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DESCRIPCION
Lagrimas artificiales y usos terapéuticos
ANTECEDENTES DE LA INVENCION
CAMPO DE LA INVENCION:

La presente invencion se refiere a lagrimas artificiales adecuadas para tratar el sindrome de ojo seco en un ser
humano u otro mamifero que comprende una mezcla de aceite de ricino con al menos aceite de linaza.

DESCRIPCION DE LA TECNICA RELACIONADA:

Los sintomas tipicos de la queratoconjuntivitis u ojo seco incluyen sensaciones de sequedad, ardor, y una sensacion
de ojo arenoso que puede empeorar durante el dia. Los sintomas también pueden describirse como prurito, picor,
pinchazos en los ojos o vista cansada. Otros sintomas incluyen dolor, enrojecimiento, una sensacion de traccion y
presion detras del ojo. El dafio a la superficie del ojo resultante del ojo seco aumenta la incomodidad y la
sensibilidad a la luz brillante y habitualmente ambos ojos resultan afectados.

Dado que el parpadeo recubre el ojo con lagrimas, los sintomas son empeorados por actividades en las que la
frecuencia de parpadeo se reduce debido al uso prolongado de los ojos. Estas actividades incluyen lectura
prolongada, uso de ordenadores, conducir o ver la televisién. Los sintomas aumentan en zonas con viento, polvo o
humo, en entornos secos, altitudes elevadas incluyendo aviones, en dias con baja humedad, y en zonas donde se
esta usando un acondicionador de aire, ventilador o calefactor. Los sintomas son menos graves durante tiempo
fresco, lluvioso o con niebla, y en lugares himedos. La mayoria de las personas que tienen ojos secos experimentan
irritacion leve sin efectos a largo plazo. Sin embargo, si la afeccion no se trata o se agrava, puede producir
complicaciones que pueden causar dafio ocular, dando como resultado una visidon disminuida o posiblemente
pérdida de vision.

Tener ojos secos durante un periodo de tiempo prolongado puede causar diminutas abrasiones en la superficie de
los ojos. En casos avanzados, el epitelio sufre cambios patolégicos, concretamente metaplasia escamosa y pérdida
de células caliciformes algunas veces debido a la activacion de células T dirigidas. Algunos casos graves dan como
resultado el engrosamiento de la superficie corneal, erosidon corneal, queratopatia punteada, defectos epiteliales,
ulceracion corneal, neovascularizacion corneal, cicatrizacion corneal, adelgazamiento corneal e incluso perforacion
corneal. Una anomalia de una cualquiera de las tres capas de lagrimas que produce una pelicula lacrimal inestable,
puede dar como resultado sintomas de queratitis seca.

La queratoconjuntivitis seca se debe habitualmente a una producciéon de lagrimas inadecuada. La capa lacrimal
acuosa resulta afectada, dando como resultado una deficiencia lacrimal acuosa o hiposecrecion lacrimal. La
glandula lagrimal no produce suficientes lagrimas para mantener toda la conjuntiva y la cérnea cubiertas por una
capa completa. Esto ocurre habitualmente en personas que, por lo demas, estan sanas. La edad avanzada se
asocia con una disminucion del lagrimeo. Este es el tipo mas comun descubierto en mujeres postmenopausicas. Las
causas incluyen alacrimia congénita idiopatica, xeroftalmia, ablacion de la glandula lagrimal y desnervacion
sensorial. En casos raros, puede ser un sintoma de vasculopatias de colageno, incluyendo artritis reumatoide,
granulomatosis de Wegener, y lupus eritematoso sistémico. El sindrome de Sjogren y enfermedades
autoinmunitarias asociadas con el sindrome de Sjogren son también afecciones asociadas con una deficiencia
lacrimal acuosa. Farmacos tales como isotretinoina, sedantes, diuréticos, antidepresivos ftriciclicos,
antihipertensores, anticonceptivos orales, antihistaminicos, descongestivos nasales, beta-bloqueantes, fenotiazinas,
atropina, y opiaceos analgésicos tales como morfina pueden causar o empeorar esta afeccion. La infiltracion de las
glandulas lagrimales mediante sarcoidosis o tumores, o fibrosis postrradiacion de las glandulas lagrimales también
pueden causar esta afeccion.

La queratoconjuntivitis seca también puede ser causada por una composicion lacrimal anormal que da como
resultado una evaporacion rapida o destruccion prematura de las lagrimas. Cuando es causada por evaporacion
rapida, se denominan ojos secos evaporativos. En esta afeccion, aunque la glandula lagrimal produce una cantidad
suficiente de lagrimas, la velocidad de evaporacion de las lagrimas es demasiado rapida. Hay una pérdida de agua
de las lagrimas que da como resultado lagrimas que son demasiado "saladas" o hiperténicas. Como resultado, no se
puede mantener cubierta toda la conjuntiva y la cornea con una capa completa de lagrimas durante ciertas
actividades o en ciertos entornos.

El envejecimiento es una de las causas mas comunes de ojos secos. Esto es debido al hecho de que la produccion
de lagrimas disminuye con la edad. Puede ser causado por quemaduras térmicas o quimicas, o por adenovirus. Los
diabéticos también corren un mayor riesgo de ojo seco.

Una lesidn ocular u otro problema con los ojos o los parpados, tales como ojos saltones o parpados caidos, pueden
causar queratoconjuntivitis seca. Los trastornos del parpado pueden alterar el complejo movimiento de parpadeo
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requerido para extender las lagrimas.

Alrededor de la mitad de las personas que llevan lentes de contacto tienen ojos secos. Esto es porque las lentes de
contacto blandas, que flotan sobre la pelicula lacrimal que cubre la cérnea, absorben las lagrimas en los ojos. El ojo
seco también se produce o empeora después de cirugias refractivas, en las que los nervios corneales son cortados
durante la creacion de un colgajo corneal, debido a que los nervios corneales estimulan la secrecién lacrimal. Los
ojos secos causados por estos procedimientos habitualmente desaparecen después de varios meses.

Las anomalias de la capa lacrimal lipidica causadas por blefaritis y rosacea, y anomalias de la capa lacrimal mucina
causadas por deficiencia de vitamina A, tracoma, queratoconjuntivitis diftérica, trastornos mucocutaneos y ciertos
medicamentos tépicos pueden causar 0jo seco o queratoconjuntivitis seca.

Los ojos secos pueden ser diagnosticados habitualmente por los sintomas en solitario. Los ensayos pueden
determinar tanto la cantidad como la calidad de las lagrimas. Puede realizarse un examen con lampara de hendidura
para diagnosticar ojos secos y para documentar cualquier dafio en el ojo. Un ensayo de Schirmer puede medir la
cantidad de humedad que bafa el ojo. Este ensayo es Util para determinar la gravedad de la afeccion.

Se pueden emprender diversas estrategias para el tratamiento, tales como: evitacion de factores exacerbantes,
estimulacion y suplementacion lacrimal, aumento de la retenciéon de lagrimas, y limpieza de los parpados y
tratamiento de la inflamacion ocular.

Para casos leves y moderados, la lubricacion suplementaria es la parte mas importante del tratamiento. La
aplicacién de lagrimas artificiales cada pocas horas puede proporcionar un alivio temporal.

Durante el dia pueden usarse pomadas lacrimales lubricantes, pero se usan generalmente al acostarse debido a la
mala visién después de la aplicacién. Estas contienen vaselina blanca, aceite mineral y lubricantes similares. Sirven
como lubricante y emoliente. Dependiendo de la gravedad de la afeccion, las pomadas pueden aplicarse desde cada
hora hasta justo antes de acostarse. No deben usarse pomadas con lentes de contacto. La inflamaciéon que se
produce en respuesta a hipertonicidad de la pelicula lacrimal puede suprimirse mediante esteroides topicos suaves o
con inmunosupresores tépicos tales como ciclosporina.

La ciclosporina A tépica al 0,05%, como una emulsién oftalmica a base de aceite de ricino, es comercializada en los
Estados Unidos por Allergan con la marca registrada RESTASIS®. RESTASIS® disminuye la inflamacion superficial
del ojo. Se piensa que funciona a través de la inhibicién de factores de transcripcion requeridos para la produccion
de citoquinas y la maduracién de linfocitos T. En un ensayo que implicaba 1200 personas, RESTASIS® aumenté la
produccion de lagrimas en el 15% de las personas, en comparacion con un 5% con placebo. Habitualmente, 1 gota
de RESTASIS® se instila en cada ojo dos veces al dia, cada 12 horas.

Khanal et al.: "Effect of an oil-in-water emulsion on the tear physiology of patients with mild to moderate dry eye"
(Cornea 2007, vol. 26, no. 2, febrero de 2007, paginas 175-181) compara el efecto de una emulsion de aceite en
agua de aceite de ricino (1,25 %) frente a una lagrima artificial acuosa de hipromelosa convencional con respecto a
la reduccion de la evaporacion lacrimal, la estructura de la capa lipidica y la osmolalidad en el contexto del
tratamiento del ojo seco.

BREVE RESUMEN DE LA INVENCION

La presente divulgacion proporciona lagrimas artificiales que comprenden una combinacién o mezcla de aceite de
ricino con otro aceite, es decir, un aceite alimentario o aceite saludable, tal como aceite de oliva, aceite de sésamo,
aceite de maiz, aceite de soja, aceite de cartamo, aceite de semilla de algodén, aceite de cacahuete, etc. Dicha
combinacién de aceites se puede emulsionar o dispersar en una fase acuosa, por ejemplo agua, para proporcionar
una composicion adecuada para aplicacion topica en el ojo de un mamifero, que padece ojo seco, para aliviar los
sintomas del mismo Ademas, la presente invencidon proporciona una composicién para uso en un procedimiento
para tratar la queratoconjuntivitis seca (QCS) que comprende proporcionar una mezcla de aceite de ricino con aceite
de linaza, donde dicha mezcla comprende del 20 al 80 por ciento en peso de aceite de ricino y del 20 al 80 por
ciento en peso de aceite de linaza, donde dicha mezcla de aceite de ricino y aceite de linaza se emulsiona como una
fase acuosa, y administrar dicha composicion por via tépica a la superficie ocular o las inmediaciones inmediatas de
un ojo de un paciente.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La figura 1 muestra las viscosidades de mezclas variadas de aceite de ricino y aceite de olivaa 25y 37°C. En esta
figura el ejex se refiere al porcentaje de aceite de ricino en la mezcla de aceite.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

El aceite de ricino puede usarse en formulaciones de emulsion oftalmicas para tratar enfermedades y afecciones del
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ojo debido a sus propiedades de extension. Por ejemplo, se cree que su capacidad para extenderse sobre una
superficie acuosa permite que el aceite de ricino forme una capa fina sobre la superficie ocular, reduciendo de este
modo la evaporacion y ayudando a aliviar sintomas de ojo seco. Existe un alto nivel de interés en el uso de otros
aceites (denominados como 'aceites saludables' o aceites alimentarios, tales como aceite de oliva) en formulas
oculares para el tratamiento del ojo seco. Sin embargo, se encontré que la capacidad de extension de estos aceites
era deficiente en comparacion con el aceite de ricino. (Los aceites alimentarios o aceites saludables se describen en
la publicacion de la solicitud de patente de Estados Unidos No. US2008/0070834 A1).

Cuando se afiade una gota de aceite de ricino sobre la superficie de agua o solucién lacrimal modelo, se extiende
rapidamente, formando una fina capa sobre la superficie del fluido acuoso. En contraste, otros aceites, tales como el
aceite de soja, aceite de oliva, aceite de cartamo, aceite de maiz, aceite de sésamo, aceite de cacahuete y aceite de
semilla de algoddn no se extienden sobre la superficie del agua o la solucion lacrimal modelo, ni siquiera después de
aplicacion durante una noche.

Se ha encontrado ahora sorprendentemente que incluso pequefias cantidades de aceite de ricino afiadido a los
'aceites saludables' mejoran las propiedades de extension de estos aceites. Se cree que la mejora en la dispersion
obtenida usando la mezcla de aceite de ricino con aceites saludables ayuda a la administracion de estos aceites
mas deseados cuando se colocan sobre la superficie ocular en el tratamiento del ojo seco.

Un beneficio adicional del uso de la combinacién o mezcla de aceites anterior es la reduccién de la viscosidad del
aceite de ricino cuando se combina con otros aceites menos viscosos. Sorprendentemente, se encontré que esta
caida de la viscosidad no es lineal y permite la seleccion de la férmula de mezclas de aceite, con extension
mejorada y viscosidad mas baja que es favorable para uso en el tratamiento del ojo seco.

Las mezclas de aceite de esta invencion comprenden del 20 al 80% en peso, de aceite de ricino y del 20 al 80%, en
peso, de aceite de linaza. La mezcla de aceites se administra al ojo en forma de una emulsion, incluyendo una
microemulsioén, o una dispersion de dicho aceite en una fase acuosa continua, es decir preferiblemente como una
emulsién que comprende de aproximadamente 0,1 a 50 %, en peso, de aceite y de 99,9 a 50 %, en peso, de la fase
acuosa, mas preferiblemente de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 30 %, en peso, de aceite y de
aproximadamente 99,9 a 70 %, en peso, de la fase acuosa, por ejemplo de aproximadamente 0,25 %, en peso, de
aceite y de aproximadamente 99,75 %, en peso, de la fase acuosa.

Las emulsiones de esta invencion pueden prepararse de acuerdo con procedimientos conocidos en la técnica. Por
ejemplo, pueden prepararse emulsiones mediante procedimientos divulgados en las patentes de Estados Unidos
Nos. 4.649.047;4.839.342 y 5.411.952 donde se divulgan emulsiones de aceite de ricino. Es decir, las emulsiones de
esta invencion se preparan mediante los procedimientos divulgados en las patentes de Estados Unidos Nos.
4.649.047;4.839.342 y 5.411.952 donde las mezclas de aceite anteriores se sustituyen por aceite de ricino.

Tal como se divulga en las patentes de Estados Unidos Nos. 4.649.047; 4.839.342 y 5.411.952, dichas emulsiones
de aceite de ricino se divulgan como vehiculos para la ciclosporina. Analogamente, las mezclas de aceite de la
presente invencion pueden usarse como vehiculos para la ciclosporina.

Ademas, la patente de Estados Unidos No. 5.474.979 divulga procedimientos de preparacion de emulsiones que son
utiles en el tratamiento del ojo seco. Las emulsiones de esta patente se preparan mediante el uso de tensioactivos y
agentes de dispersion que son are especialmente adecuados para preparar las emulsiones de esta invencion

Finalmente, la publicacién de solicitud de patente de Estados Unidos numero US2006/0106104 A1 divulga
composiciones oftalmicas que incluyen componentes de soluto compatibles, por ejemplo componentes de tonicidad,
tales como polioles y aminoacidos y, en particular, glicerina (glicerol), eritritol y carnitina. Las composiciones
oftalmicas de esta solicitud de patente publicada son Utiles para tratar ojos que estan expuestos a agresion
hiperténica y, ademas, en un procedimiento de mejora de la agudeza visual de una persona que lo necesita que
comprende administrar por via topica a dicha persona, en una cantidad efectiva, dicha composicién oftalmica que
comprende una mezcla de aceite de ricino dispersado en un componente portador acuoso; y una cantidad efectiva
de un componente de tonicidad que comprende un material seleccionado entre una combinacion de agentes de
soluto compatibles. Por ejemplo, dicha combinacion de agentes de soluto compatibles puede comprender dos
componentes de poliol y un componente de aminoacido y donde dichos componentes de poliol pueden ser eritritol y
glicerol y dicho componente de aminoacido puede ser carnitina. En la realizacién de la presente invencion, donde las
composiciones incluyen los componentes de tonicidad divulgados en la solicitud de patente publicada y, en
particular, cuando los componentes de tonicidad son eritritol, glicerol y carnitina, las composiciones de esta
invencion son utiles para tratar ojos que estan expuestos a agresion hiperténica. Analogamente, estos componentes
de tonicidad y, preferentemente, glicerina, eritritol y carnitina, pueden estar incluidos en las emulsiones de esta
invencion para proporcionar una composicion oftalmica que puede aplicarse por via topica para mejorar la agudeza
visual.

Las composiciones de esta divulgacion pueden prepararse tal como se describe en el ejemplo de referencia 1, a
continuacion.
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EJEMPLO DE REFERENCIA 1
Procedimiento de fabricacion para composiciones de emulsién de esta divulgacion:

Tal como se divulga a continuacion, las composiciones de emulsion de esta divulgacion pueden fabricarse con y sin
componentes de tonicidad, tales como glicerina, eritritol, carnitina, etc.

Los lotes se fabricaron basandose en el peso a partir de materias primas farmacopeicas pesadas previamente en
cinco partes:
Parte 1: una fase oleosa que contiene una mezcla de aceite de ricino y aceite de oliva (no estéril).
Parte 2: una fase acuosa que contiene agua purificada, polisorbato 80 y glicerina. La parte 2 es filtrada de
forma estéril usando una unidad de filtracién Nalgene estéril con una membrana de PES de 0,2 pm.
Parte 3: una dispersion polimérica acuosa que contiene agua purificada y Pemulen®TR-2 (5X solucion
madre, 0,5%).
La parte 3 se esteriliza en autoclave a 121°C durante 15 minutos a 15 psig.
Parte 4: una dispersion polimérica acuosa que contiene agua purificada y carboximetilcelulosa sédica. (5X
solucién madre, 2,5%). La parte 4 se esteriliza en autoclave a 121°C durante 15 minutos a 15 psig.
Parte 5: una fase acuosa que contiene agua purificada, eritritol, levocarnitina, acido bérico, hidroxido sédico
(ajuste del pH), y purite (conservante). La parte 5 es filtrada de forma estéril usando una unidad de filtracion
Nalgene estéril con una membrana de PES de 0,2 ym. La parte 5 puede modificarse basandose en el
vehiculo de formulacion, véase la tabla 1.

Procedimiento: La parte 1 se afiade a la parte 2 y la mezcla se homogeneiza a 60°-70°C durante ~ 60 minutos a 14 -
15 Krpm. La parte 1y la parte 2 se mezclan usando un homogeneizador Polytron PT 3100 con una herramienta de
tipo rotostator (cabezal de ~30 mm). La etapa de homogeneizacion tiene lugar en una campana de flujo laminar al
igual que todas las etapas de fabricacion posteriores. La premezcla se enfria a 30°C y la parte 3 se afiade mientras
se mezcla a baja velocidad usando una barra agitadora magnética. La parte 4 se afiade a continuacién mientras se
mezcla de forma similar a una velocidad baja usando una barra agitadora magnética. La parte 5 se afade bajo
proteccion de la luz usando un modo de mezcla similar. La emulsién, protegida de la luz de aqui en adelante, se
mezcla a una velocidad baja durante un periodo de tiempo especificado (~30 minutos) para formar la emulsion a
granel final.

Siguiendo el procedimiento de fabricacién tal como se ha perfilado previamente, se combina lo siguiente:
Parte 1y 2: 800 g (aceite/glicerina/Polisorbato 80)
Parte 3: 400 g (0,5% (p/p) Pemulen TR-2 - 5X S. madre)
Parte 4: 400 g (2,5% (p/p) carboximetilcelulosa de Na - 5X S. madre))
Parte 5: 400 g (tampon/sin iones/purite - 5X S. madre)
Tamafrio de lote: 2.000 g

Tabla 1 Composicion de la emulsion

Ingredientes 0,25% de aceite de ricino/de oliva (70:30)
Ingredientes % (p/p)

PARTE 1

Aceite de ricino/de oliva (70:30) 0,25

PARTE 2 Agua purificada ~40

Polisorbato 80 0,5

Glicerina 1,0

PARTE 3 (0,5% de Solucion madre) Agua purificada ~20
Pemulen TR-2 0,1
PARTE 4 (2,5% de Solucion madre) Agua purificada ~20
Carboximetilcelulosa sédica (baja viscosidad) 0,5
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PARTE 3 (0,5% de Solucion madre) Agua purificada ~20

PARTE 5 (5X Solucion madre)

Agua purificada

Acido bérico

Eritritol

Carnitina

Ingredientes

Hidréxido sodico, 5N

Complejo Oxicloro estabilizado (Purite)

Agua purificada

~20

0,6

0,25

0,25

0,25% de aceite de ricino/de oliva (70:30)
Ajustar a pH 7,3

0,01

C.S.

La mezcla de aceites usada en las composiciones oftalmicas de esta divulgacion puede evaluarse tal como se

describe en el ejemplo 2, a continuacion.

EJEMPLO DE REFERENCIA 2

Ensayo de mezclas de aceite para la capacidad para extenderse sobre la superficie ocular

Procedimiento de dispersion de gotas:

1. La "solucion lacrimal modelo”, descrita en la tabla 2, a continuacién, se afiade a una pequefa placa de
cultivo celular (de tipo 25 mm x 10 mm) en una cantidad suficiente para cubrir el fondo de la misma. La

cantidad deberia ser ~ 2,5 ml);

2. Una gota de mezcla de aceites (tamafio de gota de 10 a 50 pl) se afade a dicha placa y se realiza una
observacion de cuan facilmente se dispersa la gota sobre la superficie de la solucion lacrimal durante no

menos de 60 segundos;

3. La gota dispersada sobre la superficie de la solucion lacrimal se mezcla con una espatula y se observa
cuan facilmente la gota se dispersa en la solucion lacrimal; y,
4. El aceite y la solucién lacrimal mezclados se observan durante varios minutos/horas para ver si el aceite

coalesce.

Tabla 2 Composicion de solucion lacrimal modelo

Ingrediente

Cloruro sédico

Cloruro calcico, Dihidrato

Fosfato sodico dibasico, Heptahidrato
Lisozima, clara de huevo

Albumina, bovina

Gamma-gobulina, humana

Mucina, submaxilar bovino

HCI 1N y/o NaOH 1N

Agua purificada

Conc. (% p/v)
0,90

0,015

0,028

0,19

0,020

0,010

0,020

Ajustar a pH 7,2

C.S.
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Usando el procedimiento anterior, se ensayan los siguientes aceites y mezclas de aceites y los resultados se
notifican en la tabla 3, a continuacion.

Tabla-3: Comportamiento de extension observado para aceites cuando se afiaden a la solucién lacrimal modelo

Composicion de aceite Observacion después de la adicion de 1 gota a la solucion

lacrimal modelo

Aceites Aceite de ricino |La gota se dispersa faciimente en contacto con la solucion
individuales lacrimal, permanece dispersa durante una noche, sin

coalescencia

Aceite de soja |La gota no se dispersa, ni siquiera después de un periodo

de tiempo de una noche

Aceite de oliva |La gota no se dispersa, ni siquiera después de un periodo

de tiempo de una noche

Aceite de |La gota no se dispersa, ni siquiera después de un periodo

cartamo de tiempo de una noche

Aceite de maiz |La gota no se dispersa, ni siquiera después de un periodo

de tiempo de una noche

Aceite de |La gota no se dispersa, ni siquiera después de un periodo
sésamo de tiempo de una noche
Aceite de |La gota no se dispersa, ni siquiera después de un periodo
cacahuete de tiempo de una noche

Aceite de semilla |[La gota no se dispersa, ni siquiera
de algodon después de un periodo de tiempo de

una noche

Mezcla de aceites, aceite de proporcion5:95 |La gota se dispersa faciimente en

ricino + aceite de soja contacto con la solucién lacrimal

proporcion 10 : 90 |[La gota se dispersa faciimente en

contacto con la solucion lacrimal

proporcion 20 : 80 |[La gota se dispersa faciimente en

contacto con la solucion lacrimal

proporcion 50 : 50 |[La gota se dispersa faciimente en

contacto con la solucion lacrimal

Mezcla de aceites, aceite de proporcion 20:80 |[La gota se dispersa faciimente en

ricino + aceite de oliva contacto con la solucion lacrimal

proporcion 40 : 60 |[La gota se dispersa faciimente en

contacto con la solucion lacrimal

proporcion 60 : 40 |[La gota se dispersa faciimente en

contacto con la solucion lacrimal
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Composicion de aceite Observacion después de la adicion de 1 gota a la solucion

lacrimal modelo

proporcion 80 : 20 |[La gota se dispersa faciimente en

contacto con la solucion lacrimal

Tal como se muestra en la tabla 2, la adicién de cantidades secundarias de aceite de ricino, a un aceite que no se
extiende sobre un modelo de la superficie ocular causa la extension por la superficie ocular. En particular, la adicién
de tan solo un 5%, en peso, de aceite de ricino, a aceite de soja causa la extension de la mezcla de aceites
resultante por la superficie ocular. La adicién de tan solo un 20%, en peso, de aceite de ricino, a aceite de oliva
causa la extension de la mezcla de aceites resultante por la superficie ocular.

Las composiciones oftalmicas de la presente divulgacion se evaluaron en un estudioin-vivotal como se describe en
el ejemplo 3, a continuacion.

EJEMPLO DE REFERENCIA 3
Resumen de estudio de tolerabilidad ocular de 1 dia de una emulsién del ejemplo 2 en conejos

Se llevo a cabo un estudio de tolerabilidad ocular de 1 dia de una emulsién que comprende el 0,25 %, en peso, de
una mezcla 70/30 de aceite de ricino/aceite de oliva, fabricada de acuerdo con el ejemplo 1, en conejos. La mezcla
de aceites se utilizd6 como un vehiculo para los componentes de tonicidad carnitina, glicerina y eritritol. A conejos
New Zealand White hembra (5 conejos/grupo) se les administré una gota (~ 40 pl cada gota) de dicha emulsion de o
una gota ocular para comparacidon comercializada, que comprendia el 1,25%, en peso, de aceite de ricino,
emulsionada en una fase acuosa, mediante instilacion ocular tépica en el ojo izquierdo (OS), 6 veces al dia
(intervalos de aproximadamente 1 h) durante un dia. El ojo derecho contralateral (OD) sirvi6 como control sin
instilacion de gotas en el ojo. Se evaluaron los siguientes parametros: viabilidad, observaciones clinicas, molestias
oculares, observaciones oculares macroscoépicas (irritacion), y examen oftalmico (biomicroscopia con lampara de
hendidura, reflejo pupilar). La instilacion ocular de la emulsidon de la divulgacion causé una respuesta de molestias
minima con una duracion de hasta 30 s (70% de frecuencia) o de 30 a 60 s (7% de frecuencia). La gota ocular para
comparacion causo una respuesta de molestias minima con una duracion de hasta 30 s (57% de frecuencia) o de 30
a 60 s (13% de frecuencia). No hubo efectos de instilacién ocular de la emulsién anterior sobre observaciones
oculares macroscopicas (irritacion). La gota ocular para comparacion, causé congestion conjuntival (hiperemia) leve
(+1) o moderada (+2) con un 50% o un 3% de frecuencia, respectivamente. En conclusién, la emulsion de esta
divulgaciéon causaba molestias transitorias minimas equivalentes y significativamente menos hiperemia conjuntival
leve en comparacion con una gota ocular para comparacion comercializada.

Tabla 4 Composicion de emulsidon de mezcla de aceites y formulaciones de emulsion para comparacion

0,25% de ricino/oliva |1,25% de aceite de
Ingredientes

(70/30) ricino
Ingredientes % (p/p) % (p/p)
Aceite de ricino 0,175 1,25
Aceite de oliva, Superrefinado (Croda) 0,075 -
Polisorbato 80, Superrefinado (Croda) 0,5 -
Polisorbato 80 - 1,0

Carboximetilcelulosa sédica (baja viscosidad, |0,5 -

7LFPH)
Pemulen TR-2 0,1 0,1
Glicerina 1,0 1,0
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0,25% de ricino/oliva |1,25% de aceite de
Ingredientes

(70/30) ricino
Ingredientes % (p/p) % (p/p)
Purite 0,01 0,0075
Acido bérico 0,6 0,6
Eritritol 0,25 -
Levocarnitina 0,25 -
NaOH 5N y/o NaOH 5N AjustarpHa 7,3 AjustarpHa 7,3
Agua purificada CS CS

La viscosidad de mezclas de los aceites usadas en las composiciones y procedimientos de esta divulgacion se
determinaron tal como se describe en el ejemplo 4, a continuacion.

EJEMPLO DE REFERENCIA 4.
Medicion de la viscosidad de mezclas de aceite de ricino y otros aceites

Se prepararon mezclas de aceite de ricino y aceite de oliva y se determinaron las viscosidades de las mismas. Los
resultados se notifican en la figura 1. Tal como se muestra. EI cambio de la viscosidad es no lineal, es decir
discontinuo. Sorprendentemente, pequefias cantidades de aceite de oliva reducen la viscosidad en mayor medida
que cantidades mayores. Es decir, el 10 y el 20%, en peso, de aceite de oliva reduce la viscosidad del aceite de
ricino de 675 cps a 510 cps y 390 cps a 25°C, respectivamente y de 305 cps a 230 cps y 195 cps a 37°C,
respectivamente. Por comparacion, el 60 y el 40%, en peso, de aceite de oliva reduce adicionalmente la viscosidad
del aceite de ricino a 105 cps y 95 cps a 37°C, respectivamente, y 220 cps y 150 cps a 25°C, respectivamente. De
este modo, las ventajas de usar aceite de ricino, en solitario, mientras se reduce sustancialmente la viscosidad del
mismo se obtiene mediante la adicion de pequefas cantidades de otro aceite, por ejemplo aceite de oliva.

Las composiciones pueden administrarse por via topica a diversas especies de mamifero que padecen ojo seco, por
ejemplo, seres humanos, gatos, perros y similares en una cantidad eficaz para aliviar los sintomas de ojo seco,
segun sea necesario o en un régimen en dosis individuales o de 2 a 4 diarias.

La descripcion anterior detalla procedimientos y composiciones especificos que pueden emplearse y representa el
mejor modo contemplado. Aunque la invencidn anterior se ha descrito con referencia a las composiciones,
anteriores, los aceites descritos a continuacion pueden estar incluidos dentro del alcance de esta divulgacion

aceite de eucalipto.

aceite de girasol.

aceite de menta.

aceite de romero.

aceite de alcaravea.

aceite de colza.

aceite de maiz.

aceite de semilla de algodon

aceite de cacahuete.

aceite de almendras.

Ademas, las mezclas anteriores de aceite de ricino con un aceite saludable, pueden usarse ventajosamente, en
combinacion con diversos compuestos que mejoran la tonicidad. En particular, la combinacion de una de las
mezclas de aceite, descritas anteriormente, con un componente de tonicidad, se puede utilizar para tratar el ojo seco
y mejorar la agudeza visual de una persona que necesita dicho tratamiento, mediante la administracion por via
tépica a dicha persona, en una cantidad efectiva, de una composicion oftalmica que comprende dicha mezcla de
aceites dispersada en un componente portador acuoso; y una cantidad efectiva de un componente de tonicidad que
comprende un material seleccionado entre una combinacion de agentes de soluto compatibles, donde dicha
combinacion de agentes de soluto compatibles comprende dos componentes de poliol y un componente de
aminoacido y donde dichos componentes de poliol son eritritol y glicerol y dicho componente de aminoacido es
carnitina.
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REIVINDICACIONES

Una composicion para uso como una lagrima artificial, que comprende una mezcla de aceite de ricino con
aceite de linaza, donde dicha mezcla comprende de 20 a 80 por ciento en peso de aceite de ricino y de 20 a
80 por ciento en peso de aceite de linaza, donde dicha mezcla de aceite de ricino y aceite de linaza se
emulsiona en una fase acuosa.

La composiciéon de acuerdo con la reivindicacion 1, que comprende de 0,1 a 50 por ciento en peso de
mezcla de aceites y de 99,9 a 50 por ciento en peso de fase acuosa.

La composiciéon de acuerdo con la reivindicacion 2, que comprende de 0,1 a 30 por ciento en peso de
mezcla de aceites y de 99,9 a 70 por ciento en peso de fase acuosa.

La composicion de acuerdo con la reivindicacion 3, que comprende 0,25 por ciento en peso de mezcla de
aceites y 97,5 por ciento en peso de fase acuosa.

Una composiciéon tal como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1-4, para uso en un

procedimiento para tratar la queratoconjuntivitis seca (QCS) o el sindrome de ojo seco mediante aplicacion
topica.

10
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Viscosidad (cps)

Viscosidad de la mezcla de aceite de oliva y aceite de ricino
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