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DESCRIPCION
Gotas oculares antiviricas
Campo técnico

La invencion se refiere a la industria farmacéutica, especificamente al desarrollo de composiciones que contienen
interferon capaces de aumentar su potencia antivirica y son aplicables en la oftalmologia para el tratamiento de
enfermedades viricas del ojo.

Antecedentes

Las enfermedades infecciosas tienen uno de los papeles clave en la oftalmologia. El espectro de agentes antimicro-
bianos disponibles es bastante amplio. Incluye agentes antiviricos - compuestos naturales y sintéticos utilizados para
la prevencion y la terapia de enfermedades viricas, por ejemplo, nucledsidos modificados (idoxuridina, vidarabina,
ribavirina, aciclovir, azidotimidina, etc.), aciclovir (Virolex, Zovirax, Medovir, Cyclovir), ganciclovir (Cymevene), zalci-
tabina (Hivid), zidovudina (Retrovir), idoxuridina (Kerecide, Stoxil, Emanil), isopropiluracilo (Hevizos), ribavirina (Vira-
zole), famciclovir (Famvir), derivados de adamantano (Remandadine, Adaprolin, Amantadina), derivados de tiosemi-
carbazona, inductores de interferon (Gosipol, Poludan, Cycloferon), y agentes con efecto viricida (Bonafton, Oxoline,
Tebrofen, Florinal).

Sin embargo, todavia hay muchos desafios en la farmacoterapia de enfermedades oculares viricas. La razon es la
falta de agentes especificos para el tratamiento de infecciones viricas en enfermedades viricas generales y oculares
en particular.

La considerable eficacia de los derivados naturales del interferon para una aplicacion topica se ha demostrado en el
tratamiento de enfermedades tales como la conjuntivitis - adenovirica, epidémica, hemorragica (causada por entero-
virus) y herpética; queratitis - adenovirica, herpética (vesicular, punteada, dendritica, geografica); queratitis - querati-
tis estromica herpética con y sin ulceracion; queratoconjuntivitis causada por el virus del herpes y adenovirus; uveitis
herpética; y queratouveitis herpética (con y sin ulceracion).

En nuestro pais, tales enfermedades se tratan con Locferon que contiene interferon procedente de leucocitos de
donantes. Su produccion es inducida por un virus (virus de la parainfluenza de tipo 1 (virus Sendai); Coleccion Esta-
tal de Virus n° "2339). Los métodos de microfiltracion y de ultrafiltracion se utilizan para concentrar y purificar el pro-
ducto (documento de patente de RU, 2108804, A 61 K 38/21, 1998).

Sin embargo, los interferones de origen natural para los que se utiliza la sangre humana como material de partida,
no son totalmente seguros en cuanto a su contaminacién con virus (virus de la hepatitis, VIH, CMV y virus del her-

pes).

En vista de lo anterior, los profesionales de la salud emplean interferones, con genes modificados, en su practica
mas comun, ya que estos productos se caracterizan por el mas alto grado de purificacién (hasta un 98%) y seguri-
dad con respecto a la contaminacion virica.

Una composicién antivirica farmacéutica para la preparacion de gotas oculares también se conoce; contiene interfe-
rén humano, polimero biocompatible - 6% de solucion de poliglucina y solucién tampén con la siguiente concentra-
cion de ingredientes por ml de solucion:

Interferon, Ul - (1 - 6,6) * 10

Polimero biocompatible (poliglucina) - 5 - 30

Solucién tampédn - para llevar el pH de la solucién a 7,0 - 7,6
(Documento de patente de Rusia, 2095081, Clase A 61 K 38/21, 1997)

Hay otro farmaco conocido con actividad antivirica y antimicrobiana "INTERLYSIN" que contiene las siguientes con-
centraciones de interferdn leucocitario humano liquido y lisozima por mi:

Interferén - 2500 - 5000 Ul/ml
Lisozima - 2,5 - 5,0 mg/ml
(Documento de patente de Rusia, 2188665, Clase A61K38/19, 2001)

Su desventaja esta asociada con el uso de interferén humano, ya que no se puede garantizar que el producto esté
exento de contaminantes viricos.

Berofor fabricado por Boehringer Ingelheim (Austria) esta disefiado para una aplicacion en forma de gotas oculares.
El producto se prepara usando la tecnologia del ADN recombinante con cepas de E. coli (F. |. Ershov. Interferon

2



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2 688 297 T3

System in the Normal and Abnormal Condition. M.: Meditsina. 1996, p. 216).

Otro agente antivirico disponible contiene fucoidan, derivado de las algas pardas, es decir, los géneros fucus o lami-
naria. Se presenta en forma de solucion salina con un peso molecular de como max. 30 kDa y contiene una variedad
de polisacaridos vegetales en una concentraciéon de 0,01 - 15%, incluyendo fucoidan, laminaran y alginato obtenido
a partir de las algas pardas (género fucus o laminaria). La solucion salina contiene un conservante procedente del
siguiente grupo: benzoato de sodio en una concentracion de 0,01 - 0,3% o sorbato de potasio 0,02 - 0,3%, o formal-
dehido en una concentracion de 0,01 - 0,3%. Como solucién salina, contiene cloruro de sodio en una concentracion
de 0,85 - 0,95% en la solucion acuosa (el resto). La variedad de polisacaridos de origen vegetal incluye fucoidan,
laminaran y alginato en proporciones seleccionadas al azar. En la composicion preferida de polisacaridos vegetales,
la concentraciéon de fucoidan asciende a 10 - 99% (Documento de patente de Rusia 2381807, Clase A61K36/03,
2008).

Este producto tiene desventajas tales como una baja eficacia y posibles reacciones alérgicas.

Reaferon, interferén alfa recombinante, es otro agente disponible producido por una cepa de Pseudomonas con un
gen de interferén alfa leucocitario humano insertado en su genoma. Tiene efectos antiviricos, inmunomoduladores y
anticancerigenos. Reaferon se disuelve en la solucién salina normal y se utiliza para el tratamiento de la conjuntivitis,
queratoconjuntivitis y queratitis en forma de gotas para los ojos (2 gotas se instilan 6 - 8 veces al dia y después 3 - 4
veces al dia durante 2 semanas). Una ampolla se diluye en 10 ml de solucién salina. El producto diluido se puede
utilizar sélo durante 24 horas (M. D. Mashkovsky. Pharmaceutical Products. M.: Meditsina. 1993, Volumen 2, pags.
390-391).

El analogo mas parecido de esta invencion con respecto a su naturaleza y los resultados alcanzables propuestos, es
un agente antivirico - gotas para los ojos "Ophthalmoferon”, que contiene interferébn recombinante; un estabilizador
de propiedades bioldgicas y fisicoquimicas seleccionado a partir del grupo - poli(vinil pirrolidona), poli(alcohol vinili-
co), un derivado de metilcelulosa (carboximetil celulosa de Na); un estabilizador de la resistencia a una contamina-
cion microbiana seleccionado a partir del grupo - Nipagin, compuestos de amonio cuaternario, clorhexidina; agente
antioxidante; difenilhidramina (Dimedrol); y una mezcla de tampén compuesta por tampdn borato acetato o fosfato
(Documento de patente de Rusia, 2140286, A 61 K 38/21, 1999).

El prototipo tiene tal inconveniente debido al corto tiempo de contacto entre el farmaco y la cérnea del ojo. Como
resultado, las gotas para los ojos se deben instilar multiples veces y la duracién del tratamiento debe ser mas larga.

La experiencia clinica adquirida para los interferones a lo largo de los Ultimos afios, ha demostrado que su eficacia
se puede mejorar mediante la aplicacion de ciertas formulaciones (basadas en las caracteristicas patégenas de
enfermedades especificas) para revelar su acciéon antivirica e inmunomoduladora y, al mismo tiempo para evitar
efectos secundarios citostaticos u otros. De este modo, es conveniente desarrollar varias formulaciones de las gotas
para los ojos.

Descripcion de la invenciéon

El objeto de la invencion es el desarrollo de gotas para los ojos con una actividad mejorada antivirica, inmunomodu-
ladora, antihistaminica y regeneradora, una capacidad de penetracion incrementada y una accion de liberacion sos-
tenida que facilitara la recuperacion del estroma de la cérnea transparente en pacientes con enfermedades oculares
viricas.

El resultado técnico de la invencion es un aumento de la eficacia terapéutica de las gotas para los ojos reivindicadas,
debido a su accion de liberacién sostenida mediante una prolongacion del tiempo de contacto entre el farmaco y la
cornea, lo que asegura un curso terapéutico mas corto y menos tasas de complicacion frente al prototipo.

Para conseguir el resultado técnico anterior, las gotas para los ojos se componen de interferén recombinante, estabi-
lizador de propiedades bioldgicas y fisicoquimicas, estabilizador de la resistencia a la contaminacién microbiana,
agente antioxidante y soluciéon tampdn, de acuerdo con la invencioén, contienen productos antihistaminicos seleccio-
nados a partir del grupo: antazolina, azelastina, tetrizolina, y como estabilizador de las propiedades biolégicas y
fisicoquimicas, contienen agentes seleccionados a partir del grupo: macrogol 400 - 12000, como un estabilizador de
la resistencia frente a una contaminaciéon microbiana, las gotas para los ojos contienen agentes seleccionados a
partir del grupo: acido soérbico, acido bérico; ademas, contienen cloruro de sodio y/o acetato de sodio con las si-
guientes concentraciones de componentes por ml de solucion:

interferén recombinante, Ul 500 - 10000000
agentes antihistaminicos, g 0,0001 - 0,1
estabilizador de propiedades bioldgicas, fisicoquimicas, g 0,0001 - 0,1
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estabilizador de la resistencia frente a una contaminacién microbiana, g 0,0001 - 0,1
agente antioxidante, g 0,0001 - 0,1
cloruro de sodio, g 0,0001 - 0,1
ylo

acetato de sodio, g 0,0001 - 0,1
mezcla de tampén, ml el resto

Las gotas para los ojos contienen agente antioxidante - Trilon B o butilhidroxitolueno en una cantidad del 0,0001 -
0,1 g por ml de la solucién.

Las gotas para los ojos contienen interferén recombinante seleccionado a partir del grupo: interferon alfa, beta,
gamma.

Las gotas para los ojos contienen una mezcla de tampoén acetato borato o fosfato, o tampén borato.
Realizaciones de la invencion
La esencia de la invencion se destaca en los siguientes ejemplos.

(Referencia) Ejemplo 1. La tecnologia de produccion de gotas para los ojos "Ophthalmoferon" emplea estabilizado-
res: polivinilpirrolidona de bajo peso molecular y Nipasol. Se mezcla con antazolina. Se afiade Trilon B, solucion
salina normal en tampdn fosfato con pH 6,8 - 7,6. Se mezcla y se esteriliza con los filtros. A continuacion, se afiade
el interferon alfa recombinante y se mezcla. Los productos acabados se envasan en los recipientes apropiados, se
sellan y se etiquetan. Se emplean los componentes anteriores en las siguientes concentraciones por ml de solucion:

Opcion 1 Opciodn 2 Opcion 3
Interferén alfa recombinante, Ul 500 10000 10000000
Polivinilpirrolidona, g 0,0001 0,001 0,1
Nipasol, g 0,0001 0,001 0,1
Antazolina, g 0,0001 0,001 0,1
Trilon B, g 0,0001 0,001 0,1
Cloruro de sodio, g 0,0001 0,001 0,1
Tampon fosfato, ml el resto

Ejemplo 2. Igual que en el Ejemplo 1, excepto que se va a emplear la composicion de componentes en las siguien-
tes concentraciones por ml de solucién:

Opcion 1 Opcidn 2 Opcioén 3
Interferén beta recombinante, Ul 500 1000 10000000
Macrogol 400, g 0,0001 0,001 0,1
Acido sérbico, g 0,0001 0,001 0,1
Azelastina, g 0,0001 0,001 0,1
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Opcion 1
Butilhidroxitolueno, g 0,0001
Acetato de sodio, g 0,0001
Tampén borato, ml el resto

Opcidn 2
0,001

0,001

Opcioén 3
0,1

0,1

Ejemplo 3: Igual que en el Ejemplo 1, excepto que se va a emplear la composicion de componentes en las siguien-

tes concentraciones por ml de solucion:

Opcion 1
Interferon gamma recombinante, Ul 500
Macrogol 1200, g 0,0001
Acido bérico, g 0,0001
Tetrizolina, g 0,0001
Trilon B, g 0,0001
Cloruro de sodio, g 0,00005
Acetato de sodio, g 0,00005
Tampon borato acetato, ml el resto

Opcidn 2

100000

0001
0,01

0001
0001
0005

0005

Opcioén 3
10000000
0,1
0,1
0,1
0,1
0,05

0,05

(Referencia) Ejemplo 4. Igual que en el Ejemplo 1, excepto que se va a emplear la composicion de componentes en

las siguientes concentraciones por ml de solucion:

Opcion 1
Interferén alfa recombinante, Ul 500
Interferén beta recombinante, Ul 500
Propilenglicol, g 0,0001
Nipasol, g 0,00005
Acido bérico, g 0,00005
Clorhidrato de difenhidramina, g 0,0001
Trilon B, g 0,0001
Cloruro de sodio, g 0,0001
Tampon fosfato, ml el resto

Opcidn 2
5000
5000
0,001
0,0005
0,0005
0,001
0,001

0,001

Opcioén 3
10000000
10000000
0,1
0,05
0,05
0,1
0,1

0,1

(Referencia) Ejemplo 5. Igual que en el Ejemplo 1, excepto que se va a emplear la composicion de componentes en

las siguientes concentraciones por ml de solucion:
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Opcion 1 Opcidn 2 Opcioén 3
Interferén alfa recombinante, Ul 500 10000 10000000
Interferon gamma recombinante, Ul 500 10000 10000000
Macrogol 400, g 0,00005 0,001 0,05
Macrogol 12000, g 0,00005 0,001 0,05
Acido sérbico, g 0,0001 0,01 0,1
Azelastina, g 0,00005 0,001 0,05
Clorhidrato de difenhidramina, g 0,00005 0,001 0,05
Butilhidroxitolueno, g 0,0001 0,01 0,1
Cloruro de sodio, g 0,0001 0,001 0,1
Tampén borato, ml el resto

El producto final - gotas para los ojos "Ophthalmoferon”, tiene un aspecto de liquido transparente.

Se inspeccionaron formulaciones producidas para evaluar su pureza y eficacia. Las caracteristicas evaluadas in-
cluian el valor del pH, la transparencia, la rotacion optica, el efecto hidratante, la tensiéon superficial, la viscosidad
dinamica, la falta de irritacion de la cornea y el tiempo de contacto del farmaco con la cérnea del ojo.

Se encontraron variaciones menores de los valores del pH dentro de 6,8 - 7,6 para las composiciones desarrolladas
de gotas para los ojos.

Frente al ruido de fondo de color de negro en luz difusa, la transparencia de las soluciones sometidas a ensayo de
gotas para los ojos no era diferente de la transparencia del agua.

La medicion de la tension superficial de las gotas para los ojos por métodos comunmente utilizados, demostraba que
todas las composiciones poseen actividad superficial y, como resultado, tienen una buena fluidez sobre la cornea.

El indice de refraccion de las composiciones de gotas para los ojos desarrolladas era relativamente bajo, no causa-
ba una falta de definicion visual y estaba cerca del valor del fluido lagrimal (1,334).

El tiempo de retencion de las gotas para los ojos reivindicadas sobre la cérnea se determind en un grupo de conejos.
Los resultados del estudio mostraban que la liberacién prolongada de las composiciones de gotas para los ojos
reivindicadas era dos o tres veces mas alta frente al prototipo, debido a su mejor penetracion en los tejidos oculares.
También se encontré que tenian un mejor efecto de revestimiento, mayor viscosidad y selectividad para la superficie
del ojo frente al prototipo.

Los efectos irritantes y toxicos de las composiciones de gotas para los ojos se evaluaron en conejos experimentales.
Las gotas para los ojos se instilaron en el saco conjuntival, 1 o 2 gotas, 5 - 8 veces al dia durante dos semanas. No
se encontré hiperemia, edema u otras anomalias conjuntivales en el estudio experimental. Ademas, no se informé
de casos de muerte animal o intoxicacion aguda.

Mediante el uso de un modelo de inflamacion leve no infecciosa de la conjuntiva del ojo, se demostré una duracion
mas corta de la terapia de lesiones oculares inflamatorias en animales tratados mediante instilacion de las gotas
para los ojos reivindicadas.

Aplicabilidad industrial

La eficacia de las gotas para los ojos preparadas de acuerdo con los ejemplos proporcionados se evalué en cuatro
grupos de pacientes (cada grupo incluia 5 pacientes) con el sindrome de ojo seco (DES) o queratoconjuntivitis seca.

El primer grupo (control) de pacientes con diagndstico de queratitis estromal herpética de un ojo, recibié un trata-
miento que consistia en el agente prototipo y una terapia antibacteriana concomitante. Veinte dias mas tarde, su
estado mejord. Los sintomas oculares se aliviaron por completo. La recuperacion de la transparencia de la cérnea
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en ambos 0jos se registré un mes después del inicio de la terapia.

El segundo grupo incluia pacientes con diagnostico de queratitis estromal herpética de los dos ojos. La terapia ad-
ministrada a esos pacientes incluia las gotas para los ojos reivindicadas, preparadas segun el Ejemplo 1 (5 gotas 6
veces al dia durante dos semanas). Al mismo tiempo, los pacientes recibieron una instilacion de levomicetina. Se
encontré que la terapia prescrita mejoraba signos tales como el lagrimeo y la fotofobia. Una semana mas tarde, la
irritacion ocular se habia reducido y las infiltraciones en el estroma de la cérnea habian disminuido. El dia 16 desde
el inicio de la terapia, la irritacién habia desaparecido y la transparencia de la cornea se habia recuperado comple-
tamente.

El tercer grupo de pacientes tenia el siguiente diagndstico: queratoconjuntivitis por adenovirus, hiperemia grave y
edema de la membrana mucosa de uno de los ojos. Infiltraciones subepiteliales punteadas en la cérnea. Erosiones
corneales recurrentes. Ademas de la terapia con antibidticos de rutina, los pacientes recibieron las gotas para los
ojos reivindicadas, preparadas segun el Ejemplo 2, basandose en el siguiente esquema: 5 - 8 gotas, 3 - 4 veces al
dia durante dos semanas. Se observé un efecto positivo el dia 4: la hiperemia se habia reducido y la incomodidad
habia desaparecido. Después de dos semanas de tratamiento, la opacidad de la cérnea habia concluido completa-
mente con una epitelizaciéon completa. No se encontraron erosiones corneales recurrentes durante la visita de se-
guimiento, 6 meses después.

En el Grupo 4, los pacientes tenian un diagndstico de queratoconjuntivitis por adenovirus. Recibieron instilaciones de
levomicetina y las gotas para los ojos reivindicadas, preparadas segun el Ejemplo 3. El dia 5, se encontraron mejo-
ras significativas: una reduccion de la fotofobia y disolucion de algunas de las opacidades subepiteliales. El dia 14
del tratamiento, el ojo volvio al estado normal y la cérnea se volvié completamente transparente.

Una revision de los resultados del tratamiento con las gotas para los ojos propuestas, ha demostrado resultados
terapéuticos positivos en los grupos de pacientes 2, 3 y 4, en los que no se desarrollaron ni efectos secundarios, ni
reacciones alérgicas durante la aplicacién de las gotas para los ojos reivindicadas.

La seleccion de los componentes de las gotas para los ojos y sus cantidades proporcionaba una oportunidad para
lograr un resultado técnico novedoso - la demostracion de un efecto antiinflamatorio satisfactorio y la prevencion de
lesiones patoldgicas en las células epiteliales de la conjuntiva y la cérnea que pueden causar un deterioro del estro-
ma de la cornea y el desarrollo de erosiones, Ulceras y perforaciones.

Por lo tanto, se encontré que las gotas para los ojos reivindicadas habian mejorado la eficacia terapéutica en el
tratamiento de infecciones oculares viricas, debido a su actividad de liberacion sostenida y, por lo tanto, para reducir
la duracion de la enfermedad y aumentar el periodo de remisiéon hasta 6 meses en pacientes con enfermedades
cronicas.
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REIVINDICACIONES

1. Composicion oftalmica que comprende (en concentraciones por ml de solucion):

interferon recombinante (Ul) 500 - 10000000
agentes antihistaminicos (g) 0,0001 - 0,1
estabilizador de propiedades bioldgicas y fisicoquimicas (g) 0,0001 - 0,1
estabilizador de la resistencia frente a una contaminacion microbiana (g) 0,0001 - 0,1
agente antioxidante (g) 0,0001 - 0,1
cloruro de sodio (g) y/o 0,0001 - 0,1
acetato de sodio (g) 0,0001 - 0,1
solucion de tampon (ml) el resto;
en donde

(i) los agentes antihistaminicos se seleccionan a partir de antazolina, azelastina, tetrizolina;

5 (ii) los estabilizadores de las propiedades bioldgicas y fisicoquimicas, se seleccionan a partir de Macrogol 400 -
12000;

(iii) el estabilizador de la resistencia frente a una contaminacién microbiana se selecciona a partir de acido sor-
bico, acido barico.

2. Composicion oftalmica que comprende (en concentraciones por ml de solucion):

interferon beta recombinante (Ul) 500 - 10000000
agentes antihistaminicos (g) 0,0001 - 0,1
estabilizador de propiedades bioldgicas y fisicoquimicas (g) 0,0001 - 0,1
estabilizador de la resistencia frente a una contaminacién microbiana (g) 0,0001 - 0,1
agente antioxidante (g) 0,0001 - 0,1
acetato de sodio (g) 0,0001 - 0,1
solucién de tampon borato (ml) el resto;

10 en donde
(i) el agente antihistaminico es azelastina;
(ii) el estabilizador de las propiedades bioldgicas y fisicoquimicas es Macrogol 400;
(iii) el estabilizador de la resistencia frente a una contaminacion microbiana es acido sérbico.

3. Composicion oftalmica que comprende (en concentraciones por ml de solucion):

interferon gamma recombinante (Ul) 500 - 10000000
agentes antihistaminicos (g) 0,0001 - 0,1
estabilizador de propiedades bioldgicas y fisicoquimicas (g) 0,0001 - 0,1
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estabilizador de la resistencia frente a una contaminacion microbiana (g) 0,0001 - 0,1
agente antioxidante (g) 0,0001 - 0,1
cloruro de sodio (g) y 0,00005 - 0,05
acetato de sodio (g) 0,00005 - 0,05
solucién de tampon borato (ml) el resto;

en donde

(i) el agente antihistaminico es tetrizolina;
(ii) el estabilizador de las propiedades bioldgicas y fisicoquimicas es Macrogol 12000;
(iii) el estabilizador de la resistencia frente a una contaminacién microbiana es acido bdrico.

4. La composiciéon segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en la que el agente antioxidante es Trilon B o
butilhidroxitolueno, ambos en una concentracién de 0,0001 - 0,1 g/ml de solucién.

5. La composicion segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en la que el interferdn es interferébn recombinante
seleccionado a partir de interferon alfa, beta, gamma.

6. La composicion segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en la que la soluciéon de tampén se selecciona
a partir de tampon fosfato, tampoén borato o tampoén borato acetato.
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