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DESCRIPCION
Composiciones oftalmicas que contienen una combinacion sinérgica de dos polimeros
Antecedentes de la invencién
1. Campo de la invencién

La presente invencion se refiere a composiciones farmacéuticas. En particular, la presente invencion se refiere a
composiciones oftalmicas administrables por via topica que contienen combinaciones de dos componentes
poliméricos.

2. Descripcion de la técnica relacionada

La utilizacién de principios poliméricos en composiciones oftalmicas administrables por via tépica es muy conocida.
Los principios poliméricos normalmente se utilizan en composiciones en suspension en forma de adyuvantes de la
estabilidad fisica, ayudando a mantener suspendidos o facilmente redispersables a los principios insolubles. En las
composiciones en solucién, los principios poliméricos normalmente se utilizan para incrementar la viscosidad de la
composicion.

Se han utilizado muchos polimeros en composiciones oftalmicas administrables por via tépica. Entre estos estan
incluidos polimeros celulésicos, tales como hidroxipropil metilcelulosa, hidroxietilcelulosa, y etilhidroxi etilcelulosa.
Ademas estan incluidos polimeros sintéticos, tales como polimeros de carboxivinilo y alcohol polivinilico. Otros mas
incluyen polisacaridos tales como goma de xantano, goma de guar y dextrano.

En composiciones oftalmicas también se han utilizado combinaciones de polimeros. Es sabido que ciertas
combinaciones de polimeros proporcionan efectos sinérgicos sobre la viscosidad y, en algunos casos, incluso una
transicion de fase de liquido a gel. Por ejemplo, la patente de Estados Unidos N° 4.136.173 desvela composiciones
oftélmicas que contienen una combinacién de goma de xantano y goma de algarroba.

Un enfoque para conseguir una viscosidad objetivo en una composicion oftalmica administrable por via tépica podria
suponer afadir simplemente una cantidad suficiente de un principio polimérico. Con frecuencia, no obstante, es
deseable minimizar la cantidad total de aditivos poliméricos en las composiciones oftalmicas administrables por via
tépica. Un sistema polimérico mixto que contiene mas de un polimero puede mejorar significativamente la viscosidad
y las propiedades de lubricacion de una composicién al tiempo que minimiza la concentracién total del polimero y el
coste de los materiales.

Sumario de la invencion

La presente invencion esta dirigida a composiciones oftalmicas acuosas adecuadas para la administracion oftalmica
tépica que comprenden una cantidad de un principio polimérico que mejora la viscosidad, en la que el principio
polimérico consta de una cierta combinacion de dos principios poliméricos. Las composiciones oftalmicas
comprenden una combinacién de principios poliméricos seleccionados del grupo constituido por: hidroxipropil
metilcelulosa y goma de guar; hidroxipropil metilcelulosa y un polimero de carboxivinilo; polimero de carboxivinilo y
goma de guar; hidroxipropil metilcelulosa e hidroxietilcelulosa; acido hialurénico e hidroxipropil metilcelulosa; y acido
hialurénico y goma de guar. Las composiciones que contienen una de estas combinaciones seleccionadas de
principios poliméricos son utiles como productos de lagrimas artificiales, y también pueden servir como vehiculos
para administrar farmacos oftalmicos.

La presente invencion se basa en el hallazgo de que estas combinaciones seleccionadas de dos polimeros tienen un
efecto sinérgico sobre la viscosidad.

Descripcion detallada de la invencién

A menos que se indique otra cosa, todas las concentraciones de los principios estan listadas basadas en el
porcentaje de peso/volumen (% en p/v).

Las composiciones oftalmicas de la presente invencion son composiciones acuosas que incluyen una combinacion
seleccionada de dos principios poliméricos. La combinacién es una de las siguientes: hidroxipropil metilcelulosa y
goma de guar; hidroxipropil metilcelulosa y un polimero de carboxivinilo; un polimero de carboxivinilo y goma de
guar; hidroxipropil metilcelulosa e hidroxietilcelulosa; acido hialurénico e hidroxipropil metilcelulosa; y &cido
hialurénico y de goma de guar. Estos cinco tipos de polimeros individuales son conocidos y se han utilizado en
composiciones oftalmicas. Estos cinco tipos de polimeros también estan disponibles en el mercado.

HPMC esta disponible en el mercado en la Dow Chemical Company con el nombre comercial Methocel®. HPMC esta
disponible en varias calidades. El mas preferido para su uso en las composiciones de la presente invencion es



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2570856 T3

Methocel E4M, (HPMC 2910), que tiene un peso molecular medio en nimero de aproximadamente 86.000 daltons.
La concentracion de HPMC en las composiciones de la presente invencion generalmente oscila entre el 0,05-0,5 %,
y preferentemente sera del 0,3 %.

El principio de goma de guar puede ser goma de guar o un derivado de goma de guar, tales como los derivados de
hidroxipropilo o cloruro de hidroxipropiltriamonio de goma de guar. El guar y sus derivados se describen en la
patente de Estados Unidos N° 6.316.506, cuyo contenido completo se incorpora en el presente documento por
referencia. Para los propdsitos de la presente solicitud, "goma de guar" incluye goma de guar sin sustituir y sus
derivados sustituidos. La goma de guar y muchos de sus derivados estan disponibles en el mercado en Rhone-
Poulenc (Cranbury, Nueva Jersey), Hercules, Inc. (Wilmington, Delaware) y TIC Gum, Inc. (Belcamp, Maryland). Un
derivado preferido para su uso en las composiciones de la presente invencién es hidroxipropil guar ("HP-Guar"). La
concentracién de guar en las composiciones de la presente invencion generalmente oscilara entre el 0,01-0,2 %, y
preferentemente sera del 0,1 %.

Los polimeros de carboxivinilo adecuados para su utilizacion en la presente invencién también se conocen como
"carbémeros" o carboxipolimetileno. Estan disponibles en el mercado en fuentes tales como Noveon, Inc. (Cleveland,
Ohio), que los distribuye con el nombre comercial Carbopol®. Los polimeros Carbopol son polimeros reticulados a
base de acido acrilico. Estan reticulados con alilsacarosa o alilpentaeritritol. Los copolimeros de Carbopol son
polimeros de acido acrilico, modificados por alquilacrilatos C1o-30, y reticulados con alilpentaeritritol. Un polimero de
carboxivinilo preferido para su uso en las composiciones de la presente invencion es un polimero de acido acrilico
reticulado con alilsacarosa o alilpentaeritritol, que esta disponible en el mercado como Carbopol® 974P. La
concentracion de carbémero en las composiciones de la presente invencién generalmente oscilara entre el 0,01-
0,2 %, y preferentemente sera del 0,1 %.

HEC esta disponible en el mercado en Hercules Inc. (Divisién de Aqualon) en varias calidades, incluyendo Natrosol
250 LR, Natrosol 250 MR y Natrosol 250 HR. Un HEC preferido para su uso en las composiciones de la presente
invencién es el material de calidad NF, que esta disponible en el mercado como Natrosol 250 HR. La concentracion
de HEC en las composiciones de la presente invencidon generalmente oscilara entre el 0,05-0,5%, y
preferentemente oscilara entre el 0,1- 0,2 %.

El acido hialurénico esta disponible en el mercado de varias fuentes, incluyendo Genzyme and Hyaluron Inc. El
acido hialurénico esta disponible en muchas calidades, con pesos moleculares que oscilan desde 100.000 a mas de
3 millones de daltons.

Las composiciones acuosas de la presente invencion contienen una de las combinaciones especificadas de
polimeros en un intervalo de concentraciéon de polimero total del 0,05-3,0 %, preferentemente del 0,2-2,0 %.

Ademas de la combinacién necesaria de dos principios poliméricos, las composiciones acuosas de la presente
invencién pueden contener como excipientes otros principios. Por ejemplo, las composiciones pueden incluir uno o
mas agentes tamponantes, conservantes (incluyendo adyuvantes conservantes), agentes no ionicos que ajustan la
tonicidad, tensioactivos, agentes solubilizantes, agentes estabilizantes, agentes que mejoran la comodidad,
emolientes, agentes que ajustan el pH y/o lubricantes farmacéuticamente aceptables. Preferentemente, la
composicion acuosa no contiene ningun principio polimérico, distinto de la combinacion sinérgica de los dos
principios poliméricos especificados anteriormente, con la excepcién de conservantes poliméricos para
composiciones que contienen un conservante. Si las composiciones contienen un carbémero como uno de los dos
polimeros, entonces las composiciones de la presente invencién no contiene ningun agente iénico que ajusta la
tonicidad, tal como cloruro sédico, u otros excipientes iénicos, tal como acido bérico, puesto que estos principios
tienen un efecto perjudicial importante sobre la viscosidad de las composiciones.

Las composiciones de la invencion tienen un pH en el intervalo de 5-9, preferentemente de 6,5-7,5, y lo mas
preferentemente de 6,9-7,4. Si las composiciones contienen un carbémero como uno de los tres polimeros, es critico
que las composiciones se formulen de forma que no se supere el pH objetivo. Una vez superado el pH objetivo en
composiciones que contienen un carbémero, la adicién de un acido tal como acido clorhidrico para bajar el pH puede
comprometer la viscosidad sinérgica. Incluso cantidades de &cidos o sales relativamente pequefias, del orden del
0,005 %, pueden tener un efecto significativo sobre la viscosidad de composiciones que contienen un carbémero.

Las composiciones de la presente invencion generalmente tienen una osmolalidad en el intervalo de 220-320
mOsm/kg, y preferentemente tienen una osmolalidad en el intervalo de 235-260 mOsm/kg.

Las composiciones acuosas de la presente invencion son adecuadas para su uso como productos de lagrimas
artificiales para aliviar los sintomas de ojo seco. Alternativamente, las composiciones de la presente invencién
pueden actuar como vehiculo de un farmaco oftalmico. Las composiciones de la presente invencion también se
pueden utilizar como soluciones de irrigacién para procedimientos oftalmicos u otros procedimientos quirdrgicos. Los
farmacos oftalmicos adecuados para su utilizaciéon en las composiciones de la presente invencion incluyen, pero no
estan limitados a: agentes antiglaucoma, tales como beta-bloqueantes incluyendo timolol, betaxolol, levobetaxolol,
carteolol, miéticos incluyendo pilocarpina, inhibidores de la anhidrasa carbdnica, prostaglandinas, serotonérgicos,
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muscarinicos, agonistas dopaminérgicos, agonistas adrenérgicos incluyendo apraclonidina y brimonidina; agentes
anti-angiogénesis, agentes anti-infecciosos incluyendo quinolonas tales como ciprofloxacina, y aminoglucésidos
tales como tobramicina y gentamicina; agentes anti-inflamatorios esteroideos y no esteroideos, tales como
suprofeno, diclofenaco, ketorolaco, rimexolona y tetrahidrocortisol; factores de crecimiento, tales como EGF; agentes
inmunosupresores; y agentes anti-alérgicos incluyendo olopatadina. El farmaco oftalmico puede estar presente en
forma de sal farmacéuticamente aceptable, tal como maleato de timolol, tartrato de brimonidina o diclofenaco de
sodio. Las composiciones de la presente invencion también pueden incluir combinaciones de farmacos oftalmicos,
tales como combinaciones de (i) un beta-bloqueante seleccionado del grupo que consiste en betaxolol y timolol, y (ii)
una prostaglandina seleccionada del grupo que consiste en latanoprost; 15-cetolatanoprost; travoprost; y
unoprostona isopropilica.

A pesar de que la cantidad de farmaco incluida en las composiciones de la presente invencion sera cualquier
cantidad que sea terapéuticamente eficaz y dependera de una serie de factores, incluyendo la identidad y potencia
del farmaco seleccionado, la concentracion total de farmaco en general sera del 5 % aproximadamente o inferior.
Las composiciones de la presente invencion preferentemente no se formulan como soluciones que gelifican tras su
administracion al ojo. Las composiciones ilustradas en los Ejemplos siguientes no gelifican tras su administracion al
0jo.

Los siguientes ejemplos se presentan para ilustrar adicionalmente diversos aspectos de la presente invencion, pero
no se pretende que limiten en ninguin aspecto el alcance de la invencion.

Ejemplos
Ejemplo 1: Composicién de lagrima artificial

En la Tabla 1 se muestra una formulacién representativa para un producto de lagrima artificial de acuerdo con la
presente invencion.

Tabla 1
Principios Concentracion (% en p/v)
Carbopol 974P 0,1
HP-Guar 0,1
Manitol 4.0
NaOH/HCI Cs hastapH 7,0
Agua purificada Cs hasta 100

La composicion mostrada en la Tabla 1 se puede preparar mediante al menos dos procedimientos. Un
procedimiento supone la adicion lenta de los siguientes principios y en el orden siguiente a agua purificada caliente
(70-80 °C) (aproximadamente el 80 % del volumen deseado para el lote) con mezcla: manitol, Carbopol 974P, y HP-
Guar (esperando hasta que cada principio se mezcle bien antes de afadir el siguiente). A continuacién se ajusta el
pH con NaOH 1 N, y se afiade la cantidad restante de agua purificada. A continuacién la composicién se lleva al
autoclave a 121 °C durante treinta minutos y posteriormente se enfria a temperatura ambiente con agitacion
constante.

Un procedimiento alternativo para la preparacion de la composicion mostrada en la Tabla 1 es el siguiente. En un
primer recipiente, se afiade agua purificada caliente (70-80 °C) (aproximadamente el 60 % del volumen deseado
para el lote), a continuacion se mezcla en manitol, y posteriormente Carbopol 974P, esperando hasta que cada
principio se mezcle bien antes de afadir el siguiente. La composicién resultante se lleva al autoclave a 121 °C
durante treinta minutos, a continuacion se deja enfriar a temperatura ambiente con agitacion constante ('la
composicion HP-Guar"), la composicion HP-Guar se combina asépticamente con la composicién de Carbopol, y el
pH final se ajusta asépticamente a 7,0, si es necesario, con NaOH 1 N.

Ejemplo 2: Efecto sinérgico sobre la viscosidad (HPMC + guar; HPMC + carbémero; carbémero + guar)

Se prepararon las composiciones mostradas en la Tabla 2 y se determin6 su viscosidad utilizando un viscosimetro
de cono/placa Brookfield con el nimero de cono/placa ajustado a 42 (30 rpm, a 25 °C) para las muestras menos
viscosas (viscosidad inferior a 20 cps) y el niumero de cono/placa ajustado a 52 (3 rpm, a 25 °C) para las muestras
mas viscosas (viscosidad superior a 20 cps). Dos personas prepararon de forma independiente las muestras
indicadas y se midieron sus valores de viscosidad (n = 1) para cada persona. En la Tabla 2 se muestran los
promedios de cada grupo de resultados.
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Tabla 2
Composicion (% en p/v)
Principio 1 2 3 4 5 6 7
Manitol 4,0 4,0 4,0 4,0 4,0 4,0 4,0
HPMC 2910 --- 0,3 - - 0,3 0,3 ---
Carbopol 974P -—- --- 0,1 --- 0,1 -—- 0,1
HP-Guar - - - 0,1 - 0,1 0,1
NaOH/HCI cspH7,0 cspH7,0 cspH7,0 cspH7,0 [cspH7,0] cspH7,0 [cspH 7,0
Agua purificada cs 100 cs 100 cs 100 cs 100 cs 100 cs 100 cs 100
Viscosidad (cps) 11 8,2 488,1 53 1339,5 32,3 1273,0
Sinergia sustancial@ - - - - Si Si Si
@Sinergia sustancial: superior al 150 % de la suma simple de las dos soluciones respectivas de polimero solo

Ejemplo 3: Efecto sinérgico sobre la viscosidad (HPMC + HEC)

Se prepararon las composiciones mostradas en la Tabla 3 y se determiné su viscosidad utilizando un viscosimetro
de cono/placa Brookfield con el nimero de cono/placa ajustado a 42 (30 rpm, a 25 °C) para las muestras menos
viscosas (viscosidad inferior a 20 cps) y el numero de cono/placa ajustado a 52 (3 rpm, a 25 °C) para las muestras
mas viscosas (viscosidad superior a 20 cps). El HEC usado en este experimento era Natrosol 250 HR como se
muestra en la Tabla siguiente. Dos personas prepararon las muestras indicadas y se midieron sus valores de
viscosidad (n = 1) para cada persona. En la Tabla 3 se muestran los promedios de cada grupo de resultados.

Tabla 3
Composicion (% en p/v)

Principio 8 9 10 11 12 13 14 15

Manitol 4,0 4,0 4,0 4,0 4,0 4,0 4,0 4,0

HPMC 2910 --- 0,3 --- - --- 0,3 --- -

HP-Guar - - 0,1 - - - 0,1 -

Carbopol 974P --- - --- 0,1 --- - --- 0,1

Natrasol 250 HR - - - - 0,1 0,1 0,1 0,1

NaOH/HCI cspH7,0|cspH70|cspH7,0|cspH7,0|cspH7,0|cspH7,0|cspH7,0|cspH7,0

Agua purificada cs 100 cs 100 cs 100 cs 100 cs 100 cs 100 cs 100 cs 100
Viscosidad (cps) 1,0 8,0 5,2 465,9 3,0 27,7 10,9 642,0

Sinergia sustancial® -—- - -—- - -—- Si No No

@Sinergia sustancial: superior al 150 % de la suma simple de las dos soluciones respectivas de polimero solo

Ejemplo 4: Ausencia de efecto sinérgico sobre la viscosidad (alcohol polivinilico + sulfato de condroitina; alcohol
polivinilico + polivinilpirrolidona; sulfato de condroitina + polivinilpirrolidona)

Se prepararon las composiciones mostradas en la Tabla 4 y se determiné su viscosidad utilizando un viscosimetro
de cono/placa Brookfield con el nimero de cono/placa ajustado a 42 (30 rpm, a 25 °C) para las muestras menos
viscosas (viscosidad inferior a 20 cps) y el numero de cono/placa ajustado a 52 (3 rpm, a 25 °C) para las muestras
mas viscosas (viscosidad superior a 20 cps). Dos personas prepararon de forma independiente las muestras
indicadas y se midieron sus valores de viscosidad (n = 1) para cada persona. En la Tabla 4 se muestran los
promedios de cada grupo de resultados. Airvol 523S es un polimero de alcohol polivinilico disponible en el mercado.
El sulfato de condroitina es un polimero disponible en el mercado. PVP K90 es un polimero de polivinilpirrolidona
disponible en el mercado.

Tabla 4
Composicion (% en p/v)

Principio 16 17 18 19 20 21 22

Manitol 4,0 4,0 4,0 4,0 4,0 4,0 4,0

PVA (Airvol 5238S) - 0,2 -—- --- 0,2 0,2 -—-

Sulfato de condroitina -—- --- 0,2 -—- 0,2 -—- 0,2

PVP (K90) - - -—- 0,2 -—- 0,2 0,2
NaOH/HCI cspH7,0 [ cspH7,0 | cspH7,0 | cspH7,0 | cspH7,0 | cspH7,0 | cspH 7,0

Agua purificada cs 100 cs 100 cs 100 cs 100 cs 100 cs 100 cs 100
Viscosidad (cps) 1,0 1,5 1,3 1,4 1,7 1,9 1,8
Sinergia sustancial@ --- --- - --- No No No




10

15

20

25

30

ES 2570856 T3

*Se observo un ligero precipitado transparente
@Sinergia sustancial: superior al 150 % de la suma simple de las dos soluciones respectivas de polimero solo

Ejemplo 5: Ausencia de efecto sinérgico sobre la viscosidad (alcohol polivinilico + carbomero; sulfato de condroitina
+ carbdmero; polivinilpirrolidona + carbémero)

Se prepararon las composiciones mostradas en la Tabla 5 y se determin6 su viscosidad utilizando un viscosimetro
de cono/placa Brookfield con el nimero de cono/placa ajustado a 42 (30 rpm, a 25 °C) para las muestras menos
viscosas (viscosidad inferior a 20 cps) y el niumero de cono/placa ajustado a 52 (3 rpm, a 25 °C) para las muestras
mas viscosas (viscosidad superior a 20 cps). Dos personas prepararon de forma independiente las muestras
indicadas y se midieron sus valores de viscosidad (n = 1) para cada persona. En la Tabla 5 se muestran los
promedios de cada grupo de resultados. Airvol 523S es un polimero de alcohol polivinilico disponible en el mercado.
El sulfato de condroitina es un polimero disponible en el mercado. K90 es un polimero de polivinilpirrolidona
disponible en el mercado.

Tabla 5
Composicion (% en p/v)
Principio 17 18 19 23 24 25 26
Manitol 4,0 4,0 4,0 4,0 4,0 4,0 4,0
PVA (Airvol 5238S) 0,2 --- -—- --- 0,2 --- -—-
Sulfato de condroitina - 0,2 -—- - -—- 0,2 -—-
PVP (K90) --- --- 0,2 --- -—- --- 0,2
Carbopol 974P -—- -—- - 0,1 0,1 0,1 0,1
NaOH/HCI cspH7,0 [ cspH7,0 | cspH7,0 | cspH7,0 | cspH7,0 | cspH7,0 | cspH 7,0
Agua purificada cs 100 cs 100 cs 100 cs 100 cs 100 cs 100 cs 100
Viscosidad (cps) 1,5 1,3 1,4 4416 323,8 12,7 N/D*
Sinergia sustancial@ --- --- - --- No No No
* EI PVP era incompatible con Carbopol 974P - se form6 un precipitado
@Sinergia sustancial: superior al 150 % de la suma simple de las dos soluciones respectivas de polimero solo

Ejemplo 6: Ausencia de efecto sinérgico sobre la viscosidad (HPMC + dextrano; guar + dextrano; carbémero +
dextrano)

Se prepararon las composiciones mostradas en la Tabla 6 y se determiné su viscosidad utilizando un viscosimetro
de cono/placa Brookfield con el nimero de cono/placa ajustado a 42 (30 rpm, a 25 °C) para las muestras menos
viscosas (viscosidad inferior a 20 cps) y el numero de cono/placa ajustado a 52 (3 rpm, a 25 °C) para las muestras
mas viscosas (viscosidad superior a 20 cps). Dos personas prepararon de forma independiente las muestras
indicadas y se midieron sus valores de viscosidad (n = 1) para cada persona. En la Tabla 6 se muestran los
promedios de cada grupo de resultados.

Tabla 6
Composicion (% en p/v)

Principio 27 28 29 30 31 32 33 34

Manitol 4,0 4,0 4,0 4,0 4,0 4,0 4,0 4,0

HPMC 2910 --- 0,3 --- --- --- 0,3 --- ---

HP-Guar - - 0,1 - - - 0,1 -

Carbopol 974P --- --- --- 0,1 --- --- --- 0,1

Dextrano 70 -—- -—- - - 0,1 0,1 0,1 0,1

NaOH/HCI cspH7,0|cspH70|cspH7,0|cspH7,0|cspH7,0|cspH7,0|cspH7,0|cspH 7,0

Agua purificada cs 100 cs 100 cs 100 cs 100 cs 100 cs 100 cs 100 cs 100
Viscosidad (cps) 1,1 7,9 5,2 461,6 1,4 8,4 52 379,3

Sinergia sustancial@ - --- - --- - No No No

@Sinergia sustancial: superior al 150 % de la suma simple de las dos soluciones respectivas de polimero solo

Ejemplo 7: Efecto de la sal sobre la viscosidad de una combinacién de polimeros que contiene carbomero

Se prepararon las composiciones mostradas a continuacién en la Tabla 7 para determinar el efecto de la adicion de
sal (NaCl) sobre la viscosidad. La viscosidad de cada muestra se determiné utilizando un viscosimetro de cono/placa
Brookfield (cono a 52, 3 rpm). Los resultados se muestran en la Tabla 7.
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Tabla 7
Composicion (% en p/v)
PRINCIPIOS 35 36 37 38 39
Manitol 4,0 4,0 4,0 4.0 4.0
HPMC 2910 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3
Carbopol 974P 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
NaCl 0 0,001 0,005 0,01 0,05
NaOH/HCI |cs pH 7,0(cs pH 7,0|cs pH 7,0|cs pH 7,0(cs pH 7,0
Agua purificada| ¢s 100 | ¢cs 100 | ¢cs 100 | cs 100 | cs 100

Viscosidad (cps)| 737 430 359 212 49

Ejemplo 8: Efecto del acido boérico sobre la viscosidad para una combinacion de polimeros que contiene carbémero

Se prepararon las composiciones mostradas a continuacién en la Tabla 8 para determinar el efecto de la adicion de
acido borico sobre la viscosidad. La viscosidad de cada muestra se determind utilizando un viscosimetro de
cono/placa Brookfield (cono a 52, 3 rpm). Los resultados se muestran en la Tabla 8.

Tabla 8
Composicion (% en p/v)
PRINCIPIO 40 41 42 43 44
Manitol 4,0 4.0 4.0 4,0 4,0
HPMC2910 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3
Carbopol 974P 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
Acido bérico 0 0,001 0,005 0,01 0,05
NaOH/HCI cs pH 7,0|cs pH 7,0|cs pH 7,0|cs pH 7,0|cs pH 7,0
Agua purificada cs 100 | ¢s 100 | ¢s 100 | cs 100 | cs 100

Viscosidad (cps) 657 534 362 233 65




10

15

20

25

30

35

ES 2570856 T3

REIVINDICACIONES

1. Una composicién acuosa para su uso en el tratamiento del ojo seco mediante administracion oftalmica topica, que
comprende una cantidad que mejora la viscosidad de una combinacién de dos polimeros que tiene un efecto
sinérgico sobre la viscosidad de la composicién y en donde la combinacién de dos polimeros se selecciona del
grupo que consiste en hidroxipropilmetilcelulosa y acido hialurénico o hidroxietilcelulosa, en donde la concentracién
de hidroxipropil metilcelulosa oscila entre el 0,05-0,5 % (p/v).

2. La composicién para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1 en la que la combinacion de dos polimeros es una
combinacién de acido hialurénico e hidroxipropil metilcelulosa.

3. La composicién para su uso de acuerdo con la reivindicaciéon 1 en donde la combinacién de dos polimeros es una
combinacion de hidroxipropilmetilcelulosa e hidroxietilcelulosa.

4. La composicién para su uso de acuerdo con la reivindicacién 1 en la que la hidroxipropil metilcelulosa tiene un
peso molecular promedio en nimero de 86.000 dalton aproximadamente.

5. La composicion para su uso de acuerdo con la reivindicacién 1 en la que la concentracion total de los dos
polimeros oscila entre el 0,2-2,0 % (p/p)

6. La composicion para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1 que comprende ademas un principio seleccionado
del grupo que consiste en agentes tamponantes, conservantes, agentes no idnicos que ajustan la tonicidad,
tensioactivos, agentes solubilizantes, agentes estabilizantes, agentes que mejoran la comodidad, emolientes,
agentes que ajustan el pH y lubricantes farmacéuticamente aceptables.

7. La composicion para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1 que comprende ademas un farmaco oftalmico.

8. La composicién para su uso de acuerdo con la reivindicacién 7 en la que el farmaco oftalmico se selecciona del
grupo que consiste en agentes anti-glaucoma, agentes anti-angiogénesis, agentes anti-infecciosos, agentes anti-
inflamatorios esteroideos y no esteroideos, factores de crecimiento, agentes inmunosupresores y agentes anti-
alérgicos.

9. Uso de una composicion acuosa que comprende una cantidad que mejora la viscosidad de una combinacion de
dos polimeros que tienen un efecto sinérgico sobre la viscosidad de la composicion y en donde la combinacién de
dos polimeros se selecciona del grupo que consiste en hidroxipropilmetilcelulosa y acido hialurénico o
hidroxietilcelulosa para la fabricacion de un medicamento tépico para aliviar los sintomas del ojo seco, en donde la
concentracion de hidroxipropil metilcelulosa oscila entre el 0,05-0,5 % (p/v).
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