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DESCRIPCION
Composiciones oftalmicas que comprenden ciclosporina
Antecedentes de la invencion

La ciclosporina es un compuesto dificil de formular y administrar debido a su extremadamente pobre solubilidad en
aguay su tamafio molecular relativamente grande. En las formulaciones de este compuesto normalmente se requieren
excipientes solubilizantes tales como tensioactivos y disolventes organicos o a base de aceite.

Muchas formulaciones oftalmicas de ciclosporina descritas en la técnica se basan en emulsiones de aceite en agua
en las que la ciclosporina se disuelve en la fase oleosa (por ejemplo, aceite de ricino). Una de las desventajas de usar
disolventes o tensioactivos organicos o a base de aceite como agentes solubilizantes en formulaciones oftalmicas es
que estos a menudo pueden causar irritacién ocular tal como dolor o sensacién de escozor cuando se administran al
ojo y, como resultado, pueden ser mal tolerados. En el caso de los excipientes oleosos, estos también pueden tener
un impacto negativo inherente en la visién (por ejemplo, visioén borrosa), especialmente cuando estan presentes en
cantidades sustanciales, debido a diferencias sustanciales en el indice de refracciéon en comparacién con el del fluido
lagrimal fisiolégico. Las formulaciones de emulsién de aceite en agua también tienen la desventaja de que pueden
tener una capacidad de carga de farmaco limitada, ya que si bien el ingrediente activo puede tener cierta solubilidad
en la fase oleosa, esta fase solo se dispersa en la fase acuosa coherente, de modo que la concentracion total maxima
de farmaco en la formulacion es limitada.

El documento WO2011/073134A1 describe composiciones farmacéuticas en forma de disoluciones que comprenden
ciclosporina y un alcano semifluorado como vehiculo liquido que puede administrarse al ojo de un paciente, tal como
para el tratamiento de queratoconjuntivitis. Se describe que la ciclosporina tiene una solubilidad de 2.54 g/l en el alcano
semifluorado 1-perfluorobutilpentano (F4H5) en ausencia de cualquier codisolvente. El documento W0O2011/073134A1
ensefia ademas que con una pequefia cantidad de etanol como codisolvente, la solubilidad de la ciclosporina en F4H5
aumenta notablemente, por ejemplo a 5.65 g/l cuando se incluye 1.0% en peso de etanol en la composicién. En
términos generales, el etanol no es muy tolerado por el 0jo humano; sin embargo, se menciona que la inclusion de
una pequefia cantidad de etanol, tal como 1% en peso, no afecta negativamente a la tolerabilidad. Sin embargo, seria
una ventaja si se pudiera evitar el uso de otro excipiente adicional mas y de un codisolvente tal como etanol.

De este modo, es un objetivo de la presente invencién proporcionar composiciones mejoradas que comprendan
ciclosporina que superen estas limitaciones de las formulaciones de la técnica anterior. Otros objetivos de la invencién
quedaran claros en base a la siguiente descripcion de la invencién, ejemplos y reivindicaciones.

Sumario de la invencion

La invencion proporciona una composicion que se puede obtener disolviendo ciclosporina con un contenido de agua
de menos de alrededor de 1.0% en peso, basado en el peso total de la ciclosporina, en 1-perfluorobutilpentano, en la
que la ciclosporina se disuelve en ausencia de etanol.

Ademas, la invencién proporciona usos médicos de estas composiciones, en particular para su uso en el tratamiento
de queratoconjuntivitis seca, disfuncién de la glandula de Meibomio o un sintoma de los mismos. En una realizacion,
estas composiciones son para uso oftalmico y se administran tépicamente al ojo, tal como en forma de gotas para los
0jos.

En un aspecto adicional, la invencién proporciona un método para preparar una composicién en forma de una
disolucién transparente que comprende ciclosporina disuelta en 1-perfluorobutil-pentano, en la que la composicién
esta libre de un codisolvente, comprendiendo el método las etapas de a) proporcionar ciclosporina con un contenido
de agua de menos de alrededor de 1.0% en peso, basado en el peso total de la ciclosporina, y b) disolver dicha
ciclosporina en 1-perfluorobutil-pentano.

Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1 representa la sorcion de agua de ciclosporina obtenida a partir de calorimetria de sorcion a 25°C. El
recuadro es un area ampliada de la isoterma de sorcién de ciclosporina a los niveles mas altos de humedad relativa
(HR).

La Figura 2A representa la solubilidad de ciclosporina en 1-perfluorobutilpentano en funcién de la humedad relativa.

La Figura 2B representa la solubilidad de ciclosporina en 1-perfluorobutilpentano en funcién del contenido de agua de
la ciclosporina.

Descripcion detallada de la invencion

En un primer aspecto, la invencién se refiere a una composicién obtenible disolviendo ciclosporina con un contenido
de agua de menos de alrededor de 1.0% en peso, basado en el peso total de la ciclosporina, en 1-
perfluorobutilpentano, en la que la ciclosporina se disuelve en ausencia de etanol.
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La ciclosporina (los sinénimos incluyen ciclosporina A, CsA o ciclosporina) es un péptido ciclico no ribosdmico que
comprende 11 aminoacidos con la férmula empirica Ce2H111N11O12 y peso molecular de 1202.61. Es un farmaco
inmunosupresor que se usa ampliamente en postrasplante de 6rganos alergénico, para reducir la actividad del sistema
inmune del paciente y, por lo tanto, el riesgo de rechazo del érgano. La ciclosporina generalmente se presenta en
forma de un polvo blanco o incoloro.

La ciclosporina como se usa para la formulacién de la composicién y de cualquiera de las realizaciones o preferencias
como se describe aqui tiene un contenido de agua de menos de alrededor de 1.0% en peso, basado en el peso total
de ciclosporina. En otra realizacién, la composicién de la invenciéon comprende un contenido total de agua residual de
menos de alrededor de 0.03 mg/ml. En otra realizacidon mas, la composicién no comprende contenido de agua residual.

La expresion contenido de agua residual como se usa aqui se refiere a la fraccidon o trazas de agua que puede estar
presente en la composicién procedente de los componentes de la composicion, tales como ciclosporina y 1-
perfluorobutilpentano.

La contribucion predominante al contenido de agua residual en la composicién se puede atribuir a la sorcién de agua
0 a la asociacion con ciclosporina (p. ej., no limitada a, pero por ejemplo derivada del procedimiento de fabricacion, o
de su transporte y almacenamiento). La ciclosporina, como usualmente esta disponible para uso medicinal y
formulacién, normalmente tiene un contenido de agua de alrededor de 1.6% en peso basado en el peso de
ciclosporina. Por otro lado, la solubilidad de agua en 1-perfluorobutilpentano es esencialmente insignificante, es decir,
en cantidades muy bajas, tales como menos de 1.20 x 10%% en peso basado en el peso de 1-perfluorobutilpentano.

El contenido de agua residual de ciclosporina, 1-perfluorobutilpentano o de la composicién de la invencién que
comprende ciclosporina disuelta en 1-perfluorobutil-pentano se puede determinar usando métodos y/o aparatos
conocidos en la técnica para analisis de humedad, por ejemplo, pero no limitado a métodos tales como la valoracién
estandar de Karl-Fischer, p. gj., volumétrica o coulométrica.

Se ha descubierto que pueden disolverse concentraciones inesperadamente altas de ciclosporina, tales como
superiores a alrededor de 2.6 mg/ml, o mas preferiblemente superiores a alrededor de 3.0 mg/ml a temperatura
ambiente (es decir, 15-25°C), en 1-perfluorobutilpentano sin necesidad de codisolvente. Esto se ha observado en
particular cuando el contenido total de agua residual de las composiciones es menos de alrededor de 0.04 mg/ml, en
particular menos de 0.03 mg/ml, tal como cuando el contenido de agua residual de la ciclosporina es bajo.

Si bien los codisolventes pueden ser (tiles como ayuda para solubilizar la ciclosporina y permitir obtener formulaciones
de ciclosporina con concentracion mas alta, seria preferible que se pudiera evitar su uso. En particular, en el contexto
del uso oftalmico, los codisolventes en forma de excipientes solubilizantes liquidos tales como tensioactivos o
disolventes organicos no acuosos pueden causar irritacion o malestar ocular (por ejemplo, vision borrosa o dolor)
cuando se administran topicamente en el ojo. Los ejemplos de codisolventes que pueden usarse para ayudar a
solubilizar la ciclosporina incluyen aceites tales como aceites glicéridos o triglicéridos (p. gj., aceite de soja, aceite de
oliva, aceite de sésamo, aceite de semilla de algodén, aceite de ricino o aceite de almendras dulces), aceites minerales
(p. ej., vaselina o parafina liquida), acidos grasos oleosos liquidos, alcoholes grasos o ésteres de sorbitol, o disolventes
organicos, p. €j., glicerol, polietilenglicol, propilenglicol o etanol.

En una realizacién preferida, la composicioén de la invencion esta esencialmente libre de un codisolvente tal como se
define anteriormente. Tal como se usa aqui, la expresion "esencialmente libre" quiere decir que no hay codisolvente
en la composicion y, si esta presente, entonces esta en trazas o cantidades residuales para no conferir ninguna ventaja
técnica o relevancia con respecto al objetivo de la invencidén. Lo mas preferiblemente, las composiciones como se
describe aqui estan esencialmente libres de etanol como codisolvente.

La ausencia de un codisolvente organico tal como etanol ofrece las ventajas de una formulacién de dos componentes
mas simple (que consiste esencialmente en ciclosporina y 1-perfluorobutilpentano) en comparacién con una
formulacién mas compleja de tres componentes que comprende adicionalmente un codisolvente tal como etanol, en
términos de factores tales como coste, fabricacién, manipulacion, envase y también cumplimiento del paciente.

Las concentraciones mas altas de ciclosporina que se pueden obtener pueden ofrecer ventajas en términos de reducir
la frecuencia de dosificacion requerida por los pacientes y también pueden conducir a una administracién mas efectiva
de ciclosporina al tejido objetivo previsto, por ejemplo, al ojo. Las composiciones segun la invenciéon pueden
comprender ciclosporina disuelta en 1-perfluorobutilpentano en una concentraciéon mayor de alrededor de 2.6 mg/ml,
determinada a temperatura ambiente o temperatura ambiente, es decir, alrededor de 15-25°C. En realizaciones
adicionales, la concentracion de ciclosporina en la composicion a 15-25°C es preferiblemente mayor de alrededor de
3.0 mg/ml, o puede estar en el intervalo de alrededor de 2.6 a 4.8 mg/ml, o de 2.8 a 4.8 mg/ml, o preferiblemente de
alrededor de 3.0 a 4.8 mg/ml. En una realizacion preferida adicional, la concentracion de ciclosporina disuelta es de
alrededor de 4.0 mg/ml determinada a 15-25°C. La concentracién de ciclosporina disuelta en la disolucién se puede
cuantificar usando métodos conocidos en la técnica, tales como HPLC. Como se usa aqui, la expresion "alrededor de"
en referencia o conexioén con un parametro tal como la concentracion, o el intervalo de concentracion de ciclosporina
disuelta, o en relacién con el contenido de agua residual de ciclosporina, basado en el peso total de la ciclosporina, o
en relacion con el contenido total de agua residual en una composicién segun la invencién, puede incluir el valor
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preciso asi como cualquier valor que se encuentre dentro del grado de variabilidad observado usualmente al medir o
determinar estos parametros usando las técnicas y equipos estandar conocidos en la técnica y campo. En una
realizacion, la ciclosporina como se usa aqui es amorfa y no es cristalina ni esta predominantemente en ninguna forma
cristalina especifica. Preferiblemente, la ciclosporina que se disuelve en el 1-perfluorobutilpentano se obtiene mediante
una etapa de secado para reducir o retirar el agua residual de la ciclosporina. Por ejemplo, la ciclosporina usada en la
preparacion de una composicion segun la invencion, tal como con un contenido total de agua residual de alrededor de
1.0%, se obtiene usando métodos de secado conocidos en la técnica tales como secado al vacio, secado en presencia
de un desecante 0 agente secante.

Una disolucién transparente, como se entiende aqui, se refiere a una disolucioén liquida en la que todos los solutos son
completamente solubles o se disuelven en condiciones de temperatura ambiente, es decir, entre 15-25°C. La
disolucién transparente no comprende ningdn componente en particulas o en fase sélida, por ejemplo, ciclosporina no
disuelta y preferiblemente tiene un indice de refracciéon aproximado al del agua (es decir, 1.333) a temperatura
ambiente. En una realizacién, la disolucién transparente presentada por la composicién de la invencion puede tener
un indice de refraccion de alrededor de 1.3 a 1.4.

En particular, la disolucién transparente es termodinamicamente estable entre 15-25°C, lo que significa que, en
equilibrio, todos los componentes disueltos, incluida la ciclosporina, permanecen en estado disuelto y que no se
produce ninguna separacion de fases, precipitacion o cambios en la forma fisica de la disolucién. Preferiblemente, la
composicion en forma de una disolucién transparente segin la invencion como se describe aqui es
termodinamicamente estable cuando se almacena a 15-25°C, es decir, temperatura ambiente durante un periodo de
tiempo tal como al menos alrededor de 2 semanas, 0 alrededor de 1 mes, 0 3 meses, 0 al menos alrededor de 6
meses. Ademas, la invencién puede proporcionar una composicién que, cuando se almacena a temperaturas mas
bajas, tal como en refrigeracion, por ejemplo a temperaturas entre 0-10°C, puede precipitar parcialmente, pero cuando
se lleva de nuevo a 15-25°C (temperatura ambiente) vuelve a una disolucién termodinamicamente estable y
transparente con todos los componentes previamente precipitados disueltos nuevamente.

El vehiculo liquido de la composicién segun la invencién, 1-perfluorobutilpentano, es un alcano semifluorado con la
formula quimica F(CF2)4(CHz)sH. Es un liquido inerte, insoluble en agua, con una densidad de 1.284 g/cm® a 25°C y
un indice de refraccion de 1.3204 a 20°C. La nomenclatura alternativa para este compuesto incluye F4H5, en la que
F denota un segmento de alcano perfluorado lineal que comprende 4 atomos de carbono y en la que H denota un
segmento hidrocarbonado de alcano lineal y no fluorado de 5 atomos de carbono.

El 1-perfluorobutilpentano como se presenta en cualquiera de las composiciones 0 métodos descritos aqui esta
preferiblemente esencialmente libre de agua. En tal caso, la presencia de agua residual en la composicion segin la
invencion se deriva de la ciclosporina u opcionalmente, si esta presente, de uno o mas excipientes que funcionalmente
no son un codisolvente. Mas preferiblemente, el 1-perfluorobutilpentano no comprende nada de agua, o tiene un
contenido de agua no mayor que la solubilidad maxima del agua en 1-perfluorobutilpentano, por ejemplo, tiene un
contenido de agua de menos de 1.6 x 10* mg/ml determinado mediante métodos conocidos en la técnica para el
analisis de humedad, tales como los métodos de valoracion de Karl-Fischer.

En una realizacién, la composicion esta en forma de una disolucién transparente que comprende ciclosporina disuelta
en 1-perfluorobutilpentano, en la que la composicién esta esencialmente libre de un codisolvente y en la que la
composicién tiene un contenido de agua residual de menos de alrededor de 0.04 mg/ml.

En una realizacion adicional, la invencion proporciona una composicion en forma de una disolucién transparente que
comprende ciclosporina disuelta en 1-perfluorobutilpentano, en la que la composicién esta esencialmente libre de un
codisolvente, y en la que la composicion tiene un contenido de agua residual de menos que alrededor de 0.03 mg/ml.

En realizaciones adicionales, la composicién puede tener un contenido total de agua residual de menos de 0.03 mg/ml
0 de menos de 0.025 mg/ml, o de menos de 0.02 mg/ml, o de menos de 0.015 mg/ml, o0 menos de 0.01 mg/ml.

En particular, la relacion relativa de ciclosporina al contenido de agua residual como se presenta en las composiciones
descritas en cualquiera de las realizaciones y presentadas aqui puede ser al menos mayor de alrededor de 65a 1, 0
preferiblemente, mayor de 100 a 1, 0 mayor de 200 a 1.

La concentracién de ciclosporina en tales composiciones a 15-25°C es preferiblemente de alrededor de 0.5 a 4.8
mg/ml. En realizaciones adicionales, la concentracion de ciclosporina determinada a temperatura ambiente de la
composicién puede estar en el intervalo de alrededor de 2.6 a 4.8 mg/ml, o preferiblemente de alrededor de 3.0 a 4.8
mg/ml. En una realizacion particularmente preferida, la concentracion de ciclosporina disuelta a 15-25°C es de
alrededor de 4.0 mg/ml. También se pueden contemplar en la invencién concentraciones mas bajas de ciclosporina,
tales como de alrededor de 0.5 a 2.6 mg/ml, o en el intervalo de alrededor de 0.5 a 1.0 mg/ml de ciclosporina disuelta
en 1-perfluorobutilpentano. Debido a la dependencia de la solubilidad en relacién con la temperatura, existe una
tendencia general de que ingredientes activos tales como la ciclosporina precipiten en la disolucién cuando la
disolucién se almacena en condiciones de temperatura mas baja. El bajo contenido de agua de la ciclosporina tal
como se describe para la invencién puede proporcionar ventajosamente una estabilidad fisica mejorada a la disolucién
formada en 1-perfluorobutilpentano, por ejemplo, incluso cuando la disolucion se almacena a temperaturas mas bajas,
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tales como en refrigeracién (por ejemplo, a 0-10°C), cualquier precipitacién que pueda ocurrir se disolvera facilmente
nuevamente cuando la composicion regrese a 15-25°C (temperatura ambiente).

En una realizacién adicional mas, la composicién como se describe en cualquiera de las realizaciones o preferencias
presentadas aqui, incluyendo cualquier combinacién de las mismas, consiste esencialmente en 1-
perfluorobutilpentano y ciclosporina y tiene un contenido de agua residual en una cantidad de menos de alrededor de
0.04 mg/ml.

En otra realizacién mas, la composicién descrita en cualquiera de las realizaciones o preferencias presentadas aqui,
incluyendo cualquier combinacién de las mismas, consiste esencialmente en 1-perfluorobutilpentano y ciclosporina y
tiene un contenido de agua residual en una cantidad de menos de alrededor de 0.03 mg/ml.

El contenido de agua residual de la composicién se puede atribuir principalmente al contenido de agua residual de
ciclosporina, por ejemplo, en el que al menos el 99% del contenido de agua residual de la composicién se puede
atribuir a la ciclosporina. Tal como se usa aqui el término "consiste" y las expresiones relacionadas "que consiste" o
"consistir' se debe entender que quieren decir que no estan presentes otras caracteristicas distintas de las precedidas
por el término. El término "esencialmente" quiere decir que si estd presente en trazas o cantidades residuales no
confiere ninguna ventaja técnica o relevancia con respecto al objetivo de la invencion.

La composicién descrita en cualquiera de las realizaciones anteriores y en las presentes realizaciones, incluyendo
cualquier combinacién o preferencia de las mismas, puede usarse como medicina y para uso terapéutico. El uso de
dichas composiciones en la fabricaciéon de un medicamento o medicina para el tratamiento de un paciente que lo
necesita también se proporciona en el contexto de la presente invencién.

Se prefiere particularmente el uso de la composicion para el tratamiento de la queratoconjuntivitis seca, o un sintoma
de la misma. La queratoconjuntivitis seca también se conoce como enfermedad o sindrome del ojo seco o sindrome
lagrimal disfuncional. Un paciente que tiene queratoconjuntivitis seca puede experimentar cualquiera de o0 una
combinacién de hiperosmolaridad lagrimal, inestabilidad de la pelicula lagrimal o0 anomalias en la composicion de la
capa lipidica de la pelicula lagrimal. La enfermedad del ojo seco por deficiencia acuosa, la enfermedad del ojo seco
por evaporacion, el sindrome de Sjégren, la insuficiencia de la glandula lagrimal y la disfuncién de la glandula de
Meibomio tal como se entienden aqui pueden considerarse dentro del alcance, por ejemplo, como subtipos, de la
queratoconjuntivitis seca.

Los sintomas de la queratoconjuntivitis pueden incluir uno cualquiera o una combinacién de los siguientes: una
sensacion de sequedad, picazon, arenilla o arena en el 0jo; sensacién de cuerpo extrafio; dolor 0 molestias; escozor
o ardor; picor; aumento del parpadeo; fatiga ocular; fotofobia; vision borrosa; enrojecimiento; secrecién de moco;
intolerancia a las lentes de contacto; lagrimeo reflejo excesivo. Se entiende que no todos los pacientes que padecen
queratoconjuntivitis seca pueden presentar todos los sintomas simultdneamente. Por consiguiente, actualmente no
existe un conjunto uniforme de criterios para diagnosticar la enfermedad. Sin embargo, es importante sefialar que,
dentro del alcance de la presente invencién, se puede abordar cualquiera de los aspectos, sintomas o consecuencias
fisiopatologicas de la queratoconjuntivitis seca.

También se prefiere el uso de la composicién como se define en cualquiera de las realizaciones descritas aqui para
el tratamiento de la disfuncién de la glandula de Meibomio, o un sintoma de la misma. La disfuncién de la glandula de
Meibomio puede caracterizarse por obstruccion y obturacién de la glandula mediante hiperqueratinizaciéon de la
glandula y aumento de la viscosidad de las secreciones de lipido de Meibomio de los conductos de la glandula de
Meibomio. La secrecién cuantitativa o cualitativa de los componentes lipidicos necesarios para la pelicula lagrimal
puede verse alterada en el caso de pacientes con disfuncién de la glandula de Meibomio. Esto puede conducir a un
fallo en la formacion de una pelicula lagrimal estable y continua, lo que puede ir seguido de pérdida por evaporacion
e hiperosmolaridad. La disfuncién de la glandula de Meibomio puede surgir de una enfermedad primaria relacionada
con el margen del parpado o de una enfermedad secundaria que surge de trastornos sistémicos tales como el acné
rosacea o la dermatitis seborreica. Ademas de uno cualquiera de los sintomas descritos para la queratoconjuntivitis
seca como se describié anteriormente, los pacientes con disfuncién de la glandula de Meibomio también pueden
experimentar sintomas que incluyen uno cualquiera o una combinacion de los mismos, de picazén, enrojecimiento,
hinchazén, dolor o molestias, acumulacion de secrecion o formacion de costras en los margenes del parpado.

Las composiciones segun los usos anteriores son preferiblemente composiciones oftalmicas que se administran
topicamente a la superficie del ojo y a cualquier regién o tejido del ojo que pueda ser accesible para la administracion
topica, tal como a la cérnea o la conjuntiva.

Las composiciones de la invencién como se describen aqui pueden proporcionarse como parte de un Kit, por ejemplo,
un kit que comprende la composicién y un recipiente adaptado para contener la composicién, en el que el recipiente
tiene un medio dispensador adaptado para la administracion tépica de la composicién al ojo o tejido oftalmico.
Opcionalmente, tal kit puede comprender un desecante de agua o medios desecantes de agua para salvaguardar un
contenido de agua residual estable, por ejemplo durante el almacenamiento. Un aumento en el contenido de agua
residual puede afectar a la solubilidad de la ciclosporina, 1o que a su vez puede afectar a la estabilidad de la
composicién y puede provocar precipitacion. Ademas, opcionalmente, también pueden incluirse como parte del kit
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instrucciones para el uso del kit en el tratamiento de queratoconjuntivitis seca o un sintoma de la misma, o para el uso
del kit en el tratamiento de la disfuncién de la glandula de Meibomio o un sintoma de la misma.

La invencién proporciona una composicion obtenible disolviendo ciclosporina con un contenido de agua de menos de
alrededor de 1.0% en peso, basado en el peso total de ciclosporina, en 1-perfluorobutilpentano, en la que la
ciclosporina se disuelve en ausencia de etanol. La ciclosporina usada para obtener tales composiciones puede tener
en otras realizaciones un contenido de agua de menos de alrededor de 0.8% en peso, 0 0.6% en peso, 0 0.5% en
peso, 0 0.4% en peso, o0 0.3% en peso. Es particularmente preferido el uso de ciclosporina con un contenido de agua
de 0.4% en peso o0 menos, basado en el peso de ciclosporina para obtener una disolucién en 1-perfluorobutilpentano,
preferiblemente una disolucion transparente.

Se obtiene la composicion, incluyendo cualquiera de sus realizaciones o preferencias como se describe anteriormente,
en la que la ciclosporina se disuelve en 1-perfluorobutilpentano en ausencia de un codisolvente, por ejemplo, en
ausencia de etanol, o cualquiera de los codisolventes mencionados anteriormente. La concentracién de ciclosporina
que se puede disolver a 15-25°C para obtener la composicion es preferiblemente mayor de 2.6 mg/ml. En realizaciones
adicionales, la composicién obtenida puede tener una concentracién de ciclosporina a 15-25°C mayor de 3.0 mg/ml,
o en el intervalo de alrededor de 2.6 a 4.8 mg/ml, o preferiblemente de alrededor de 3.0 a 4.8 mg/ml. En una realizacién
preferida adicional, la concentracién de ciclosporina disuelta es de alrededor de 4.0 mg/ml.

Preferiblemente, la composicion obtenida, incluyendo cualquiera de sus realizaciones o preferencias como se describe
anteriormente, proporciona una disolucién transparente que es termodinamicamente estable a 15-25°C.

La composicion obtenible segln cualquiera de las realizaciones anteriores puede usarse como medicamento o usarse
para la fabricacién de un medicamento. En particular, la composicion puede usarse en el tratamiento de
queratoconjuntivitis seca o un sintoma de la misma; o para uso en el tratamiento de la disfuncion de la glandula de
Meibomio o un sintoma de la misma. Preferiblemente, las composiciones que se pueden obtener seguin cualquiera de
las realizaciones descritas aqui son composiciones oftalmicas y se usan para administracion topica en la superficie
del ojo y en cualquier region o tejido del ojo que pueda ser accesible a la administracién tépica, tal como la cérnea o
la conjuntiva.

La invencién proporciona un método para preparar una composicidon como se describe en cualquiera de las
realizaciones o preferencias anteriores, concretamente, un método para preparar una composicién en forma de una
disolucién transparente que comprende ciclosporina disuelta en 1-perfluorobutilpentano, y en la que la composicién
esta esencialmente libre de un codisolvente, comprendiendo el método las etapas de a) proporcionar ciclosporina con
un contenido de agua de menos de alrededor de 1.0% en peso basado en el peso total de la ciclosporina, y b) disolver
dicha ciclosporina en 1-perfluorobutilpentano.

En una realizacion adicional, la etapa a) puede ser la provision de ciclosporina que tiene un contenido de agua de
menos de alrededor de 0.8% en peso, 0 0.7% en peso, 0 0.6% en peso, 0 0.5% en peso o preferiblemente 0.4% en
peso basado en el peso de ciclosporina. En otra realizacion, la etapa a) puede ser la provision de ciclosporina que
tiene un contenido de agua de menos de alrededor de 0.3% en peso, basado en el peso de ciclosporina.

Ademas, la etapa a) del método puede comprender secar ciclosporina con un contenido de agua de alrededor de 1.6%
en peso o mayor de alrededor de 1.6% en peso basado en el peso total de la ciclosporina.

La etapa de proporcionar una ciclosporina con un bajo contenido de agua residual, tal como proporcionar ciclosporina
con un contenido de agua de menos de alrededor de 1.0% en peso basado en el peso total de ciclosporina, puede
incluir una etapa de secar la ciclosporina que tiene un mayor contenido de agua, tal como mas de 1.6% en peso
basado en el peso total de la ciclosporina, o mas de alrededor de 1.3% en peso, o alrededor de 1.4% en peso 0
alrededor de 1.5% en peso, basado en el peso total de la ciclosporina.

En particular, la etapa de proporcionar ciclosporina que tiene un contenido de agua de menos de alrededor de 1.0%
en peso, 0.8% en peso o 0.6% en peso, o preferiblemente 0.4% en peso puede incluir una etapa de someter
ciclosporina con un contenido de agua mayor, preferiblemente ciclosporina con un contenido de agua de alrededor de
1.6% en peso, 0 mayor de 1.6% en peso basado en el peso total de la ciclosporina, a un procedimiento de secado.
Los métodos de secado incluyen, entre otros, secar la ciclosporina al vacio, opcionalmente en presencia de un
desecante de agua o agente secante. La duracion y el método de secado pueden adaptarse para proporcionar el valor
de contenido de agua objetivo de la ciclosporina.

Los siguientes ejemplos sirven para ilustrar la invencién, sin embargo no debe entenderse que restringen el alcance
de la invencién.

Ejemplos
Ejemplo 1

La calorimetria de sorcién isotérmica de ciclosporina a 25°C se determiné usando una celda calorimétrica de dos
camaras de 28 mm insertada en un microcalorimetro doble. Una muestra seca, preparada secando ciclosporina
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durante un dia al vacio y sobre tamices moleculares, se colocd en la camara superior (sorcion) y se inyecté agua pura
en la camara inferior (vaporizacién). La actividad del agua se calculé a partir de la potencia del agua evaporada
registrada en la camara de vaporizacién. Se descubrid que la ciclosporina puede comprender hasta alrededor de 8%
en peso de agua cuando se expone a una humedad relativa del 99% HR.

La Figura 1 representa la sorcion de agua de la ciclosporina obtenida en calorimetria de sorcion a 25°C. El recuadro
en la Figura 1 es un area ampliada de la isoterma de sorcién de ciclosporina a niveles mas altos de humedad relativa
(HRY). El contenido de agua de la ciclosporina con una humedad relativa del 99.25% es alrededor de 7.41% en peso.

A continuacién se determiné la solubilidad de la ciclosporina en 1-perfluorobutilpentano en funcién de su contenido en
agua. Las muestras, secadas como anteriormente, se incubaron durante 5 dias en desecadores a diferentes
humedades relativas fijas a temperatura ambiente. Las distintas humedades relativas se regularon en los desecadores
usando disoluciones salinas saturadas (LiCl, MgClz, Mg(NOs)z2, NaCl, K2SOa).

Después de la incubacién, se afiadid el exceso de ciclosporina de cada muestra a 1-perfluorobutilpentano y cada
muestra se sellé y se incub6 durante 3 dias con agitacion y temperatura constantes (temperatura ambiente) usando
un agitador orbital (IKA KS130 Basic, IKA®? -Werke GmbH & Co). Las disoluciones saturadas resultantes se filtraron a
través de un filtro de jeringa de PTFE de 0.2 um y se diluyeron con acetonitrilo (factor de dilucién de 50, 100 o 200)
antes de la determinacion de la concentracion mediante HPLC-UV de fase inversa. La concentracion de ciclosporina
se calculé a partir de curvas de calibracién de disoluciones estandar (10-100 pg/ml) preparadas en acetonitrilo.
Basandose en la isoterma de sorcién de agua de la ciclosporina, se pudo determinar la solubilidad de la ciclosporina
en 1-perfluorobutilpentano en funcién del contenido de agua de la ciclosporina. La Tabla 1 muestra el conjunto de
datos obtenido.

0 0.00 4.75 +0.025

11 0.40 3.88 £0.027

33 0.76 2.75 +0.167
5215726410099 ............................
53 .............................. 1 60 .............................. ........................... 2 0010099

75 3.05 1.10 £ 0.061

97 6.00 0.90 +0.073
[ — 100 ............................................. n od|3pon|b|e ............................................... 05210021

La Figura 2A representa la solubilidad de ciclosporina en 1-perfluorobutilpentano en funcién de la humedad relativa y
la Figura 2B representa la solubilidad de ciclosporina en 1-perfluorobutilpentano en funcién del contenido de agua en
la ciclosporina. Se observd que la solubilidad de la ciclosporina en 1-perfluorobutilpentano comienza a aumentar
rapidamente cuando el residuo de contenido de agua en la ciclosporina es menos de 1.6% en peso basado en el peso
total de la ciclosporina (Fig. 2B).

También se obtuvieron mediciones de valoracion de Karl-Fischer de ciclosporina antes del procedimiento de secado
(es decir, sin tratar) y después del secado (es decir, para un dia al vacio y en presencia de tamices moleculares, como
se describié anteriormente), y se determiné la solubilidad maxima en 1-perfluorobutilopentano. Los resultados se
resumen en la Tabla 2.
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Tabla 2
Ciclosporina Contenido de agua en Contenido de agua residual en la Solubilidad de CsA en
CsA (% en peso) composicion de CsA-F4H5! (mg/ml) F4H5 (mg/ml)
Tal como se 1.56 £ 0.06 0.0412 2.64 £0.10
suministra
Seca 0.40 0.0163 4.08 +0.39

Valores expresados excluyendo el agua residual negligible en F4H5 de <1.6 x 10 mg/ml.

Se pueden obtener concentraciones significativamente mas altas, es decir, mayores de alrededor de 2.6 mg/ml, y
hasta 4.8 mg/ml de ciclosporina disuelta en 1-perfluorobutilpentano cuando se usa ciclosporina con un contenido de
agua bajo y reducido, tal como menos de alrededor de 1.6% en peso, y en particular menos de 1.0% en peso. Se
observé un aumento inesperado de aproximadamente 1.6 veces en la solubilidad de la ciclosporina en 1-
perfluorobutilpentano usando ciclosporina con un contenido de agua reducido, de alrededor de 0.4% en peso basado
en el peso de la ciclosporina.
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REIVINDICACIONES

Una composicion obtenible disolviendo ciclosporina con un contenido de agua de menos de alrededor de 1.0% en
peso, basado en el peso total de la ciclosporina, en 1-perfluorobutilpentano, en la que la ciclosporina se disuelve
en ausencia de etanol.

La composicién segun la reivindicacién 1, en la que la ciclosporina se disuelve en ausencia de un codisolvente.

La composicion segun la reivindicacion 1 0 2, en la que la concentracion de ciclosporina disuelta en la composicion
a 15-25°C es mayor de alrededor de 2.6 mg/ml.

La composicion segun cualquier reivindicacion anterior, en la que la composicion es una disolucién transparente y
termodinamicamente estable a 15-25°C.

La composicién segin cualquiera reivindicacién anterior, en la que la composicién consiste esencialmente en
ciclosporina y 1-perfluorobutilpentano.

Una composicion segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores para su uso como medicina.

La composicién para uso segun la reivindicacion 6, en la que la composicién para uso en el tratamiento de
queratoconjuntivitis seca o un sintoma de la misma; o para uso en el tratamiento de la disfuncién de la glandula de
Meibomio o un sintoma de la misma.

Un método para la preparacién de una composicién en forma de una disolucion transparente que comprende
ciclosporina disuelta en 1-perfluorobutilpentano, y en la que la composicion esta libre de un codisolvente,
comprendiendo el método las etapas de a) proporcionar ciclosporina con un contenido de agua de menos de
alrededor de 1.0% en peso basado en el peso total de la ciclosporina, y b) disolver dicha ciclosporina en 1-
perfluorobutilpentano.

El método segun la reivindicacion 8, en el que la etapa a) de proporcionar ciclosporina con un contenido de agua
de menos de alrededor de 1.0% en peso basado en el peso total de ciclosporina, comprende una etapa de secar
ciclosporina con un contenido de agua de alrededor de 1.6% en peso, 0 mayor de alrededor de 1.6% en peso
basado en el peso total de la ciclosporina.

El método seguln la reivindicacion 8 o 9, en el que la etapa a) comprende secar la ciclosporina al vacio,
opcionalmente en presencia de un desecante de agua o agente secante.

Un kit farmacéutico, que comprende:
(i.) una composicién como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1-5;

(ii.) un recipiente adaptado para contener la composicion, en el que el recipiente tiene un medio de dispensacion
adaptado para la administracion tdpica de la composicion al ojo o al tejido oftalmico;

(iii.) opcionalmente, un desecante de agua; y
(iv.) opcionalmente, instrucciones para el uso del kit en el tratamiento de queratoconjuntivitis seca o un sintoma de

la misma, o para el uso del kit en el tratamiento de la disfuncién de la glandula de Meibomio o un sintoma de la
misma.
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