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MEMOCRTIA DEESECRIPTIVA
DE UN A
PATENTE DE IHKVENCICH .-

Por VEIIME AnNOS, a favor de Allergan Pharmaceuticals,
IMC; residente en California (EE.UU) Santa Ana, por:
"PROCEDIMIENTO PARA LA FABRICACICH LE PRCLUC-
TO PARA CURAR BL BPITELICM.
Este Invento se refiere al tratamiento de todo epi-
telio que haya sido dafiado o trumatizado y en particular
el proceso para acelerar el credimiento de nuevo de tejido e
epitelial herido, al que de aqui en adelante nos referi-
mos como reepitelizacidn.
Las células epiteliales, por ejemplo del ojo, a Ve-
ces son daiiades por rozaduras y ocaslionalmente mufien heri-
das incisivas y otros trumatismos. Las lesiones epitelia-
les curan lentamente y son muy dolorosas.

El proceso inventado y al que ‘aquf nos referimos, ace-
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lera la regeneracidn del epitelio lesionado al ponerle

en contacto con una dispersidn 1fquida de una substencia
nolimérica, soluble en ague, Se ha encontrado que algu-
nas dichas substancias son de gran utilidad para acele—
rar el proceso de regeneracidn de los eplitelios y que t
también poseen una accidn de alivio sobre las célulzs epl
teliales y que tembién poseen una accidn de alivio sobre
las células epiteliales lesionadas.

Los polimeros solubles en agua preferidos en el uso
de este invento incluyen el alcohol polivenilico, la no-
livinilpirrolidona y la carboximetilcelulosa.

Las sustancias polimericas se disuelven en agua o con
ceptraciones que permitan un fdcil manejo de las solucio-
nes, pero que no sean demasiado viscosas para une aplica—
cidn inmediata. Es aconsejable gue la sustancia poliméri-
ca incorporada a una preparacidn para el tratamiento de
epitelio corneal lesionado no cause una visién borrosa. La
concentracidn deseada variard en gran menera entre lag di-
versas sustancias poliméricas; asi por ejemplo, el alcohol
polivinflico se una generalmente a una concentracidn de
0,1 al 2% de peso.

La carboximetilcelulosa en general se usard a menores
cencentraciones, corrientemente en la escala del C,1 al 2%
de pero y preferentemente en una porcentaje de 0,5 a 1% de
peso.

La polivinilpirrolidona puede emplearse en concentra-
ciones entre 0,1 al 28% de peso, preferentemente entre 3

1o’s Hay que resaltar que se pueden usar soluciones mas
concentrados de estos polfmeros solubles en agua, Pero
hablando en general, la mayor viscosidad de tales solucio-

nes hacen que no sean de tal facil manejo y causardn una
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visién borrosa en el caso de soluciones oftdlmicas.
Concentracciones excesivamente altas del polomerc pue
den hacer que la solucidn llegue - ser indevidamente
hidroscdpicos, provocando un desecamiento de los te-
Jjidos,.

La sustancia o composicidn de polimeros solubles
en agua aplica al paclente durante la vigilia a inter-
valos regulares de una hora, u otros. Se ha victo que
una dispersidn en agua de polivinilpirrolidona es mds
efectivo de una serie de polimeros solubZes en agua. En
unas pruebas comparativas realizadas con bolivinilpirro-
lidona, carboximetilcelulosa y alcohol polivinflico, la
dispersidy acuosa de polivinilpirrolidona acelerd la re-
peneracidn del epitelio corneal en todos lojosos trata—
dos, mientras que la carboximetilcelutosa solo produjo
sus efectos en el 83 %. En el caso del alcohol polivi-
nilico, el 67 % de los epitelios corneales tratados mog
traron evidencia de aceleracidn en la regeneracidn ce
las células lesionadas.

El alcehol polivinilico usado en el proceso de in
vencidn, es preferentemente de un peso molecular elevado
(mas de 100.000), ¥ solo parcialmente hidrolizado. Se ha
visto que las sustancias hidrolizadas totalmente o casi
por comgleto ( del orden de 95-100 % de hidrélisie), son
menos efectivas. El termino "parcialmente hidrolizadas'"
se usae para sustancias que muestren menos del 95 € de
hidrélisis. E1 alcohol polivinilico tendrd preferente—
mente un porcentaje de hidrdlisis del orden del 85 al 90,

El agua es el disolvente preferido para los tres
polimeros, alcohol polivihilico, polivinilpirrolidona y
carboximetilcelusolaa. La polivinilpirrolidona se puede
disolver en diversos alcoholes, por ejemplo, metanol,

etanolm isopropanol y glicerol.
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La capacidad regenerativa de las disbersiones poli-
métricas solubles en gua demuestra en los siguientes ejem
plos, que son dados con profdsitos ilustrativos solamen~
te, ¥ no intenta ser de tipo limitativo.

EJEMPLO I

Se seleccionaron tres conejos albinos que pesaban
alrededor de 2 Kg. cada uno. Se les extirpd el epitelio
corneal superficial ge ambos 0Jjos, bajo anestesia local.
Una hora después de la operacidén se examinaron los ojos
de 1los conejos y se les administraron dos gotas,de una
susoensién acuosa del alcohol polivinflico al 2% de peso
en los oJjos derechos de los animales, dejando los izquiepr
dog sin tratar para que sirviesen de control. Esta insta-
lacién se realizd durante las 8 horas de la dispersidn
acuosa de alcohol polivfnilico se continud en el segundo
v tercer dias, sin hacer el tratamiento durante la noceh.
Durante el periodo de 3 dias de tratamiento el ojo dere-
cho de ceda animel recibid 48 gotas de la dispersidn acuo-
sa del polimero.

El alcohol polivinflico que se usé en particular en
éste ejemplo, tenfa un porcentaje de hidrolisis del Or—
den del 87 al 89 ¢ y un peso molecular de mds de 100.CCO.
®1 porcentaje de acetato residual fué del Orden del 19,5
al «z,7.

Para poder observar claramente la regeneracidn del
epitelio corneal, se instald una solucidn al 2% de la
sal sbdica de pironina (fluoresceina) en azbos ojos de
los animales testigos en que queda momento que se reali-
28 una prueba de comprobacidn. Los intervalos de tiempo
pare las instilaciones de pironina asi como los Tesulta-

dos de las observaciones se encuentran en el cuadro I-b
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I-b v I-ec, siendo lasg si-uientes:

Cuadro I-a.— Resultados de los exdmenes hechio con fluores—
ceina a la 1uz ultravioleta.
animgl I,grado de repiteli-

. zacion
11C.  periodo de observacion 0jo_dcHo. 0Jo 12943,
y8 pY
Una hora despue§ de la extraccidn

guirvpgica(ninetn tratamiento) 0,0 0,0
Despueg de 8 tratamientos(8horas) ©,0 0,0
- Dezpues de 8 tratamientosgl6 ") 0,0 0,0
115.  Despue's del6 tratamiento(g4 " 12,0 ¢,0
Duspues de 16 tratamientos(3z" 25,0 1,5
Despues de 16 tratamlentos(40" 50,0 1z,0
Despues de 20 tratamientos(44! 62,0 12,0
X Despues de 24 tratamientos(48" 87,0 1&,0
1:0 Duespues dez4 tratamientos(64') 1C0,0 75,0
Despues de 24 tratamientos(72') 100,0 10C,0

Cusdre I-b.— Hesu:ltados de_los exdmenes hechos con fluorecei—
na s la luz ultravioleta.

Animgl II,grado de reepiteli-

25  Periodo de observaciod Zacion.
0jo Dcho. 0jo izqdo.

Une hora despuég de la extirpscio'n

quirurzica(ningun tratamiento) 0,0 ,0
Despues de 8 tratamientos€8horas) 6,0 3,0

. Despugs de & tratamientos(léhoras) 6,0 3,0
120 Después .e 16 tratamlentos(z4horas) 50,0 6,0
Despues de 16 tratamientos(3zhoras) 50,0 6,0
Desougs de 16 tratamientos(4Ohoras) 6%,0 6,0
Despuge de 20 tratamientos({4dhorag) &7,0 12,0

o Deszpuge de 24 tratamlentos(4choras) 93, 5C,C
155 Despugs de =4 tratamientos(é4horas) 100,— &1,0
Deshues de 24 trotamientos(7zZhoras) 10v,- 10C,C

Cuadro I,—c.-iResullados ds_log @xémgnes heciiogs cont fluorecei-
ha a la luz ultravioleta.

Aniggl III,grsdo de reeplteli-
zacion,

1

(128

.0 0jo_bcho. 0jo izgdo.

®

Una hora despugs de la gxtirgacién
quirugica(nin%un tratamiento 0,0
Después de 8 ratamientos§8horas) 12,0
Después de 8 tratamientos(l6horag) 12,0
145.  Degpnés de 16 tratamientos(24 ") 37,0
Despues de 16 tratamientos(32 " ) 50,0
Dessugs de 16 tratamientosé4o ") 82,0
Después de 20 tratemientos(44 ") 82,0

O\-Q)OJEOOOO
COOOCO0O
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Después de =4 tratamientos(48horas) &7,G 25,0
Deshuésg de 24 tratamientos(84horas) 160,0 10C,0
techued de 24 tratamientos(72horas) 1CcC,0 1¢G:,0

Los ojos derechos de los tres animales de prueba trate-
dos, exhibierdn una regeneradidn en todos los casos.Se ve-
ré que los ojos de control(no tratados) exhibierdn una ra-
pidez de reepitalizacidn mds baja durante la meyorfa de los
neriodos experimentales; sin embargo, durante las noras fi-
rales del examen, la vilocidad de regeneracidn en los 0jos
de control, se acelerd. Los ojos tratados, no solamente re—
velan una mayor rapidez de regeneracién del epitelio que la
de los no tratados, sino que ademds, 1log ojos tratados mues-
tran uns meyor constante regeneracidn. La reepitalizacion de
los ojos tratados se completd en los animales de vrueba a
las 64 horas de la extraccidn quirdrgica del epitelio cor-

"neal superficial. Por otro lado, las reepitelizaciones de

los ojos tratados estaban casi completas mds cerca a las 48
horas de observacidngue las 64, puesto gue los ojos tratados
en el periodo de observacidn a las 48 horas estaban casi
completamente curados. En los ojoso de control, la reepita-
1izacién no e tuvo nunca completa en los tras animales has~
ta las 72 horas sizuientes a la operscidn.

EJEEPLO II

Bajo anestesia local, se extirpd elepitelio corneal su—
verficisl de ambos 0Jjos a 18 conejos alvinos. lasg sustancias
poliméricas investigadas fuerdn alcohol polivinflico en una
concentraccidén de 2% de peso en suero salino normal,carbosi-
metilcelulosa a une concentraccién de 0,5% de peso base en
salino normal. Tambien se usé para el tratamiento de algu-
nog 0Jjos una solucidn normal salina libre de pirdgenos.La
solucidn salina normal empleada es una solucidn esterilize-
da de cloruro sédico al 0,9%.
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In el caso de lassoluciones poliméricas, el volimero

se afiadid a la solucidén salina normal ern las cantidades
indicadas previamente.

Los 18 conejos albinos se dividierdn en tres Lrupos
de sels conedos cada uno y cada una de las tres solucio-
nes poliméricas mencionadas se intild en los ojos DEE-
CHOS de 1los seis animeles testigos de un grupo.Los tres
primeros animeles de cada uno de los tres grupos fuerod
tratados en sus ojos IZAGUIERDOS con instalaciones de so-
iucién salina libre de pirdgenos, misntras que los 0J0s
izquierdos de los tres restantes aninales recibierdn nin-
gma medicacidn, Instilaciones de 2 gotas de las mencio-
nadas soluciones efectvadas cada hora durante 8 horas con—
sscutivas siguientes a la eﬂtirpacién quirurgica del epi-
telio corneal superiicial. Este mismo procedimiento de
instilacién durante 8 horas se continué por 3 dias, supri-
miendo el tratamierto durante la noche. Durante el periodo
de tratamiento de 3 dias, 10s 0Jjos derecnos de los anime-
les de prueba recibierdn 48 gotags de la sustancia de prue-
ba, mientras que los ojos izouisrdos recibisrdn 48 gogas
de solucidn salina libre de pirdgenos o permanecierdn sin
tratamiento alguno.

Bl alcohol de polivinilo tuvo las mismas especificacio—
nes que las que se usardn en el ejemplo 1. el nolivinil
pirrolidona particulsrmente usado, tenfa un peso molecu~
lar alrededor de 40.000.

Para poder observab mds claramente ls rezeneracidn del
epitelio corneal superficial, se instild una solucidn al
2% de la sal sédica de prinina(fluoresceina) =n ambos 0jos
de los animeles de prueba en cada momento de observacidn.
Log resultados d: los tept se recogen en los cuadros II,

I1I, y IV siguientes:



. 919802

Cuadro II.- Sumario del examen de fluoresceina a la

1uz ultravioleta.

215 POLIVINILPIRROLIDCNA
Animal y ojo al primer logro de 100% de reepitelizacion
(0)
1 - ojo derecho
2 - ojo derecho
220 3 - 0Jjo derecho
4 - ojo derecho
5 - 0Jjo derecio
6 - 0jo derecho
Cuadro IIl.- Sumnario del examen de fluoresceina a la
=B luz ultmavioleta.
CARBO{TsTILCELULOSA
Animal y ojo al primer logro de 100% de reepitelizacidn
(0)
1 - oJo derecho
230 & — 0Jo derecho
3 - 0Jo derecho
4 - oJjo izaquierdo
5 ~ 0jo derecho
6 - 0Jjo derecho
235, Cuadro IV.-Sumario del examen de fluorescelna a la
luz ultravioleta.
ALCCHOL POLIVINILICO
Animal ¥y ojo al primer logro de 10C% de reepitelizacidn
(0)
240 1- igual

2— 0Jo derecho
3— 0Jjo derecho
4~ 0J0 derecho

5- 0Jo izquierdo
285 6~ 0Jo derecho
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(0) Loa ojos izquierdos de los animales 1,2 ¥ 3 se tra-
tarén con solucion salina libre de pirdégenos.Los 0jos
izquisrdos de los 4,5 ¥y 6 no se tratardn. En 103 casos
en quzs ambos 0Jjos alcanzardén un 100% de reepitelizacién

250 al mismo tiempo, el ojo indicado se refiere al oJjo que
tuvo mds alto porcentaje de reepitelizacién ailes de ob-
tener el 10CK.

Refiriérdomos al cuadro 2 se verd que todos los ojos
derecnos tratados con la solucidén polivinilpirrolidona

255 alcanzardn la reepitelizacidn antes que los oJos izgquier—
dog de control. En el caso de la solucidn de carboximetileelt
celulosa, coio ge ve en el cuadro 3, cinco de 1los ojos de-
rechos alcanzardn Bl 100% de reepitelizacién antes que
los oJjos de control izquierdos. BEn un caso, el del animal

260 ne 4, el ojo izquierdo no tratado se regenerd su epitetio
primeramente. En el caso del tratamiento con el alcohol
polivinflico, cuatro de los ojos derechos tratados alcan~
zaron el 1007 de reepitelizacidn antes que 1os 0jos iz—
quierdos de control. En el caso del &nimal nfl anbos 0Jjos,

265 el tratado y el de control, alcanzardn el 100% de reepite—
lizacidn 21 mismo tiempo, ¥y el animal no obtuvo lz reepi-
telizacion total de su ojo izquierdo antes que la del ojo
tratado.

Se observd, que los ojos tratados con la soluciod sa-

270 lina libre de pirdzeros habfan retardado le regensracidn
por tal tratamiento.

Auncue lag informaciones de los ejemplosz del invento
han sido mostrados en la presente con el propdsito de
1lustrarse comprenderé que varios cambios, modificaciones

275 y sustituciones pueden ser afiadidos en tales incorporacios
nes sin salirse de la esencia del invento, como se exppne

en las siguientes:
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REIVINDICACIONERS o~

PiliinRA .~ PROCEDIMIEIYO PARA LA FASRICACION DE UN PRC-
DUCTO PARA CUAAR EL ErITELIO, caracterizado
por acelerar la regeneracidén del epitelio corneal de ma~
miferos lesionados, que consiste esencialmente en una
dispersiof 1fquida de una sustancia polimérica, seleccio-
nada de un grupo que consiste de alcohol polivinflico,
polivinilpirrolidona y carboximetilcelulosa,estando sub~
sodicha sustancia polimérica en una cantidad suficiente
para acelerar la regeneracidn.
SEUUEDA .~ PROCEDIXIE WO PANA LA FALGICACION DE Ui PHCOUC-
TO .sRA CURAR BL EPITELIO, segin la reivindica-
cién anterior,caracterizado por la dispersidn 1fquidz de
la sustancia polim’rica soluble en agua.
TERCERA ~PAOCEDIWIENTO PARA LA FABotICACICN Di Ul PaCulC-
TO PARA CURAR EL EPITELIC,seglin las reivindica-
ciones anteriores,carscterizado ademds por una dispersidn
acuosa de un material polimero soluble en agua,selecccio-
nado de un grupo formado por el alcohol polivinflico,io-
livinilpirrolidona y carboximetilcelulosa, egtando 1os
subsodichos meteriakes poliméricos en une provorcidn eu-
ficiente para acelerar la rezeneracidn.
CUARTA,~ PBCCEDIMIRETO PARA LA FAB.JICACICN [ ULl PACLUCR
TO PARA CUAAR BL EPITELIO, segdn las reivindice~
ciones anteriores,caracterizado ademds porque se obtiene
una Gispersidn acuosa de un alcohol polivinflico pasrcisl—
mente nidrolizado, eziando presente 21 mencionado sic:hol
polivinilico e una cantidad suficiente pare acelerar la
regeneracidn.
QUINTA,~ PACCEDIMIZIIO PARA La FABKICACICN DE UR PICSUC!
TO PARA CUSAR EL EPITELIO, segin las reivindica-
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ciones anteriores, carccierizado ademds poique el al-
cohol polivinflico este “bresente en la dispersidn en
una conceirtraccién de 0,1 al 7 de azua.
SplPA = PLOCEDINISITG PARn LA FAB..ICACICH Lia o107 PaCLLCE
TC PAR, CUGAR UL EPITELIO,seain la: rzivindica-
ciones anteriores,caracterizado ademds 00rGue estd nre~
sente unn dispersidn acuosa de polivirilpirrolidona,con
1o mencionada polivinilpirrolidona en wia cahtidad zufi-
ciente .ara acelerar la regeneracidn.
SRPUTOA ~PRCCEDIMINNTO PAlL LA PABRICACICN Db UL PuODUC-
TO PARG CURAR BL ZPITHLIO, sesin leg reivindices
ciones anteriores, carscierizado sdemds porcue 1la polivi-
nilpirrolidons egté presente e+ una centidad del Srden
del 0,1 al 287 en peso de agua.
OC AVA .~ PROCEDIMIEEYTO PARA La FAB.ICACICH L ur PLCDUUEO
PiAA CUCAR ZL ZPIUHLIO,segin las reivindcaciones
anteriores, carscierizado ademds porque el tratar el epi-
telio dariado con tna dispersidén ascuosa de carboximetilce—
Iulosa, tawbien presenta la mencionadsa carboximetilcélulo~
sa en una cantidad suficiente para acelerar ls receners—
cidn.
NCVishA o= PrOCEDIEIENTO PARA LA FAS.ICACICH Db UN PRCLUCTO
PAR: CURAR EL ..PITHLIO,=esin las reivindicsciones
arteriores, caracterizado adeids porque asimismo le carbo-
ximeilcelulosa esté presenve en una cantidad del orden
del 0,1 al 2% en peso de agua.
DECINA.~ PROCEDIKIENTO PARL LA FABuICACION Db UN PRCDUC-
TO PARA CUrAR EL EPITELIO.

Tal ¥ como se aprecia en la presente memoria
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descriptiva que consta de doce hojas foliadas ¥ mecano-
grafiadas por una sola de sus cares.

340 Madrid, a ocho de Jjunio de mil novecientos se—

senta v seis.
342, P.A.
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