restauracion del contenido salino de la lagrima, y la osmoproteccion, que
contiene una disolucién acuosa estabilizada de cobalamina.

Se conocen, y se encuentran disponibles en el merado, preparaciones oftalmicas con una base de cobalamina
(vitamina B12), especificamente cianocobalamina, que podria parecer, sin embargo, que presentan la desventaja de
causar una sensacion de ardor problematica tras la instilacion.

Por otra parte se ha informado en la bibliografia de que la cianocobalamina se descompone cuando se expone a la
luz y presenta una estabilidad 6ptima en disolucién acuosa a un pH entre 4,5 y 5,0. Dichos valores estan fuera, o en
el limite, del intervalo de pH tolerado por el ojo, sobre todo en el caso de administraciones repetidas y continuas. Por
otra parte, a diferentes valores de pH, la cianocobalamina no es estable, y una preparacién que contenga
cianocobalamina se volveria ineficaz.

El documento FR2849378-A1 describe una composicidon nutritiva acuosa para su uso como medicamento
oftalmolégico que comprende aminoacidos, vitaminas, elementos vestigiales y sales de metales y no comprende
factores de crecimiento celular, ni extractos celulares ni farmacos. En algunas realizaciones, la composicion
comprende cianocobalamina y hialuronato de sodio y tiene un pH de 7,3-7,5.

El documento W0O2008/001872 describe una composiciéon oftalmica que contiene acido alginico y/o una sal del
mismo combinado con acido hialurénico y/o una sal del mismo. En algunas realizaciones, la composiciéon comprende
adicionalmente cianocobalamina y tiene un pH entre 5 y 9.

En este momento no se encuentra disponible en la practica una preparacién oftalmica basada en cobalamina que no
solo sea eficaz, sino que sea estable y no cause sensaciones de ardor o irritacion para el sujeto tratado.

Un proposito de la presente invencion es proporciona una composicion oftalmica que contenga cobalamina que no
tenga las desventajas de la técnica conocida presentada anteriormente. En particular, un propdsito de esta
descripcion es proporcionar una composicion que sea totalmente eficaz en oftalmologia, en particular para la
estabilizacion de la pelicula del lagrimal, la cicatrizaciéon corneal, la restauracién del contenido salino de la lagrima, y
al mismo tiempo sea estable y presente una elevada tolerabilidad ocular, esto es, pueda ser instilada en el ojo, en
gotas, sin causar practicamente ninguna sensacion de ardor o con una sensacién de ardor que sea mucho menos
grave que la de las preparaciones conocidas.

La presente invencién por consiguiente, hace referencia a una composicion oftalmica, en particular para la
estabilizacion de la para la estabilizacion de la pelicula corneal, la cicatrizacién corneal, la restauracién del contenido
salino de la lagrima, y la osmoproteccion, como se define en términos esenciales en la Reivindicacion 1 adjunta vy,
por lo que se refiere a sus caracteristicas adicionales, en las reivindicaciones dependientes.

De acuerdo con la invencion, la cobalamina (y especificamente la cianocobalamina) se formula a los valores de pH
mas bajos compatibles con la administracion ocular, pero con una estabilidad suficiente para su uso y sin que
presente la desventaja de la sensacion de ardor tras la instilacion.

La composicion de acuerdo con la invencién se caracteriza por lo tanto por una combinacién concreta de principios
activos (principalmente: cobalamina, acido hialurénico y/o sus ales, y también taurina) y excipientes (tales como, por
ejemplo: sorbitol, citrato trisédico, sustancias estabilizadoras del pH, etc.), que, al actuar sinérgicamente, son
capaces de estabilizar quimicamente la (ciano)cobalamina a un pH en el intervalo de 6,0 a 7,5, preferiblemente de
7,0 a 7,4, garantizando una excelente tolerabilidad ocular.

La composiciéon de hecho se caracteriza porque causa muy poca sensacion de ardor o incluso ninguna sensacion
de ardor en absoluto (en particular a un pH de 7,0 a 7,4) después de la instilaciéon del producto, un hecho que es
fundamental para la conformidad del paciente.

Este hecho tiene una importancia extrema dado que los pacientes para los cuales esta concretamente indicada la
composicion de acuerdo con la invencion tienen los ojos irritados y por consiguiente sienten cualquier factor irritante
en un grado amplificado.

La composicion de acuerdo con la invencion presenta los siguientes aspectos particularmente favorables:
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1. Restauracion del contenido salino de la lagrima y de la osmoproteccion.
La composicion de acuerdo con la invencion, gracias a la composicion salina concreta, y posiblemente a
una ligera hipotonia, es capaz de restaurar y mantener a niveles fisioldgicos las concentraciones de
importantes iones esenciales, tales como sodio, potasio, y magnesio.
La razon molar de Na+/K+ del fluido lagrimal es fisiologicamente de aproximadamente 5,5, mientras en
los sindromes de ojo seco dicha razén aumentan a favor del sodio hasta valores de 5,7 y mas alla.
La composiciéon de acuerdo con la invencion se formula preferiblemente con una razén de Na+/K+ de
aproximadamente 5,20, que, junto con la ligera hipotonia de aproximadamente 240 mOsm/L, es capaz
de normalizar, en los casos de "ojo seco", los niveles de Na+ y K+ la osmolaridad a valores fisiolégicos
después de solo unas pocas administraciones.

2. Estabilizacién de la pelicula lagrimal y cicatrizacion corneal.
La composicion de acuerdo con la invencion, gracias al uso de productos naturales, es capaz de
estabilizar la pelicula lagrimal y coadyuvar a los procesos fisioldgicos de reparacion de tejidos de la
superficie ocular.

En particular, la cianocobalamina, presente fisiolégicamente en el humor acuoso, es capaz de coadyuvar a la
cicatrizacion corneal y estimular la proliferacion del epitelio corneal.

El hialuronato de sodio, gracias a las propiedades mucomiméticas y pseudoplasticas, es capaz de estabilizar la
pelicula lagrimal produciendo una capa viscoelastica protectora que reduce la friccion y las tensiones causadas por
los movimientos oculares, acelerando de ese modo la curacién de las queratitis de la superficie.

Se ha demostrado en estudios pre-clinicos que la taurina, que se encuentra normalmente presente en la cérnea, es
eficaz al favorecer los procesos normales de la cicatrizacion corneal y al reducir la turbidez subepitelial después de
la fotoqueratotomia por laser de excimeros.

La posible adiciéon de gel de aloe vera, una sustancia natural de origen vegetal, acelera los tiempos de reparacion
corneal después de una queratotomia fotorrefractaria con laser de excimeros en ser humano en la medida en que
contiene sustancias que se ha demostrado que son capaces de coadyuvar al hialuronato de sodio.

En la practica, en el mercado, como en la bibliografia, no existen otras formulaciones oftalmicas que posean la
asociacion equilibrada concreta de principios activos (hialuronato de sodio, cianocobalamina, taurina) y de
excipientes (sorbitol, citrato trisddico, NaCl, KCI, MgCl,, agentes estabilizadores del pH, tales como trometamol,
fosfatos de sodio, etc.) presente en la composicién de acuerdo con la invencion.

Dichas sustancias, al cooperar sinérgicamente, contribuyen a obtener una formulacién que es:
i) quimicamente estable;
i) bien tolerada a nivel ocular;
iii) capaz de estabilizar la pelicula del lagrimal y normalizar su composicion salina;
iv) adecuada para coadyuvar a los procesos reparadores de la cornea.

La invencion se describe adicionalmente en los siguientes ejemplos no limitantes de realizacion, que presentan las
respectivas formulaciones de composiciones de acuerdo con la invencién.

En los diferentes ejemplos, las sustancias utilizadas para ajustar y estabilizar el pH de las composiciones
(trometamol, fosfato dibasico de sodio dodecahidratado, etc.) se utilizan en una cantidad tal que se obtengan
composiciones que tengan un pH comprendido entre aproximadamente 7,00 y aproximadamente 7,20. Asimismo se
proporciona el valor de pH detectado realmente.

Ejemplo 1
Componente Cantidad
(mg/100 ml)
Hialuronato de sodio 500
Cianocobalamina 50
Taurina 500
Polvo de gel de aloe vera |5
200:1
Sorbitol 500

Citrato trisédico x 2 H,O 140
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Componente Cantidad
(mg/100 ml)
NaCl 400
KCI 100
MgClz x 6 H20 25
Trometamol 7
H20 (agua para Segun se requiera para
inyectables) alcanzar 100

(*) 5 mg corresponden a 1 g de gel fresco
-pH: 7,15
- osmolaridad: 243 mOsm/L

Ejemplo 2
Componente Cantidad
(mg/100 ml)

Hialuronato de sodio 500
Cianocobalamina 50
Taurina 500
Sorbitol 500
Citrato trisodico x 2 H.O 140
NaCl 370

KCI 96
MgCl» x 6 H,O 25
Fosfato dibasico de sodio 120

dodecahidratado

Fosfato dibasico de sodio 10
dodecahidratado

H20 (agua para inyectables) | Segun se requiera para
alcanzar 100

- pH: 7,20
- osmolaridad: 242 mOsm/L

Se prepararon composiciones adicionales variando las concentraciones de los diferentes componentes en el
5 intervalo resumido mas abajo:

Otros ejemplos

Componente Cantidad
(mg/100 ml)

Hialuronato de sodio 400-600
Cianocobalamina 40-60
Taurina 400-600
Sorbitol 400-600
Citrato trisodico x 2 H.O 120-160
NaCl 300-400
KCI 80-120
MgCl; x 6 H20 20-30
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Componente Cantidad
(mg/100 ml)
Fosfato dibasico de sodio 100-150

dodecahidratado

Fosfato dibasico de sodio 5-15
dodecahidratado

H20 (agua para inyectables) Segun se requiera para
alcanzar 100

- pH: entre 6,00 y 7,50 (preferiblemente entre
aproximadamente 7,15 y aproximadamente 7,25)

- osmolaridad: entre 220 y 260 mOsm/L

- razon molar Na+/K+: entre 5,0 y aproximadamente 5,5

Debe entenderse que las concentraciones de los diversos componentes se proporcionan solamente a modo de
ejemplo indicativo y se pueden variar de tal manera que en cualquier caso la disolucién acuosa resultante tiene los
valores de pH indicados, al menos entre 6,00 y 7,50, preferiblemente entre 7,00 y 7,40, y mas preferiblemente entre
aproximadamente 7,0 y aproximadamente 7,2.

También los componentes indicados pueden ser remplazados por otros, o pueden no estar presentes.

Por ejemplo, incluso aunque principalmente se ha sometido a ensayo la cianocobalamina, se pueden utilizar otras
formas de cobalamina; en lugar de o junto con hialuronato de sodio se pueden utilizar otras sales o derivados de
acido hialurénico o el propio acido; se pueden afiadir sodio, potasio y magnesio en otras formas distintas de cloruros;
las sustancias estabilizadoras de pH pueden ser diferentes de las indicadas.

Finalmente, se entiende que se pueden realizar otras modificaciones y variaciones en la composicion descrita en la
presente memoria, sin apartarse de ese modo del alcance de las reivindicaciones adjuntas.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion oftalmica, en particular para la estabilizacién de la pelicula corneal, la cicatrizacién corneal, la
restauracion del contenido salino de la lagrima, y la osmoproteccion, caracterizada por comprender una disolucion
acuosa que contiene cobalamina, acido hialurénico y/o una o mas sales de acido hialurénico, y taurina, y una o mas
sustancias estabilizadoras del pH para mantener la composicién a un pH comprendido entre aproximadamente 6,0 y
aproximadamente 7,5.

2. La composicion de acuerdo con la Reivindicacion 1, que tiene un pH comprendido entre aproximadamente 7,00 y
aproximadamente 7,40.

3. La composicién de acuerdo con la Reivindicacion 1 o la Reivindicacion 2, en donde la cobalamina es
cianocobalamina.

4. La composicién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que contiene hialuronato de
sodio.

5. La composicion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que contiene sorbitol.

6. La composicién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde las sustancias
estabilizadoras de pH son fosfatos.

7. La composicion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde las sustancias
estabilizadoras incluyen fosfato de sodio.

8. La composiciéon de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que contiene sales, en
particular cloruros de sodio, potasio y/o magnesio.

9. La composicion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que tiene una razén molar de
Na+/K+ comprendida entre aproximadamente 5,0 y aproximadamente 5,5 y preferiblemente alrededor de 5,20.

10. La composiciéon de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que tiene una osmolaridad
entre aproximadamente 220 y aproximadamente 260 mOsm/L.

11. La composicién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde la cobalamina tiene
una concentracion de aproximadamente 0,40 a 0,60 mg/ml.

12. La composicién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que contiene sal de acido
hialurénico a una concentracion de aproximadamente 4,00 a 6,00 mg/ml y taurina a una concentracion de
aproximadamente 4,00 a 6,00 mg/ml.

13. La composicién oftalmica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, para su uso en la
estabilizacion de la pelicula del lagrimal, la cicatrizaciéon corneal, la restauracién del contenido salino de la lagrima, y
la osmoproteccion.
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