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DESCRIPCION
Composiciones oftalmicas basadas en acidos grasos omega-3 y omega-6 poliinsaturados.

La presente invencién se refiere a composiciones oftalmicas basadas en acidos grasos omega-3 y omega-6
poliinsaturados de acuerdo con las reivindicaciones. Mas especificamente, la invencion se refiere a preparaciones
tépicas para prevenir y tratar patologias oculares, en particular queratitis inflamatoria y conjuntivitis y el sindrome del
0jo seco, que contienen como principios activos acidos grasos poliinsaturados de los tipos omega-3 y omega-6,
formulados en una composicion estable en hidrogel. Las composiciones propuestas estan particularmente indicadas
para usar como lagrimas artificiales.

Como se sabe, la pelicula lagrimal preocular es una estructura liquida compleja que recubre la superficie expuesta
del globo ocular asi como de la conjuntiva bulbar y palpebral. Dicha estructura es resultado de la cooperacién de una
capa solida formada por el complejo del epitelio corneal y glucocalix (es decir, las glucoproteinas que recubren las
células epiteliales, que componen sus secreciones), con una capa liquida, que es mas correctamente la pelicula
lagrimal. La capa solida sirve para permitir la adherencia de la parte liquida de la pelicula lagrimal en la superficie
ocular, mientras que la capa liquida esta a su vez formada por tres capas que se superponen, una capa mucosa,
una capa acuosa y una capa lipidica.

La capa mucosa interna de la pelicula lagrimal consiste en una mezcla de glucoproteinas hidratadas viscoelasticas
(mucina), que se adhieren a dicha capa sélida y forman una superficie hidrofila. La capa acuosa es la parte
intermedia de la pelicula lagrimal, que se extiende sobre dicha superficie hidréfila y estd hecha esencialmente de
agua, sales organicas e inorganicas, azucares, proteinas, enzimas y otros biopolimeros de una estructura compleja
(tal como las propias mucinas). Las sustancias en solucién en esta capa tienen funciones estructurales, osméticas,
de tamponamiento y alimentacién, y dan como resultado la defensa de la pelicula lagrimal para los tejidos de la
superficie ocular. La fina capa lipidica externa esta formada por ceras, acidos grasos y ésteres de colesterol, y sirve
para estabilizar la pelicula lagrimal, controlando la pérdida de agua debida a evaporacion.

La estructura de tres capas descrita compone un sistema fisioldgico complejo, cuyas funciones principales son
proteger la superficie del ojo, mantener la hidratacién, lubricacion y limpieza de la superficie corneal y cooperar en
producir una vision adecuada. Son condiciones necesarias un equilibrio perfecto y una renovacion continua de la
pelicula lagrimal para que ésta lleve a cabo sus funciones. En particular, debe tener lugar una evaporacién de agua
constante pero no excesiva del fluido lagrimal, para asi mantener su osmolaridad al nivel fisiologico, y la pelicula
lagrimal debe redistribuirse continuamente en la superficie corneal como resultado del parpadeo.

Como consecuencia de anomalias o desequilibrios de una o mas de las capas descritas antes, se puede producir la
afeccion conocida como sindrome del ojo seco u 0jos secos (queratoconjuntivitis seca), que es un trastorno crénico
que afecta principalmente a mujeres ancianas. El ojo seco es una patologia multifactorial caracterizada por cambios
en la composicion cualitativa y cuantitativa de la pelicula lagrimal, que da como resultado la sensacioén de cuerpo
extrafio, sintomas de irritacion (incomodidad), alteraciones de la vision e inestabilidad de la pelicula lagrimal, con
potencial deterioro de la superficie ocular, y esta acompanada de hiperosmolaridad de la pelicula lagrimal. De hecho,
en pacientes que padecen esta patologia se produce una mayor evaporacion y una menor renovacion del fluido
lagrimal, con un aumento resultante de la osmolaridad de la pelicula, que alcanza niveles tan altos como 330-340
mOsm/l, siendo el valor base normal aproximadamente 300 mOsm/I. También se sabe que el sindrome del ojo seco
tiende a estar acompafiado de fendmenos inflamatorios, que se extienden desde la superficie ocular a la glandula
lagrimal y a las glandulas de Meibomio.

El sindrome del ojo seco en general tiene un impacto grave en la calidad de vida de los pacientes que lo padecen y
costes sociales notables, debido al hecho de que sus sintomas son crénicos, que se reduce la capacidad visual
tanto en el trabajo como en actividades ordinarias (leer, ver TV, conducir), y que es necesario recurrir con frecuencia
al examen por un oftalmodlogo y a terapias médicas. Teniendo en cuenta el aumento progresivo de la edad media de
la poblaciéon humana, dichas enfermedades van a tener una importancia incluso creciente en el futuro.

Las terapias para el sindrome del ojo seco estan centradas principalmente en restablecer la pelicula lagrimal, p. €j.,
usando la liberacién lenta de insertos oculares que se insertan en el saco conjuntival, y sobre todo con
preparaciones oftalmicas liquidas, conocidas en general como “lagrimas artificiales”, que deben instilarse en gotas
con el fin de sustituir o integrar la produccion de lagrimas naturales. En el caso mas sencillo dichas preparaciones
tienen solo una acciéon humectante, ya que consisten en soluciones salinas fisiologicas, neutras e isotdnicas con el
fluido lagrimal, basadas en cloruro sodico solo o en mezclas equilibradas con diferentes electrolitos. En otros casos,
con el fin de superar el inconveniente de la menor retencién en el saco conjuntival y para lubricar los tejidos y
prevenir mas eficazmente la formacion de areas secas en el epitelio corneal, las formulaciones sustitutas de lagrimas
estan enriquecidas con componentes de alto peso molecular que tienen funciones de agentes viscosificantes.
Dichos componentes normalmente son polimeros solubles en agua de origen sintético, semisintético o natural,
muchos de los cuales, tales como el acido hialurénico y los derivados de celulosa han alcanzado una extensa
difusion para el uso referido.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES2 617683 T3

Debe indicarse que en el caso de alteraciones o insuficiencia de la capa lipidica externa de la pelicula lagrimal, la
exposicion continua de la pelicula al entorno exterior puede producir la evaporacion del componente acuoso,
exposicion de la superficie ocular a agentes infecciosos y consiguiente inflamacién de la misma superficie ocular.
Estos mecanismos subyacen los sintomas y signos clinicos del sindrome del ojo seco, pero también pueden darse
en sujetos normales expuestos a entornos de baja humedad y bajo flujo de aire.

Debido al componente inflamatorio que esta presente en general en el sindrome del ojo seco, los compuestos tales
como los acidos grasos poliinsaturados, en particular del tipo omega-3 y omega-6, son bastante interesantes para
una posible inclusion de los mismos en preparaciones de sustitutos de lagrimas. Como se sabe, los acidos grasos
poliinsaturados o PUFA son compuestos carboxilicos con cadena alifatica que tiene dos o mas dobles enlaces en la
cadena, que se caracterizan por la posicion del primer doble enlace empezando desde el atomo de carbono terminal
de la cadena (posicién w). Entre los acidos grasos poliinsaturados, los omega-3 (o PUFA n-3) y los omega-6 (o
PUFA n-6) representan un grupo de acidos grasos esenciales, indispensables para un correcto funcionamiento del
cuerpo. Los ejemplos de acidos grasos omega-3 incluyen el acido a-linolénico (C18:3, n-3; ALA), acido
eicosapentaenoico (C20:5 n-3; EPA) y acido docosahexaenoico (C22:6, n-3; DHA); los ejemplos de &cidos grasos
omega-6 incluyen &cido linoleico (C18:2, n-6; LA) y acido y-linolénico (C18:3, n-6; GLA).

acido a-linolénico
= = — COOH Omega-3

acido linoleico

AN——;VWCOOH 0mega-6

Se describe en la bibliografia (N.L.J. Verbey, N.J. van Haeringen, P.T.V. M. de Jong. Current Eye Research, 1988,
7(6) 549-556) que el tratamiento tépico de la superficie ocular con acidos grasos insaturados del tipo omega 3 y
omega 6 es eficaz en la inhibicion de diferentes procesos tales como la infiltracion de leucocitos, neovasularizacion y
edema cornal, siendo todos estos expresiones del fendmeno inflamatorio. Los acidos grasos que se ha mostrado
que son lo mas activos son el acido eicosapentaenoico (EPA, omega-3) y acido y-linolénico (GLA, omega-6). El
mecanismo de accién de estos acidos esta conectado con el mecanismo de accién del acido araquidénico en la
cascada inflamatoria: de hecho, compiten con el acido araquidénico en la inhibicion de la formacion de
prostaglandinas E1 (PGE1) y leucotrienos proinflamatorios.

Los complementos nutracéuticos basados en acidos grasos poliinsaturados, ricos en acidos grasos omega-3,
tomados de aceites de pescado (en particular, aceites de salmén y arenque) y en acidos grasos omega-6, la
mayoria de un origen vegetal (grosella negra, borraja) se usan ampliamente en vista de su actividad beneficiosa en
el sistema cardiovascular, inmunitario y nervioso y también especificamente, para usar como complementos en el
tratamiento del ojo seco. De hecho, trabajos recientes han mostrado que tanto el EPA como el GLA ejercen una
actividad terapéutica significativa en el sindrome del ojo seco (Aragona, P., et. al., Systemic omega-6 essential fatty
acid treatment and PGE1 tear content in Sjogren’s syndrome patients. Invest. Ophthalmol. Vis. Sci., 2005. 46(12):
4474-9; Barabino, S., et. al.,, Systemic linoleic and gamma-linolenic acid therapy in dry eye syndrome with an
inflammatory component. Cornea, 2003. 22(2): 97-101; Creuzot-Gracher, C., et. al., Improvement of dry eye
symptoms with polyunsaturated fatty acids. J. Fr. Ophthalmol., 2006 29(8): 868-73). Debe entenderse que los
productos implicados son, también en el caso de indicaciones oftalmicas, productos para la administracion oral.

Aunque han pasado aproximadamente dos décadas desde la demostracion de que el uso tépico de acidos grasos
omega-3 y omega-6 produce efectos beneficiosos en afecciones de la superficie ocular, hasta la fecha no estan
disponibles en el comercio colirios que contengan dichos acidos grasos. Esta claro que dicha disponibilidad traeria
notables ventajas en el tratamiento del sindrome del ojo seco, primero debido a la mejor tolerabilidad de un producto
oftalmico tépico en comparacién con un producto para la administracién oral, cuyo uso afecta al tracto
gastrointestinal. Dicha falta debe adscribirse a la dificultad para formular acidos grasos del tipo EPA y GLA, sobre
todo en vista de la poca solubilidad en agua y la poca estabilidad quimica de estos principios activos.

Por lo tanto, los &cidos grasos poliinsaturados, que son moléculas altamente lipéfilas y poco solubles en agua,
representan actualmente un reto para los investigadores que buscan nuevas preparaciones oftalmicas acuosas para
administracion topica.

Las emulsiones lipidicas, usadas desde hace tiempo para aplicaciones parenterales, se han estudiado con el fin de
formular diferentes principios activos lipofilos y potenciar su biodisponibilidad ocular (T.F. Vandamme,
Microemulsions as ocular drug delivery systems: recent developements and future challenges, Prog. Retin. Eye Res.
21 (2002) 15-34; S. Tamilvanan, R.N. et. al., Emulsion-based delivery systems for enhanced drug absorption, Pharm.
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Tech. 131 (2002) 156-161). Como se sabe, las emulsiones son sistemas dispersos formados por dos fases liquidas
inmiscibles, preparadas por agitacion mecanica. Dada la diferencia de interaccién de atraccion entre las diferentes
moléculas de las dos fases liquidas, se genera una tension en la interfase en cada punto donde dos liquidos estan
en contacto, y debido a dicha tensién las dos fases liquidas tienden a separarse una de otra, para minimizar la
superficie de contacto. La tension de la interfase se puede reducir significativamente afiadiendo moléculas anfifilicas
0 agentes tensioactivos solubles al menos en una de las dos fases que componen la emulsién. Por lo tanto, la
adicion de un agente tensioactivo adecuado puede evitar la separacion de la fase acuosa de la fase de aceite, o al
menos puede ralentizar su evolucion.

Las emulsiones lipidicas para usar en preparaciones de medicamentos, en particular composiciones farmacéuticas
que consisten en emulsiones del tipo de aceite en agua para usar como vehiculo de principios activos lipofilos, se
describen en el documento EP 0391369 (Yissum Resarch Development Company of the Hebrew University of
Jerusalem, inventors B. Simon and L. Menashe). Dichas composiciones comprenden un vehiculo aceitoso que
consiste en triglicéridos de cadena media (MCT), opcionalmente combinados con un aceite vegetal, p. €j., aceite de
soja, junto con fosfolipidos (p. €j., lecitinas o fosfolipidos de soja) y agentes tensioactivos, en particular tensioactivos
no ionicos (tales como, p. ej., polisorbato 80 o Tween 80) y tensioactivos iénicos (en particular, acidos cdlico y
desoxicolico).

Se refiere que las composiciones descritas en el documento citado dan lugar a emulsiones con alta estabilidad y se
proponen para la administracion oral, parenteral y también oftalmica tdpica de principios activos lipdfilos. Entre estos
los ejemplos describen anfotericina B y base miconazol.

En el marco de la investigacion llevada a cabo por los autores de la invencion dirigida a proporcionar un producto
oftalmico en colirios basado en &cidos grasos poliinsaturados, se ha explorado la posibilidad de preparar una
composicion que contiene acidos eicosapentaenoico (EPA) y y-linolénico (GLA) como principios activos usando el
modelo de emulsién lipidica de la patente EP 0391369. Los resultados de dicho experimento, descritos
sintéticamente mas adelante (véase el ejemplo comparativo 1) han mostrado que las emulsiones basadas en acidos
grasos omega-3 y omega-6 obtenidas de esta forma son bastante inestables desde el punto de vista fisico, puesto
que tienden a evolucionar hacia la separacién de fases, y sobre todo son inestables desde el punto de vista quimico,
puesto que la valoracién de los dos principios activos se reduce notablemente ya después del primer mes de
almacenamiento en condiciones refrigeradas (a una temperatura de 4°C), muy probablemente debido a la oxidacion.

Puesto que los principales productos de degradacion responsables de la reduccion de la concentracion de EPA y
GLA en el experimento llevado a cabo eran productos de oxidacién, también se ha hecho un intento de preparar
dicha emulsién bajo capa de nitrégeno, por aspersion de nitrégeno en la etapa de emulsion, y en presencia de
antioxidantes (tales como vitamina E y Trolox, un derivado de esta ultima soluble en agua). Sin embargo, también de
esta forma, la emulsién resulté ser quimicamente inestable y después de un mes de almacenamiento a temperatura
ambiente, la concentracion de EPA y GLA habia disminuido a valores inaceptables (véase el ejemplo comparativo
2). Los resultados experimentables obtenidos ponen de manifiesto la imposibilidad de almacenar el producto de
colirio en cuestion durante los periodos de tiempo requeridos para un producto farmacéutico, tanto a temperatura
ambiente como en condiciones refrigeradas.

Mas recientemente, la solicitud de patente internacional publicada n® WO 2006/007510 (R. Dana et al., cedida a
Schepens Eye Research and Johnson & Johnson Vision Care, Inc.) describia composiciones oftalmicas topicas
basadas en acidos grasos omega-6 y omega-3 como principios activos, partiendo de la actividad antiinflamatoria
reconocida de dichas agentes y de la consideracién de que una administracion oral de los mismos, que se usa
desde hace tiempo, puede ser poco tolerada o no deseada.

En las preparaciones ilustradas en dicho documento el omega-3 y omega-6 se emulsionan directamente con
tensioactivos adecuados, tales como, p. ej., ésteres de acidos grasos y sorbitan polietoxilados (en concreto,
polisorbatos tales como “Tween” y metil-glucésidos etoxilados (tales como “Glucam”). Especificamente, en el
procedimiento de preparacion descrito se afiade un primer tensioactivo a una solucién salina tamponada y la mezcla
se mantiene con agitacién, a temperatura ambiente, durante un tiempo suficiente para obtener una solucion
transparente; después se afade un segundo tensioactivo y posteriormente, después de un periodo adicional de
mezcla, se afiade/afiaden muy lentamente el acido graso (o acidos grasos, en el caso de que estos sean mas de
uno). Finalmente se afiade una gota de vitamina E (con funcion antioxidante) y la emulsion se mantiene con
agitacion durante algunas horas mas.

El mismo grupo de investigacion recientemente ha publicado (S. Rashid et al., Topical Omega-3 and Omega-6 Fatty
Acids for Treatment of Dry Eye, Arch. Ophthalmol. 126(2) (2008) 219-225) los resultados de un ensayo clinico sobre
la eficacia de la administracion topica de preparaciones de acido a-linolénico (ALA) y acido linoleico (LA) en el
tratamiento del ojo seco, donde las preparaciones ensayadas se han obtenido por emulsion de los principios activos
con Tween-80 (2,6%) y Glucam E-20 (2,6%) en solucion acuosa, como se describe en el documento citado.

Sin embargo, no se ha descrito nada, ni en la publicacién de patente WO 2006/007510 o en el articulo cientifico
relacionado en lo que se refiere a la estabilidad fisica de los acidos grasos poliinsaturados en dicha preparacion
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oftalmica, ni en lo que se refiere a su estabilidad quimica. Sin embargo, se ha constatado mediante un experimento
llevado a cabo por los autores de la presente invencién, descrito mas adelante (véase el ejemplo comparativo 3),
que las preparaciones basadas en EPA, DHA y GLA obtenidas en emulsién de acuerdo con las ensefianzas de
dicho documento sufren problemas de oxidacién similares a los observados con las preparaciones en emulsién
fosfolipidica previamente descritas.

La dificil estabilidad fisica de las emulsiones, obtenidas solo usando cantidades notables de agentes tensioactivos
(que se supone que son toxicos para la superficie corneal) y, sobre todo, la inestabilidad quimica de los acidos
poliinsaturados de interés pide nuevos sistemas farmacéuticos alternativos a los descritos antes con referencia a la
técnica anterior.

En el marco de los estudios llevados a cabo en relacion con la presente invencion, se ha considerado que los
hidrogeles acuosos formados por polimeros hidréfilos son capaces de atrapar y mantener en suspension principios
activos fuertemente hidréfobos sin necesidad de tener que recurrir a la tecnologia de emulsiones. Por lo tanto, se ha
encontrado, de acuerdo con la presente invencién, que se pueden incorporar algunos acidos grasos poliinsaturados
especificos de los tipos omega-3 y omega-6, o derivados adecuados de los mismos, en solucidon con un antioxidante
de la familia de la vitamina E (es decir, tocoferoles y sus ésteres farmacéuticamente aceptables), en la estructura si
es la red tridimensional de un hidrogel, obteniendo asi preparaciones que son estables al almacenamiento, tanto en
condiciones refrigeradas como a temperatura ambiente, faciimente administrables en forma de colirios y bastante
bien toleradas en el ojo.

Hay actualmente en el mercado varios medicamentos que estan formulados como geles para la administracion
oftdlmica tdpica, tales como Timoptol XE (Merck Sharp & Dohme), basado en maleato de timolol, que tiene un
sistema gelificante que contiene goma gelano, y Nyogel (Novartis), que también contiene maleato de timolol como el
principio activo, soportado en un gel de poli(alcohol vinilico) (PVA) y Carbomer 974 (que pertenece a la familia de los
polimeros de carboxivinilo también conocida como "Carbopols"). Sin embargo, hasta la fecha estos sistemas se han
usado solo con el unico fin de mejorar la biodisponibilidad de principios activos hidrofilos tales como, de hecho, el
maleato de timolol, para asi obtener sistemas de suministro de liberacién sostenida mediante cuyo uso se podria
reducir el niumero de administraciones diarias del farmaco, y no con el propdsito de mejorar la estabilidad de
principios activos lipofilos.

La materia objeto que no esta abarcada por el alcance de las reivindicaciones no forma parte de la presente
invencion reivindicada.

La preparacién oftalmica propuesta de acuerdo con la invencidén consiste, en sintesis, en una dispersion
micrométrica de aceites que son fuentes de acidos grasos omega-3 y omega-6 con vitamina E, preferiblemente en
forma de acetato, en un medio acuoso, obteniéndose dicha dispersion usando polimeros gelificantes adecuados.
Como sera mas evidente con referencia a la seccidon experimental presentada mas adelante, los hidrogeles que
contienen acetato de tocoferilo junto con los acidos grasos poliinsaturados como los principios activos que lleva,
resultaron ser sorprendentemente estables en el almacenamiento, y mantenian su contenido de principio activo
practicamente inalterado durante largos periodos de tiempo.

Debe indicarse que los productos oftalmicos en gel de acuerdo con la invencién, ademas de actuar como vehiculos
de los productos antiinflamatorios, son utiles para proteger e integrar la fina capa lipidica de la pelicula lagrimal,
puesto que los principios activos en cuestién estan hechos de moléculas lipidicas. La integracién del componente
lipidico permite reducir una evaporacion excesiva del fluido lagrimal, a la vez que restablece la funcién protectora de
la pelicula lipidica externa. Esta ultima, como se sabe, en los casos de sucesos inflamatorios y en particular en
inflamaciones de las glandulas de Meibomian, parece que esta alterada y no es adecuada para contrarrestar la
mayor evaporacion de la capa acuosa (siendo este un suceso bastante frecuente en pacientes que padecen
queratoconjuntivitis seca.

Por lo tanto, la presente invencion se refiere especificamente a una composicion oftalmica tépica que contiene,
como principios activos, uno o mas acidos grasos poliinsaturados omega-3 y uno o mas acidos grasos
poliinsaturados omega-6, teniendo dichos acidos grasos una cadena alifatica de 16 a 24 atomos de carbono, o
derivados farmacéuticamente aceptables de los mismos, seleccionados de sus ésteres con grupos alquilo C4-Cs, sus
triglicéridos y sus fosfolipidos, en solucion con vitamina E o un éster farmacéuticamente aceptable de la misma,
estando dicha solucién dispersa en forma de un hidrogel basado en un vehiculo acuoso que contenia uno o mas
polimeros gelificantes.

En las preparaciones de acuerdo con la invencion, la vitamina E puede estar representada por uno de los ocho
componentes de la familia, a-, -, y-, d-tocoferol y a-, B-, y-, &-tocotrienol, pero se prefiere el a-tocoferol en vista de
su mayor difusion. Entre los correspondientes ésteres, ademas del succinato o ésteres de acidos de cadena larga, el
producto mas conveniente y mas extendido es el acetato. El antioxidante preferido para las preparaciones de la
presente invencioén es el acetato de a-tocoferilo, que, comprado con el correspondiente a-tocoferol, es mas tolerable
para una administracion oftalmica tépica.
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Es importante indicar que en la formulacién propuesta en el presente documento, el acetato de a-tocoferilo se puede
usar en grandes cantidades, a diferencia de lo que ocurre en una formulacién en emulsién clasica, donde las
cantidades emulsionables son bastante bajas. En la superficie ocular el acetato de a-tocoferilo por hidrélisis da el a-
tocoferol (vitamina E) que, aparte de tener un fuerte efecto antioxidante, es un inhibidor de la COX-2, responsable de
la sintesis de la prostaglandina E2 (PGEZ2). Esta ultima, como se sabe, tiene una funcién importante en la
inflamacion. La vitamina E ademas es capaz de inhibir la formacién de la interleuquina-1, que es responsable de la
reduccion de la secrecion de lagrimas.

Especificamente, una composicion preferida de acuerdo con la invencién contiene, como principios activos omega-3
en la soluciéon de acetato de a-tocoferilo a su vez dispersa en el vehiculo de hidrogel, acido eicosapentaenoico
(EPA), acido docosahexaenoico (DHA) o mezclas de los mismos, o los respectivos ésteres de alquilo C4-Cs de uno o
ambos, o los respectivos triglicéridos de uno o ambos o uno o mas de los respectivos fosfolipidos.

Igualmente, de acuerdo con otra realizacion preferida de la invencién, la composiciéon propuesta contiene, como
principio activo omega-6 en la solucion de acetato de a-tocoferilo a su vez dispersa en el vehiculo de hidrogel, acido
y-linolénico (GLA) o un éster de alquilo C4-Cs del mismo, o los respectivos triglicéridos o un fosfolipido del mismo.

Preferiblemente, la composicién oftalmica de acuerdo con la invencion contiene como principios activos EPA, DHA y
GLA, o sus ésteres de etilo, sus triglicéridos o sus fosfolipidos.

Las fuentes de los acidos grasos poliinsaturados enriquecidos en acidos de la familia omega-6 (tales como GLA) se
pueden seleccionar del grupo de aceites vegetales, que incluyen:

- Aceite de semilla de lino, aceite de borraja, aceite de germen de trigo, aceite de semillas de cafiamo, aceite de
oliva, aceite de cacahuete, aceite de grosella negra y aceite de soja.

Las fuentes de acidos grasos poliinsaturados enriquecidos en acidos de la familia omega-3 (tales como EPA y DHA)
se pueden encontrar facilmente en altas concentraciones en aceites de pescado, y se pueden seleccionar de:

- Aceite de salmon, aceite de caballa, aceite de pescado azul (por ejemplo, anchoas y sardinas), aceite de krill y
mezclas de los mismos.

En particular, el aceite de krill es un aceite extraido de crustaceos diminutos (krill) que son parte del zooplancton, en
particular una especie de krill que vive en concentraciones notables en aguas polares y frias. Dicho aceite es
particularmente rico en acidos grasos omega-3 similar a los del aceite de pescado, y de acidos grasos omega-3
conjugados con fosfolipidos, principalmente fosfatidilcolina (que por esta razén se denomina también en el campo de
los complementos dietéticos, lecitina marina).

Los &cidos grasos de la familia omega-3 normalmente estan contenidos en dichos aceites en porcentajes variables
de 40 a 50%, y también estan presentes en los aceites vegetales mencionados antes como fuentes de 4cidos grasos
omega-6.

En particular, el uso farmacéutico de EPA, GLA y DHA se puede llevar a la practica mediante materiales de partida
con un alto grado de pureza. Esto requiere la separacion de dichos acidos grasos de las mezclas de acidos grasos
de los aceites de pescado y/o aceites vegetales, para alcanzar una pureza de 90% y 70%, respectivamente para el
EPA y GLA. Los procedimientos actualmente conocidos para este propodsito incluyen: extraccion, destilacion
molecular y cristalizacién a baja temperatura.

Por lo tanto, de acuerdo con algunas realizaciones preferidas de la invencion, los acidos grasos omega-3 y omega-6
contenidos como principios activos en la preparacion, estan contenidos en uno 0 mas aceites vegetales y/o en uno o
mas aceites de pescado mezclados a su vez con el antioxidante tocoferol en el que son solubles, y la mezcla esta
dispersa en gotitas micrométricas en el gel acuoso. Preferiblemente, los aceites vegetales se seleccionan de aceite
de semilla de lino, aceite de borraja, aceite de germen de trigo, aceite de semillas de cafiamo, aceite de oliva, aceite
de cacahuete, aceite de grosella negra y aceite de soja, y los aceites de pescado se seleccionan de aceite de
salmon, aceite de caballa, aceite de pescados azules, aceite de krill y mezclas de los mismos.

En la composicién de acuerdo con la invencion, la relacion de omega-3 a omega-6 puede estar en el intervalo de
20:1 a 1:20, preferiblemente de 1:10 a 10:1. En composiciones particularmente preferidas, la relacion en peso de
(EPA+DHA) a GLA esta comprendida entre 4:1y 1:4.

Como sera mas evidente con referencia a los siguientes ejemplos, la cantidad de vitamina E en la mezcla aceitosa
de omega-3 y omega-6 preferiblemente no es menor de 50% en peso, y en algunas formulaciones preferidas, esta
comprendida entre 50% y 75% en peso. La preparacion basada en vitamina E opcionalmente esterificada que
contiene los acidos grasos poliinsaturados se puede distribuir facilmente en un hidrogel, donde se dispersa
establemente sin ninguna separacién de fase, y sobre todo, continia manteniendo su integridad como solucion y por
lo tanto, su estabilidad, también quimica. La dispersion de la solucién de acetato de vitamina E que contiene acidos



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES2 617683 T3

grasos omega-3 y omega-6 poliinsaturados puede tener lugar, sorprendentemente en porcentajes de hasta 25% en
peso de dicha solucidon en aceite con respecto a la preparacion total. De acuerdo con lo que se propone en la
presente invencion, el acetato de a-tocoferilo se mezcla previamente con la fuente de omega-3 y omega-6 en una
relaciéon con ellos que puede estar en el intervalo de 4:1 a 1:4, preferiblemente de 3:1 a 1:3, y mas preferiblemente
de 3:1 a 1:1, y en una concentracion final en la preparacién que puede variar de 0,1 % a 20%.

Los polimeros gelificantes propuestos para la preparaciéon del hidrogel de acuerdo con la invencion son,
preferiblemente productos ya usados en la practica clinica comun, en particular como componentes de sustitutos de
lagrimas. Dichos componentes se seleccionan de los productos que no alteran la composicion cualitativa de la
pelicula lagrimal, y ademas pueden tener una accién auxiliar ademas de la accién antiinflamatoria de los acidos
grasos poliinsaturados.

Entre los polimeros gelificantes que se pueden usar, también en combinacién unos con otros, en la composicion
oftalmica de la invencion, deben considerarse, por preferencia, polimeros de carboxivinilo (conocidos como Carbopol
o Carbomer), acido hialurénico y las sales de los mismos con metales alcalinos y alcalinotérreos, ésteres y éteres de
celulosa (tales como hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetil-celulosa, etc.), goma xantano, acido alginico y alginatos
y gelanos. Sin embargo, para el propésito de la invencidn, también se podrian usar otros polimeros gelificantes
usados en la formulacién de lagrimas artificiales adecuados para evitar una excesiva evaporacion de la capa
lagrimal acuosa.

En las realizaciones preferidas de la composicion oftalmica de acuerdo con la invencién, dicho polimero gelificante
pertenece a la familia de polimeros de carboxivinilo diferentemente reticulados conocidos como Carbopol (o
carbomer). En particular, en las composiciones basadas en EPA y GLA o en EPA, DHA y GLA como los principios
activos principales, algunos de cuyos ejemplos se presentan en el presente documento, el uso de Carbopol 980 o de
Carbopol 974 ha sido particularmente ventajoso, en concentraciones en el intervalo de 0,01% a 5% en peso del total
de la composicion, preferiblemente aproximadamente 0,2% en peso.

La composicion de acuerdo con la invencién, también puede comprender uno o mas agentes emulsionantes
poliméricos seleccionados, por ejemplo, de polimeros de acido acrilico (tales como el producto conocido con el
nombre comercial “Pemulen”, un copolimero de alto peso molecular de acido acrilico y metacrilato de alquilo de
cadena larga reticulado con ésteres de alilo de pentaeritritol) y poloxameros (copolimeros de bloques de
polioxietileno-polioxipropileno, tales como los productos conocidos como “Pluronic’). En las composiciones
preferidas de acuerdo con la invencion, basadas en EPA y GLA o en EPA, DHA y GLA, Premulen se usa
preferiblemente en una concentracion comprendida entre 0,001% y 2% del total de la preparacion, siendo la
concentracion preferida 0,007% en peso.

Las composiciones propuestas también pueden comprender, como es habitual, agentes de ajuste del pH, tampones
y agentes secuestrantes tales como EDTA, y agentes de osmotizacién, seleccionados de los usados habitualmente
en la tecnologia farmacéutica. En las composiciones preferidas de acuerdo con la invencion, se usa un agente de
osmotizacién tal como glicerol, en una cantidad adecuada para obtener una preparacion ligeramente hipoosmética,
siendo esta caracteristica util para contrarrestar la incomodidad funcional y anatomica del epitelio de la superficie
ocular. Realmente, en los casos de hiperevaporacion o menor produccién de lagrimas, un aumento en la
concentracion salina da como resultado un aumento de la osmolaridad de la pelicula lagrimal, afectando, por lo tanto
a la superficie ocular.

Finalmente, de acuerdo con algunas realizaciones especificas de la invencién, las preparaciones oftalmicas de
acidos grasos poliinsaturados de acuerdo con la invencién también pueden contener uno o mas agentes
antioxidantes adicionales ademas del acetato de tocoferilo.

En lo que se refiere al procedimiento de preparacion, se sabe que la secuencia de las diferentes adiciones de
excipientes y principios activos durante la preparaciéon de un hidrogel, puede influir en muchas caracteristicas fisicas
y quimicas de la propia composicién, tales como viscosidad, tamafio de particulas, grado de dispersién de los
principios activos asi como la homogeneidad del sistema. Entre los diferentes posibles procedimientos de
formulacion, el siguiente resulté ser el mejor:

- disolucién del polimero gelificante (p. ej., Carbopol);

- adicion del agente de osmotizacion;

- posible disolucion del emulsionante polimérico (p. €j., Pemulen);

- adicion de la mezcla de acidos grasos poliinsaturados ya mezclados con vitamina E, preferiblemente en forma de
éster de acetato;

- adicion del tampon (p. €j., tampdn de fosfato);

- gelificacion por adicion de NaOH.

Todas las adiciones deben llevarse a cabo con agitacién mecanica, preferiblemente a 200 rpm.

Como se ha sefalado antes, las composiciones oftalmicas de acidos grasos poliinsaturados en solucién en vitamina
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E y dispersos en hidrogel de acuerdo con la invencion resultaron ser notablemente mas estables en el
almacenamiento que las composiciones en emulsion de acuerdo con la técnica anterior. Con referencia a una
preparacién de acuerdo con las realizaciones preferidas de la invencién, que comprende el éster de etilo de EPA y el
éster de etilo de GLA como principios activos y acetato de a-tocoferilo como antioxidante, Carbopol como polimero
gelificante y glicerol como agente de osmotizacion, el experimento mostré una sorprendente estabilidad al
almacenamiento del producto.

En las mismas condiciones experimentales, la preparacion de EPA y GLA en emulsién ha mostrado una cinética de
degradacion rapida, conduciendo a concentraciones de los principios activos de 95% como media ya después de un
mes, a pesar del hecho de que la preparacién se ha realizado bajo nitrégeno y en presencia de antioxidantes.
También es sorprendente que las emulsiones de la técnica anterior, en condiciones de almacenamiento de baja
temperatura (4°C), son menos estables que el hidrogel de acuerdo con la invencién almacenado a 25°C.

Se cree que la mejor estabilidad de los acidos grasos omega-3 y omega-6 en solucion en vitamina E y dispersos en
el hidrogel, con respecto a la estabilidad de las emulsiones de la técnica anterior, se debe al hecho de que la
superficie de la fase de aceite dispersa expuesta a oxidacion es miles de veces mayor para las gotitas de una
emulsién (tamafio nanométrico) comparado con la superficie expuesta a la oxidacién en el producto de la presente
invencion. La agitacion necesaria para formar el producto, de hecho, se puede ajustar para obtener gotitas de
aproximadamente 3 um de tamafio promedio, y preferiblemente no menores de 1 um. Por debajo de dicha cifra, el
fenomeno de la degradacion se vuelve relevante debido a la alta superficie que la solucién de acidos grasos
poliinsaturados en vitamina E expone a la interfase con el hidrogel. Por lo tanto, el tamafio medio de gotitas de la
fase dispersa en el hidrogel polimérico esta por encima de 1 ym y preferiblemente en el intervalo de 2 a 5 ym.

Las composiciones propuestas de acuerdo con la invencién, se pueden usar como tales, en la forma de hidrogel, o
se pueden incorporar en un vehiculo o soporte que consiste en un gel, una pomada, una crema o liposomas, o en
cualquier matriz adecuada para la preparacion oftalmica tipica o una administracion oftalmica, en concreto con la
condicién de que dicho sistema mantenga y no altere la homogeneidad de la solucién de acidos grasos omega-3 y
omega-6 en acetato de vitamina E.

Las caracteristicas especificas de la invencion, asi como las ventajas de la misma, apareceran mas evidentes con
referencia a la descripcién detallada presentada a modo de ejemplo a continuacion, junto con los resultados de la
experimentacion llevada a cabo en la invencion y en comparacion con la técnica anterior. Algunos de los resultados
experimentales también se muestran en los dibujos adjuntos, en donde:

La figura 1 muestra en forma de histograma los resultados de un estudio de estabilidad quimica llevado a cabo en
una preparacion de EPA y GLA en emulsion fosfolipidica, mantenida en condiciones refrigeradas (4°C);

La figura 2 muestra el tiempo de rotura lagrimal (BUT) el dia O y el dia 7 en pacientes tratados con una preparacion
de hidrogel de acuerdo con la invencion, en comparacién con un sustituto de lagrima comercial en emulsion
fosfolipidica, es decir, Lipimix (Tubilux, Italia);

La figura 3 muestra la secreciéon lagrimal medida con el ensayo de Schrimer | el dia 0 y el dia 7 en pacientes
tratados con la preparacion de hidrogel de acuerdo con la invencion, en comparacién con el mismo producto
comercial (sustituto de lagrima comercial en emulsién fosfolipidica) de la figura 2.

A continuacioén se describen los ejemplos donde los acidos grasos omega-3 y omega-6, en forma de los respectivos
ésteres de etilo (EE), se formulan en el sistema de hidrogel de acuerdo con la presente invencion.

EJEMPLO 1
Hidrogel con EPA 'y GLA

En la formulacion de acuerdo con la invencion, se usan EPA con un 90% de pureza y GLA con un 70% de pureza,
ambos en forma de etilato. Los ingredientes usados eran los siguientes:

Componentes % en p/p Funcion
EPA EE 0,40 principio activo
GLA EE 0,10 principio activo
acetato de a-tocoferilo 0,50 antioxidante
Carbopol 980 0,20 agente gelificante
Glicerol 1,15 osmotizador
NaOH 0,07 ajustado de pH
Fosfato sdédico-disddico 0,10 ajustado de pH
Agua para preparaciones inyectables csp 100 fase acuosa
pH = 6,90 mOsm = 155




10

15

20

25

30

35

ES2 617683 T3

La preparacion se ha llevado a cabo de acuerdo con el procedimiento descrito antes.
EJEMPLO 2
Hidrogel con EPA y GLA con adicién de Pemulen

Para la preparacion se ha seguido el mismo procedimiento del ejemplo previo.

Componentes % en p/p Funcion
EPA EE 0,40 principio activo
GLAEE 0,10 principio activo
acetato de a-tocoferilo 0,30 antioxidante
Carbopol 980 0,20 agente gelificante
Glicerol 1,15 osmotizador
Pemulen 0,007 emulsionante polimérico
NaOH 0,07 ajustado de pH
Fosfato sodico-disodico 0,10 ajustado de pH
Agua para preparaciones inyectables csp 100 fase acuosa
pH = 6,96 mOsm = 165

EJEMPLOS 3-7
Hidrogel con EPA, DHA y GLA con adicién de Pemulen

En las preparaciones de los siguientes ejemplos, se usaron los acidos grasos poliinsaturados omega-3 EPA y DHA,
y el acido poliinsaturado omega-6 GLA, todos en forma de los correspondientes ésteres de etilo. Estos resultaron ser
miscibles en todas las proporciones con el acetato de vitamina E, y se formularon en diferentes proporciones en la
fase de aceite.

Posteriormente, las soluciones de acidos grasos en acetato de vitamina E en diferentes proporciones se
distribuyeron dentro de un hidrogel de Carbopol 980/Premulen de acuerdo con el procedimiento descrito
previamente, determinando que la solucién en aceite queda dispersada en el gel sin separacién de fase y continta
manteniendo su integridad de la solucién, dispersa en gotitas de tamafio micrométrico en el gel.

Las diferentes composiciones globales, todas al 1% en peso de la fase de aceite en el hidrogel, tenian pH = 7,
osmolaridad 0 155 mOsm/kg y tamafio medio de las gotitas de aceite de 3 ym.

Ejemplo n° 3 4 5 6 7
EPA EE 6,25% 5% 20% 25% 12,5%
DHA EE 6,25% 5% 20% 25% 12,5%
GLA EE 12,5% 40% 10% 25% 50%
acetato de vitamina E 75% 50% 50% 25% 25%
relacion omega 3/6 1:1 1:4 4:1 2:1 1:2
PUFA totales 25% 50% 50% 75% 75%
fase de aceite (PUFA + acetato de 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
vitamina E)

Carbopol 980 (agente gelificante) 0,20 0,20 0,20 0,20 0,20
glicerol (agente de osmotizacion) 1,15 1,15 1,15 1,15 1,15
Pemulen (emulsionante polimérico) 0,007 0,007 0,007 0,007 0,007
NaOH (ajustador de pH) 0,07 0,07 0,07 0,07 0,07
fosfato sodico-disodico (ajustador de 0,10 0,10 0,10 0,10 0,10
pH)

agua purificada c.s. para 100 |c.s. para 100| c.s. para 100 |c.s. para 100|c.s. para 100

CARACTERISTICAS FISICAS Y ESTUDIOS DE ESTABILIDAD

Una fase acuosa se puede dispersar en un gel y permanecer estable en dichas condiciones cuando la viscosidad del
medio es suficientemente alta para bloquear las gotitas de aceite dentro de la misma. Los estudios llevados a cabo
en el marco de la presente invencion han mostrado que el gel es capaz de “atrapar” cantidades utiles de la fase de
aceite que consiste en acidos grasos omega-6/omega-3 en solucién en acetato de a-tocoferilo y preservar su
estabilidad, tanto fisica como quimica.
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Los geles formulados, descritos en los ejemplos 1-7, tras centrifugacion durante 15 minutos a la fuerza centrifuga de
11200g no pusieron de manifiesto ninguna separacion de fase entre el aceite disperso y la fase de hidrogel
dispersante. También la medicion de tipo 6ptico, dirigida a poner de manifiesto las posibles separaciones de fase, ha
confirmado la sorprendente estabilidad fisica de este sistema.

Estabilidad quimica

Después de un mes de almacenamiento a la temperatura de 25°C, el EPA y GLA contenidos en el producto del
ejemplo 1 han mostrado una concentracion, respectivamente, de 100% y 101%. Sorprendentemente, también
después de tres meses de almacenamiento en las condiciones experimentales anteriores, las concentraciones
permanecieron sustancialmente sin cambiar, como se describe en la siguiente tabla.

TABLA 1
Estabilidad del hidrogel del ejemplo 1 a la temperatura de 25°C
Detecciones pH Osmolaridad % de EPA % de GLA
Temperatura meses 6,2-7,4 135-170 mOsm/Kg 90,0%-110% 90,0%-110%
25°C 1 6,99 150 100 101
2 7,01 155 100 101
3 6,95 158 99,0 99,0

EJEMPLO COMPARATIVO 1

Con el fin de determinar las caracteristicas de la preparacién de acuerdo con la invencién en comparaciéon con
preparaciones en emulsion del tipo de las descritas en relacién con la técnica anterior, con referencia particular al
documento EP 0391369, se ha producido una emulsién que contiene &cidos grasos omega-3 y omega-6 usando
MCT (triglicéridos de cadena media) como el aceite y monooleato de sorbitan polioxietilénico (Tween 80) como el
agente tensioactivo, como se describe mas adelante.

Ejemplo de una formulacién de EPA-GLA en emulsién fosfolipidica
Componentes % en p/p Funcién
EPA 0,4 principio activo
GLA 0,1 principio activo
MCT 1,5 fase de aceite
Phospholipon 90 g 0,375 emulsionante
Tween 80 0,5 tensioactivo
Glicerol 1,125 osmotizador
a-tocoferilo 0,2 antioxidante
EDTA-Na, 0,1 agente quelante
Agua para preparaciones inyectables csp 100 fase acuosa

La preparacion se ha realizado siguiendo las ensefianzas del documento de patente citado.
La emulsion obtenida se ha estudiado para evaluar su estabilidad quimicofisica.

La estabilidad fisica de la emulsién se ha seguido mediante experimentos de dispersion de luz, usando una fuente
de laser de He-Ne (633 nm) a la potencia de 10 mW. Resulta que las particulas en emulsién tienen un radio medio
hidrodinamico, (r), de 110 nm y una polidispersidad de 0,07%. A partir de medidas de movilidad electroforética se ha
evaluado el potencial Z, que resulté ser 39 + 3 mV. Esto significa que las particulas dotadas con la superficie
bastante negativa se rechazan entre si, evitando asi cualquier fendmeno de coalescencia y agregacion.

Después de un mes desde la preparacion, dichos valores permanecen sustancialmente sin cambiar, mostrando asi
que el sistema de emulsion tiene una buena estabilidad fisica, pero los experimentos llevados a cabo en el segundo
mes muestran que el potencial Z permanece mucho menos negativo y que el tamafio de las particulas habia crecido
de una forma significativa (tabla 2).

TABLA 2

Estabilidad de los tamafrios y potencial Z de las particulas de aceite en emulsion fosfolipidica de EPA-GLA

Tiempo (meses) Dimensiones (nm) Potencial Zeta (mV)
0 110 -39
1 135 -40
2 176 -24

Todo lo anterior muestra la evolucion de la emulsién hacia la separacion de fase.
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Para el estudio de estabilidad de la emulsion desde el punto de vista quimico, se midieron la concentracion de EPA y
GLA por cromatografia de gases. Como se muestra en la siguiente tabla 3, y también se da en forma de diagrama
en la figura 1 de los dibujos adjuntos, la medida de las concentraciones después de almacenamiento de las
formulaciones a una temperatura de 4°C muestra desde el primer mes una reduccion significativa de las
concentraciones de EPA y GLA, que son, respectivamente, 97,5% y 97,4% de la concentracion en el tiempo cero. La
tendencia a la degradacion se ha confirmado en los siguientes meses, como se describe en la tabla 3 en el
correspondiente diagrama.

TABLA 3
Estabilidad de EPA-GLA en emulsién fosfolipidica a 4°C
Detecciones pH Osmolalidad % de EPA % de GLA
Temperatura meses 6,2-7,4 135-170 mOsm/Kg 90,0%-110% 90,0%-110%
4°C 1 7,03 150 97,5 97,4
2 7,02 155 94,9 98,9
4 6,90 150 85 90

En conclusion, la composicion estudiada resulté ser inestable desde el punto de vista fisico, y mas considerable
desde el punto de vista quimico.

EJEMPLO COMPARATIVO 2

Puesto que los productos de degradacion principales responsables de la reduccion de la concentracion de EPA y
GLA en el ejemplo comparativo 1 son productos de oxidacion, la misma preparacion se ha producido de forma que
se limite la oxidabilidad del producto, mediante burbujeo de nitrégeno durante la etapa de emulsion en presencia de
antioxidantes.

Se analizé en la preparacion en emulsion fosfolipidica asi obtenida su estabilidad quimica de acuerdo con los
mismos procedimientos que el ejemplo previo. Como se muestra en la siguiente tabla, después de un mes de
almacenamiento a 25°C, el EPA y GLA han mostrado, respectivamente, una concentracion de 96% y de 95,2% con
respecto al tiempo cero.

TABLA 4
Estabilidad a 25°C de EPA-GLA en emulsion fosfolipidica preparada en atmésfera de nitrégeno
Detecciones pH Osmolalidad % de EPA % de GLA
Temperatura meses 6,2-7,4 135-170 mOsm/Kg 90,0%-110% 90,0%-110%
25°C 0 7,25 145 100 100
1 6,86 150 96,0 95,2

A pesar de la preparacion en atmdsfera de nitrdgeno y en presencia de antioxidantes adicionales, los datos de
estabilidad quimica de esta formulacion eran decepcionantes. A partir de dichos datos resulta la imposibilidad de
almacenar colirios para un posible uso comercial, tanto en condiciones de temperatura ambiente como en
condiciones refrigeradas.

EJEMPLO COMPARATIVO 3

La emulsion directa de &cidos grasos omega-3 y omega-6 poliinsaturados con la ayuda de tensioactivos de acuerdo
con la descripcion del documento WO 2006/007510 se ha ensayado también en los laboratorios de los autores de la
invencion.

En particular, se ha determinado la concentracion minima de tensioactivo util para formular los principios activos, y
se ha establecido que valores inferiores a 1% no son suficientes para obtener emulsion estable desde el punto de
vista fisico. Las formulaciones con los mayores contenidos de tensioactivo en cualquier caso aparecerian como
desventajosas en cuanto que los tensioactivos, como se sabe, muy a menudo son responsables de problemas de
toxicidad de los tejidos oculares y son particularmente inadecuados en el caso de terapias crénicas.

Desde el punto de vista quimico, las preparaciones han mostrado problemas de oxidacion similares a los ya
observados para la preparacion descrita en los ejemplos comparativos 1 y 2. De hecho, después de un mes de
almacenamiento de la composicién a una temperatura de 25°C, el EPA y GLA han mostrado una concentracion,
respectivamente de 96,5% y 97,0%, mostrando por lo tanto una degradacion rapida en el tiempo de los dos
“principios activos” también en este tipo de formulaciéon, como se muestra en la siguiente tabla.

TABLA 5
Estabilidad de EPA y GLA en emulsién de acuerdo con el documento WO 2006/007510
Detecciones pH Osmolalidad % de EPA % de GLA
Temperatura | meses 6,2-7,4 135-170 mOsm/Kg 90,0%-110% 90,0%-110%
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25°C 0 7,25 150 100 100

1 6,95 155 96,5 97,0

Para mayor seguridad, los ejemplos de las composiciones descritas en la tabla 1 del documento WO 2006/007510,
reproducidas en la siguiente tabla 6, se han repetido, usando EPA y DHA como omega-3, ambos como ésteres de
etilo y como los correspondientes triglicéridos (EPA EE, DHA EE, EPA TG, DHA TG), y GLA como omega-6, tanto
como éster de etilo asi como el correspondiente triglicérido (GLA EE, GLA TG).

TABLA 6
Formulaciones ilustrativas de acuerdo con el documento WO 2006/007510
Formulacién N° 1 2 3 4
relacion de omega-3/omega-6 % 0,1/0,1 0,4/01 1,0/1,0 4,0/1,0
en peso
peso (g) / % g % g % g % g %
Glucam E-20 14,79 1,48 19,64 1,964 19,57 1,96 19,23 3,81
Tween 80 14,71 1,47 19,80 1,980 19,60 1,96 19,43 3,85
solucién tampon’ 968,4 96,85 955,8 95,58 942 94,20 | 442,03 87,55
omega 3 1,01 0,1 4,01 0,401 10,0 1,0 19,23 3,81
omega 6 0,99 0,099 0,99 0,099 9,97 1,0 4,95 0,98
vitamina E 1gota - 1gota - 1 gota -- 1gota --
" Solucién tampon : NaCl al 0,83%; H3BO; al 0,89%; NayBsO; x 10 H,O al 0,23%; EDTA al 0,01% H,0 al
98,04%,

Los datos de estabilidad obtenidos de cada una de las cuatro formulaciones y de cada uno de los tres acidos grasos
ensayados tanto en forma de éster de etilo como de triglicérido, y tanto a 4°C o a 25°C, se muestran en las
siguientes tablas 7-10.

TABLA 7

15

Estabilidad de las formulaciones n° 1 de la tabla 6

Detecciones

Omega 3 % de EPA EE

Omega 3 % de DHA EE

Omega 6 % de GLA EE

Temperatura | Meses Concentracion % Concentracion % Concentracion %
4°C 1 96 95 96
2 92 91 91
3 88 86 85
4 82 84 81

Detecciones

Omega 3% de EPA TG

Omega 3 % de DHA TG

Omega 6 % de GLA TG

Temperatura | Meses Concentraciéon % Concentracion % Concentracion %
4°C 1 99 99 97
2 97 98 96
3 95 95 94
4 91 91 89

Detecciones

Omega 3 % de EPA EE

Omega 3 % de DHA EE

Omega 6 % de GLA EE

Temperatura | Meses Concentracién % Concentraciéon % Concentraciéon %
25°C 1 88 89 90
2 82 80 79
3 65 67 64
4 49 51 47

Detecciones

Omega 3% de EPATG

Omega 3 % de DHA TG

Omega 6 % de GLA TG

Temperatura | Meses Concentracién % Concentraciéon % Concentraciéon %
25°C 1 90 9N 92
2 81 83 82
3 76 77 77
4 67 67 64
TABLA 8

Estabilidad de las formulaciones n° 2 de la tabla 6

Detecciones Omega 3 % de EPA EE Omega 3 % de DHA EE Omega 6 % de GLA EE
Temperatura | Meses Concentraciéon % Concentraciéon % Concentracion %
4°C 1 96 96 98
2 91 90 93
3 87 87 87
4 82 85 81
Detecciones Omega 3% de EPATG Omega 3 % de DHA TG Omega 6 % de GLA TG
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Temperatura | Meses Concentracion % Concentracion % Concentracion %
4°C 1 98 100 98
2 97 99 96
3 94 97 95
4 92 95 91

Detecciones

Omega 3 % de EPA EE

Omega 3 % de DHA EE

Omega 6 % de GLA EE

Temperatura | Meses Concentracion % Concentracion % Concentracion %
25°C 1 94 95 93
2 85 84 82
3 78 78 75
4 66 68 64

Detecciones

Omega 3% de EPA TG

Omega 3 % de DHA TG

Omega 6 % de GLA TG

Temperatura | Meses Concentracion % Concentraciéon % Concentracion %
25°C 1 98 98 100
2 91 90 90
3 82 81 82
4 73 73 70
TABLA 9
Estabilidad de las formulaciones n° 3 de la tabla 6
Detecciones Omega 3 % de EPA EE Omega 3 % de DHA EE Omega 6 % de GLA EE
Temperatura | Meses Concentracion % Concentracion % Concentracién %
4°C 1 95 96 97
2 92 91 91
3 88 87 86
4 81 84 82
Detecciones Omega 3 % de EPA TG Omega 3 % de DHA TG Omega 6 % de GLA TG
Temperatura | Meses Concentracion % Concentraciéon % Concentraciéon %
4°C 1 98 99 98
2 97 98 97
3 94 95 94
4 9 91 89
Detecciones Omega 3 % de EPA EE Omega 3 % de DHA EE Omega 6 % de GLA EE
Temperatura | Meses Concentraciéon % Concentracién % Concentracién %
25°C 1 94 93 94
2 87 87 82
3 75 74 74
4 68 69 68
Detecciones Omega 3 % de EPA TG Omega 3 % de DHA TG Omega 6 % de GLA TG
Temperatura | Meses Concentracion % Concentracion % Concentraciéon %
25°C 1 99 98 98
2 92 92 91
3 82 84 80
4 73 75 71
TABLA 10

Estabilidad de las formulaciones n° 4 de la tabla 6

Detecciones

Omega 3 % de EPA EE

Omega 3 % de DHA EE

Omega 6 % de GLA EE

Temperatura | Meses Concentracién % Concentracién % Concentraciéon %
4°C 1 94 96 96
2 90 95 9N
3 86 90 86
4 81 83 82

Detecciones

Omega 3% de EPA TG

Omega 3 % de DHA TG

Omega 6 % de GLA TG

Temperatura | Meses Concentracion % Concentracion % Concentracion %
4°C 1 98 100 97
2 96 98 95
3 94 96 93
4 92 93 89

Detecciones

Omega 3 % de EPA EE

Omega 3 % de DHA EE

Omega 6 % de GLA EE

Temperatura | Meses Concentracion % Concentracion % Concentracion %
25°C 1 95 93 92
2 89 88 81
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3 75 77 74
4 67 70 68

Detecciones Omega 3% de EPA TG Omega 3 % de DHA TG Omega 6 % de GLA TG

Temperatura | Meses Concentracién % Concentracién % Concentraciéon %
25°C 1 97 98 99
2 90 92 92
3 83 83 84
4 75 74 73

Los datos anteriores confirman ademas que los acidos grasos omega-3 y omega-6, formulados en emulsion para
uso topico, se degradan rapidamente, tanto cuando estan incluidos en la formulacién como ésteres de etilo como
cuando se usan los correspondientes triglicéridos. Dicha inestabilidad es comun a otros sistemas de emulsion de la
técnica anterior, y confirma en general lo que se describe en la bibliografia en relacién a la estabilidad quimica de los
acidos grasos poliinsaturados.

Estudios de estabilidad en las composiciones de los ejemplos 3-7

Con el fin de llevar a cabo una comparacion precisa entre la estabilidad de las composiciones de la técnica anterior y
la estabilidad de la preparacion oftalmica de acuerdo con la invencion, primero se ha evaluado la estabilidad quimica
de las fases de aceite de las composiciones descritas en los ejemplos 3-7. Los datos correspondientes se dan en la
siguiente tabla.

TABLA 11
Estabilidad de las fases de aceite de los ejemplos 3-7 de acuerdo con la invencion. Concentracion de PUFA
determinada después de 12 meses a 25°C
Ejemplo n° 3 4 5 6 7
EPA EE 6,25% 5% 20% 25% 12,5
DHA EE 6,25% 5% 20% 25% 12,5
GLA EE 12,5% 40% 10% 25% 50
acetato de vitamina E 75% 50% 50% 25% 25%
relacion omega 3/6 1:1 1:4 4:1 2:1 1:2
PUFA totales 25% 50% 50% 75% 75%
conc. de EPA % 100 100 99 97 96
conc. de DHA % 99 99 100 96 96
conc. de GLA % 100 99 100 97 97

Lo anterior muestra que las composiciones que tienen una concentracion total de acidos grasos poliinsaturados de
hasta 50% en acetato de a-tocoferilo presentan una estabilidad sorprendente. Solo en concentraciones de acidos
grasos superiores a 50%, cuando el acetato de vitamina E se reduce por debajo de 50%, empieza a ser evidente
una ligera degradacion. Ademas, los acidos grasos omega-3 y omega-6, tanto como triglicéridos asi como
fosfolipidos (en particular, aceite de krill) han mostrado incluso mejores estabilidades. Por lo tanto, la tabla
precedente muestra el “peor” caso de estabilidad que es el caso de los ésteres de etilo de omega-3 y 6.

Las formulaciones de los acidos grasos poliinsaturados en acetato de vitamina E, aunque extremadamente estables,
serian poco utiles para formulaciones oftalmicas debido a su baja tolerabilidad, pero se pueden almacenar como
tales durante largos periodos de tiempo, incluso mas alla de la misma estabilidad de los PUFA puros.

Partiendo de las mezclas en aceite descritas es suficiente afiadir Carbopol 980 y Pemulen, y en consecuencia
producir el hidrogel polimérico para obtener una tolerabilidad perfecta y mantener la estabilidad de la composicion.
Los resultados del ensayo de estabilidad en la formulacién completa de los ejemplos 3-6 (tabla, ejemplos 3-7, pag.
19) se describen a continuacion.

TABLA 12
Estabilidad de la formulacion del ejemplo 3 de acuerdo con la invencion. Concentracion en hidrogel 1% -

Tamano medio de las

otitas de aceite 3 um

Detecciones

Omega 3 % de EPA EE

Omega 3 % de DHA EE

Omega 6 % de GLA EE

Temperatura Meses Concentraciéon % Concentracion % Concentracion %
4°C 3 100 100 101
6 101 99 101
9 99 100 100
12 100 99 98

Detecciones

Omega 3 % de EPA TG

Omega 3 % de DHA TG

Omega 6 % de GLA TG

Temperatura Meses

Concentraciéon %

Concentracion %

Concentracion %

4°C 3

100

99

100
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6 102 100 101
9 100 99 100
12 100 99 98
Detecciones Omega 3 % de EPA EE Omega 3 % de DHAEE | Omega 6 % de GLA EE
Temperatura Meses Concentracion % Concentracion % Concentracion %
25°C 3 100 100 99
6 100 99 99
9 97 98 97
12 95 95 96
Detecciones Omega 3 % de EPA TG Omega3 % de DHATG | Omega 6 % de GLATG
Temperatura Meses Concentracion % Concentracion % Concentracion %
25°C 3 101 99 100
6 99 100 100
9 100 97 98
12 97 97 98
TABLA13

medio de las gotitas de aceite 3 um

Estabilidad de la formulacion del ejemplo 4 de acuerdo con la invencion. Concentracion en hidrogel 1% - Tamafio

Detecciones

Omega 3 % de EPA EE

Omega 3 % de DHA EE

Omega 6 % de GLA EE

Temperatura Meses Concentracion % Concentracion % Concentracion %
4°C 3 101 100 100
6 100 101 99
9 98 97 99
12 98 100 99

Detecciones

Omega 3% de EPA TG

Omega 3 % de DHA TG

Omega 6 % de GLA TG

Temperatura Meses Concentracion % Concentracion % Concentracion %
4°C 3 100 99 101
6 98 100 99
9 99 100 99
12 100 98 100

Detecciones

Omega 3 % de EPA EE

Omega 3 % de DHA EE

Omega 6 % de GLA EE

Temperatura Meses Concentracion % Concentracion % Concentracion %
25°C 3 99 99 100
6 100 100 99
9 98 97 95
12 95 96 94

Detecciones

Omega 3% de EPA TG

Omega 3 % de DHA TG

Omega 6 % de GLA TG

Temperatura Meses Concentracién % Concentracion % Concentracion %
25°C 3 100 99 100
6 99 100 101
9 99 96 98
12 96 97 97
TABLA 14

medio de las gotitas de aceite 3 ym

Estabilidad de la formulacion del ejemplo 5 de acuerdo con la invencién. Concentracion en hidrogel 1% - Tamafio

Detecciones

Omega 3 % de EPA EE

Omega 3 % de DHA EE

Omega 6 % de GLA EE

Temperatura Meses Concentracién % Concentracion % Concentracion %
4°C 3 101 99 100
6 99 100 101
9 100 98 99
12 98 99 99

Detecciones

Omega 3 % de EPATG

Omega 3 % de DHA TG

Omega 6 % de GLA TG

Temperatura Meses Concentracién % Concentracion % Concentraciéon %
4°C 3 100 98 99
6 101 101 100
9 100 99 98
12 101 100 99

Detecciones

Omega 3 % de EPA EE

Omega 3 % de DHA EE

Omega 6 % de GLA EE

Temperatura Meses Concentracion % Concentracion % Concentracion %
25°C 3 98 99 100
6 97 98 99
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9 95 97 97
12 95 95 94
Detecciones Omega 3 % de EPA TG Omega 3 % de DHA TG Omega 6 % de GLA TG
Temperatura Meses Concentracién % Concentracion % Concentraciéon %
25°C 3 99 98 99
6 98 100 100
9 100 98 97
12 96 97 96
TABLA 15

medio de las gotitas de aceite 3 ym

Estabilidad de la formulacion del ejemplo 6 de acuerdo con la invencién. Concentracion en hidrogel 1% - Tamafio

Detecciones

Omega 3 % de EPA EE

Omega 3 % de DHA EE

Omega 6 % de GLA EE

Temperatura Meses Concentraciéon % Concentracion % Concentraciéon %
4°C 3 101 100 100
6 100 101 99
9 98 97 98
12 98 98 98

Detecciones

Omega 3 % de EPA TG

Omega 3 % de DHA TG

Omega 6 % de GLA TG

Temperatura Meses Concentraciéon % Concentraciéon % Concentracién %
4°C 3 100 99 101
6 98 100 99
9 99 99 98
12 98 98 99

Detecciones

Omega 3 % de EPA EE

Omega 3 % de DHA EE

Omega 6 % de GLA EE

Temperatura Meses Concentracion % Concentracion % Concentraciéon %
25°C 3 99 99 101
6 99 98 98
9 97 96 95
12 93 92 93

Detecciones

Omega 3 % de EPA TG

Omega 3 % de DHA TG

Omega 6 % de GLA TG

Temperatura Meses Concentraciéon % Concentracion % Concentracién %
25°C 3 100 99 101
6 98 98 98
9 97 96 97
12 94 95 94

ENSAYOS DE TOLERABILIDAD Y ACTIVIDAD

Tolerabilidad aguda ocular de los colirios de acuerdo con la invencion

La tolerabilidad ocular de los colirios en hidrogel del ejemplo 1 (MDV0705 IDROGEL) se ha evaluado después de
tres instilaciones separadas 2 horas una de otra en ojos de conejo. Se instilaron dos gotas de producto en el ojo
derecho de cada animal durante un total de 3 veces al dia en intervalos de 2 horas de tiempo. El grupo de conejos
constaba de 8 animales (4 machos, 4 hembras).

Se observaron las condiciones de los tejidos oculares de acuerdo con el ensayo de Draize.

El examen se llevd a cabo después de la tercera instilacion el dia del tratamiento, y de nuevo a las 24, 48 y 72 horas
después de la primera instilacién, asignando puntuaciones arbitrarias a los diferentes aspectos de la conjuntiva, del
iris y de la cornea.

No se ha observado enrojecimiento significativo en la conjuntiva durante todo el periodo del ensayo, tanto en los ojos
tratados con el MDV0705 IDROGEL como en los ojos tratados con placebo.

No se ha observado edema u opacidad a nivel de la cornea. Ademas, no se notaron implicaciones en el iris.

La presencia de material de drenaje permanecié en un nivel normal.

Los resultados obtenidos muestran que la preparacion oftalmica en hidrogel de acuerdo con la invencién, era bien
tolerada después de instilacion repetida (tres en 6 horas), y no se pone de manifiesto diferencia con respecto al

placebo.

Ensayos de tolerabilidad clinica
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La instilacion del colirio MDV0705 IDROGEL en un grupo de 20 sujetos normales, sin ningun signo de sufrimiento en
la superficie ocular y con una secrecién de lagrimas normal, no produjo ningun efecto indeseado significativo.

En particular, a los sujetos que recibieron los colirios en el ensayo se les dio un cuestionario de 2 preguntas, a las
que tenian que contestar los sujetos después de 1, 5, 10 y 60 minutos. A la pregunta 1 (“¢Sintié usted algun dolor
después de la instilacién del colorio?”) el 100% de los sujetos contestd “no” en cada control; a la pregunta 2 (“4 Sintid
usted alguna molestia después de la instilacion del colirio?) el 100% de los sujetos contestd “no” en cada control.

Evaluacion de la actividad de la preparacién en hidrogel de acuerdo con la invencién en el tratamiento del
sindrome del ojo seco.

Teniendo en cuenta que la preparacion de MDV0705 IDROGEL que contenia acidos grasos omega-3 y omega-6
parecia estar dotada de caracteristicas de proteccion de la superficie ocular y de reduccion de la inflamacion, una
vez determinada su tolerabilidad, se ha determinado su actividad en el tratamiento de pacientes que padecen
sindrome del ojo seco. El producto se ha comparado con un sustituto de lagrima comercial que consiste en una
emulsién lipidica, es decir, el colirio Lipimix (Tubilux, Italia), el Unico sustituto de lagrima que contiene lipidos
actualmente en el mercado.

La actividad de MDV0705 IDROGEL se ha evaluado en un grupo de pacientes (n=5) con sindrome del ojo seco y
tenia pacientes de control (n=5) con sindrome de ojo seco tratado como Lipimix. Los pacientes se instilaron
MDV0705 IDROGEL y Lipimix 3 veces al dia en ambos ojos y los controles se llevaron a cabo después de 7 dias de
tratamiento. El ojo derecho se usé para el analisis estadistico de los resultados.

Los pacientes con sindrome de ojo seco se habian seleccionado siguiendo los criterios de inclusién reconocidos
internacionalmente (The definition and classification of dry eye disease. Subcommittee of the International Dry Eye
Workshop, Ocul. Surf. 2007; 5:75-92) y de forma mas precisa:

» Sintomas de sequedad ocular detectados usando un cuestionario adecuado, con un sistema codificado para la
asignacion de puntuacion (Shiffman RM, Dale Christianson M, Jacobsen G, Hirsch JD, Reis BL. Reliability and
validity of the Ocular Surface Disease Index (OSDI), Arch. Ophthalmol. 2000;118:615-21);

« Tincién con fluoresceina de la cornea medida de acuerdo con la escala NEl/taller industrial > 3 (Lemp MA, Report
of the National Eye Institute/Industry workshop on clinical trials in dry eyes. CLAO J. 1995;21:221-232);

» Tiempo de rotura lagrimal (BUT) < 10 segundos;

» Ensayo de Schirmer | < 8 mm a los 5 minutos.

Criterios de exclusion: queratoconjuntivitis infecciosa, anamnesis positiva para alergias oculares, cirugia oftalmica o
de los parpados en los 3 meses que preceden al estudio, patologias nasolacrimales, uso de colirios basados en
esteroides en las 4 semanas precedentes al estudio, diabetes, colirios antiglaucoma.

Los parametros usados para evaluar la actividad de MDV0705 IDROGEL en comparacion con el control han sido los
siguientes:

- Sintomas de sequedad ocular (detectada con el cuestionario adecuado)
- Tiempo de rotura de la pelicula lagrimal (BUT)
- Ensayo de Schirmer

Procedimientos para evaluar el tiempo de rotura lagrimal (BUT)

Se considera que BUT es un indicador de la estabilidad de la pelicula lagrimal. El ensayo consiste en observar con
la lampara de hendidura con un filtro de cobalto azul, la superficie de la pelicula después de instilacion de
fluoresceina. Durante el ensayo el paciente mantiene sus ojos abiertos sin parpadear y mirando directamente al
frente, y se mide el lapso de tiempo desde el ultimo parpadeo y la formacién de pequefias zonas secas (que
aparecen mas oscuras) en la superficie de la coérnea, calculando después la media de las tres detecciones
subsiguientes.

Ensayo de Schirmer |

El ensayo de Schirmer | proporciona informacidon sobre la secrecion lacrimal. Se lleva a cabo en una sala
ligeramente iluminada, poniendo una tira de papel en el fornix conjuntival inferior, en el lado externo y midiendo el
mojado del mismo después de 5 minutos. El ensayo debe llevarse a cabo con procedimientos estandarizados,
puesto que existen muchas variables que influyen en la determinacién del valor. La variable mas importante deriva
del hecho de que en la absorcion por la tira de papel absorbente y la longitud de la parte mojada influyen la fuerza
capilar y la humectabilidad de sus fibras de celulosa. Esto da como resultado la importancia de llevar a cabo el
ensayo con tiras de papel validadas.
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Los resultados del estudio de observacion en relacion con el BUT y el ensayo de Schirmer se muestran,
respectivamente en las figuras 2 y 3 de los dibujos adjuntos. Los resultados el dia 7 pusieron de manifiesto una
mejora significativa en los sintomas y signos de la superficie ocular en pacientes con el sindrome del ojo seco
tratados con MDV0705 IDROGEL, con respecto a los valores base (dia 0). Ademas el dia 7 los pacientes tratados
con MDV0705 IDROGEL habian mostrado una mejora significativa (p<0,05) de los sintomas con respecto al grupo
de control.

El tiempo de rotura de la pelicula lagrimal (BUT) (figura 2) el dia 7, mostré un aumento significativo con respecto a
las condiciones iniciales (dia 0) solo en el grupo de pacientes tratados con MDV0705 IDROGEL.

La secrecion lagrimal (figura 3) medida con el ensayo de Schirmer mostré un aumento significativo con respecto a
las condiciones iniciales solo en el grupo de pacientes tratados con MDV0705 IDROGEL, mientras que el grupo de
pacientes tratados con Lipimix mostré un aumento no significativo de la produccién lagrimal a los 7 dias. La
comparacion el dia 7 entre pacientes tratados con MDV0705 IDROGEL vy Lipimix, mostré un aumento significativo
del primero grupo con respecto al segundo.

En conclusion, se confirmé que la posibilidad de usar acidos grasos omega-3 y omega-6 en colirios representa una
innovacioén importante para el tratamiento de pacientes que padecen el sindrome del ojo seco, tanto en la reduccion
de los sintomas descritos por los pacientes, como en la mejora de la estabilidad de la pelicula lagrimal, y por
consiguiente las condiciones de la superficie ocular. Dicho instrumento terapéutico ventajoso esta facilmente
disponible desde el punto de vista farmacéutico gracias a la vida en anaquel mejorada que se puede obtener con las
composiciones en hidrogel de acuerdo con la invencion.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién oftalmica topica que contiene, como principios activos, uno o mas acidos grasos
poliinsaturados omega-3 y uno o mas acidos grasos poliinsaturados omega-6, o derivados farmacéuticamente
aceptables de los mismos, seleccionados de sus ésteres con grupos alquilo C4-Cg, sus ftriglicéridos y sus
fosfolipidos, en solucion con vitamina E o un éster farmacéuticamente aceptable de la misma, estando dicha
solucion en forma dispersa en un hidrogel basado en un vehiculo acuoso que contiene uno o mas polimeros
gelificantes, en donde los acidos grasos poliinsaturados omega-3 se seleccionan del grupo que consiste en acido
eicosapentaenoico (EPA), acido docosahexaenoico (DHA) y acido a-linolénico (ALA) y los acidos grasos
poliinsaturados omega-6 se seleccionan del grupo que consiste en acido y-linolénico (GLA) y acido linoleico (LA),
siendo dicho uno o mas polimeros gelificantes polimeros de carboxivinilo.

2. Una composicién oftalmica de acuerdo con la reivindicacién 1, en la que dicha vitamina E o éster de la
misma es el acetato de a-tocoferilo.

3. Una composicion oftdlmica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, que contiene,
como acido graso poliinsaturado omega-3, acido eicosapentaenoico (EPA) o acido docosahexaenoico (DHA), sus
respectivos ésteres de alquilo C1-Cs, sus respectivos triglicéridos o sus respectivos fosfolipidos, o mezclas de los
mismos.

4. Una composicién oftalmica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, que contiene,
como acido graso poliinsaturado omega-6, acido y-linolénico (GLA), sus respectivos ésteres de alquilo C1-Cg, sus
respectivos triglicéridos o sus respectivos fosfolipidos.

5. Una composicion oftalmica de acuerdo con las reivindicaciones 3 o 4, que contiene como principios
activos EPA, DHA y GLA o sus ésteres de etilo, o sus triglicéridos o sus fosfolipidos.

6. Una composicién oftalmica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, que contiene,
como acidos grasos poliinsaturados omega-3, una mezcla de &acido eicosapentaenocico (EPA) y acido
docosahexaenoico (DHA), y como acidos grasos poliinsaturados omega-6, acido y-linolénico (GLA) y en la que la
relacion en peso de omega-3 (EPA+DHA) a omega-6 (GLA) esta en el intervalo de 4:1 a 1:4.

7. Una composicion oftalmica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en la que
dicho polimero gelificante es un Carbopol o Carbomer.

8. Una composicion oftalmica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, que también
comprende uno o mas agentes de ajuste de la osmolaridad.

9. Una composicion oftalmica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, que también
comprende uno o mas agentes emulsionantes poliméricos.

10. Una composicion oftalmica de acuerdo con la reivindicacion 9, en la que dichos agentes
emulsionantes poliméricos se seleccionan de poloxameros y polimeros de acido acrilico.

11. Una composicién oftalmica de acuerdo con la reivindicacion 10, en la que dicho agente emulsionante
polimérico es Pemulen.

12. Una composicion oftalmica tépica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 6-8, que
comprende éster de etilo del EPA, éster de etilo del DHA y éster de etilo del GLA como principios activos en solucion
en acetato de a-tocoferilo, Carbopol como polimero gelificante y Pemulen como agente emulsionante polimérico.

13. Una composicion oftalmica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-12, en la que
dichos acidos grasos poliinsaturados omega-3 y omega-6, estan contenidos en uno o mas aceites vegetales y/o
aceites de pescado, mezclados a su vez con dicha vitamina E o éster de la misma, estando la mezcla resultante en
forma dispersa en dicho hidrogel.

14. Una composicion oftalmica de acuerdo con la reivindicacion 13, en la que dichos aceites vegetales se
seleccionan de aceite de semilla de lino, aceite de borraja, aceite de germen de trigo, aceite de semillas de cafiamo,
aceite de oliva, aceite de cacahuete, aceite de grosella negra y aceite de soja y mezclas de los mismos, y dichos
aceites de pescado se seleccionan de aceite de salmoén, aceite de caballa, aceite de pescados azules, aceite de krill
y mezclas de los mismos.

15. Una composicién oftalmica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-14, que
comprende uno o mas agentes antioxidantes adicionales ademas del acetato de a-tocoferilo.

16. Una composicion oftalmica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, que consiste
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en los siguientes ingredientes en % en peso/peso (formulacién 1):

- 0,40% de éster de etilo del EPA,;

- 0,10% del éster de etilo del GLA;

- 0,50% de acetato de a-tocoferilo;

- 0,20% de Carbopol 980;

- 1,15% de glicerol;

- 0,07% de NaOH;

- 0,10% de fosfato sédico-disddico; y
- csp 100 de agua para inyeccion.

17. Una composicion oftalmica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-16, para usar en

la prevencion o tratamiento de patologias oculares seleccionadas de queratitis inflamatoria y conjuntivitis y sindrome
del ojo seco.
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