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EXTRACTO DE TA DESCRIPCION

Un 6rgano de insercidén ocular para tratar ojos
secos de secrecidn lacrimal deficiente gue instila una
disolucidén biolégicamente compatible, tal como cloruro
sédico, dentro de la pelicula lagrimal en forma continua
en ung cantidad proporcional regﬁlada suficiente para in-
ducir por dsmosis un flujo continuo de agua del fluido
intersticial a la pelicula lagrimal y por ende corrige la
deficiencia acuosa. El drgano de insercidn comprende la
disolucidén confinada dentro de una matriz de polimero gque
libera la disolucidn de forma continua en una proporcidn
de 3 a 20 micromoles de especie disuelta por hora.

FIAN GENERAL Y ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El término "ojos secos" se utiliza para definir
una multitud de condiciones oftdlmicas que se manifiestan
en sintomas comunes que van desde una ligera irritacidn
a molestias que producenrincapacidad ¥ ceguera provenien-
tes de alteraciones en la funcidn de la cdrnea. Estas con-
diciones han sido divididas por efectos causativos en dos
categorias: las causadas por deficiencia acuosa, tanto
congénita como adquirida, y las causadas por deficiencia.
de mucinas. El ojo seco de secrecidn lacrimal deficiente
se caracteriza por una produccidn lacrimal acuosa insu-~
ficiente para mantener una pelicula lagrimal estable; en

tanto que el ojo con deficiencia de mucinas se caracteri-
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za POr una inestabilidad de la pelicula lagrimal pese a
una produccién lacrimal acuosa adecuada. La presente in-
vencidén se refiere al ojo seco de secrecidén lacrimal de-
ficiente.

New Concepts in Ocular Xerosis, Dohlman, C.H.

Trans. Ophthal. Soc. U.K. 91, 105-117 (1971), y Tear

Substitutes in the Treatment of Dry Eyes, Lemp, M.A.,

Int. Ophthal. Clin. 13, 145-153 (197%), proporcionan ex-

celentes anadlisis de la terapia ubilizable para tratar

0jos secos de secrecidén lacrimal deficiente. Segln infor-

ma Lemp, el tratamiento de 0jos.secos de secrecidén lacri-
ral deficiente se ha limitado principalmente a utilizar
légrimas artificiales para suplementar periddicamente la
produccidn inadecuada de légbimas normales. Se utilizaron
inicialmente gotas de solucidén salina isoténica como la-
grimas artificiales, pero se comprobd que proporcionaban
solamente un alivio de breve duracién. Asimismo, han de
ser instiladas en el orden de tres a nueve veces al dia
segln la gravedad del estado del paciente. Para prolongar
el alivio, se han agregado polimeros solubles en agua a
la solucidn salina isoténica a fin de hacerla mas viscosa.
A este respecto, pueden obtenerse en el comercio solucilo-
nes de ligrimas artificiales que contienen metil celulosa,
derivados de metil celulosa, etil celulosa, alcohol de po-

livinilo y/¢ otros polimeros solubles. Sin embargo, se
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tienen informes de que incluso estas soluciones mas vis-
cosas proporcionan solamente un alivio de corta duracidn
v no permanecen en contacto con la cérnea mis de 15 minu-
tos después de la instilacidn.

Se han utilizado lentes de contacto hidrofili—
cas ("blandas") asociadas con lagrimas artificiales para
tratar los ojos secos de secrecidn lacrimal deficiente.

No obstante, dicho tratamiento ha sido experimental y tam-
bidn requiere una instilacién frecuente de la solucién de
ldgrimas artificiales. Dohlman, supra, ha sugerido también
gue un suministro en forma constante de pequefias cantida-
des de fluido seria més deseable que utilizar gotas de 1a-
grimas artificiales cuando se trata de casos graves de
ojos de secrécién lacrimal deficiente. Especificamente, des-
cribe un sistema que administra 1-3 ml/hr de soluciébn al
0jo sobre una base continua que comprende una pequeiia bom-
ba unida a un tubo que a su vez va acoplado a monturas de
gafas y se extiende al interior de la cavidad del ojo.

Potential Use of Ocular-Ingert Therapy in Dry

Eyes, Pavan-Langston, D., Int. Ophthal. Clin. 13, 231-
238 (1973) trata del uso potencial de érganos de inser-
cién oculares para tratar ojos secos. Concluye que los
érganos de insercidn oculares no son buenos candidados
para tratar ojos secos de secrecidn lacrimal deficiente,

pero que podrian utilizarse para tratar ojos secos con
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deficiencia de mucinas.

ENUNCIADO DE LA INVENCION

La invencidén es un Srgano de insercidn ocular
para tratar ojos secos de secrecidn lacrimal deficiente
que comprende un agente terapéutico confinado dentro de
un cuerpo de polimero que estd clasificado seglin el ta-
mailo y conformado para ser introducido y retenido en el
fondo de la cavidad ocular y que cuando se sitla en el
ojo libera el agente terapéubico en forma continua du~
rante un periodo de tiempo prolongado y en una cantidad
proporcional regulada, caracterizado por el hecho de que
el agente terapéutico es una disolucidn bioldgicamente
compatible y la cantidad proporcional es suficiente para
inducir un flujo acuoso enddgeno significativo a la pe~
licula lagrimal.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Pueden utilizarse en la invencién érganos de
insercidn de diversa estructura y funcionamiento para
administrar una disolucién a la pelicula lagrimal. Estos
drganos de insercidn poseen las caracteristicas comunes
de que todos comprenden la disolucibénm confinada dentro de

un cuerpo de polimero, y todos estdn clasificados segin

el tamafio y conformados para ser introducidos y retenidos

cémodamente en el interior del fondo de la cavidad ocular.

Segln la disolucidén particular que haya de ser administra-
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da, el 6rgano de insercidén puede ser accionado bien por
un mecanismo de difusidn o por un mecanismo de $smosis.
Los 4rganos de insercidén gque son accionados por un meca-
nismo de Osmosis pueden ser adaptaciones de los eyectores
de distribucidn accionados osmdéticamente que se descri-
ben en las patentes de propiedad comin de EE.UU. ntm.
5,845.770 y belgas nims. 778.005 y 814.123, Los brganos
de insercidn fabricados de conformidad con la patente
belga nﬁmf 778.005 comprenden la disolucidn formulada co-
mo un fluido administfable, como un gél o una pasta, en '
uno de los eyectores de distribucidn por dsmosis descri-
tos en la patente. Los drganos de insercidn fabricados

de conformidad con la patente de EE.UU. nim. 3,845.770
comprenden la disolucidn confinada dentro de una pared
polimérica de permeabilidad al agua controlada que posee
uno o varios orificios de tamafio especifico inforporados.
Y los Organos de insercidn del tipo descrito en la paten~
te belga nim. 814.123 comprenden depdsitos continuos de la
disolucidén dispersos en una matriz de polimero descrita
en la patente.

Las disoluciones gque son capaces de ser difun-
didas a través de membranas de polimero, como ciertas
disoluciones no iénicas, pueden ser administradas ya sea
a partir de eyectores de distribucidn de tipo depdsito o

de tipo dispersidn monolitica, tales como los que se des-
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criben en la patente de EE.UU. nim. 3%,618.604. En todos
los casos, la estructura y composicién del 6rgano de in-
sercién debe ser tal gque administre continuamente la di-
solucidén en una cantidad proporcional que facilite la
terapia del ojo seco de secrecidén lacrimal deficiente.
Lag disoluciones que se administran a partir
de los 6rganos de insercidén descritos anteriormente de
conformidad con el método de la invencidén son las que
(a) son capaces de producir un flujo dsmético suficiente
de agua del fluido intersticial a la pelicula lagrimal
para facilitar la terapia deseada, y (b) son biolégica-
mente compatibles con el bjo en el sentido de que no son

inherentemente perjudiciales, o esencialmente irritantes

para el mismo a las dosis en las cuales son administra-

das, y no poseen ningin efecto farmacolégico o fisiold-
gico tépico o sistemdtico a las dosis en las cuales son-
administradas, que no seén los de inducir un flujo acuo-
s0 de confermidad con la invencidn. La facultad de la di-
solucidén de inducir dicho flujo dependerd de su solubili-~
dad en la pelicula lagrimal, de su estructura idnica, ¥
de la cantidad proporcional en la cual la disolucidn sea
absorbida o de otro modo transportada por los tejidos
oculares y/o tejido circundante. Lé movilidad (capacidad
de ser transportada desde la pelicula lagrimal) de la

disolucidén puede expresarse en términos de su coeficien-—
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te de reflexidn osméﬁica, siendo el coeficiente la unidad
si no existe ninguna movilidad de la disolucidn y cero

si la movilidad de la disolucidn es igual a la del disol=-
vente. La disolucidn debe poseer una solubilidad de la
pelicula lagrimal de al menos 1% en peso y no ser rapida-
mente absorbida o de otro modo transportada por o a tra-
vés del tejido ocular y/o tejido circundante. Con prefe—_.
rencia, el coeficiente de reflexidn osmdética es superior
a aproximadamente 0,7. Asimismo, la cantidad de disolu-
c¢idén necesaria para facilitar la terapla depende del peso'
molecular de la solucidn, ya que la presidén osmética se
basa en la concentracidén molar de la disolucidén de la pe-~
licula lagrimal. En razén de lo expuesto, se prefieren
disolucionesrde peso molecular relativamente bajo, o sea
inferior a 500 aproximadamente. Los ejemplos de disolu-
ciones que pueden utilizarse son: sales inorginicas, en
particular sales de metales alcalinos o de metales alca-
lino térreos, tales como cloruro sédico, sulfato magnési-
co, clorurc magnésico, sulfato potdasico, cafbonato sédico,
sulfito sddico, bicarbonato cdleico, sulfato sédico, sul-
fato cdlcico, y fosfato de &cido potdsico; sales orgdni-
cas, en particular las sales de metal alcalino o de me-
tal alcalinc térreo de 4cidos grasos, tales como lactato
cdlcico, succinato magnésico y succinato sddico; y azdca-

res tales como lactosa, fructosa, dextrosa, sacarosa y
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manita. Pueden usarse si se desea mezclas de tales diso-
luciones. Ia cantidad de disolucién en el drgano de in-~
sercidn estard limitada por el tamafio méximo de este Glti-
mo. Dentro de esta limitacidén, también dependerd de la
duracidn terapéutica deseada del Organo de insercidn y
de los factores tratados anteriormente. Los drganos de
insercidén contendrdn por lo comin suficiente disolucidn
para facilitar la terapia durante al menos una hora y
normalmente durante 1 hora a 4 dias aproximadamente. Pa-
ra tales periodos de terapia, los 6rganos de instruccidn
contendran entre sproximadamente 2 y 75 mg de disolucidn.

Los polimeros que pueden utilizarse para fabri-
car los drganos de insercién.oculares se describen en las
citadas patentes de EE.UU. y Bélgica. En dichas patentes
se describen asimismo las técﬁicas para fabricar los o6r-
ganos de insercidn. Ademds del polimero y de la disolu-
cidn, los drganos de insercidn pueden incluir otros mate-
riales tales como antioxidantes, pigmentos, agentes acti-
vos en superficie, plastificantes, y similares.

La terapia de ojos secos realizada mediante el
uso de la invencidn se consigue suplementando el conteni-
do acuoso de la pelicula lagrimal con agus embebida a
partir del fluido intersticial del tejido circundante,
como la conjuntiva. Esta absorcién se produce en razén

del efecto de la adicidn continua de disolucidn a la pe-
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licula lagrimal sobre el equilibrio osmético entre los
dos lados de las membranas mucosas que constituyen las
conjuntivas palpebral y bulbar ¥ la tendencia para man-
tener el equilibrio osmdético entre ambos lados de dichas
membranas. La pérdida implicita de agua a partir del
fluido intersticial serd compensada por el cambio de
agua de los vasos capilares subyacentes al fluido in-
tersticial. En la mayoria de los casos Ila terapia se
cohseguiré aumentando la produccidn lacrimal acuosa al

menos en un 50% aproximadamente, con preferencia 100%

a 300%, por encima de la normal. Aumentos mayores que

éstos pueden ser terapéuticos pero pueden dar como re-
sultado que la mayor produccidn lacrimal se salga de los
ojos. Asimismo, la cantidad de disolucidén agregada a la
pelicula lagrimal para lograr dichos mayores aumentos
puede producir una irritacidn intolerable del ojc. En
teoria, la adieidén de aproximadamente 0,3 mol de espe-
cie disuelta inducird el flujo de aproximadamente un li-
tro de agua. (La expresidén "especie disuelta" aqui uti-
lizada sigﬁifica laé porciones moleculares o idnicas que
existen cuando se disuelve 1a disolucidén. Para dlsoluc1o-
nes idnicas, las especies dlsueltas son los iones dlso--
ciados que existen después de disolverse la disolucidn.
Por ejemplo, en el caso de cloruro sédico, la disolucidn

de un mol de cloruro sdédico creard dos moles de especie
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disuelta, o sea un mol de ién de sodioc y un mol de idén de
cloruro. Para disoluciones no idnicas, la especie disuel-
ta seri las moléculas no disociadas de disolucidn.) Esto
puede correlacionarse con el volumen lacrimal para deter-
minar la cantidad proporcional aproximada en la cual de-
be agregarse la disolucidn al flujo lacrimal a fin de
aumentar la produccidn de ldgrimas a un nivel terapéuti-
co. Debe comprenderse por supuesto que el flujo real de
agua inducido por la disolucidn puede desviarse del flu~
jo tedrico en razén del lagrimeo indirecto causado por
la presencia de un cuerpo extrafio (el érgano de inser-
cidén y la disolucién) en el ojo y por la movilidad de
la disolucién, El lagrimeo indirecto aumentard el flujo
¥y la movilidad de la disolucién lo disminuird. En la ma-
yoria de los casos, dosis de disolucidn de aproximadamen-
te 3 a 20 micromoles de especie disuelta por horé seran
terapéuticas. Para la disolucidn preferida, cloruro sédi-
co, esto equivale a aproximadamente 100 a aproximadamen~
te 600Au/hr. Con preferencia, la cantidad proporcional
de instilacién de disolucién es sensiblemente constante.
EJEMPLOS

Los siguientes ejemplos ilustran los érganos
de insercidén de la invencidén. No se pretende que estos
ejemplos limiten en modo alguno la invencidn. Las propor-

clones son en peso a menos que se indique en otro sentido.
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Ejemplo 1

Preparacidén de brganos de insercidn

Las adaptaciones de los Organos de insercidn
gue se describen en la patente belga nim. 81%4.123 fueron
preparadas como sigue: se efectud una mezela de 64% de
copolimero etileno~acetéto de vinilo (40% acetato de vi-
nilo vendido bajo la designacién comercial ELVAX 40),
1% agente activo en superficie no idénico (vendido bajo
la designacidén comercial TWEEN 20), y 35% NaCl (G95-TCP
de Diamond Crystal Salt Co., 95% < 40 micras) sobre los
rodillos de un pequefio molino de caucho. A conbinuacidn se
prensé la mezcla a-57°C por fusidn, a una presidn de 13.600
kg durante 5 minutos, formindose una ldmina de aproximada-~
mente 550 micras de grueso. Se cortaron de la pelicula
Organos de insercidén de distintos tamafio y forma. Dichos
drganos de insercidn fueron lavados en agua a temperatu-
ra. ambiente durante 3 horés.

Determinacién de la cantidad proporcional de salida de

NaCl in vitro

_ Se suspendieron muestras representativas de
los érganos de insercidén en un volumen conocido de gli-
cerina isotdnica (2,6% en péso) en solucién a 37°C y se
les imprimid un movimiento alternativo en sentido verti-
cal. La concentracidén en NaCl de la solucidn fué medida

periddicamente por conductancia especifica y espectro-
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fotometris de absorcidn atémica. A partir de dichas me-
didas fueron calculadas las cantidades proporcionales de
salida promediadas de NaCl.

Prueba de flujo lacrimal in vivo

Se utilizaron conejos blancos de Nueva Zelanda,
de 2-3 kg, a los cuales les fueron suprimidas las lagri~-
mas y bloqueada la glidndula de Harder. Se introduje un
catéter de calibre 13, de 4 cm, lleno de solucidén salina
a través de una incisién practicada en la mejilla y en el
interior de la cavidad lacrimal de cada conejo. Un elec-
trodo fué embebido en el parpado para estimular el parpa-
deo cada 5 segundos. El flujo lacrimal basico fué medido
pesando el fluido que escurria del catéter durante 0-~30
minutos. Tras los 30 minutos iniciales, se colocd un drga-
no de insercidén en el ojo y se midid el flujo lacrimal du~
rante posteriores periodos de 20 minutos -cuatro- como
anteriormente., A partir de estas cuatro mediciones se
calculd un aumento de flujo medio (el aumento sobre el
flujo bisico).

En la Tabla 1 que sigue se ofrecen detalles de
los tamafios y formas de los drganos de insercidén, sus can~
tidades proporcionales de salida in vitro,ylos resulta-

dos de las pruebas de flujo lacrimal.
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Insercidn Cantidad pro-~ Flujo la-~ Flw

porcional de crimal . orel

Area super- salida de NaCl_ Conejo béasico tim

Forma ficial(em?) in vitrolpg/hz) _ ¥4 (mel/min)

Semi-lunada 0,5 250 1 38
Semi-lunada 0,5 250 2 33
Semi-lunada 0,5 250 3 44
Semi~lunada 0,5 250 4 34
Semi lunada 0,5 250 5 60
Semi-lunada 0,5 250 6 11
Semi~lunada 0,5 250 7 13
Semi-lunada 0,5 250 8 27
Semi~-lunada 0,5 250 9 22
Prom. 33
Lunada 1,0 £00 10 12
Lunada 1,0 £00 11 34
Lunada 1,0 £00 12 19
Lunada 1,0 500 1% 68
Prom. 35
Elipse 1,25 &30 14 40
Elipse 1,25 €30 15 26
Elipse 1,25 €30 16 8
Elipse 1,25 &30 17 23
Elipse 1,25 €30 18 73
Elipse 1,25 €350 19 20
Elipse 1,25 630 20 28
Elipse 1,25 €30 21 17
Elipse 1,25 €30 22 1%
Elipse 1,25 630 25 21
Elipse 1,25 630 24 11
Prom. 26

20

25

30
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Flujo la- Flujo lacrimal medio (mel/min). In-

crimal cremento durante el sumini -
basico tinuo de NzaCl a partir de i;ggrgggf
(mel/min) '
38 16
33 20
L 36
34 26
60 69
11 65
13 27
27 Lh
33 42
me 33 Prom. 58
12 41
3. 86
19 20
68 57
M. 33 Prom. 54
40 28
26 . 56
8 54
23 48
73 86
20 61
38 20
17 ' o1
1% 55
21 b4
11 /0
m. 26 Prom. 356




10

15

20

25

- 15 -

Los datos de la Tabla 1 muestran que puede
aumentarse la produccidn lacrimal acuosa de modo signi-
ficativo utilizando los drganos de insercidn de la inven~
cidén. A este respecto, el promedio de aumentos de flujo
lacrimal sobre el flujo lacrimal basico efectuados por
los drganos de insercién de 250, 500, y 630 ug/hr fueron
115%, 1le4%, y 215%, respectivﬁmente.

Ejemplo 2

Preparacidén de drganos de insercidn

Se prepararon adaptaciones de los Organos de

insercidn descritos en la patente de EE.UU. No. 3,845.770

como sigue: se mezclaron 90 g de cloruro sddico con una
solucidén de 10 g de copolimero etileno-acetato de vinilo
(40% en peso de acetato de vinilo, vendido bajo la desig-
nacidén comercial Elvax 40) en 90 g de cloruro de mebile-
no y se dejdé secar la mezcla dﬁrante aproximadamente un
dia. Luego se triturd la mezcla seca y se formé una lmi-
na de 0,8 mm de grueso., Se cortaron a partir de la lamina
unidades elipticas de 13,5 x 5,8 mn. -

Las unidades citadas anteriormente fueron re-
vestidas con una capa de 70 micras de grueso de butirato
acetato de celulosa (17% en peso butirilo) en un aparato
de revestimiento Wurster y se perford un solo orificio
de 175 micras de didmetro a través de la capa de revesti-

miento de cada unidad usando un laser 002.
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Determinacidn de la cantidad proporcional de salida de

NaCl in vitro

Se efectuaron determinaciones por el procedi-~
miento del Ejemplo 1. Tras aproximadamente 1-1/2 hr la
cantidad proporcional de salida media alcanzd aproxima-
damente 950/ug/hr. Permanecid esencialmente constante a
dicho nivel por aproximadamenfe las prdoximas 46 hr y des-

pués comenzd a disminuir lentamente.
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En resumen, la Patente de Invencidn qgue se so-

licita deberd recaser sobre las siguientes

REIVINDICACIONES

1. Mejoras introducidas en un Organo de inser-
cién ocular para tratar el ojo seco de secrecidén lacrimal
deficiente, comprendiendo dicho brzano de insercidn- un agen
te terapéutico confinado-dentro de un cuerﬁp de polimero - |
de tamafio y forma idbéneos para ser'introducido v retenido
en el fondo de la cavidad ocular y que cuandé se coloca en
el ojé libera el agente terapéutico en forma continua du-
ranfe un periodo de tiempo prolongado y en una cantidad pro-
porcional coﬁtrolada,'caracterizadas dichas mejoras poxr gl
hecho de que el agente terapéutico es una disolucidn biold-
‘gicamente compatible, j la cantidad proporcicnal es sufi-
clonte para inducir un fluao acuoso enddbgeno significativo
a la pelicula lagrlmal

2. Mejoras segin la reivindicacidn, 1, caracte-
rizadas ademés por el hecho de que la cantidad total de di-
solucidn contenida en el drgano de insercidn es suficiente -
para liberar dicha disolﬁcién en dicha cantidad proporcional

controlada durante aproximadamente 1 hr a aproximadamente 4

dias. .

. .
%. Mejoras segin la reivindicacién 2, caracteri-

'zadao ademis por el hecho de que la cantidad total de dlco—

‘

lu01on contenlda en el organo de 1nser01on es de 28 75 ng.
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4, Mejoras segin la reivindicacién 1, ca-
racterizadas ademds por el hecho de gue dicha cantidad
proporcional controlada se halla comprendida en los 1i
mites de aproximadamente-3 a aproximadamente 20 micro-
moies de especie disuelta por hora.

5. Mejoras segin la reivindicacién i, carac
terizadas ademés.por el hecho de que la disoluciodn tie- -
ne una solubilidéd'de.pelicula lacrimal'de al menos 1%
en peso y uo es répidamenté absorbida 0 transpoitbada por
0 a_través del tejido ocular y/o el tejido que rndea el.
ojo.

6. DlMejoras segin la reivindicacién 5, carac
teiizadés_adeﬁés por el hecho de que el cp;ficiente'de
reflexién osmdética de la disolucién es superior a aproxi
madamente 0,7, i

7. Mejoras segin la reivindicacién 1, carac-
ferizadas édemés por el pecho de que'la disolucidbn posee
un peso molecular inferi&r a 500 y es una sal inorgéni~

ca de un metal alcalino o de un metal alcalino térreo,

una sal de metal alcalino o de metal alcalino térreo de

un Acido graso, o un azicar.

-8, Mejoras segin la reivindicacdn 1, caracte

rizadas adembs por el hecho de que labdisblucién es NaCl.

9. Mejoras segin la reivindicacidn 2, carac-

terizadas ademds por el hecho de que dicha cantidad pro-
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porcional controlada es de 160 a 600 pg/hr.
o 10, ©Se reivindiéa por fltimo como chjeto so-
bre el que ha de recaer la patente de invencidn que se sO
licita: MEJORAS INTRODUCIDAS EN UK ORGAKO DE INSERCION -
OCﬁLAR PARA TRATAR EL 0JO SECO DE SﬁCRECION LACRIMAL DE-
FICTENTE. '

Todo conforme queda descrito y reivindicado en
la preseﬁte meméfié déscriptiva que consta de diccinueve

phginas mecanografiadas.

Medrid, 15 de Octubre dc 1.976.
BERNARDO UHGRIA
pup. '.'
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