














































































































 

 

FORMULACIÓN OFTÁLMICA 

 

CAMPO TÉCNICO 

 

La presente invención se refiere a formulaciones oftálmicas y 5 

a métodos para tratar el ojo seco. 

 

ANTECEDENTES EN LA TÉCNICA 

 

El bienestar ocular requiere el mantenimiento de una película 10 

continua conocida como película lagrimal preocular o película 

lacrimal sobre la superficie ocular y el funcionamiento 

apropiado de los párpados para que vuelvan a esparcir de 

forma regular la película lagrimal antes de que esta se 

debilite.  15 

 

El ojo seco, también conocido como síndrome de lágrima 

disfuncional, es una de las morbilidades oculares más 

frecuentemente encontradas y una de las enfermedades más 

comunes diagnosticadas por especialistas de la vista. El ojo 20 

seco tiene una amplia variedad de signos, síntomas y 

etiologías subyacentes. El ojo seco es una enfermedad 

multifactorial de las lágrimas y de la superficie ocular que 

causan síntomas de malestar, perturbación visual e 
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inestabilidad de la película lagrimal con posible daño a la 

superficie ocular. Está acompañada por osmolaridad aumentada 

de la película lagrimal e inflamación de la superficie 

ocular. El ojo seco puede ser causado por una infinidad de 

causas, tal como la disfunción del bucle neuronal, 5 

deficiencia de mucina (por ejemplo, deficiencia de las 

células caliciformes o disfunción de las células 

caliciformes), inflamación principal o secundaria, meibomitis 

y disfunción de la glándula lacrimal como consecuencia de, 

por ejemplo, una enfermedad autoinmune (por ejemplo, 10 

enfermedad de Sjögren), inervación disfuncional y daño a las 

glándulas oculares.  

 

La evaporación en exceso de la película lacrimal, usualmente 

causado por la disfunción de la glándula meibomiana o el 15 

trastorno del párpado relacionado, es una característica 

subyacente fundamental del ojo seco. Como consecuencia, los 

síntomas incluyen molestia en los ojos, picazón, 

enrojecimiento, lagrimeo excesivo, molestia luego de períodos 

de fijar la vista, inflamación y daño a la superficie ocular. 20 

 

El manejo del ojo seco ha sido logrado de forma convencional 

mediante el uso de gotas lubricantes para ojos para 

proporcionar un alivio sintomático temporal, procedimientos 
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quirúrgicos tales como los tapones lagrimales, o más 

recientemente, terapia farmacológica para la inflamación 

subyacente con ciclosporina A. Otros agentes farmacológicos 

se encuentran actualmente en desarrollo, pero la terapia 

inicial para la mayoría de los nuevos pacientes con ojo seco 5 

consiste en formulaciones de lágrimas artificiales. Existe 

una cantidad de diferentes formulaciones de lágrimas 

artificiales con fines medicinales actualmente en el mercado. 

Ninguna de estas formulaciones tiene las propiedades 

psicoquímicas de lágrimas reales.  10 

 

Sería favorable proporcionar una formulación oftálmica que 

imite más de cerca las propiedades físico-químicas de los 

lípidos lagrimales.  

 15 

DESCRIPCIÓN DE LA INVENCIÓN 

 

La presente invención proporciona los siguientes ítems 1 a 

24: 

 20 

1. Una composición oftálmica que comprende un compuesto de la 

fórmula (I): 
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 5 

 

 

(I) 

 

donde 10 

 

R
1
 es un alquilo C9-C33 lineal o ramificado o un alquenilo 

C9-C33 lineal o ramificado con 1 a 4 enlaces dobles;  

 

R
2
 es un alquilo C9-C19 lineal o ramificado o un alquenilo 15 

C9-C19 lineal o ramificado con 1 a 4 enlaces dobles;  

 

y un portador oftálmicamente aceptable. 

 

2. Una formulación oftálmica de acuerdo con el ítem 1, donde 20 

HOOC-R
1
- se selecciona del grupo que consiste en: 

caprilo (C10:0), laurilo (C12:0), miristilo (C14:0), 

palmitilo (C16:0), estearilo (C18:0), oleoilo (C18:1), 

linoleoilo (ω6) (C18:2) y linoleoilo (ω3) (C18:3). 

R2

O

R1

HOOC

O 
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3. Una formulación oftálmica de acuerdo con el ítem 1 o 2, 

donde R
2
 es alquilo C17 lineal o ramificado o alquenilo C17 

lineal o ramificado con 1 o 2 enlaces dobles. 

 5 

4. Una formulación oftálmica de acuerdo con el ítem 1 o 2, 

donde R
2
 es alquenilo C19 lineal o ramificado con 4 enlaces 

dobles. 

 

5. Una formulación oftálmica de acuerdo con cualquiera de los 10 

ítems 1 a 4, donde el compuesto de la fórmula (I) se 

selecciona del grupo que consiste en: 

 

ácido (O-oleoil)-16-hidroxipalmítico (C16:0-C18:1) 

 15 

 

 

 

 

ácido (O-estearil)-16-hidroxipalmítico (C16:0-C18:0): 20 

 

 

 

 

, 

O

O

HOOC

, 

 

O

O

HOOC
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ácido (O-estearil)-10-hidroxicaprínico (C10:0-C18:0): 

 

 5 

 

 

ácido (O-oleoil)-10-hidroxicaprínico (C10:0-C18:1): 

 

 10 

 

 

 

ácido (O-linoleoil)-10-hidroxicaprínico (C10:0-C18:2): 

 15 

 

 

 

 

, 

 

O

O

HOOC

, 

 

O

O

HOOC

, 

 

O

O

HOOC
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ácido (O-linoleoil)-16-hidroxipalmítico (C16:0-C18:2): 

 

 

 

 5 

 

 

ácido (O-araquidonil)-10-hidroxicaprínico (C10:0-C20:4): 

 

 10 

 

y 

 

ácido (O-araquidonil)-16-hidroxipalmítico (C16:0-C20:4): 

 15 

 

 

 

6. Una formulación oftálmica de acuerdo con el ítem 1, donde 

el compuesto de la fórmula (I) es ácido (O-oleoil)-16-20 

hidroxipalmítico. 

 

7. Una formulación oftálmica de acuerdo con el ítem 1, donde 

el portador oftalmológicamente aceptable es, o comprende, 

, 

 

O

O

HOOC

, 

 

O

O

HOOC

H3C

. 

 

O

O

HOOC

H3C
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agua. 

 

8. Una formulación oftálmica de acuerdo con cualquiera de los 

ítems 1 a 7, donde la formulación oftálmica comprende además 

un excipiente oftalmológicamente aceptable.  5 

 

9. Una formulación oftálmica de acuerdo con el ítem 8, donde 

el excipiente oftalmológicamente aceptable se selecciona del 

grupo que consiste en demulcentes, emolientes, agentes de 

hipertonicidad, conservantes, amortiguadores y agentes para 10 

ajustar el pH. 

 

10. Una formulación oftálmica de acuerdo con cualquiera de 

los ítems 1 a 9, donde la formulación oftálmica es una 

emulsión aceite en agua. 15 

 

11. Una formulación oftálmica de acuerdo con cualquiera de 

los ítems 1 a 10, donde la formulación oftálmica comprende 

liposomas.  

 20 

12. Una formulación oftálmica que comprende un compuesto de 

fórmula (I) tal como se definió en el ítem 1, agua y un 

agente emulsionante. 
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13. Una formulación oftálmica que comprende un compuesto de 

la fórmula (I) tal como se definió en el ítem 1, agua y uno o 

más excipientes oftalmológicamente aceptables que se 

seleccionan del grupo que consiste en polietilenglicol, 

propilenglicol, glicerina, alcohol polivinílico, povidona, 5 

polisorbato 80, hidroxipropilmetilcelulosa, carmelosa, 

carbómero 980, hialuronato de sodio y dextrano. 

 

14. Una formulación oftálmica de acuerdo con cualquiera de 

los ítems 1 a 13, que comprende adicionalmente un ingrediente 10 

farmacéutico activo para tratar una afección o enfermedad del 

ojo. 

 

15. Un método para el tratamiento del ojo seco que comprende 

administrar de forma tópica al ojo de un sujeto que lo 15 

necesita una cantidad terapéuticamente eficaz de una 

formulación oftálmica de acuerdo con cualquiera de los ítems 

1 a 14. 

 

16. El uso de un compuesto de la fórmula (I) tal como se 20 

definió en el ítem 1 en la elaboración de una formulación 

oftálmica para el tratamiento del ojo seco. 
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17. Un compuesto de la siguiente fórmula: 

 

ácido (O-estearil)-10-hidroxicaprínico (C10:0-C18:0) 

 

 5 

 

18. Un compuesto de la siguiente fórmula: 

 

ácido (O-estearil)-16-hidroxipalmítico (C16:0-C18:0) 

 10 

 

 

19. Un compuesto de la siguiente fórmula: 

 

ácido (O-oleoil)-10-hidroxicaprínico (C10:0-C18:1) 15 

 

 

 

 

20. Un compuesto de la siguiente fórmula: 20 

 

ácido (O-linoleoil)-10-hidroxicaprínico (C10:0-C18:2) 

 

 

 

O

O

HOOC

 

O

O

HOOC

 

O

O

HOOC

 

O

O

HOOC
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21. Un compuesto de la siguiente fórmula: 

 

ácido (O-linoleoil)-16-hidroxipalmítico (C16:0-C18:2) 

 

 5 

 

 

22. Un compuesto de la siguiente fórmula: 

 

ácido (O-araquidonil)-10-hidroxicaprínico (C10:0-C20:4) 10 

 

 

 

23. Un compuesto de la siguiente fórmula: 

 15 

ácido (O-araquidonil)-16-hidroxipalmítico (C16:0-C20:4) 

 

 

 

 20 

24. Un método para la preparación de un compuesto de 

cualquiera de los ítems 17 a 23 que comprende la siguiente 

etapa: 

 

 

O

O

HOOC

 

O

O

HOOC

H3C

 

O

O

HOOC

H3C
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mezclar un compuesto de la fórmula 

 

 

donde R
a
 es -(CH2)9- o -(CH2)15-, 

 5 

con un cloruro de ácido seleccionado de cloruro de 

estearoilo, cloruro de oleoilo, cloruro de linoleoilo y 

cloruro de araquinoilo,  

 

en ausencia de un solvente. 10 

 

BREVE DESCRIPCIÓN DE LOS DIBUJOS 

 

Figura 1: La Figura 1 muestra las curvas de presión/área para 

películas de tres ésteres de cera (columna izquierda de la 15 

Figura 1) y tres compuestos de la fórmula (I) (columna 

derecha de la Figura 1) a 20 ºC y 34 ºC. 

 

Figura 2: La Figura 2 muestra las curvas de presión/tiempo y 

de presión/área para los lípidos meibomianos (25 µL) solos 20 

(dos gráficas superiores), las curvas de presión/tiempo y 

presión/área para una mezcla de lípidos meibomianos con 3 µL 

de ácido (O-oleoil)-16-hidroxipalmítico (dos gráficas del 

medio), las curvas de presión/área para una mezcla de lípidos 

Ra OHHOOC  
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meibomianos con 5 µL de ácido (O-oleoil)-10-hidroxicaprínico 

(gráfica inferior izquierda), y las curvas de presión/área 

para una mezcla de lípidos meibomianos con 5 µL de ácido 

(O-estearil)-16-hidroxipalmítico (gráfica inferior derecha). 

 5 

Figura 3: La Figura 3 muestra las curvas de presión/área de 

una película de lípidos meibomianos solos de un paciente con 

enfermedad de ojo seco (gráfica superior), y una película de 

los lípidos meibomianos con 3 µL de ácido 

(O-oleoil)-16-hidroxipalmítico (C16:0-C18:1) (gráfica 10 

inferior). 

 

Figura 4: La Figura 4 muestra curvas de presión 

superficial/área para una película de 7,5 nmol (que 

corresponde a 4 µg de ácido graso de (O-acil)-ω-hidroxi 15 

(OAHFA)) de ácido (O-oleoil)-16-hydroxipalmítico (figura 

superior, columna izquierda), oleato de palmitilo (figura del 

medio, columna izquierda) y ácido oleico (figura inferior, 

columna izquierda) que muestra el primer y el quinto isociclo 

a 35 ºC y el quinto isociclo luego de enfriarse a 20 ºC. La 20 

columna derecha de la Figura 4 muestra un análisis de tiempo-

presión de los primeros cuatro isociclos a 35 ºC luego del 

esparcimiento. 
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Figura 5: La Figura 5 muestra las curvas de presión 

superficial/área para meibum (20 µg) que contiene fluoróforo 

al 0,5 % (p/p) (ángulo superior izquierdo), o meibum (20 µg) 

que contiene fluoróforo al 0,5 % (p/p) mezclado con 3,7 nmol 

de OAHFA C16:0-C18:1 (2 µg) (ángulo superior derecho), oleato 5 

de palmitilo 3,7 nmol (ángulo inferior izquierdo), o ácido 

oleico 3,7 nmol (ángulo inferior derecho), mostrando el 

primer y el quinto isociclo a 20 ºC y el quinto isociclo 

luego de que el instrumento se calentó a 35 ºC.  

 10 

Figura 6: La Figura 6 muestra los micrográficos de películas 

de lípidos meibomianos a partir de la Figura 5. Los 

micrográficos comparan la apariencia de películas de lípidos 

meibomianos (Fila A) con lípidos meibomianos mezclados con 

OAHFA (Fila B), oleato de palmitilo (Fila C) o ácido oleico 15 

(Fila D) a 20 ºC. En cada cuadro, se proporciona la presión 

de la superficie durante la compresión de la película y el 

isociclo, por ejemplo, 1,6 iso 1 significa que la presión fue 

de 1,6 mN/m durante la compresión en el isociclo 1. La última 

columna muestra la apariencia de las películas a 35 ºC. 20 

Escala =100 μm. 

 

FORMAS DE PONER EN PRÁCTICA LA INVENCIÓN 
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La presente invención proporciona una formulación oftálmica 

que comprende un compuesto de la fórmula I: 

 

    

 5 

 

 

(I) 

 

donde 10 

 

R
1
 es un alquilo C9-C33 lineal o ramificado o un alquenilo 

C9-C33 lineal o ramificado con 1 a 4 enlaces dobles;  

 

R
2
 es un alquilo C9-C19 lineal o ramificado o un alquenilo 15 

C9-C19 lineal o ramificado con 1 a 4 enlaces dobles;  

 

y un portador oftálmicamente aceptable. 

 

Los inventores han descubierto sorprendentemente que los 20 

compuestos de la fórmula (I) se pueden utilizar para preparar 

formulaciones oftálmicas que imitan las propiedades físico-

químicas de los lípidos de las lágrimas.  

 

R2

O

R1

HOOC

O 
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La película lagrimal mantiene la superficie del ojo húmeda, 

lubricada y libre de materiales extraños durante el parpadeo, 

protege contra patógenos mientras también proporciona un 

medio transparente visualmente óptimo. La capa más 

superficial de la lámina lagrimal, la capa lipídica de la 5 

película lagrimal (TFLL, por sus siglas en inglés), tiene un 

grosor de 15 nm-160 nm. Las glándulas meibomianas en los 

párpados superiores e inferiores secretan lípidos lagrimales 

que se autoensamblan para formar la TFLL. Esta capa es un 

componente esencial de la película lagrimal y se cree que 10 

aumenta el esparcimiento de las lágrimas a través de la 

superficie ocular, retrasan la evaporación y estabilizan la 

película lagrimal al disminuir la tensión de la superficie y 

al aumentar el tiempo de debilitamiento de la película 

lagrimal. Las capas lipídicas que son demasiado finas o 15 

demasiado gruesas pueden llevar a un esparcimiento inadecuado 

de la película lagrimal o pueden tener como resultado un 

tiempo de debilitamiento de la película lagrimal menor. 

Actualmente, no hay un componente específico de los lípidos 

meibomianos que se haya asociado con una estructura o 20 

rendimiento mediocre de la TFLL. Además, la estructura actual 

de la TFLL normal es desconocida. 

 

Se cree que los lípidos derivados de meibum forman la capa 
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más externa de la película lagrimal, lo cual retrasa la 

evaporación del agua del grosor de la película lagrimal y de 

la superficie ocular debajo de esta. Aun otra función del 

meibum es formar una barrera hidrofóbica a lo largo de los 

márgenes de los párpados para contener la película lagrimal, 5 

y prevenir que se filtre del área de la superficie ocular 

definida por los márgenes de los párpados. Estas funciones 

protectoras implican una naturaleza muy hidrofóbica del 

meibum. En efecto, los principales componentes del meibum han 

sido identificados como varios ésteres de cera (WE, por sus 10 

siglas en inglés) y ésteres de colesterilo (CE, por sus 

siglas en inglés) con ácidos grasos de cadena larga y de 

cadena muy larga. Los triglicéridos también forman una clase 

significativa de compuestos encontrados en meibum, y puede 

haber otros acilgliceroles presentes en cantidades mínimas. 15 

 

Las propiedades físicas de los compuestos de la fórmula (I) 

se asemejan a las propiedades físicas del total de los 

lípidos meibomianos. De manera sorprendente e inesperada, 

esto se encuentra en fuerte contraste con respecto a otros 20 

lípidos o clases de lípidos encontrados en las secreciones 

meibomianas. Por lo tanto, los compuestos de la fórmula (I) 

se pueden utilizar para preparar formulaciones oftálmicas que 

imitan las propiedades físicas de los lípidos de las 
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lágrimas. 

 

De manera favorable, las películas formadas por compuestos de 

la fórmula (I), similares a las películas de lípidos 

meibomianos, no colapsan bajo alta presión, y aumentan de 5 

forma inesperada su actividad de superficie luego de 

enfriarse a 20 ºC de 34 ºC. Además, de manera similar a los 

lípidos meibomianos pero de forma diferente a los ésteres de 

cera, los compuestos de la fórmula (I) no salen de la 

superficie acuosa, incluso bajo altas presiones. Además, los 10 

compuestos de la fórmula (I) se mezclan con los lípidos que 

se encuentran naturalmente en los lípidos de las lágrimas. 

Los compuestos de la fórmula (I) también actúan para 

estabilizar y facilitar el esparcimiento de la película 

lagrimal. Los compuestos de la fórmula (I) son muy 15 

tensioactivos y, como consecuencia, solo son necesarias 

pequeñas cantidades en la formulación oftálmica de la 

presente invención.  

 

La presente invención también proporciona un método para el 20 

tratamiento del ojo seco que comprende administrarle a un 

paciente que lo necesita una cantidad terapéuticamente eficaz 

de una formulación oftálmica de la presente invención. La 

presente invención también proporciona el uso de un compuesto 
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de la fórmula (I) en la elaboración de una formulación 

oftálmica para el tratamiento del ojo seco. 

 

La formulación oftálmica de la presente invención comprende 

un compuesto de fórmula (I): 5 

 

 

 

 

 10 

(I) 

 

donde 

 

R
1
 es un alquilo C9-C33 lineal o ramificado o un alquenilo 15 

C9-C33 lineal o ramificado con 1 a 4 enlaces dobles;  

 

R
2
 es un alquilo C9-C19 lineal o ramificado o un alquenilo 

C9-C19 lineal o ramificado con 1 a 4 enlaces dobles;  

 20 

y un portador oftálmicamente aceptable. 

 

Como será evidente para un experto en la técnica, los 

términos "alquilo" y "alquenilo" se utilizan a veces en la 

 

R2

O

R1

HOOC

O 
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presente (con relación a R
2
 en la fórmula (I), R

b
, R1 en el 

Esquema 1 y R2 en el Esquema 1) para referirse a un radical 

monovalente, y se utilizan a veces en la presente (con 

relación a R
1
 en la fórmula (I) y R

a
) para referirse a un 

radical divalente. Un alquilo divalente se denomina a veces 5 

"alcanodiilo", y un alquenilo divalente se denomina a veces 

"alquenodiilo".  

 

En algunas modalidades, R
1
 es un alcanodiilo lineal o 

ramificado C9-C33, es decir, un radical de hidrocarburo 10 

saturado lineal o ramificado que comprende de 9 a 33 

carbonos. En algunas modalidades, R
1
 es un alcanodiilo C9-C33 

lineal. En algunas modalidades, R
1
 es un alquenodiilo C9-C33 

lineal o ramificado con 1 a 4 enlaces dobles, es decir, un 

radical de hidrocarburo lineal o ramificado que comprende 9 a 15 

33 carbonos, y que tiene 1, 2, 3 o 4 enlaces dobles y ningún 

enlace triple. En algunas modalidades, R
1
 es un alquenodiilo 

C9-C33 lineal con 1 a 4 enlaces dobles.  

 

En algunas modalidades, R
1
 es un alquilo C9-C17 lineal o 20 

ramificado o un alquenilo C9-C17 lineal o ramificado con 1, 2 

o 3 enlaces dobles. Por ejemplo, en algunas modalidades, R
1
 

es un alquilo C9, C10, C11, C12, C13, C14, C15, C16, o C17 lineal o 

ramificado, o un alquenilo C9, C10, C11, C12, C13, C14, C15, C16, 
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o C17 lineal o ramificado con 1, 2 o 3 enlaces dobles.  

 

En una modalidad de la invención, HOOC-R
1
- se selecciona del 

grupo que consiste en: caprilo (C10:0), laurilo (C12:0), 

miristilo (C14:0), palmitilo (C16:0), estearilo (C18:0), 5 

oleoilo (C18:1), linoleoilo (ω6) (C18:2) y linolenoilo (ω3) 

(C18:3). 

 

En una modalidad de la invención, R
2
 es un alquilo C16-C19 

lineal o ramificado o un alquenilo C16-C19 lineal o ramificado 10 

con 1, 2, 3 o 4 enlaces dobles. Por ejemplo, en algunas 

modalidades, R
2
 es un alquilo C16, C17, C18 o C19 lineal o 

ramificado o alquenilo C16, C17, C18 o C19 lineal o ramificado 

con 1, 2 o 3 enlaces dobles. 

 15 

En una modalidad de la invención, R
2
 es un alquilo C17 lineal 

o ramificado o un alquenilo C17 lineal o ramificado con 1 o 2 

enlaces dobles. 

 

En una modalidad de la invención, R
2
 es alquenilo C19 lineal o 20 

ramificado con 4 enlaces dobles. 
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Ejemplos de compuestos de la fórmula (I) incluyen: 

 

 

 5 

ácido (O-oleoil)-16-hidroxipalmítico (C16:0-C18:1) 

 

 

 

 10 

ácido (O-estearil)-16-hidroxipalmítico (C16:0-C18:0) 

 

 

 

 15 

ácido (O-estearil)-10-hidroxicaprínico (C10:0-C18:0) 

 

 

 

ácido (O-oleoil)-10-hidroxicaprínico (C10:0-C18:1) 20 

 

 

 

 

 

O

O

HOOC

 

O

O

HOOC

 

O

O

HOOC

 

O

O

HOOC

 

O

O

HOOC
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ácido (O-linoleoil)-10-hidroxicaprínico (C10:0-C18:2) 

 

 

 

 5 

ácido (O-linoleoil)-16-hidroxipalmítico (C16:0-C18:2) 

 

 

 

ácido (O-araquidonil)-10-hidroxicaprínico (C10:0-C20:4) 10 

 

 

 

 

ácido (O-araquidonil)-16-hidroxipalmítico (C16:0-C20:4) 15 

 

Un compuesto preferido de la fórmula (I) es el ácido 

(O-oleoil)-16-hidroxipalmítico. Este compuesto se denomina a 

veces ácido (O-oleoil)-ω-hidroxipalmítico. 

 20 

Los compuestos de la fórmula (I) pueden estar presentes en la 

formulación oftálmica de la presente invención en cantidades 

que oscilan de alrededor de 0,001 % en peso a alrededor de 

20 % en peso, por ejemplo, alrededor de 0,01 % en peso a 

 

O

O

HOOC

 

O

O

HOOC

H3C

 

 

O

O
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H3C
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alrededor de 1 % en peso, alrededor de 0,1 % en peso a 

alrededor de 10 % en peso, alrededor de 0,1 % en peso a 

alrededor de 5 % en peso, alrededor de 1 % en peso a 

alrededor de 5 % en peso, o alrededor de 2 % en peso a 

alrededor de 4 % en peso. Por ejemplo, los compuestos de la 5 

fórmula (I) puede estar presente en la formulación oftálmica 

en una cantidad de 0,001 % en peso, 0,002 % en peso, 0,003 % 

en peso, 0,004 % en peso, 0,005 % en peso, 0,006 % en peso, 

0,007 % en peso, 0,008 % en peso, 0,009 % en peso, 0,01 % en 

peso, 0,02 % en peso, 0,03 % en peso, 0,04 % en peso, 0,05 % 10 

en peso, 0,06 % en peso, 0,07 % en peso, 0,08 % en peso, 

0,09 % en peso, 0,1 % en peso, 0,2 % en peso, 0,3 % en peso, 

0,4 % en peso, 0,5 % en peso, 0,6 % en peso, 0,7 % en peso, 

0,8 % en peso, 0,9 % en peso, 1 % en peso, 2 % en peso, 3 % 

en peso, 4 % en peso, 5 % en peso, 6 % en peso, 7 % en peso, 15 

8 % en peso, 9 % en peso, 10 % en peso, 11 % en peso, 12 % en 

peso, 13 % en peso, 14 % en peso, 15 % en peso, 16 % en peso, 

17 % en peso, 18 % en peso, 19 % en peso, o 20 % en peso.  

 

Típicamente, la formulación oftálmica es una formulación 20 

estéril. 
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Portador 

 

La formulación oftálmica de la presente invención comprende 

un portador oftalmológicamente aceptable.  

 5 

Tal como se usa en la presente, un "portador oftálmicamente 

aceptable" es un solvente, agente de suspensión o vehículo 

oftálmicamente aceptable para suministrar compuestos de la 

fórmula (I) al ojo de un sujeto. El portador puede ser sólido 

o líquido. El portador es "oftálmicamente aceptable" en el 10 

sentido de que el portador es adecuado para ser administrado 

al ojo sin causar ninguna reacción adversa sustancial. 

 

Típicamente, el portador oftálmicamente aceptable es, o 

comprende, agua. Típicamente, la formulación oftálmica se 15 

encuentra en forma de un gel o gotas para los ojos para 

aplicar en el ojo. Típicamente, la mayoría de la formulación 

es agua. Típicamente, la formulación comprende más que 50 % 

en peso (por ejemplo, más que 60 % en peso, 65 % en peso, 

70 % en peso, 75 % en peso, 80 % en peso, 85 % en peso, o 20 

90 % en peso), más típicamente más que 95 % en peso de agua 

(por ejemplo 96 % en peso, 97 % en peso, 98 % en peso, o 99 % 

en peso).  
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En algunas modalidades, el portador oftálmicamente aceptable 

es una emulsión de aceite en agua, o un aceite. En tales 

modalidades, la formulación oftálmica puede encontrarse en la 

forma de una crema para aplicarse en el ojo. En tales 

modalidades, la formulación puede comprender más que 10 % en 5 

peso, más típicamente más que 20 % en peso de un ingrediente 

oleaginoso.  

 

En otras modalidades, el portador puede ser un polímero 

biodegradable, por ejemplo, para una pieza ocular de polímero 10 

biodegradable para una liberación prolongada del compuesto de 

la fórmula (I) y opcionalmente otros compuestos.  

 

Excipientes 

 15 

La formulación oftálmica comprende típicamente además uno o 

más excipientes oftalmológicamente aceptables.  

 

Los excipientes adecuados para utilizar en la formulación 

oftálmica de la presente invención incluyen, por ejemplo, 20 

demulcentes, emolientes, agentes de hipertonicidad, 

conservantes, amortiguadores o agentes para ajustar el pH. 

Los ejemplos de excipientes adecuados incluyen: 
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Demulcentes: 

 

 polímeros sintéticos reticulados de alto peso molecular 

de ácido acrílico (por ejemplo, Carbómero 974 y 5 

Carbómero 980); 

 

 derivados de celulosa (por ejemplo, 

hidroxipropilmetilcelulosa ("HPMC" o "hipromelosa"), 

hidroxietilcelulosa, metilcelulosa, carboximetilcelulosa 10 

(carmelosa) o carboximetilcelulosa de sodio (carmelosa de 

sodio)); 

 

 dextrano (por ejemplo, Dextran 70); 

 15 

 gelatina; 

 

 polioles (por ejemplo, como glicerina, polietilenglicol 

300, polietilenglicol 400, polisorbato 80 y propilenglicol); 

 20 

alcohol polivinílico; 

 

povidona (polivinilpirrolidona); 
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poloxámero; y  

 

ácido hialurónico (un polímero de disacáridos), o su sal de 

sodio o de potasio.  

 5 

Emolientes: 

 

lanolinas (por ejemplo, lanolina anhidra); 

 

ingredientes oleaginosos (por ejemplo aceite mineral ligero, 10 

aceite mineral, parafina, petrolato, ungüento blanco, 

petrolato blanco, cera blanca y cera amarilla); y  

 

aceite de ricino. 

 15 

Conservantes: 

 

cloruro de benzalconio; 

 

perborato de sodio; 20 

 

Oxyd (clorito de sodio 0,05 %, peróxido de hidrógeno 0,01 %); 
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policuarternio-1 (etanol, 2,2',2''-nitrilotris-, polímero con 

1,4-dicloro-2-buteno y N,N,N',N'-tetrametil-2-buteno-

1,4-diamina); 

 

 cloruro de plata y sodio; 5 

 

 hexametileno biguanida; 

 

 oxiborato; y  

 10 

 Purite® (clorito de sodio 0,005 % m/v). 

 

Agentes de hipertonicidad oftálmica: 

 

 cloruro de sodio. 15 

 

Conservantes 

 

La formulación oftálmica de la presente invención puede 

contener un conservante para inhibir el crecimiento 20 

microbiano y extender la vida útil de la formulación.  

 

Los conservantes que se pueden utilizar en la formulación 

oftálmica de la presente invención incluyen, por ejemplo, 
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cloruro de benzalconio, perborato de sodio, Oxyd (clorito de 

sodio 0,05 %, peróxido de hidrógeno 0,01 %), policuarternio-1 

(etanol, 2,2',2''-nitrilotris-, polímero con 1,4-dicloro-

2-buteno y N,N,N',N'-tetrametil-2-buteno-1,4-diamina), 

cloruro de plata y sodio, hexametileno biguanida, oxiborato y 5 

Purite®. Purite® (clorito de sodio 0,005 % m/v) es un 

microbicida con un amplio espectro de actividad 

antimicrobiana y de toxicidad muy baja para las células de 

mamífero. Purite® conserva una formulación durante el 

almacenamiento pero en última instancia, luego de la 10 

exposición a la luz, se disocia en agua, iones de sodio, 

iones de cloruro y oxígeno. Dado que estas sustancias también 

se encuentran en las lágrimas naturales, el riesgo de 

irrigación ocular y daño corneal inducido por conservantes se 

minimiza. Purite® tiene una larga historia de uso seguro y 15 

eficaz. Este conservante no tiene efectos adversos en las 

células epiteliales in vitro o in vivo, y es menos 

perjudicial para la integridad celular que muchos otros 

conservantes utilizados actualmente.  

 20 

La formulación oftálmica de la presente invención se puede 

preparar mediante cualquier medio adecuado para preparar una 

formulación oftálmica. Las formulaciones oftálmicas son 

típicamente estériles, por lo tanto, el método puede 
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comprender una etapa de esterilización de la formulación 

oftálmica. Preferentemente, la formulación oftálmica es 

transparente y tiene un índice de refracción similar a las 

lágrimas, un pH adecuado (usualmente amortiguado alrededor de 

pH 7,5) para evitar irritación corneal grave, y libre de 5 

microbios. Las formulaciones oftálmicas típicamente tienen un 

valor de osmolaridad cercano a 300 mosmol/L. Los valores de 

la tensión superficial cercanos o menores que los observados 

para la película lagrimal son generalmente preferidos.  

 10 

Emulsiones de aceite en agua  

 

Las formulaciones en la forma de emulsiones de aceite en agua 

son eficaces para reducir la evaporación lagrimal, y por lo 

tanto son útiles en el manejo del ojo seco evaporativo. 15 

 

En una modalidad de la invención, la formulación oftálmica es 

una emulsión de aceite en agua que comprende un compuesto de 

la fórmula (I), agua y opcionalmente uno o más agentes 

emulsionantes. El agente emulsionante es opcional dado que 20 

los compuestos de la fórmula (I) pueden formar emulsiones en 

agua sin el uso de un agente emulsionante. La formulación 

oftálmica también puede comprender uno o más demulcentes, 

emolientes, agentes de hipertonicidad, conservantes, 



32 

 

 

amortiguadores o agentes para ajustar el pH tal como se 

describe anteriormente. Preferentemente, la formulación 

oftálmica comprende uno o más demulcentes. La emulsión de 

aceite en agua puede ser una microemulsión, donde el tamaño 

de una fase interna es menor que un micrón.  5 

 

Los agentes emulsionantes incluyen, por ejemplo, lanolinas, 

aceite mineral ligero, aceite mineral, parafina, petrolato, 

aceite de ricino, así como emulsionantes no tensioactivos a 

base de hidroxipropilmetilcelulosa, y polímeros reticulados 10 

de ácido acrílico tal como Pemulen
TM
 (carbómero 1342).  

 

Los emulsionantes poliméricos Pemulen™ son predominantemente 

polímeros de ácido poliacrílico de alto peso molecular que 

tienen una parte lipofílica (con afín al aceite) además de 15 

una parte hidrofílica (con afín al agua) grande. Esta 

estructura química permite a estos copolímeros funcionar como 

emulsionantes primarios que de hecho forman emulsiones de 

aceite en agua, en vez de como estabilizadores de emulsiones 

de aceite en agua secundarios. La parte lipofílica adsorbe en 20 

la interface aceite-agua, y la parte hidrofílica se hincha en 

el agua formando una red de gel alrededor de las gotas de 

aceite para proporcionar estabilidad de emulsión excepcional 

a una amplia variedad de aceites.  
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Una formulación oftálmica de la presente invención puede, por 

ejemplo, ser una emulsión de aceite en- agua que comprende un 

compuesto de la fórmula (I), agua purificada, aceite de 

ricino, glicerina, polisorbato 80, carbómero 1342 e hidróxido 5 

de sodio (para ajustar el pH de la formulación a 7,4). La 

emulsión de aceite en agua puede estar empaquetada en un 

recipiente de dosis única que contiene 0,4 mL. 

 

Una formulación oftálmica de ejemplo de la presente invención 10 

es una formulación en la forma de una emulsión de aceite en 

agua que comprende lo siguiente: 

 

Compuesto de la fórmula (I)  0,1 % en peso a 5 % en peso 

 15 

Agua purificada > 80 % en peso 

 

aceite de ricino 1 % en peso a 10 % en peso 

 

glicerina 0,2 % en peso a 1 % en peso 20 

 

polisorbato 80 0,2 % en peso a 1 % en peso 

 

carbómero 1342 0,1 % en peso a 4 % en peso 
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hidróxido de sodio < 0,1 % en peso 

 

cloruro de sodio 0,1 % en peso a 2 % en peso 

 5 

TOTAL: 100 % en peso 

 

En otra modalidad de la invención, la formulación oftálmica 

es una emulsión de aceite en agua que comprende un compuesto 

de la fórmula (I), agua y uno o más excipientes 10 

oftalmológicamente aceptables que se seleccionan del grupo 

que consiste en polietilenglicol, propilenglicol, glicerina, 

alcohol polivinílico, povidona, polisorbato 80, 

hidroxipropilmetilcelulosa, carmelosa, carbómero 980, 

hialuronato de sodio, dextrano y similares.  15 

 

Una formulación oftálmica de la presente invención puede, por 

ejemplo, comprender un compuesto de la fórmula (I), agua, 

hidroxipropilmetilcelulosa, polisorbato 80, fosfato de 

disodio y cloruro de sodio. La formulación oftálmica puede 20 

estar empaquetada en un recipiente de dosis única que 

contiene 0,5 mL. 

 

Otra formulación oftálmica de ejemplo de la presente 
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invención es una formulación en la forma de una emulsión de 

aceite en agua que comprende lo siguiente: 

 

 

 5 

 

 

 

 

 10 

 

 

 

Formulaciones oftálmicas que contienen ingredientes 

farmacéuticos activos 15 

 

Las formulaciones oftálmicas de la presente invención que 

comprenden un portador acuoso se pueden utilizar como una 

lágrima artificial y se pueden utilizar para tratar el ojo 

seco. Por lo tanto, en algunas modalidades, la formulación 20 

oftálmica es una formulación de lágrimas artificiales. La 

formulación oftálmica también puede ser utilizada como un 

vehículo para administrar un ingrediente farmacéutico activo 

al ojo de un paciente. 

Compuesto de la fórmula (I)  0,1 % en peso a 5 % en peso 

 

Agua purificada > 85 % en peso 

 

hidroxipropilmetilcelulosa 0,1 % en peso a 4 % en peso 

 

polisorbato 80 0,2 % en peso a 1 % en peso 

 

fosfato de disodio 0,1 % en peso  

 

hidróxido de sodio < 0,1 % en peso 

 

cloruro de sodio 0,1 % en peso a 2 % en peso 

 

TOTAL: 

 

 100 % en peso 
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Por lo tanto, la formulación oftálmica de la presente 

invención puede comprender un ingrediente farmacéutico activo 

para tratar, por ejemplo, una afección o enfermedad del ojo. 

El ingrediente farmacéutico activo puede, por ejemplo, ser un 5 

agente anti-inflamatorio (por ejemplo, un corticosteroide tal 

como loteprednol etabonato, fluorometolona o fosfato de 

dexametasona), un agente de respuesta anti-inmunitaria (por 

ejemplo, ciclosporina A, pimecrolimus y voclosporina), o un 

antibiótico (por ejemplo, doxiciclina). 10 

 

En una modalidad de la invención, la formulación oftálmica 

contiene liposomas que incorporan el ingrediente farmacéutico 

activo.  

 15 

Los liposomas se pueden utilizar para incorporar ingredientes 

farmacéuticos activos en la fase oleosa o hidrofílica de una 

formulación. La biodisponibilidad de un fármaco administrado 

mediante gotas para los ojos se puede mejorar mediante el uso 

de liposomas. Los liposomas son vesículas preparadas de forma 20 

artificial compuestas mayormente de fosfolípidos. Un fármaco 

lipofílico se unirá dentro de las membranas vesiculares, 

mientras que un fármaco hidrofílico se encapsulará dentro de 

la fase acuosa en el interior del liposoma.  
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Dependiendo de la carga de los fosfolípidos, los liposomas 

pueden ser positivos, negativos o neutrales. Los liposomas se 

pueden preparar a partir de fosfolípidos cargados 

positivamente. Las vesículas se suspenden en soluciones 5 

acuosas con polímeros de alta viscosidad (por ejemplo, 

hidroxietilcelulosa, metilcelulosa, 

hidroxipropilmetilcelulosa) y derivados vinílicos (por 

ejemplo, polivinilpirrolidona, alcohol polivinílico) y sus 

mezclas. Los liposomas neutrales se pueden preparar a partir 10 

de fostatidilcolina asociada con polímeros mucoadhesivos.  

 

Administración de la formulación oftálmica 

 

La formulación oftálmica de la presente invención se puede 15 

administrar al paciente en la forma de gotas para los ojos 

(en un cuentagotas de una única dosis o de múltiples dosis), 

ungüento, gel, crema o pieza ocular de polímero biodegradable 

(diseñada para una liberación prolongada), o mediante 

humidificación ocular (por ejemplo, un pulverizador de 20 

múltiples dosis).  

 

Para tratar el ojo seco, la formulación oftálmica de la 

presente invención es típicamente administrada al ojo en una 
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cantidad para proporcionar 5 a 10 microgramos del compuesto 

de la fórmula (I) al ojo.  

 

El paquete de la formulación oftálmica debería 

correlacionarse con la naturaleza preservada o no preservada 5 

de la solución. Los mecanismos de empaquetado, tales como la 

tecnología form-fill-seal (formar, llenar y sellar), que 

fusiona el moldeo por soplado, relleno esterilizado y sellado 

hermético en un solo proceso, puede ser especialmente útil 

para empaquetar formulaciones libres de conservantes en 10 

recipientes de dosis unitarias. Típicamente, estos 

recipientes de una dosis única están hechos de polietileno o 

polipropileno de baja densidad e incorporan un cierre a 

rosca.  

 15 

Preparación de los Compuestos de la fórmula (I) 

 

Los compuestos de la fórmula (I) se pueden preparar mediante 

métodos conocidos en la técnica para la síntesis de los 

compuestos orgánicos.  20 
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Por ejemplo, el siguiente método general se puede utilizar 

para preparar compuestos de la fórmula (I):  

 

 

 5 

 

 

En las fórmulas anteriores para los materiales de partida, R
a
 

puede ser un alquilo C9-C33 lineal o ramificado o un alquenilo 

C9-C33 lineal o ramificado con 1 a 4 enlaces dobles, y R
b
 10 

puede ser un alquilo C9-C19 lineal o ramificado o un alquenilo 

C9-C19 lineal o ramificado con 1 a 4 enlaces dobles. Los 

compuestos de materiales de partida están mezclados en una 

relación molar de alrededor de 1:1 en un solvente orgánico 

adecuado (por ejemplo, cloroformo, tetrahidrofurano o 15 

diclorometano) a temperatura ambiente durante la noche 

(alrededor de 12 horas). 

 

En el método anterior, no se requiere ningún solvente si uno 

de los materiales de partida es un líquido en las condiciones 20 

de reacción aplicadas. La mayoría de los cloruros de ácido 

son líquidos a temperatura ambiente; por consiguiente, se 

puede omitir el uso de un solvente del método anterior. Por 

lo tanto, la presente invención también proporciona un método 

 



40 

 

 

para la preparación de los compuestos de la fórmula (I) que 

comprende mezclar los compuestos del material de partida en 

una relación molar de, por ejemplo, alrededor de 1:1 a una 

temperatura desde alrededor de temperatura ambiente a 

alrededor de 60 ºC durante la noche (por ejemplo, alrededor 5 

de 12 horas). De manera favorable, circunvalar el uso de 

solventes evita el uso de cantidades cuantitativas de base 

(HCl se libera como un gas) y minimiza la contaminación del 

agua; el agua puede interferir con la reacción al destruir el 

compuesto de partida de cloruro de ácido.  10 

 

Típicamente, los cloruros de ácido se utilizan en la reacción 

para preparar los compuestos de la fórmula (I). Sin embargo, 

también se pueden utilizar bromuros de ácido. 

 15 

El método antemencionado puede, por ejemplo, ser utilizado 

para preparar los siguientes compuestos: 

 

 

 20 

ácido (O-oleoil)-16-hidroxipalmítico (C16:0-C18:1) 

preparado a partir de ácido ω-hidroxipalmítico con ácido 

oleico 

 

 

O

O

HOOC

 

O

O

HOOC
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ácido (O-estearil)-16-hidroxipalmítico (C16:0-C18:0) 

preparado a partir de ácido ω-hidroxipalmítico con ácido 

esteárico 5 

 

 

 

 

 10 

ácido (O-estearil)-10-hidroxicaprínico (C10:0-C18:0) 

preparado a partir de ácido ω-hidroxicaprínico con ácido 

esteárico 

 

 15 

 

 

ácido (O-oleoil)-10-hidroxicaprínico (C10:0-C18:1) 

preparado a partir de ácido ω-hidroxicaprínico con ácido 

oleico 20 

 

 

 

 

 

O

O

HOOC

 

 

O

O

HOOC

 

O

O

HOOC
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ácido (O-linoleoil)-10-hidroxicaprínico (C10:0-C18:2) 

preparado a partir de ácido ω-hidroxicaprínico con ácido 

linoleico  

 

 5 

 

ácido (O-linoleoil)-16-hidroxipalmítico (C16:0-C18:2) 

preparado a partir de ácido ω-hidroxipalmítico con ácido 

linoleico 

 10 

 

 

ácido (O-araquidonil)-10-hidroxicaprínico (C10:0-C20:4) 

preparado a partir de ácido ω-hidroxicaprínico con ácido 

araquidónico 15 

 

 

 

ácido (O-araquidonil)-16-hidroxipalmítico (C16:0-C20:4) 

preparado a partir de ácido ω-hidroxipalmítico con ácido 20 

araquidónico 

 

Se pueden preparar ácidos grasos monoinsaturados de cadena 

larga ω-hidroxi o sus ésteres pertinentes para utilizar como 

 

O

O

HOOC

 

 

O

O

HOOC

H3C

 

O

O

HOOC

H3C
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materiales de partida para el método antemencionado, por 

ejemplo, mediante reacciones de metátesis cruzada tal como se 

muestra en el Esquema 1 más adelante. En el Esquema 1 más 

adelante, R1 y R2 son grupos alquilo. Dependiendo de la 

cantidad de a y b, se pueden lograr diferentes longitudes y 5 

posiciones de cadena de los enlaces dobles. Los eductos 

funcionalizados con vinilo Omega tal como se destacó se 

prefieren para este tipo de síntesis para minimizar las 

reacciones mezcladas de metástasis cruzada indeseadas. Al 

utilizar eductos comercialmente disponibles con enlaces 10 

dobles en posiciones que varían de Δ3 a Δ14, las longitudes 

de cadena de hasta C30 son realizables con enlaces dobles 

entre Δ3 y Δ14. 

 

 15 

 

 

 

 

 20 
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Esquema 1 

 

Las formas saturadas de los productos en el esquema anterior 

se pueden producir mediante hidratación.  5 

 

Los ácidos grasos ω-hidroxi libres se pueden liberar mediante 

hidrólisis para ser utilizados en la reacción de 

esterificación para formar los compuestos de la fórmula (I).  

 10 

El ácido 16-hidroxipalmitoleico (ácido 

16-hidroxihexadecenoico) se puede sintetizar a partir de 

ácido aleurítico a través del diol vecinal disponible 

mediante una eliminación estereoselectiva de su forma treo o 

eritro al producto deseado en la forma cis- o trans-, tal 15 

como se muestra en el Esquema 2 a continuación. 

 

 

 

 20 
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Esquema 2 

En esta memoria descriptiva y las reivindicaciones adjuntas, 

las formas singulares, incluyendo las formas singulares "un", 5 

"una" y "el/la", también abarcan específicamente los 

referentes plurales de los términos a los cuales se refieren 

a menos que el contexto claramente indique lo contrario. 

Además, tal como se utiliza en la presente, a menos que 

específicamente se indique lo contrario, la palabra "o" se 10 

utiliza en el sentido "inclusivo" de "y/o" y no en el sentido 

"exclusivo" de "o bien/o". 

 

Tal como se usa en la presente, la mención de un intervalo 

numérico para una variable pretende indicar que la invención 15 

se puede practicar con la variable igual a cualquiera de los 

valores dentro de ese intervalo. Por lo tanto, para una 

variable que es inherentemente discreta, la variable puede 

ser igual a cualquier valor entero del intervalo numérico, 

incluyendo los criterios de valoración del intervalo. De 20 

manera similar, para una variable que es inherentemente 

continua, la variable puede ser igual a cualquier valor real 

del intervalo numérico, incluyendo los criterios de 

valoración del intervalo. Por ejemplo, una variable que se 
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describe como que tiene valores entre 0 y 2, puede ser 0, 1 o 

2 para variables que son inherentemente discretas, y puede 

ser 0,0, 0,1, 0,01, 0,001, o cualquier otro valor real para 

variables que son inherentemente continuas. 

 5 

Las formulaciones y métodos de la presente invención se 

prevén para ser usados con cualquier sujeto que pueda 

experimentar beneficios de las formulaciones y métodos de la 

invención. El sujeto es típicamente un mamífero, más 

típicamente un ser humano. Sin embargo, la invención no se 10 

limita al tratamiento de seres humanos y es aplicable a usos 

veterinarios. Por lo tanto, de acuerdo con la invención, el 

término “sujeto” o “sujeto que lo necesita” incluye seres 

humanos así como también animales no humanos, tales como 

mamíferos domesticados incluyendo, de modo no taxativo, 15 

gatos, perros y caballos. 

  

El término "cantidad terapéuticamente eficaz" se usa para 

indicar tratamientos con dosificaciones eficaces para lograr 

el resultado terapéutico buscado. 20 

 

A continuación se hace referencia en detalle más adelante a 

modalidades específicas de la invención. Si bien la invención 

se describe junto con estas modalidades específicas, se 
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entenderá que no se pretende que la invención limite a esas 

modalidades específicas. Por el contrario, se pretende cubrir 

las alternativas, modificaciones, sustituciones, variantes y 

equivalentes que se puedan incluir dentro del espíritu y 

alcance de la invención según se define por las 5 

reivindicaciones adjuntas. 

 

EJEMPLOS 

 

Materiales usados y métodos generales 10 

 

Cloruro de oleoilo (Sigma Aldrich producto n.º 367850); ácido 

16-hidroxihexadecanoico (Sigma Aldrich producto n.º 177490); 

cloruro de estearoilo (Sigma producto n.º 171158); cloruro de 

linoleoilo (Sigma Aldrich producto n.º L-5753); ácido 15 

10-hidroxideconoico (Sigma Aldrich producto n.º 379700); gel 

de sílice 70-230 mesh 60 Å (Sigma Aldrich producto n.º 

112926-00-8); gel de sílice (Sigma Aldrich producto n.º 

28862); Sephadex LH-20 (Sigma Aldrich producto n.º 

17-0090-01), GE Healthcare 17-0090-10. Cloroformo, cloroformo 20 

libre de etanol (Sigma Aldrich producto n.º 372978), metanol, 

n-hexano, dietiléter (libre de agua), tetrahidrofurano(libre 

de agua), y ácido acético eran todos de grado analítico y 

adquiridos en Sigma Aldrich (Castle Hill, Australia). El 
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cloroformo usado en los ejemplos se adquirió en forma libre 

de alcohol (Sigma Aldrich producto n.º 372978), o se purificó 

adicionalmente antes del uso mediante destilación para 

retirar el etanol estabilizador. Se adquirieron oleato de 

palmitilo y ácido oleico en NuCheck (Elysian MN, EUA).  5 

 

Análisis de TLC: fase móvil n-hexano:dietiléter:ácido acético 

(80:20:1), detección mediante vapor de yodo o tinción de 

carbón usando ácido sulfúrico concentrado al 5 % vol/vol en 

etanol seguido de calentamiento de las placas de TLC hasta 10 

150 ºC. Placas de TLC: Gel de sílice 60 Å F254, 0,2 mm en 

soporte de aluminio (Sigma Z191293 o Riedel-deHaen 37360). 

Las propiedades físico-químicas de determinados ésteres de 

cera, lípidos meibomianos y compuestos de fórmula (I) solos o 

mezclados con meibum humano se caracterizaron en un 15 

instrumento minitrough Langmuir-Blodgett por medio de 

mediciones de presión superficial-área (Π-A). 

 

Ejemplo 1: Síntesis y purificación de ácido (O)-oleoil-ω-

hidroxipalmítico (C16:0-C18:1) 20 

 

 

 

 

 

O

O

HOOC
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Se disolvió 16-hidroxihexadecanoico (6,5 mg, 2,3x10
-5
 mol) en 

500 µL de CHCl3 en un recipiente de vidrio y se agregó 

cloruro de oleoilo (18 µL, 5,6x10
-5
 mol). La mezcla de 

reacción se agitó a temperatura ambiente durante 24 horas y 

luego se cargó en una columna de gel de sílice de 25x1 cm 5 

equilibrada con CHCl3 como la fase móvil. Se recolectaron 

fracciones de 1,5 mL y se analizaron mediante absorción de 

UV/VIS (200-300 nm). Luego, las fracciones positivas se 

analizaron adicionalmente mediante TLC y FT-IR. Las 

fracciones que contenían el compuesto resultante de 10 

fórmula (I) (según lo evidencia una franja en la TLC que 

representa a un compuesto con dos funciones -C=O visibles 

alrededor de 1700 cm-
1
 en la FT-IR) se agruparon y se retiró 

el cloroformo en una corriente de nitrógeno seco. El residuo 

se volvió a suspender en alrededor de 1 mL de metanol y se 15 

cargaron 250 µL en una columna de 25x1 cm Sephadex LH-20 con 

una velocidad de flujo de 0,5 mL/min con metanol como la fase 

móvil. Se analizaron fracciones de 1,5 mL tal como se 

describió anteriormente y se encontró producto puro en las 

primeras dos fracciones positivas de UV/VIS. Finalmente el 20 

metanol se retiró en una corriente de nitrógeno y el producto 

se almacenó a -20 ºC en nitrógeno. Para caracterizar sus 

propiedades físico-químicas, el producto se volvió a 

suspender en cloroformo. 
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 5 

 

 

 

Ejemplo 2: Síntesis y purificación del ácido (O)-estearil-16-

hidroxipalmítico (C16:0-C18:0) y ácido (O)-estearil-10-10 

hidroxidecanoico (C10:0-C18:0) 

 

 

 

 15 

 

 

 

 

Se disolvieron cloruro de estearoilo (30 µmol, 9,1 mg) y ya 20 

sea ácido 16-hidroxihexadecanoico (8,4 mg) o ácido 

10-hidroxidecanoico (5,6 mg) en tetrahidrofurano 

(THF)(400 µL) libre de agua en un recipiente de vidrio 

cerrado de 3 mL y la mezcla de reacción se agitó a 

OH

COOH

COCl

HOOC O

O

+

CHCl3

 

 

ácido (O-estearil)-16-hidroxipalmítico (C16:0-C18:0) 

 

ácido (O-estearil)-10-hidroxicaprínico (C10:0-C18:0) 

 

O

O

HOOC

O

O

HOOC



51 

 

 

temperatura ambiente durante 24 horas. El producto bruto se 

cristalizó al enfriar la mezcla de reacción hasta -80 ºC, se 

retiró el sobrenadante y el producto se lavó con THF (1 mL) 

previamente enfriado a -80 ºC. La recristalización en THF 

(400 µL) y el lavado con THF (1 mL) a -80 ºC se repitió una 5 

vez. El producto bruto se disolvió en la menor cantidad de 

metanol posible (alrededor de 1,5 mL) y se cargaron 500 µL en 

una columna de 25x1 cm Sephadex LH-20 con una velocidad de 

flujo de 0,5 mL/min con metanol como la fase móvil. Se 

analizaron fracciones de 1,5 mL mediante espectroscopía 10 

UV-VIS, TLC, FT-IR y espectrometría de masas por 

electrospray. El producto puro ya sea de ácido (O)-estearil-

16-hidroxipalmítico (C16:0-C18:0) o ácido (O)-estearil-

10-hidroxidecanoico (C10:0-C18:0) se encontró en las primeras 

fracciones positivas de UV/VIS. Finalmente el metanol se 15 

retiró en una corriente de nitrógeno y el producto se 

almacenó a -20 ºC en nitrógeno.  

 

Ejemplo 3: Síntesis y purificación de ácido (O)-oleoil-10-

hidroxidecanoico (C10:0-C18:1) 20 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

O

O
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ácido (O-oleoil)-10-hidroxicaprínico (C10:0-C18:1) 

 

Se disolvió ácido 10-hidroxidecanoico (5,6 mg, 30 µmol) en 

THF (500 µL) libre-de agua y se agregó cloruro de oleoilo 5 

(19 µL, 60 µmol). La mezcla de reacción se agitó durante la 

noche (12 horas) en un recipiente cerrado de 3 mL. El 

solvente se retiró en nitrógeno y se agregó solución de 

hidróxido de sodio 0,1 N (300 µL) y la suspensión se mezcló 

durante 10 minutos. Luego se agregó solución de cloruro de 10 

hidrógeno 2 N (25 µL) y la suspensión se extrajo dos veces 

con cloroformo (500 µL). Las fases de cloroformo se 

combinaron, se secaron en nitrógeno y el producto bruto se 

volvió a suspender en la menor cantidad de metanol posible 

(alrededor de 2 mL). Se cargaron 500 µL en una columna de 15 

25x1 cm Sephadex LH-20 con una velocidad de flujo de 

0,5 mL/min con metanol como la fase móvil. Se analizaron 

fracciones de 1,5 mL mediante espectroscopía UV-VIS, TLC y 

FT-IR. Las fracciones que contenían el producto se agruparon, 

se secaron en nitrógeno y se aplicaron nuevamente a la misma 20 

columna. El producto puro se identificó finalmente mediante 

espectrometría de masas por electrospray, se secó en 

nitrógeno y se almacenó a -20 ºC. 
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Ejemplo 4: Síntesis y purificación del ácido (O-linoleoil)-

10-hidroxicaprínico (C10:0-C18:2) y ácido (O-linoleoil)-

16-hidroxipalmítico (C16:0-C18:2) 

 

 5 

 

ácido (O-linoleoil)-10-hidroxicaprínico (C10:0-C18:2) 

 

 

 10 

ácido (O-linoleoil)-16-hidroxipalmítico (C16:0-C18:2) 

 

Ya sea ácido 10-hidroxidecanoico (30 µmol, 5,6 mg) o ácido 

16-hidroxipalmítico (30 µmol, 8,1 mg) se disolvió en THF 

(500 µL) libre de agua, y se agregó cloruro de linoleoilo 15 

(33 µmol, 10 µL). La mezcla de reacción se agitó durante la 

noche (12 horas) en un recipiente de vidrio cerrado de 3 mL. 

El solvente se retiró en nitrógeno y se volvió a disolver en 

cloroformo (500 µL). Una parte (250 µL) de cada una de estas 

soluciones se cargó en una columna de 25x1 cm Sephadex LH-20 20 

equilibrada con cloroformo. Se recolectaron fracciones de 

1,5 mL con una velocidad de flujo de 1 mL/min y se analizaron 

mediante espectroscopía UV-VIS, TLC y FT-IR. Las fracciones 

que contienen el producto se secaron en nitrógeno y se 

 

O
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volvieron a disolver en cloroformo para dar una concentración 

de 1 mg/mL y se almacenaron a -20 ºC. Se identificó el 

producto puro mediante espectrometría de masas por 

electrospray. 

 5 

Otros compuestos de fórmula (I), tal como ácido 

(O-araquidonil)-10-hidroxicáprico y ácido (O-araquidonil)-

16-hidroxipalmítico, se pueden preparar de manera similar a 

la descrita anteriormente. 

 10 

Ejemplo 5: Mediciones de presión superficial-área (Π-A) 

 

Se agregó un amortiguador (NaCl: 6,63g/L, KCl: 1,72g/L, 

NaHCO3: 1,38g/L, CaCl2.2H2O: 0,15g/L, NaH2PO4.H2O: 0,10g/L y 

MOPS: 4.18g/L disuelto en agua MilliQ) a un instrumento 15 

minitrough de doble barrera (Nima Technology Ltd, RU; área de 

superficie de trabajo 15 cm
2
-80 cm

2
). Las preparaciones 

purificadas de ésteres de cera en cloroformo (1 mg/mL), los 

lípidos meibomianos en cloroformo (1 mg/mL) y los compuestos 

de fórmula (I) en cloroformo (que oscilaban de 1,4 µmol a 20 

0.1 µmol) solos o mezclados con meibum humano con diferentes 

relaciones, se esparcieron en la superficie (interfaz de 

aire-amortiguador) de la subfase de amortiguador. Los 

perfiles dinámicos Π-A de películas en la interfaz de aire-
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amortiguador en el instrumento Langmuir se recolecta usando 

software proporcionado por NIMA Technology. La presión 

superficial se monitoreó usando una placa de papel conectada 

a una balanza Wilhelmy. Los ciclos de compresión y expansión 

se llevaron a cabo en un área (A) de 79 cm
2
-16 cm

2
 a con una 5 

velocidad de barrera de 15 cm
2
/min y a una temperatura de 20 

ºC y 34 ºC. Los resultados se muestran en las Figuras 1 a 3. 

  

La Figura 1 muestra curvas de presión/área que comparan la 

presión superficial dinámica de películas de ésteres de cera 10 

(de arriba hacia abajo: éster de cera de estearato de 

palmitilo (C16:0-C18:0) (25 µL aplicados al instrumento); 

éster de cera de oleato de palmitoilo (C16:0-C18:1) (8 µL 

aplicados al instrumento); y éster de cera de linolenato de 

esteroilo (C18:0-C18:3) (5 µL aplicados al instrumento)) 15 

(columna izquierda de la Figura 1) con su compuesto 

equivalente o similar de fórmula (I) (de arriba hacia abajo: 

ácido (O-estearil)-16-hidroxipalmítico (C16:0-C18:0) (5 µL 

aplicados al instrumento); ácido (O-oleoil)-

16-hidroxipalmítico (C16:0-C18:1) (5 µL aplicados al 20 

instrumento); y ácido (O-linoleoil)-16-hidroxipalmítico 

(C16:0-C18:2) (5 µL aplicados al instrumento)) (columna 

derecha de la Figura 1) a 20 ºC y 34 ºC. Una gran diferencia 

observada es que las películas que comprenden el compuesto de 
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la fórmula (I) no colapsan mientras que los ésteres de cera 

sí. Esto se indica mediante el despegue que se mueve hacia la 

izquierda del eje x (lo que indica el colapso), mientras que 

el despegue para los compuestos de la fórmula (I) permanece 

constante. Estos datos también muestran que los compuestos de 5 

fórmula (I) son muy tensioactivos, es decir, una cantidad 

pequeña tiene actividad superficial elevada. 

 

La Figura 2 muestra las curvas de presión/tiempo y 

presión/área que muestran la presión superficial dinámica de 10 

películas de lípidos meibomianos (25 µL) solos y mezclas de 

lípidos meibomianos (20 µL) con diferentes compuestos de 

fórmula (I) (ácido (O-oleoil)-16-hidroxipalmítico 

(C16:0-C18:1) (3 µL), fila del medio; ácido (O-oleoil)-

10-hidroxicaprínico (C10:0-C18:1) (5 µL), fila inferior, 15 

izquierda; y ácido (O-estearil)-16-hidroxipalmítico 

(C16:0-C18:0) (5 µL), fila inferior, derecha). La curva de 

presión/tiempo para los lípidos meibomianos solos indica que 

a los lípidos les toma un tiempo prolongado estabilizarse en 

la superficie (la presión aumenta en cada ciclo). Agregar una 20 

pequeña cantidad de un compuesto de la fórmula (I) provoca la 

rápida estabilización de la película (indicada en la curva de 

presión/tiempo con poco cambio de la mezcla entre los 

isociclos) y las presiones superficiales máximas son mucho 
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más elevadas. Se ha demostrado que las presiones 

superficiales más elevadas (tensión superficial baja) están 

asociadas con una película lagrimal estable. Todos los 

diferentes ejemplos de los compuestos de fórmula (I) 

interactúan fácilmente con los lípidos meibomianos y 5 

estabilizan las películas. 

 

La Figura 3 muestra las curvas de tensión/tiempo que muestran 

la presión superficial dinámica de películas de lípidos 

meibomianos solos de un paciente con enfermedad del ojo seco 10 

y mezclas de los lípidos meibomianos con un compuesto de la 

fórmula (I) (ácido (O-oleoil)-16-hidroxipalmítico 

(C16:0-C18:1) (3 µL)). El compuesto de la fórmula (I) aumenta 

la presión superficial, que es una ventaja en el ojo seco, y 

provoca un aumento en la histéresis lo que significa que la 15 

capa lipídica se ha vuelto más viscosa lo que indica que se 

esparce de forma más regular y es más resistente a cambios 

rápidos. 

 

Ejemplo 6: Comparación de ácido (O-oleil)-ω-hidroxipalmítico 20 

con otros componentes del meibum 

 

Para evaluar el rol de un compuesto de fórmula (I) en las 

películas lagrimales, se usó ácido (O-oleoil)-
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ω-hidroxipalmítico como un ejemplo de un compuesto de fórmula 

(I) y se comparó con éster de cera de oleato de palmitilo 

relacionado estructuralmente y ácido oleico empleando un 

instrumento Langmuir. 

 5 

El ácido (O-oleoil)-ω-hidroxipalmítico recientemente 

sintetizado (un ejemplo de un compuesto de fórmula (I)) se 

esparció ya sea solo o mezclado con meibum humano en un 

instrumento Langmuir en un amortiguador de lágrimas 

artificiales. Se registraron los perfiles de isociclo 10 

presión-área y se compararon con los de oleato de palmitilo y 

ácido oleico, solo o mezclados con meibum. Estas mediciones 

fueron acompañadas por microscopía fluorescente de películas 

de meibum mezclado durante los isociclos de presión-área. 

 15 

Tal como se indica más adelante, se descubrió que las 

películas puras de ácido (O-oleoil)-ω-hidroxipalmítico son 

tan tensioactivas como las películas de ácido oleico, cubren 

un área de superficie mucho más grande que el oleato de 

palmitilo o el ácido oleico, y muestran un perfil de isociclo 20 

de presión-área bifásico diferente. Todas estas propiedades 

se pueden explicar mediante la unión débil del ácido 

(O-oleoil)-ω-hidroxipalmítico a la superficie acuosa mediante 

un grupo éster y la unión fuerte mediante un grupo carboxilo. 
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Mientras que las películas de oleato de palmitilo se disponen 

como estructuras de múltiples capas y el ácido oleico tiende 

a desaparecer en la subfase, las moléculas del ácido 

(O-oleoil)-ω-hidroxipalmítico se mantienen en una superficie 

acuosa y solo muestran una redisposición menor en estructuras 5 

de múltiples capas durante isociclos de presión área 

repetitivos. Cuando están mezcladas con meibum, se observaron 

características similares a las de las películas puras. 

Además, las películas de meibum mezcladas con ácido 

(O-oleoil)-ω-hidroxipalmítico parecieron muy homogéneas, que 10 

es una característica que no se observa con las mezclas de 

oleato de palmitilo y ácido oleico. Por lo tanto, se 

descubrió que el ácido (O-Oleoil)-ω-hidroxipalmítico es un 

tensioactivo potente; esta propiedad es importante en la 

dispersión y establecimiento de películas de lípidos 15 

meibomianos.  

 

Los datos presentados más adelante respaldan que los 

compuestos de la fórmula (I) son tensioactivos potentes que 

pueden facilitar la dispersión y establecimiento de películas 20 

de lípidos meibomianos. 
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6.1 Síntesis y purificación del ácido (O-oleoil)-ω-

hidroxipalmítico 

 

Se mezcló el ácido omega-hidroxipalmítico (6,8 mg; 25 µmol) 

con cloruro de oleoilo (32,5 µmol) en un recipiente de vidrio 5 

de 1,5 mL y se incubó durante la noche a 60 ºC con agitación 

continua basado en el método descrito en Ranu et ál. 

(Ranu BC, Dey SS, Hajra A, 2002, “Highly efficient acylation 

of alcohols, amines and thiols under solvent-free and 

catalyst-free conditions”, Green Chemistry, 5: 44-46, 10 

incorporado a la presente mediante esta referencia). Luego de 

la incubación, se realizó la purificación parcial usando una 

columna de gel de sílice (70-230 mesh, 60Å a 30x1 cm) 

equilibrada con n-hexano: dietiléter: ácido acético 

(4:1:0,05). La mezcla de reacción se suspendió en 500 µL de 15 

cloroformo libre de etanol y se aplicó en dos lotes a la 

columna y se desarrolló con n-hexano: dietiléter: ácido 

acético (4:1:0,05) a una velocidad de flujo de 1 mL/min. Se 

recolectaron las fracciones (1 mL) y se analizaron mediante 

FT-IR y TLC. Las placas de TLC se trataron con yodo o se 20 

carbonizaron luego del tratamiento con ácido sulfúrico (5 % 

en etanol) para la visualización. Se agruparon las fracciones 

que contenían el producto deseado, se secaron en nitrógeno, 

se volvieron a suspender en 200 µL de cloroformo: metanol: 
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ácido acético (2:1:0,01) previamente enfriado y se purificó 

adicionalmente usando una columna Sephadex LH-20 (30x1 cm) 

equilibrada con el mismo solvente a una velocidad de flujo de 

0,5 mL/min. Se recolectaron fracciones de 1,5 mL y se 

analizaron como se describió anteriormente y las que 5 

contenían producto puro se agruparon, se secaron y se 

pesaron. Se preparó una solución madre de 1 mg/mL (1,86 mM) 

en cloroformo y se almacenó a -20 ºC. 

 

6.2 Preparación de lípidos meibomianos humanos 10 

 

La recolección de lípidos meibomianos se realizó de acuerdo 

con los principios de la Declaración de Helsinki. Los lípidos 

meibomianos humanos se extrajeron cuidadosamente de las 

glándulas del meibomio de los párpados inferiores de un 15 

sujeto de sexo masculino de 56 años aplicando presión a los 

párpados usando hisopos de algodón estériles en ambos lados 

del párpado. Se realizaron recolecciones múltiples y se 

agruparon para proporcionar consistencia en los experimentos. 

El sujeto no presentaba ningún signo o síntoma de patología 20 

ocular incluyendo enfermedad del ojo seco. Los lípidos 

expresados se cultivaron usando una espátula de acero 

inoxidable estéril y se disolvieron en cloroformo. Los 

lípidos meibomianos se secaron mediante concentración al 
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vacío y centrifugación, y luego se reconstituyeron en 

cloroformo enriquecido con 0,5 % (w/w) del fluoróforo, 

1-palmitoil-2-[12-[(7-nitro-2-1,3-benzoxadiazol-4-

il)amino]dodecanoil]-sn-glicero-3-fosfatidilcolina] 

(NBD-DPPC) (Avanti Polar Lipids, Auspep Pty. Ltd 5 

(Tullamarine, Australia)) y se almacenó a -20 ºC hasta su 

uso. 

 

6.3 Mediciones de presión superficial-área (Π-A) 

 10 

Las características de superficie del ácido (O-oleoil)-

ω-hidroxipalmítico se compararon con oleato de palmitilo (un 

éster de cera estructuralmente similar) y ácido oleico (que 

es equivalente al componente de ácido graso (anfifílico) del 

ácido (O-oleoil)-ω-hidroxipalmítico).  15 

 

 

Ácido oleico 

 

 20 

 

oleato de palmitilo 
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ácido (O-oleoil)-ω-hidroxipalmítico 

 

Se formaron películas al esparcir 7,5 nmol de los lípidos 5 

disueltos en cloroformo en una superficie limpia (interfaz de 

aire-amortiguador) de un amortiguador de lágrimas 

artificiales (NaCl: 6,63 g/L, KCl: 1,72 g/L, NaHCO3: 

1,38 g/L, CaCl2.2H2O: 0,15 g/L, NaH2PO4 xH2O: 0,10 g/L y MOPS: 

4,18 g/L disuelto en agua ultrapura de intercambio iónico) es 10 

un instrumento Langmuir de temperatura controlada (35 ºC) de 

doble barrera de 80 mL (Nima Technology Ltd, GB). Luego de 

que se obtuvieron 5 isociclos, la temperatura se bajó a 20 

ºC. Se usó una placa Whilhelmy (papel de filtro Whatman 

N.º 1) para registrar la presión de superficie durante los 15 

isociclos (79 cm
2
 – 16 cm

2
 a 10 cm

2
/min). 

 

Los resultados se compararon con las mezclas de lípidos 

meibomianos. Se mezcló meibum humano (20 µg) con ácido 

(O-oleoil)-ω-hidroxipalmítico ~10 mol % (2 µg) o con oleato 20 

de palmitilo (1,9 µg) o ácido oleico (1,1 µg). Estas mezclas 

se esparcieron a 20 ºC y se llevaron a cabo 5 isociclos. 

Luego la película se calentó hasta 35 ºC durante otros 5 

isociclos. Se compararon las curvas Π-A con las de las 
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películas de lípidos meibomianos puros. En algunos casos, los 

lípidos meibomianos dopados con NBD-DPPC al 0,5 % (p/p) para 

ver las películas de manera microscópica.  

 

6.4 Resultados 5 

 

Isociclos de presión-área (Π-A) de películas de lípidos  

 

La Figura 4 muestra las curvas de presión superficial/área 

para cantidades equimolares de películas de lípidos puras 10 

esparcidas a 35 ºC y luego los registros después de que las 

mismas películas se enfriaron a 20 ºC.  

 

El ácido (O-oleoil)-ω-hidroxipalmítico fue muy tensioactivo 

tal como lo indica su gran área de despegue y hubo poco 15 

cambio en su perfil a través de isociclos repetidos. Para el 

oleato de palmitilo, hubo un cambio lento en la curva Π-A 

hacia la izquierda y un aumento en la presión superficial 

máxima (Πmáx) con isociclos en aumento. Sin pretender 

limitarse a la teoría, los inventores han interpretado estas 20 

como moléculas que dejan la superficie y se mueven a la fase 

lipídica externa no-polar. Esto indica un contraste marcado 

con el ácido oleico, que disminuye tanto en el despegue como 

en la Πmáx a medida que los isociclos continúan y no hay 
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cambio de fase. Esto indica que las moléculas se mueven lejos 

de la superficie hacia la subfase. Esto podría ocurrir debido 

a que el ácido oleico es parcialmente miscible en el 

amortiguador de lágrimas artificiales o se podrían formar 

micelas. Ambos son posibles dado que la concentración micelar 5 

crítica del ácido oleico es alrededor de 6 µM e ingresa 

energía a este sistema mediante compresión. 

 

Propiedades tensioactivas de películas meibomianas mezcladas 

con lípidos de modelo  10 

 

En general, las películas meibomianas fueron muy tolerantes a 

los cambios en su composición, indicado por el hecho de que 

las formas de las diferentes curvas Π-A de películas 

mezcladas fueron similares a las que se obtuvieron de 15 

películas de lípidos meibomianos puros (Figura 5). La 

Figura 5 muestra las curvas de presión superficial/área para 

meibum y meibum mezclado con diferentes lípidos. Se esparció 

fluoróforo que contenía meibum en amortiguador de lágrimas 

artificiales solo o previamente mezclado con cada uno de 20 

ácido (O-oleoil)-ω-hidroxipalmítico, oleato de palmitilo o 

ácido oleico se esparcieron a 20 ºC en el instrumento. Luego 

de cinco isociclos, el instrumento se calentó a 35 ºC y se 

llevaron a cabo cinco isociclos más. Luego el instrumento se 
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enfrió nuevamente a 20 ºC y nuevamente se realizaron cinco 

isociclos más. 

 

En el primer isociclo después de esparcir las películas a 20 

ºC la Πmáx fue mayor en el caso de meibum mezclado con ácido 5 

(O-oleoil)-ω-hidroxipalmítico o ácido oleico que para las 

películas de lípidos meibomianos solos, mientras que el 

oleato de palmitilo no tuvo influencia en esto (Figura 5). 

Los isociclos posteriores dieron como resultado un pequeño 

aumento en la Πmáx para películas de lípidos meibomianos más 10 

ácido (O-oleoil)-ω-hidroxipalmítico, pero hubo un aumento 

marcado en la Πmáx para películas de lípidos meibomianos más 

oleato de palmitilo. Ocurrió lo contrario para películas de 

lípidos meibomianos más ácido oleico, donde la Πmáx disminuyó 

en isociclos posteriores (Figura 5). Luego de calentar las 15 

películas, para todas las mezclas las curvas Π-A se volvieron 

más suaves y la Πmáx disminuyó, y tras enfriarlas nuevamente a 

20 ºC todas las mezclas tuvieron una Πmáx mayor que antes del 

calentamiento, pero mantuvieron la forma de la curva (no se 

muestra). Esto es similar para las películas de lípidos 20 

meibomianos puros.  

 

En el microscopio, la apariencia de las películas meibomianas 

más ácido (O-oleoil)-ω-hidroxipalmítico fue diferente a las 
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otras. En particular, aparecieron manchas oscuras regulares 

en las películas, y a presiones más elevadas también hubo 

regiones oscuras veteadas (Figura 6). La Figura 6 muestra 

micrográficos de películas de lípidos meibomianos. Los 

micrográficos que comparan la apariencia de películas de 5 

lípidos meibomianos puros (Fila A) con lípidos meibomianos 

mezclados con el ácido (O-oleoil)-ω-hidroxipalmítico (Fila 

B), oleato de palmitilo (Fila C) o ácido oleico (Fila D) a 20 

ºC. En cada cuadro, se proporciona la presión superficial 

durante la compresión de la película y el isociclo, por 10 

ejemplo, 1,6 iso 1 significa que la presión fue de 1,6 mN/m 

durante la compresión en el isociclo 1. La última columna 

muestra la apariencia de las películas a 35 ºC. Estas 

regiones oscuras se orientaron en aproximadamente la misma 

dirección, lo que puede indicar que la película se deformaba 15 

o plegaba en estas áreas (Figura 6). Aunque estaban 

presentes, las manchas fueron menos pronunciadas luego de un 

número de isociclos y pareciera como si las manchas oscuras 

se hubieran fusionado u organizado diferente. A 35 ºC, las 

manchas oscuras estaban presentes pero parecían más grandes y 20 

con presión más elevada se podían observar líneas oscuras que 

veteaban la película. Cuando se enfrió nuevamente a 20 ºC, 

con presiones menores, la película tenía una apariencia 

relativamente uniforme pero con manchas y estas manchas 
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fueron más obvias a presiones mayores. Las películas de 

lípidos meibomianos más oleato de palmitilo o ácido oleico no 

parecieron sustancialmente diferentes a las películas de 

lípidos meibomianos puras (Figura 6). Mostraron distribución 

de parches a presiones bajas y estos parches disminuían su 5 

tamaño a presiones más elevadas. Aunque no se verificó de 

forma cuantitativa, los parches más oscuros parecían ser 

menos predominantes en las películas mixtas de oleato de 

palmitilo y ácido oleico que para las películas de lípidos 

meibomianos puros.  10 

 

6.5 Discusión 

 

A pesar de su similitud estructural a los ésteres de cera 

correspondientes, los datos indican que el ácido (O-oleoil)-15 

ω-hidroxipalmítico es mucho más tensioactivo. La naturaleza 

estructural del ácido (O-oleoil)-ω-hidroxipalmítico indica 

que puede servir como un tensioactivo y como un puente entre 

las fases polares y no-polares. 

 20 

Esta actividad de superficie del ácido (O-oleoil)-

ω-hidroxipalmítico es probablemente el resultado tanto del 

grupo de ácido libre (cargado de forma negativa a pH neutral) 

como del enlace éster polar. Para los ésteres de cera, la 



69 

 

 

interacción con la fase acuosa está limitada por el grupo 

éster polar con las cadenas de acilo empujadas por encima de 

la superficie para formar una forma de V. A medida que las 

moléculas se juntan adicionalmente, algunas dejan la interfaz 

para quedar por encima de la capa interfacial en una capa 5 

superior de gran volumen. Esto representaría el aplanamiento 

de la curva Π-A en 25 cm
2
 – 28 cm

2
 (Figura 4) lo que 

representa un área por molécula de alrededor de 60 Å
2
 

asumiendo que la película es una monocapa en este punto. 

Estas moléculas se colocarán nuevamente en una disposición 10 

para formar una fase estable no polar y por lo tanto no 

volverán a la superficie. Esto también representaría el 

cambio en el despegue con respecto a áreas de superficie 

menores en isociclos posteriores. Aunque pareciera que puede 

ocurrir lo mismo para las películas de ácido (O-oleoil)-15 

ω-hidroxipalmítico debido al aplanamiento similar de las 

curvas Π-A, los inventores creen que este no es el caso. En 

vez de esto, sin pretender limitarse por la teoría, se 

propone que el ácido (O-oleoil)-ω-hidroxipalmítico, como un 

ejemplo de un compuesto de fórmula (I), inicialmente 20 

interactúa con la superficie fuertemente con el grupo 

carboxilo y débilmente en el grupo éster. Efectivamente, esto 

significa que una de las cadenas alquilo se anclaría plana en 

la superficie y la otra quedaría libre para moverse encima de 
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la superficie. Esta característica es consistente con el área 

de superficie grande inicial por molécula comparada con el 

éster de cera. A medida que el área de superficie disminuye, 

las moléculas flexibles inicialmente se ven forzadas a 

adoptar una estructura que cubre menos volumen. Se especula 5 

que a una presión crítica se perdería el contacto del enlace 

éster en la superficie y la molécula entera inclinaría la 

superficie acuosa pero aun se mantendría unida mediante el 

grupo carboxilo. Esto sería consistente con el aplanamiento 

de la curva Π-A durante la compresión y también se respalda 10 

si se calcula el área de superficie por molécula en el 

despegue: 82 Å
2
 por molécula, para películas de oleato de 

palmitilo, y 131 Å
2
 por molécula para una película de ácido 

(O-oleoil)-ω-hidroxipalmítico. En áreas de superficies aun 

menores, el perfil Π-A de película de ácido (O-oleoil)-15 

ω-hidroxipalmítico se vuelve más inclinado nuevamente, lo que 

es consistente con las moléculas del ácido (O-oleoil)-

ω-hidroxipalmítico que están unidas a la superficie en su 

grupo carboxilo y comprimidas lateralmente, inclinando las 

moléculas verticalmente hacia arriba con respecto a la 20 

superficie. En todos los casos, esta característica de las 

películas derivadas del ácido (O-oleoil)-ω-hidroxipalmítico y 

la capacidad de tomar una orientación normal (ángulo derecho) 

de la superficie le daría a estas moléculas la capacidad de 
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formar un puente entre la capa acuosa y la capa externa de 

gran volumen.  

 

Propiedades de la superficie de películas meibomianas 

mezcladas con otros lípidos 5 

 

Hubo una similitud marcada en la apariencia de las películas 

sembradas con oleato de palmitilo y ácido oleico y las 

películas de lípidos meibomianos solos; no hubo cambios 

estructurales obvios que correspondían al aumento en la Πmáx 10 

para la película mezclada con oleato de palmitilo o para la 

disminución en la Πmáx para la película mezclada ácido oleico 

durante el transcurso de un número de isociclos. Por el 

contrario, hubo un cambio estructural marcado con respecto a 

las películas que contenían ácido (O-oleoil)-15 

ω-hidroxipalmítico. La regularidad del tamaño y espaciado de 

las manchas oscuras es reminiscente de las fases condensadas 

líquidas observadas en las películas de fosfato de 

dipalmitilo (Hiranita H, Nakamura S, Kawachi M, Courrier HM, 

Vandamme TF, Krafft MP, Shibata O, 2003, “Miscibility 20 

behavior of dipalmitoylphosphatidylcholine with a single-

chain partially fluorinated amphiphile in Langmuir 

monolayers”, J. Coll. Inter. Sci. 265:83-92). También fue 

sorprendente que las películas que contiene el ácido 
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(O-oleoil)-ω-hidroxipalmítico tuvieron una apariencia más 

uniforme y homogénea en comparación con las otras películas. 

Esto podría deberse a la interacción del tensioactivo tanto 

con la superficie como con la fase hidrofóbica de gran 

volumen. Esto implicaría la ausencia de capas definibles de 5 

forma separada en la película. Dicha idea es respaldada, de 

hecho, por las propias observaciones de los inventores de que 

el meibum esparcido finamente en su fase expandida líquida 

puede observarse como una capa tensioactiva polar con un 

espesor de varias moléculas de longitud (5 nm) que es 10 

elaborada posiblemente a partir del ácido graso de (O-acil)-

ω-hidroxi ya mezclado con cantidades significativas de 

componente no-polar del meibum, como ésteres de colesterol y 

ésteres de cera. Dado que las estructuras de película de 

múltiples capas basadas en moléculas no-polares encima de una 15 

superficie polar son energéticamente inestables y tienden a 

formar agregados como lentes y microgotas, una función del 

compuesto de la fórmula (I) (del cual el ácido (O-oleoil)-

ω-hidroxipalmítico es miembro) podría ser la de estabilizar 

esta disposición de múltiples capas encontrada para las 20 

películas meibomianas y lágrimas.  

 

En resumen, los datos en este Ejemplo son consistentes con 

los compuestos de fórmula (I) que ayudan a la película 
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meibomiana a mantener el equilibrio entre las capas polares y 

no-polares de la TFLL, que a su vez ayuda a 

estabilizar/amortiguar el sistema durante la dispersión y 

tensión de presión tal como el parpadeo. Por lo tanto, los 

compuestos de fórmula (I) se podrían usar en una formulación 5 

de lágrimas artificiales para estabilizar la película 

lagrimal alterada de pacientes que padecen ojo seco y 

dolencias relacionadas. 

 

En las reivindicaciones siguientes y en la descripción de la 10 

invención precedente, excepto donde el contexto indique lo 

contrario debido a lenguaje explícito o implicación 

necesaria, la palabra “comprende” o variaciones tales como 

“que comprende” se usa en sentido inclusivo, es decir, para 

especificar la presencia de las características indicadas 15 

pero no para excluir la presencia o adición de 

características adicionales en varias modalidades de la 

invención. 

 

 20 
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REIVINDICACIONES: 

 

1. Una composición oftálmica que comprende un compuesto de 

la fórmula (I): 

 5 

 

 

 

(I) 

donde 10 

 

R
1
 es un alquilo C9-C33 lineal o ramificado o un alquenilo 

C9-C33 lineal o ramificado con 1 a 4 enlaces dobles;  

 

R
2
 es un alquilo C9-C19 lineal o ramificado o un alquenilo 15 

C9-C19 lineal o ramificado con 1 a 4 enlaces dobles;  

 

y un portador oftálmicamente aceptable. 

 

2. Una formulación oftálmica de acuerdo con la 20 

reivindicación 1, donde HOOC-R
1
- se selecciona del grupo que 

consiste en: caprilo (C10:0), laurilo (C12:0), 

miristilo (C14:0), palmitilo (C16:0), estearilo (C18:0), 

oleoilo (C18:1), linoleoilo (ω6) (C18:2) y linoleoilo (ω3) 

R2

O

R1

HOOC

O 
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(C18:3). 

 

3. Una formulación oftálmica de acuerdo con la 

reivindicación 1 o 2, donde R
2
 es alquilo C17 lineal o 

ramificado o alquenilo C17 lineal o ramificado con 1 o 2 5 

enlaces dobles. 

 

4. Una formulación oftálmica de acuerdo con la 

reivindicación 1 o 2, donde R
2
 es alquenilo C19 lineal o 

ramificado con 4 enlaces dobles. 10 

 

5. Una formulación oftálmica de acuerdo con cualquiera de 

las reivindicaciones 1 a 4, donde el compuesto de la fórmula 

(I) se selecciona del grupo que consiste en: 

 15 

ácido (O-oleoil)-16-hidroxipalmítico (C16:0-C18:1): 

 

, 

 

ácido (O-estearil)-16-hidroxipalmítico (C16:0-C18:0): 20 

 

 

 

, 

 

O

O

HOOC

 

O

O

HOOC
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ácido (O-estearil)-10-hidroxicaprínico (C10:0-C18:0): 

 

 

, 

 5 

ácido (O-oleoil)-10-hidroxicaprínico (C10:0-C18:1): 

 

, 

 

ácido (O-linoleoil)-10-hidroxicaprínico (C10:0-C18:2): 10 

 

 

, 

 

ácido (O-linoleoil)-16-hidroxipalmítico (C16:0-C18:2): 15 

 

 

, 

 

 20 

 

 

 

 

 

O

O

HOOC

 

O

O

HOOC

 

O

O

HOOC

 

O

O

HOOC
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ácido (O-araquidonil)-10-hidroxicaprínico (C10:0-C20:4): 

 

 

 

 5 

        , 

y 

ácido (O-araquidonil)-16-hidroxipalmítico (C16:0-C20:4): 

 

         . 10 

 

6. Una formulación oftálmica de acuerdo con la 

reivindicación 1, donde el compuesto de la fórmula (I) es 

ácido (O-oleoil)-16-hidroxipalmítico. 

 15 

7. Una formulación oftálmica de conformidad con la 

reivindicación 1, donde el portador oftalmológicamente 

aceptable es, o comprende, agua. 

 

8. Una formulación oftálmica de acuerdo con cualquiera de 20 

las reivindicaciones 1 a 7, donde la formulación oftálmica 

comprende además un excipiente oftalmológicamente aceptable.  

 

 

O

O

HOOC

H3C

 

O

O

HOOC

H3C
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9. Una formulación oftálmica de acuerdo con la 

reivindicación 8, donde el excipiente oftalmológicamente 

aceptable se selecciona del grupo que consiste en 

demulcentes, emolientes, agentes de hipertonicidad 

conservantes, amortiguadores y agentes para ajustar el pH. 5 

 

10. Una formulación oftálmica de acuerdo con cualquiera de 

las reivindicaciones 1 a 9, donde la formulación oftálmica es 

una emulsión de aceite en agua. 

 10 

11. Una formulación oftálmica de acuerdo con cualquiera de 

las reivindicaciones 1 a 10, donde la formulación oftálmica 

comprende liposomas.  

 

12. Una formulación oftálmica que comprende un compuesto de 15 

fórmula (I) tal como se definió en la reivindicación 1, agua 

y un agente emulsionante. 

 

13. Una formulación oftálmica que comprende un compuesto de 

la fórmula (I) tal como se definió en la reivindicación 1, 20 

agua y uno o más excipientes oftalmológicamente aceptables 

que se seleccionan del grupo que consiste en 

polietilenglicol, propilenglicol, glicerina, alcohol 

polivinílico, povidona, polisorbato 80, 
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hidroxipropilmetilcelulosa, carmelosa, carbómero 980, 

hialuronato de sodio y dextrano. 

 

14. Una formulación oftálmica de acuerdo con cualquiera de 

las reivindicaciones 1 a 13, que comprende adicionalmente un 5 

ingrediente farmacéutico activo para tratar una afección o 

enfermedad del ojo. 

 

15. Un método para el tratamiento del ojo seco que comprende 

administrar de forma tópica al ojo de un sujeto que lo 10 

necesita una cantidad terapéuticamente eficaz de una 

formulación oftálmica de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones 1 a 14. 

 

16. El uso de un compuesto de la fórmula (I) tal como se 15 

definió en la reivindicación 1 en la elaboración de una 

formulación oftálmica para el tratamiento del ojo seco. 

 

17. Un compuesto de la siguiente fórmula: 

 20 
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ácido (O-estearil)-10-hidroxicaprínico (C10:0-C18:0) 

 

 

 

18. Un compuesto de la siguiente fórmula: 5 

 

ácido (O-estearil)-16-hidroxipalmítico (C16:0-C18:0) 

 

 

 10 

19. Un compuesto de la siguiente fórmula: 

 

ácido (O-oleoil)-10-hidroxicaprínico (C10:0-C18:1) 

 

 15 

 

20. Un compuesto de la siguiente fórmula: 

 

ácido (O-linoleoil)-10-hidroxicaprínico (C10:0-C18:2) 

 20 

 

 

 

 

 

O

O

HOOC

 

O

O

HOOC

 

O

O

HOOC

 

O

O

HOOC
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21. Un compuesto de la siguiente fórmula: 

 

ácido (O-linoleoil)-16-hidroxipalmítico (C16:0-C18:2) 

 

 5 

 

22. Un compuesto de la siguiente fórmula: 

 

ácido (O-araquidonil)-10-hidroxicaprínico (C10:0-C20:4) 

 10 

 

 

23. Un compuesto de la siguiente fórmula: 

 

ácido (O-araquidonil)-16-hidroxipalmítico (C16:0-C20:4) 15 

 

 

 

24. Un método para la preparación de un compuesto de 

cualquiera de las reivindicaciones 17 a 23 que comprende la 20 

siguiente etapa:  

 

mezclar un compuesto de la fórmula 

 

 

O

O

HOOC

 

O

O

HOOC

H3C

 

O

O

HOOC

H3C
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donde R
a
 es -(CH2)9- o -(CH2)15-, 

 5 

con un cloruro de ácido seleccionado de cloruro de 

estearoilo, cloruro de oleoilo, cloruro de linoleoilo y 

cloruro de araquinoilo,  

 

en ausencia de un solvente. 10 

  

Ra OHHOOC  
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RESUMEN 

 

Se describe en la presente una composición oftálmica que 

comprende un compuesto de la fórmula (I): 

 5 

 

 

 

(I) 

donde 10 

 

R
1
 es un alquilo C9-C33 lineal o ramificado o un alquenilo 

C9-C33 lineal o ramificado con 1 a 4 enlaces dobles;  

 

R
2
 es un alquilo C9-C19 lineal o ramificado o un alquenilo 15 

C9-C19 lineal o ramificado con 1 a 4 enlaces dobles;  

 

y un portador oftálmicamente aceptable. 

  

R2

O

R1

HOOC

O 
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