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DESCRIPCION
Composiciones farmacéuticas que tienen la biodisponibilidad deseable

Referencia cruzada a solicitudes relacionadas

La presente solicitud reivindica la prioridad basada en la solicitud provisional estadounidense con nimero de serie
61/037.117, presentada el 17 de marzo de 2008, y en la solicitud provisional estadounidense con nimero de serie
61/111.920, presentada el 6 de noviembre de 2008.

Campo técnico de la invencion

La presente invencién esta relacionada con composiciones farmacéuticas que contienen concentraciones de
tensioactivos que promueven la biodisponibilidad de un agente terapéutico en la composicion. De forma mas
especifica la presente invenciéon se refiere a composiciones farmacéuticas topicas (por ejemplo, composiciones
oftalmicas multidosis) que tienen concentraciones relativamente bajas de tensioactivos que promueven la
biodisponibilidad de un agente terapéutico (una prostaglandina tal como travoprost).

Antecedentes de la invencion

La presente invencion esta dirigida a composiciones farmacéuticas formuladas para presentar mayor
biodisponibilidad de un agente terapéutico de la composicion. La composicion puede presentar también otras
caracteristicas adicionales o alternativas deseadas. Por ejemplo, la composicion puede ser también estéril, puede
presentar eficacia antimicrobiana o de preservacion deseadas, puede mostrar un grado de estabilidad deseado,
combinaciones de los mismos o similares.

Se requiere, a menudo, que los agentes terapéuticos (por ejemplo, farmacos oftalmicos) de muchas composiciones
farmacéuticas sean estables en dichas composiciones. Es normalmente indeseable que los agentes farmacéuticos o
composiciones totales se descompongan o alteren quimica o fisicamente hasta un grado significativo antes de la
aplicacion de los agentes a un individuo o de otra manera. Para mantener la estabilidad, las composiciones
farmacéuticas se formulan normalmente con ingredientes que pueden potenciar dicha estabilidad o que pueden
minimizar los efectos desestabilizantes de otras entidades (por ejemplo, sustancias quimicas, condiciones
ambientales o similares).

Los tensioactivos son una familia preferida de ingredientes que presentan eficacia significativa en la estabilizacion de
composiciones farmacéuticas y/o sus agentes terapéuticos (especialmente en soluciones oftalmicas acuosas que
incluyen componentes relativamente lipéfilos y/o relativamente insolubles). Ademas, se cree generalmente que la
estabilidad de un agente o composiciéon puede a menudo conseguirse utilizando concentraciones mas grandes de
tensioactivos en la composicion farmacéutica.

Ademas de la estabilidad de los agentes o composiciones, es deseable también normalmente que los agentes
terapéuticos de las composiciones farmacéuticas presenten grados relativamente altos de biodisponibilidad. Dicha
biodisponibilidad se convierte en algo especialmente importante cuando el procedimiento o manera de aplicaciéon o
dosificacion de la composicién farmacéutica concreta proporciona solamente una cantidad limitada de tiempo en el
que la composicion se absorbe o captura de otra manera por una diana biolégica tal como un ojo, oido, garganta o
nariz de un individuo. Como ejemplo, las composiciones farmacéuticas oftalmicas aplicadas tépicamente pueden
quedarse en o sobre el ojo de un individuo durante un periodo limitado de tiempo (por ejemplo, antes de que las
lagrimas transporten la composicion a otra parte). De esta manera, es a menudo deseable limitar la concentracion de
cualquier ingrediente en una composicion farmacéutica cuando el ingrediente tiende a inhibir la biodisponibilidad de
un agente terapéutico de la composicion.

Recientemente, se ha descubierto que los tensioactivos, cuando se usan a determinadas concentraciones
superiores, pueden actuar como un ingrediente que puede limitar la biodisponibilidad de un agente terapéutico,
particularmente un agente terapéutico oftalmico. En consecuencia, la adicion de tensioactivos a composiciones
farmacéuticas y particularmente a composiciones oftalmicas puede limitar la biodisponibilidad y, a su vez, la eficacia
del agente terapéutico en la composiciéon. Sin embargo, como se ha sugerido anteriormente, los tensioactivos
pueden ser también bastante deseables en una composicion farmacéutica debido a que pueden aumentar
significativamente la estabilidad de una composicion farmacéutica o de un agente terapéutico.

El documento US 6.743.439 divulga composiciones de soluciones farmacéuticas acuosas que comprenden un
farmaco catiénico, un tensioactivo catiénico, y un copolimero de estireno/anhidrido maleico sulfonado.

El documento WO 00/03736 divulga un producto farmacéutico que comprende una formulacién de prostaglandina
acuosa y un recipiente de polipropileno.

El documento EP-A-1 547 599 divulga una solucion oftalmica que comprende latanoprost.

El documento US 2004/0082660 A1 divulga una composicion oftalmica que no contiene sustancialmente cloruro de
benzalconio.
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El documento WO 98/41208 divulga una composicion oftalmica que incluye una prostaglandina, tensioactivos no
idnicos, conservantes, y agentes no ionicos de ajuste de la toxicidad.

El documento WO 98/25620 divulga suspensiones oftalmicas que contienen brinzolamida.

El documento US 5.932.572 divulga composiciones oftalmicas que comprenden una combinaciéon de un beta-
bloqueante y un in hibidor de anhidrato carboénico.

El documento WO 98/19680 divulga una combinacién de inhibidores de la anhidrasa carbdnica y prostaglandinas
para tratar el glaucoma.

El documento WO 98/23809 divulga combinaciones de una prostaglandina y un inhibidor topico de la anhidrasa
carbonica para el tratamiento de la hipertension ocular.

A la vista de lo anterior, seria deseable proporcionar una composicién farmacéutica con una concentracion inferior
de tensioactivo y/o una mayor biodisponibilidad de un agente terapéutico. Ademas, seria también deseable, aunque
no se requiera a no ser que se indique especificamente otra cosa, que dicha composicién presente un nivel de
estabilidad deseable.

Sumario de la invenciéon

De acuerdo con ello, la presente invencion se dirige a una composicion farmacéutica, concretamente una
composicion oftalmica, que combina un agente terapéutico con una concentracion de tensioactivo relativamente
baja. Normalmente, la composiciéon presentara una mayor biodisponibilidad del agente terapéutico, particularmente
cuando se usa para aplicaciones tépicas. En una realizacion, se proporciona una cantidad eficazmente baja de
tensioactivo de tal manera que el area bajo una curva de concentracién/tiempo cuando se determina para la
composicion farmacéutica de la presente invencion que se aplica a una diana bioldgica es al menos de 130 %, mas
normalmente al menos 200 % e incluso posiblemente al menos 250 % con respecto a un area bajo una curva de
concentracion/tiempo similar cuando se determina para una composiciéon del control que se aplica a la diana
bioldgica. Para dicha realizacién, la composiciéon del control tendra al menos normalmente una cantidad doble de
tensioactivo con respecto a la composicion farmacéutica.

La presente invencion se ha encontrado particularmente adecuada para su uso en soluciones oftalmicas multidosis.
La combinacion del agente terapéutico y el tensioactivo para dichas composiciones es la combinacion de una
prostaglandina (por ejemplo, travoprost) con un aceite vegetal etoxilado y/o hidrogenado (por ejemplo, Aceite de
ricino Polyoxyl 40 Hidrogenado).

Breve descripcion de los dibujos

La Fig. 1 es una grafica ilustrativa del agente terapéutico libre con respecto a la concentracion de tensioactivo
para una composicion oftalmica ilustrativa de acuerdo con un aspecto de la presente invencion.

La Fig. 2 es una grafica ilustrativa de la concentracion del agente terapéutico de prostaglandina en una diana
bioldgica frente al tiempo.

La Fig. 3 es una grafica ilustrativa de la concentracion del agente terapéutico de prostaglandina en una diana
bioldgica frente al tiempo de acuerdo con un aspecto de la presente invencion.

La Fig. 4. es una grafica ilustrativa de la concentracion del agente terapéutico de prostaglandina en una diana
bioldgica frente al tiempo de acuerdo con un aspecto de la presente invencion.

La Fig. 5. es una grafica ilustrativa de la concentracion de agente terapéutico (es decir, inhibidor de la anhidrasa
carbonica) en una diana bioldgica frente al tiempo de acuerdo con un aspecto de la presente invencion.

La Fig. 6 es una grafica ilustrativa de la concentracion de agente terapéutico (es decir, inhibidor de la anhidrasa
carbonica) en una diana bioldgica frente al tiempo de acuerdo con un aspecto de la presente invencion.

Descripcién detallada de la invencién

La presente invencidon se establece como el suministro de una composicion farmacéutica que tiene una cantidad
relativamente baja de tensioactivo y una mayor biodisponibilidad de un agente terapéutico de la composicion. La
composicion farmacéutica es particularmente deseable como una solucién adecuada para su aplicacién topica a una
diana biolégica del cuerpo humano, concretamente el ojo. En una realizacién muy preferida, la composicion
farmacéutica es una composicién oftalmica acuosa que se proporciona en forma de soluciéon. Ademas, se prefiere
que la solucion oftalmica tenga un agente terapéutico adecuado para el tratamiento de una o mas enfermedades de
los ojos u oftalmicas tales como alergias, glaucoma, sequedad de ojos, degeneracion macular, cataratas,
combinaciones de las mismas o similares. Como ejemplo muy preferido, un agente terapéutico tal como travoprost
puede combinarse en una composicién oftalmica con una cantidad relativamente baja de tensioactivo para el
tratamiento del glaucoma.
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Salvo que se indique de otra forma, los porcentajes proporcionados para los ingredientes de la composicion
farmacéutica de la presente invencién son porcentajes en peso/volumen (% p/v).

Se puede usar una combinacién de tensioactivo y agente terapéutico de acuerdo con la presente invencion para
aumentar la biodisponibilidad del agente terapéutico en la composicién farmacéutica. Los ejemplos de
composiciones incluyen composiciones oftalmicas farmacéuticas, tales como composiciones tépicas usadas en el
tratamiento del glaucoma, infecciones, alergias o inflamaciones; composiciones para tratar lentes de contacto, tales
como productos de limpieza y productos para aumentar la comodidad ocular de los pacientes que llevan lentes de
contacto; y otros tipos diversos de composiciones oftalmicas, tales como productos lubricantes oculares, lagrimas
artificiales, astringentes, y asi sucesivamente. Como se ha sugerido, las composiciones pueden ser soluciones,
suspensiones completamente acuosas, u otras.

Las composiciones de la presente invencion pueden contener diversos tipos de agentes terapéuticos. La invencion
puede incluir agentes terapéuticos que son agentes no iénicos, anidnicos, catiénicos o sus combinaciones. El agente
terapéutico que presenta mayor biodisponibilidad de acuerdo con la presente invencion sera normalmente sustancial
0 enteramente no iénico. Las composiciones de la presente invencion pueden incluir también uno o mas agentes
terapéuticos cuando la biodisponibilidad de los agentes no se ve significativamente afectada por las concentraciones
de tensioactivos mientras que se ve afectada la biodisponibilidad de uno o mas agentes terapéuticos diferentes. Por
ejemplo, uno o mas agentes terapéuticos precursores podrian formar parte de la suspensién mientras que uno de
los ultimos agentes terapéuticos puede estar en la solucion (por ejemplo, disuelto en solucion acuosa) de la
suspension.

Los ejemplos de agentes terapéuticos que pueden estar incluidos en las composiciones oftalmicas u otras de la
presente invencion incluyen timolol (por ejemplo, maleato de timolol), olopatadina (por ejemplo, clorhidrato de
olopatadina), brinzolamida, tandospirona, roscovitina, nepafenac, sus combinaciones o similares. Los ejemplos de
agentes terapéuticos que pueden presentar una mayor biodisponibilidad de acuerdo con la presente invencion
incluyen, sin limitacion, lipidos hipotensores (por ejemplo, bimatoprost), y glucocorticoides (por ejemplo,
prednisolona, dexametasona y lotoporednol). Los agentes terapéuticos que presentan normalmente una mayor
biodisponibilidad significativa de acuerdo con la presente invencion son las prostaglandinas (por ejemplo,
latanoprost, travoprost y unoprostona).

Tal como se usa en el presente documento, se contempla que el término "prostaglandina” incluya, sin limitacion,
prostaglandinas naturales, analogos de prostaglandinas, derivados de prostaglandinas o cualquiera de sus
combinaciones.

La cantidad de agente terapéutico en la composicion farmacéutica dependera de factores tales como la eficacia del
agente terapéutico a diferentes concentraciones, la compatibilidad del agente terapéutico con otros ingredientes en
la composicion, la capacidad de la diana biolégica de aceptar diversas cantidades del agente terapéutico, sus
combinaciones o similares. Hablando de manera general, la composicion farmacéutica puede incluir al menos
0,0001 % en peso o %pl/v, al menos 0,001 % en peso o % p/v o incluso al menos 0,01 % o0 0.1 % en peso 0 % p/v o
mas del agente terapéutico.

El agente terapéutico que presenta un grado deseado de mayor biodisponibilidad de acuerdo con la presente
invencion esta normalmente compuesto por un agente que presenta una solubilidad relativamente baja en agua. De
esta manera, se contempla que el agente terapéutico de la composicion farmacéutica, particularmente cuando se
emplea en una composicion oftalmica, pueda presentar una solubilidad en agua que sea menor que 0,1 %, mas
normalmente menor de 0,05 %. Es también normalmente deseable para el agente terapéutico que sea no idnico,
particularmente en una solucion acuosa. Es también normalmente deseable que el agente terapéutico se disuelva en
una solucion de la composicion oftalmica o de la composicion farmacéutica que se lleva a cabo normalmente con la
asistencia del tensioactivo.

Ademas, el agente terapéutico que presenta un grado deseado de mayor biodisponibilidad de acuerdo con la
presente invencion es normalmente lipofilo (es decir, prefiere una fase organica en comparacion con el agua o una
fase acuosa). Dicho agente tiene normalmente un coeficiente de reparto octanol/agua relativamente alto. De esta
manera, se contempla que el agente terapéutico de la composicion farmacéutica, particularmente cuando se emplea
en una composicion oftalmica, puede presentar un coeficiente de reparto octanol/agua que sea normalmente al
menos de 5 y mas normalmente al menos de 10.

Se contempla que el agente terapéutico pueda ser de forma parcial o sustancialmente completa uno o mas agentes
terapéuticos que tienen la solubilidad anteriormente mencionada y/o el reparto de componentes. Tal como se usa en
el presente documento, El término "sustancialmente completo”, cuando se usa para describir qué ingrediente(s) son
parte de un componente de la composicion oftalmica, significa que se contempla que el componente esta formado
completamente por uno o mas ingrediente(s) particular(es) o esta formado de forma sustancialmente completa por
dichos uno o mas ingrediente(s) particulares con solo una cantidad nominal (por ejemplo, menos de 5 % o de 1 % en
peso) de los componentes formados a partir de otros diferentes de aquellos uno o mas ingredientes particulares.

El tensioactivo incluido en la composicion farmacéutica de la presente invencién dependera a menudo del agente
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terapéutico de la composicion o del resto de ingredientes de la composicion. Preferentemente, el tensioactivo puede
aumentar la solubilidad del agente terapéutico y/o al menos ayudar a asegurar que el agente se distribuye de forma
uniforme en la composicion. El tensioactivo puede promover también la capacidad del agente terapéutico para
penetrar el tejido humano (por ejemplo, el tejido de la cérnea del ojo) aumentando ademas de este modo la
biodisponibilidad del agente.

La cantidad de tensioactivo dependera normalmente del agente terapéutico empleado en la composicion. La
cantidad de tensioactivo empleado se selecciona normalmente para aumentar la biodisponibilidad del agente
terapéutico. Hablando de manera general, la composicion farmacéutica puede incluir al menos un 0,01 % en peso
0 % p/v o al menos un 0,05 % en peso o % p/v del tensioactivo.

El tensioactivo puede incluir un tensioactivo no iénico, un tensioactivo aniénico, un tensioactivo catiénico, o un
tensioactivo anfétero o de ion hibrido o una combinacién de dichos tensioactivos. Se prefiere mucho que al menos
una porcion o sustancialmente la totalidad del tensioactivo sea no idnico, para ayudar a proporcionar una mayor
biodisponibilidad del agente terapéutico. Tal como se usa en el presente documento, la frase "sustancialmente la
totalidad del tensioactivo" se usa para sugerir tanto la totalidad del tensioactivo o la totalidad del tensioactivo con la
excepcion de una cantidad nominal de tensioactivo o ambas.

Los ejemplos de tensioactivos potencialmente adecuados incluyen, sin limitacion, éteres de alcoholes grasos y/o
éteres de poolioxietilenalquilo, por ejemplo, éteres de macrogol tales como cetomacrogol 1000, derivados
polioxietilenados de aceite de ricino, ésteres de acidos grasos de polioxietilen sorbitan, por ejemplo, los Tweens™
comercialmente disponibles, estearatos de polioxietileno, sus combinaciones o similares.

El tensioactivo que ayuda a proporcionar el grado deseado de biodisponibilidad de acuerdo con la presente
invencion esta compuesto normalmente por un agente que presenta un balance hidrofilo/lipofilo relativamente alto
(HLB). De esta manera, se contempla que el tensioactivo de la composicion farmacéutica, particularmente la
composicion oftalmica, tenga un valor HLB mayor de 8, preferentemente mayor de 10 e incluso posiblemente mayor
de 12.

El tensioactivo puede incluir polisorbato 20 (TWEEN 20) (monolaurato de polioxietilen 20 sorbitan), TWEEN 40,
TWEEN 60, polisorbato 80 (TWEEN 80), Zwittergent 312, TEEPOL HB7, SPAN 85, pluronic o poloxameros,
especialmente, PLURONIC L62LF, L101, y L64, F68, L44, L121, F-84 y P-103, PEG1000, y/o TETRONIC 1501,
150R1, 701, 901, 1301, y 130R1, poloxamero 333, poloxamero 334, y poloxamero 335, oleato de sorbitan,
polisorbato 81, polisorbato 85, polisorbato 120, taurocolatos de sodio, desoxitaurocolatos de sodio, acido
quenodesoxicolico, acido ursodesoxicolico, o sus combinaciones.

El tensioactivo incluye aceites vegetales que se han hidrogenado, etoxilado o ambos. Dichos tensioactivos incluyen,
pero no se limitan a, aceite de babassu, aceite de almendra, aceite de maiz, aceite de nuez de palma, aceite de
ricino, aceite de coco, aceite de semillas de algodén, aceite de jojoba, aceite de linaza, aceite de mostaza, aceite de
oliva, aceite de cacahuete, aceite de linaza, aceite de sésamo, aceite de soja, aceite de semillas de girasol y aceite
de germen de trigo, sus derivados hidrogenados o etoxilados o sus combinaciones. Los aceites preferidos son aceite
de ricino, aceite de babassu, aceite de almendra, aceite de maiz y aceite de nuez de palma, de forma mas
preferente aceite de ricino y aceite de babassu.

Los tensioactivos particularmente preferidos incluyen polioxietileno (POE) (40) aceite de ricino hidrogenado (o PEG
(aceite de ricino hidrogenado 40) (HCO-40), POE (60) Aceite de ricino hidrogenado (HCO-60), y POE (200) Aceite
de ricino hidrogenado (HCO-200).

Sin pretender quedar vinculado a teoria alguna, se cree que el uso de cantidades o concentraciones superiores de
tensioactivos con respecto al agente terapéutico puede dar como resultado mayores cantidades del agente
terapéutico que se absorben en la micela de los tensioactivos a medida que el agente terapéutico se solubiliza. A su
vez, se cree que dicha absorcion puede limitar la cantidad de agente terapéutico facilmente disponible para una
diana bioldgica (por ejemplo, la cérnea de un ojo humano) durante la aplicacion tépica de la composicion
farmacéutica (por ejemplo, la aplicacién tdpica de una solucién oftalmica). Debe entenderse que esta teoria no esta
vinculada al alcance de la presente invencién a no ser que se cite especificamente de otra manera.

Se contempla que la composicion farmacéutica de la presente invencion puede incluir una cantidad eficazmente baja
de tensioactivo de tal manera que la concentracion del agente terapéutico localizado en una diana bioldgica sea
sustancialmente mayor tras la aplicacion separada de una composicion de control. Tal como se usa en el presente
documento, una "aplicacién separada de una composicion de control" es una aplicacién de la composicién de control
a una misma diana bioldgica de un animal diferente. Por ejemplo, se puede realizar el ensayo en dos grupos de diez
conejos cada uno en el que la composicion de la presente invencion se aplica a un ojo de cada conejo del primer
grupo mientras que la composiciéon del control se aplica a un ojo de cada conejo del segundo grupo. En dicha
realizacion, la composicién del control es sustancialmente idéntica a la composicién farmacéutica con la excepcion
de que la composiciéon de tensioactivo esta al menos duplicada, mas preferentemente triplicada e incluso mas
normalmente cuadriplicada en la composicién del control con respecto a la composicidon farmacéutica de la presente
invencion. Ademas, la composicion farmacéutica de la presente invencién se aplica en una cantidad que es
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equivalente a la cantidad aplicada de la composicion del control.

Para cuantificar dichas concentraciones, se ha desarrollado una grafica, un ejemplo de la cual se muestra en la Fig.
2, que representa la concentracion de la diana biolégica con respecto al tiempo después de la aplicacion de la
composicion farmacéutica. La concentracion se determina en tres momentos separados en la diana bioldgica. En
particular, la concentracion se determina 1 hora, 2 horas y 4 horas después de la aplicaciéon. A continuacion, estos
puntos se representan en la grafica. Se muestran los ejemplos de dichos puntos 10, 12, 14 en la Fig. 2. Dichos
puntos se conectan a continuacion por segmentos de lineas y el area 16 bajo dichos segmentos de lineas
(denominado en el presente documento area bajo la curva de concentracion/tiempo) se determina como
cuantificacion de la concentracion. Usando esta medida del area bajo la curva, se ha determinado que el area bajo la
curva de concentracion/tiempo cuando se determina para la composicion farmacéutica de la presente invencion que
se aplica a la diana bioldgica es al menos de 130 %, mas normalmente al menos de 150 % e incluso posiblemente al
menos 200 % con respecto a un area bajo la curva de concentracion/tiempo cando se determina para una
composicion del control que se aplica a la diana bioldgica. Se proporciona un protocolo preferido para la aplicacion
de una composicion de control y una composicién farmacéutica asi como la medida de la concentracion del agente
terapéutico en la seccion de ejemplos a continuacion.

Como ejemplo de medidas del area bajo la curva, se proporciona una situacion ilustrativa en la que la concentracion
a 1, 2 y 4 horas para la composicion de la presente invencion es de 20 nanogramos por mililitro (ng/ml) y las
concentraciones a 1, 2 y 4 horas para la composicion del control son de 10 ng/ml. En dicha situacion, el area bajo la
curva para la composicion de la presente invenciéon es de 20 ng/ml x 3 h, que es 60 mientras que el area bajo la
curva para la composicién del control es de 10 ng/ml x 3 h, que es 30. En este escenario, el area bajo la curva para
la composicion de la presente invencion es un 200 % de la del area bajo la curva para la composicion de la
composicion del control.

Se ha encontrado que la biodisponibilidad de determinados agentes terapéuticos es sensible a la cantidad de
tensioactivo empleada junto con dichos agentes terapéuticos. Esto es especialmente verdadero cuando la
composicion farmacéutica de la presente invencién es una composicion oftalmica acuosa en una Unica dosis o
multidosis. Como clase, se cree que el agente terapéutico clasificado en el presente documento como
prostaglandinas presenta un grado mayor de biodisponibilidad cuando se emplea junto con concentraciones
relativamente bajas de tensioactivos clasificados en el presente documento como tensioactivos de aceites vegetales.
Se ha descubierto que travoprost en particular presenta un grado mayor de biodisponibilidad en una composicion
oftalmica acuosa de la presente invencion cuando se usa junto con una concentracion relativamente baja de un
tensioactivo de aceite etoxilado y/o hidrogenado tal como polioxietileno (POE) (40) Aceite de ricino hidrogenado (o
PEG (Aceite de ricino hidrogenado 40) (HCO-40), POE (60) Aceite de ricino hidrogenado (HCO-60), y POE (200)
Aceite de ricino hidrogenado (HCO-200), sus combinaciones o similares. De este modo, se contempla que el
tensioactivo de la presente invencién puede ser de forma completa o sustancialmente completa uno o mas aceites
vegetales etoxilados y/o hidrogenados tales como polioxietileno (POE) (40) Aceite de ricino hidrogenado (o PEG
(Aceite de ricino hidrogenado 40) (HCO-40), POE (60) Aceite de ricino hidrogenado (HCO-60), y POE (200) Aceite
de ricino hidrogenado (HCO-200). sus combinaciones o similares y el agente terapéutico puede ser de forma
completa o sustancialmente completa una o mas prostaglandinas tales como latanoprost, travoprost, unoprostona o
sus combinaciones.

En dicha composicidon oftalmica acuosa que tiene un agente terapéutico de prostaglandina (por ejemplo, travoprost)
y un tensioactivo de aceite vegetal hidrogenado y/o etoxilado (por ejemplo, HCO-40), la cantidad de dicho agente
terapéutico es al menos de 0,00001 % p/v, al menos 0.0001 % p/v o incluso al menos 0,001 % p/v de la
composicion. Ademas, dicha composicion incluye menos de un 5 % p/v, mas normalmente menos de un 0,05 % p/v
y de forma aun mas normal menos de 0,01 % p/v de dicho agente terapéutico. Ademas, la composicion incluye al
menos un 0,005 % p/v, al menos un 0,01 % p/v o incluso al menos un 0,03 % p/v de dicho tensioactivo, al menos
0,01 horas o incluso al menos 0,03 horas. La composicion incluye también menos de un 0,3 % p/v e incluso
posiblemente menos de un 0-15 % p/v de dicho tensioactivo.

Se contempla que las medidas del area bajo la curva de concentracién/tiempo como se describe anteriormente
puede realizarse especificamente para dichas combinaciones de prostaglandina/tensioactivo. La composicion
oftalmica que tiene el agente terapéutico de prostaglandina y el tensioactivo de aceite vegetal hidrogenado y/o
etoxilado incluye preferentemente una cantidad eficazmente baja de tensioactivo de tal manera que el area de la
curva de concentracion/tiempo, cuando se determina para la composicion oftalmica de la presente invencién como
para el humor acuoso de un ojo es al menos del 130 %, mas normalmente al menos de 150 % e incluso
posiblemente al menos 200 % con respecto a un area bajo la curva de concentracién/tiempo cando se determina
para una composicion del control como para el humor acuoso de un ojo. En dicha realizacion, la composicion del
control es sustancialmente idéntica a la composicion farmacéutica con la excepcion de que al menos la composicion
de tensioactivo esta al menos duplicada, mas preferentemente triplicada e incluso mas normalmente cuadriplicada
en la composicién del control con respecto a la composicion oftalmica de la presente invencion. Ademas, la
composicion oftalmica de la presente invencion se aplica en una cantidad que es equivalente a la cantidad aplicada
de la composicion del control. Se contempla ademas que dichas concentraciones pueden capturarse de forma
similar para el cuerpo iris-ciliar.
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Como se ha sugerido anteriormente, Las concentraciones para la composicion de la presente invencion y la
composicion del control se pueden realizar, durante al menos una realizaciéon de la presente invencion, de acuerdo
con el protocolo de ensayo proporcionado a continuacion.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion se formularan generalmente como soluciones acuosas
estériles. Estas composiciones se formulan también para que sean compatibles con el ojo que se va a tratar con las
composiciones. Las composiciones oftalmicas previstas para su aplicacion directa al ojo se formularan normalmente
para tener un pH y tonicidad que sean compatibles con el ojo. Se contempla también que las composiciones puedan
ser suspensiones u otros tipos de soluciones. Las composiciones oftalmicas tendran normalmente un pH en el
intervalo de 4 a 9, preferentemente 5,5 a 8,5, y mas preferentemente 5,5 a 8,0. Los intervalos de pH particularmente
deseados son 6,0 a 7,8, y de forma mas especifica 6,4 a 7,2 0 7,5.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion pueden incluir un polimero o un agente de viscosidad
que aumenta adicionalmente la biodisponibilidad ampliando el tiempo de retencién de las composiciones en o en la
pelicula del lacrimal del ojo, el fondo del ojo u otra parte del ojo u otra diana bioldgica. Los polimeros preferidos
incluyen, sin limitacion, hidroxietilcelulosa, hidroxipropilmetil celulosa, carbémeros, carbopol, goma xantana,
cualquiera de sus combinaciones o similares.

En una realizacion, la composicion farmacéutica de la presente invencion es una solucién oftalmica acuosa. Dicha
solucién incluira normalmente un sistema conservante. Tal como se usa en el presente documento, un "sistema
conservante" es uno o un grupo de ingredientes incluidos en la soluciéon oftdlmica para mantener la actividad
antimicrobiana en la solucion. Una soluciéon puede ser una solucidon autoconservante si sus ingredientes
proporcionan naturalmente actividad antimicrobiana y dicha solucién incluye ademas un sistema conservante. Los
ejemplos de soluciones oftalmicas o ingredientes adecuados para dichas soluciones en el que aquellas pueden
beneficiarse de la ensefianza de la presente invencidon se describen en las patentes de los Estados Unidos N°°
3.931.319; 4.027.020; 4.407.791; 4.525.346; 4.836.986; 5.037.647; 5.300.287; 5.817.277; 6.503.497; 5.741.817;
6.319.464; 6.348.190; 6.348.190; 6.482.799; 5.320.843; 5.221.664; 6.034.043; 4.522.806; 6,017,861 vy. las
publicaciones de patentes de los Estados Unidos: 2002/0122831; y la solicitud PCT WO 91/09523 (Dziabo y col.); y
en el documento JP 2003/-104870, todas las cuales se han incorporado por referencia en el presente documento
para todos los fines. Se describe una solucién oftalmica concreta que puede beneficiarse de las ensefanzas de la
presente invencion en la solicitud de patente de los Estados Unidos con n° de expediente del agente 3464, titulada
"Aqueous Pharmaceutical Compositions Containing Borate-Polyol Complexes", presentada en la misma fecha que la
presente invencion e incorporada en el presente documento por referencia para todos los fines.

De acuerdo con ello, El sistema conservante de la composicion farmacéutica de la presente invencién puede incluir
un borato. Tal como se usa en el presente documento, el término "borato" debe referirse a acido bérico, las sales de
acido borico y otros boratos farmacéuticamente aceptables, o sus combinaciones. Los mas adecuados son acido
bérico, borato de sodio, borato de potasio, borato de calcio, borato de magnesio, borato de manganeso, y otras sales
de dichos boratos. Los boratos interactian con polioles, tales como glicerol, propilenglicol, sorbitol y manitol, para
formar complejos de borato poliol. El tipo y la relacion de dichos complejos dependen del numero de grupos OH de
un poliol en los atomos de carbono adyacentes que no estan en configuracion trans con respecto a los demas. Debe
entenderse que los porcentajes de peso/volumen de los ingredientes de poliol y borato incluyen aquellas cantidades
tanto como parte de un complejo o bien no.

Cuando se utiliza, el borato se usa generalmente en la composicion de la presente invencion en una cantidad que es
mayor de aproximadamente 0,001 % p/v, mas normalmente mayor de aproximadamente 0,01 % p/v e incluso mas
normalmente mayor de aproximadamente 0,07 % p/v de la composicién farmacéutica. Ademas, cuando se utiliza, el
borato se usa generalmente en la composicion de la presente invencion en una cantidad que es menor de
aproximadamente 5 % p/v, mas normalmente menor de aproximadamente 1,2 % p/v e incluso mas normalmente
menor de aproximadamente 0,8 % p/v de la composicion farmacéutica.

El sistema conservante de la composicion farmacéutica puede incluir también uno o mas polioles. Tal como se usa
en el presente documento, el término "poliol" incluye cualquier compuesto que tiene al menos un grupo hidroxilo en
cada uno de dos atomos adyacentes que no estan en configuracion con respecto de los demas. Los polioles pueden
ser lineales o ciclicos, sustituidos o no sustituidos, o0 mezclas de los mismos, siempre que el complejo resultante sea
soluble en agua y farmacéuticamente aceptable. Los ejemplos de dichas compuestos incluyen azucares, alcoholes
azucarados, acidos azucarados y acidos uronicos. Los polioles preferidos son azucares, alcoholes azucarados y
acidos azucarados, incluyendo, pero sin limitarse a manitol, glicerina, xilitol, sorbitol y propilenglicol.

Cuando se utiliza, el poliol usado generalmente en la composicién de la presente invencion se usa en una cantidad
que es mayor de aproximadamente 0,001 % p/v, mas normalmente mayor de aproximadamente 0,01 % p/v e incluso
mas normalmente mayor de aproximadamente 0,07 % p/v de la composicion farmacéutica. Ademas, cuando se
utiliza, el poliol se usa generalmente en la composicion de la presente invencién en una cantidad que es menor de
aproximadamente 5 % p/v, mas normalmente menor de aproximadamente 1,2 % p/v e incluso mas normalmente
menor de aproximadamente 0,8 % p/v de la composicion farmacéutica.

Las composiciones de la presente invencion pueden incluir un conservante. Los conservantes potenciales incluyen,
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sin limitacién, peroxido de hidrégeno, conservantes que contienen cloro, u otros. De acuerdo con un aspecto
preferido, sin embargo, la composicién oftalmica de la presente invencion esta sustancialmente exenta de
cualesquiera conservantes que contienen cloro. En particular, la composicion esta exenta de cloruro de benzalconio.
Los conservantes muy preferidos incluidos para usos oftalmicos son compuestos poliméricos de amonio cuaternario.
Se sefiala que el uso de las cantidades de tensioactivos especificadas en el presente documento puede aumentar la
biodisponibilidad de una manera que puede, al menos parcialmente o de forma sustancialmente completa desplazar
completamente las pérdidas de biodisponibilidad que pueden producirse cuando no estan presentes el cloruro de
benzalconio u otros de los mencionados ingredientes.

Tal como se usa en el presente documento, la frase "sustancialmente exento de" que se refiere a un ingrediente de
la composicion oftalmica significa que la solucion oftalmica esta tanto completamente desprovista de un ingrediente
concreto como incluye solo una cantidad nominal de un ingrediente concreto.

Los compuestos poliméricos de amonio cuaternario Utiles en las composiciones de la presente invencién son
aquellos que tienen efecto antimicrobiano y que son oftélmicarpente aceptables. Se describen compuestos
preferidos de este tipo en las patentes de los Estados Unidos N 3.931.319; 4.027.020; 4.407.791; 4.525.346;
4.836.986; 5.037.647 y 5.300.287; y en la solicitud PCT WO 91/09523 (Dziabo y col.). El compuesto polimérico de
amonio mas preferido es polyquaternium 1, conocido de otra manera como POLYQUAD® o ONAMERM® con un
peso molecular promedio en himedo entre 2.000 a 30.000. Preferentemente, el peso molecular promedio en numero
esta entre 3.000 a 14.000.

Cuando se utiliza, el compuesto polimérico de amonio cuaternario u otros conservantes se usan generalmente en la
composicion de la presente invencidon en una cantidad que es mayor de aproximadamente 0,00001 % p/v, mas
normalmente mayor de aproximadamente 0,0003 % p/v e incluso mas normalmente mayor de aproximadamente
0,0007 % p/v de la composicion farmacéutica. Ademas, cuando se utilizan, los compuestos poliméricos de amonio
cuaternario u otros conservantes se usan generalmente en las composiciones de la presente invencién en una
cantidad que es menor de aproximadamente 3 % p/v, mas normalmente menor de aproximadamente 0,003 % p/v e
incluso mas normalmente menos de aproximadamente 0,0015 % p/v de la composicion farmacéutica.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion pueden ser composiciones oftalmicas multidosis que
tienen suficiente actividad antimicrobiana para permitir que la composicion satisfaga los requisitos de conservacion
de la eficacia de la USP, asi como otros estandares de conservaciéon de la eficacia para composiciones
farmacéuticas acuosas.

Se muestran en la siguiente tabla los estandares de conservacion de la eficacia para soluciones oftalmicas
multidosis en los EE.UU. y otros paises/regiones:

Criterios de ensayo para la conservacion de la eficacia ("PET")

Reduccion de orden logaritmico de un inéculo microbiano con el tiempo

Bacterias Hongos
USP 27 |Una reduccion 1 log (90 %), en el dia 7; La composicién debe demostrar en el periodo completo
3 logs (99,9 %) en el dia 14; y sin aumentodel ensayo, que no hay aumentos de 0,5 logs o mayores,
después del dia 14 con respecto al inéculo inicial
Japon |3 logs en 14 dias; y sin aumento desde elSin aumento desde el recuento inicial a los 14 y 28 dias
dia 14 al dia 28

Ph. Eur. A'|Una reduccién de 2 logs (99 %) en 6 horasjUna reduccion de 2 logs (99 %) en 7 dias, y sin aumento

3 logs en 24 horas; y sin recuperacionposteriormente

después de 28 dias

Ph. Eur. B [Una reduccién de 1 log a las 24 horas; 3Una reduccion de 1 log (90 %) en el dia 14, y sin aumento

logs en el dia 7; y sin aumentoposteriormente

posteriormente

FDA/ISO |Una reduccion de 3 logs a partir delsin aumento superior que el del valor inicial en el dia 14, y|
14730 |estimulo inicial en el dia 14; y unasin aumento superior al del recuento del reestimulo en el

reduccion de 3 logs a partir del reestimulo |dia 14 hasta el dia 28

"Existen dos estandares de conservacion de la eficacia en la Farmacopea Europea 'A" y "B".

Los estandares identificados anteriormente para la USO 27 son sustancialmente idénticos a los requisitos que se
muestran en las ediciones anteriores de la USP, particularmente la USP 24, USP 25 y USP 26.

La Tabla A proporciona a continuacion un listado de ingredientes ilustrativos adecuado para una formulacion
preferida ilustrativa de la composicion oftalmica de la presente invencion y un porcentaje deseado de aquellos
ingredientes.
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TABLA A

Ingrediente Porcentaje en p/v
Travoprost 0,004
/Aceite de ricino hidrogenado Polyoxyl 40 (HCO-40) < 0,2 020,05
Acido Bérico 0,3
Cloruro de cinc 0,0025
Sorbitol 0,25
Propilenglicol 1,6
cloruro de sodio 0,35
NaOH suficiente para conseguir un pH = 6,8
lagua purificada C.S. 100

Se entiende que los porcentajes de peso/volumen en la tabla A pueden variarse en £10 %, + 20 %, +30 %, +90 % de
dichos porcentajes de peso/volumen o mas y de dichas varianzas se pueden utilizar especificamente para crear
intervalos para los ingredientes de la presente invencion. Por ejemplo, un porcentaje peso/volumen de ingrediente
del 10 % con una varianza de +20 % significa que el ingrediente puede tener un intervalo de porcentaje
peso/volumen de 8 % a 12 % p/v.

En referencia a la Fig. 1, se realizaron experimentos para varias composiciones farmacéuticas variando la cantidad
de tensioactivo en dichas composiciones. En particular, la cantidad o porcentaje de travoprost libre o disponible se
determiné para composiciones que tenian los mismos ingredientes que las composiciones de la tabla E con la
excepcion de que se varié el nivel de tensioactivo. Como se puede observar, la concentracion de tensioactivo puede
tener un efecto significativo sobre la biodisponibilidad del travoprost.

De forma notable, estos sistemas conservantes pueden ayudar al menos en parte a proporcionar estabilidad a las
composiciones de la presente invencion. Dichos sistemas pueden, en muchos casos, desplazar la estabilidad que se
puede perder durante el uso de menos tensioactivo.

Los solicitantes incorporan especificamente el contenido completo de todas las referencias citadas en la presente
divulgaciéon. Ademas, cuando una cantidad, concentracion, u otro valor o parametro se proporciona bien en forma de
un intervalo, intervalo preferido, o un listado de valores mas preferibles y de valores menos preferibles, esto debera
entenderse como que describe especificamente todos los intervalos formados a partir de cualquier pareja de
cualquier limite superior del intervalo o valor preferido y de cualquier limite inferior del intervalo o valor preferido, sin
tener en cuenta qué intervalos se han descrito por separado. Cuando se cita en el presente documento un intervalo
de valores numéricos, salvo que se indique de otra forma, se pretende que el intervalo incluya sus extremos, y todos
los nimeros enteros y fracciones comprendidos en el intervalo. No se pretende que el alcance de la invencion quede
limitado a los valores especificos citados al definir un intervalo.

Como se ha sugerido anteriormente, las concentraciones relativamente bajas de tensioactivo se pueden emplear en
formulaciones que tienen multiples agentes terapéuticos diferentes para producir la biodisponibilidad deseada de
dichos agentes. Ademas, sin embargo, se ha descubierto que, dicha composicion con combinaciones concretas de
agentes terapéuticos (composiciones de combinacion) obtienen beneficios significativos del tensioactivo de la
presente invencion, especialmente cuando se usa a concentraciones inferiores, pero también potencialmente
cuando se utiliza a concentraciones superiores.

En particular, se ha encontrado que el tensioactivo, cuando se utiliza en concentraciones bajas, ayuda a solubilizar
y/o aumentar la biodisponibilidad de los agentes terapéuticos especificos descritos en el presente documento
(prostaglandinas tales como travoprost) y también pueden actuar como agente humectante para otros agentes
terapéuticos tales como inhibidores de la anhidrasa carbonica tales como brinzolamida. De esta manera, el
tensioactivo puede proporcionar una funcién doble dentro de la composiciéon. Esta funcién doble puede entonces
permitir que la composicion incluya solamente un Unico tensioactivo. Por supuesto, se pueden emplear varios
tensioactivos salvo que se indique especificamente otra cosa.

Se contempla que cualquiera de los tensioactivos preferidos divulgados en el presente documento como capaces de
mejorar la biodisponibilidad de un agente terapéutico y/o que tenga las propiedades que proporcionen dicha
capacidad se pueda utilizar para realizar esta funcién doble. De esta manera, un tensioactivo preferido para una
composicion en combinacién, tal como el tensioactivo preferido para el resto de composiciones del presente
documento, es un aceite vegetal no idnico que se ha hidrogenado, etoxilado o ambos. Dichos tensioactivos incluyen,
pero no se limitan a, aceite de babassu aceite de almendra, aceite de maiz, aceite de nuez de palma, aceite de
ricino, aceite de coco, aceite de semillas de algodén, aceite de jojoba, aceite de linaza, aceite de mostaza, aceite de
oliva, aceite de cacahuete, aceite de linaza, aceite de sésamo, aceite de soja, aceite de semillas de girasol y aceite
de germen de trigo, sus derivados hidrogenados o etoxilados o sus combinaciones Los aceites preferidos son aceite
de ricino, aceite de babassu, aceite de almendra, aceite de maiz y aceite de nuez de palma, de forma mas
preferente aceite de ricino y aceite de babassu.



10

15

20

25

30

35

40

ES 2 542 728 T3

Los tensioactivos particularmente preferidos incluyen polioxietileno (POE) (40) aceite de ricino hidrogenado (o PEG
(aceite de ricino hidrogenado 40) (HCO-40), POE (60) Aceite de ricino hidrogenado (HCO-60), y POE (200) Aceite
de ricino hidrogenado (HCO-200).

Cuando se desea una mayor biodisponibilidad, el tensioactivo de la composicién en combinacion se puede usar a
las concentraciones bajas que ha se han descrito en el presente documento. Sin embargo, también se contempla
que se puedan emplear concentraciones mayores de dicho tensioactivo en los casos en los que la biodisponibilidad
sea de menor importancia.

La composicion en combinacion se beneficia de ventajas especiales cuando se formula como suspension. El uso del
tensioactivo tal como se ha descrito para la composicion en combinacién puede permitir la solubilizacion
sustancialmente completa (es decir, al menos 80 0 90 %) o la solubilizacién completa de un agente terapéutico (una
prostaglandina tal como travoprost). Al mismo tiempo, el tensioactivo puede proporcionar el mojado y/o la
solubilizacion del otro agente terapéutico (por ejemplo, un inhibidor de la anhidrasa carbdénica tal como brinzolamida)
que se suspende dentro de la suspension. Cuando el tensioactivo se utiliza en las concentraciones bajas descritas
en el presente documento también puede mejorar significativamente la biodisponibilidad del agente no en
suspension. Ademas, el tensioactivo preferido puede frecuentemente evitar que el agente terapéutico solubilizado se
una a las paredes del recipiente tal como se observaria si se emplearan otros tensioactivos.

Debe entenderse que cualquiera de los excipientes descritos en el presente documento se puede utilizar en estas
composiciones en combinacién siempre que las composiciones sean suspensiones, otras soluciones acuosas u
otras composiciones. Ademas, el experto en la técnica entendera que las descripciones de agentes terapéuticos y
tensioactivos, cuando se describe cualquiera de las composiciones del presente documento, también se aplica a las
composiciones en combinacion.

Otras realizaciones de la presente invencion seran evidentes para los expertos en la materia tomando en
consideracion la presente memoria descriptiva y la practica de la presente invencion divulgada en el presente
documento.

Ejemplos comparativos

La Tabla B siguiente proporciona dos composiciones, que incluyen una composicion oftalmica preferida de la
presente invenciéon asi como una composicién de control. La composicién de control tiene un nivel mas alto de
tensioactivo que la composicién preferida de acuerdo con los parametros descritos anteriormente.

TABLA B

INGREDIENTES CONTROL COMPOSICION PREFERIDA
Travoprost 0,004 0,004
/Aceite de ricino hidrogenado Polioxietileno 40 (HCO-40) 0,5 0,1
/Acido Barico 0,3 0,3
Cloruro de Zinc 0,0025 0,0025
Sorbitol 0,25 0,25
Glicol de Propileno 1,6 1,6
Hidréxido de sodio y/o acido clorhidrico Ajustar a pH 6,0 Ajustar a pH 6,0
Agua purificada C.S. 100 % p/v C.S. 100 % p/v

La cantidad de tensioactivo (es decir, HCO-40) en la composicion de control es 5 veces la cantidad de tensioactivo
en la composicion preferida. La composicion preferida se aplicé a los ojos de un primer conjunto de conejos y
después se realiz6 una aplicacion independiente de la composicion de control a los ojos de un segundo conjunto de
conejos. Tras aplicacion de la composicion preferida y después de la aplicaciéon de la composicion de control, las
concentraciones en nanogramos por mililitro (ng/ml) de agente terapéutico (es decir, travoprost en forma de acido
libre) se determinaron para el humor acuoso y el cuerpo iris-ciliar de los ojos en varios momentos. Los resultados se
muestran a continuacion respectivamente en la TABLA C y la TABLA D.

TABLA C
Tiempo Control  Desviacion estandar Composicion preferida Desviacion estandar
0,25 1,13 0,37 2,01 0,87
0,5 3,82 1,31 9,17 2,72
1 6,87 2,40 20,78 4,35
2 5,90 1,17 18,40 6,08
4 5,05 2,78 10,24 3,69
6 0,57 0,15 1,20 0,77

10
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TABLA D
Tiempo Control Desviacién estandar Composicion preferida
0,25 1,40 0,29 1,71
0,5 2,43 0,94 5,86
1 3,33 0,76 9,32
2 2,79 0,39 7,59
4 1,98 1,14 4,69
6 BLQ -- 0,75

Desviacion estandar

0,42
1,88
2,68
3,25
1,59
0,26

Como se puede observar en las Tabla de la B a la D, la cantidad de agente terapéutico en la porcién ensayada de
los ojos fue sustancialmente mayor en la composicion preferida con respecto a la composicion de control.

La Tabla E siguiente muestra composiciones preferidas adicionales A, B y C de la presente invencion. Tras la

aplicacion de estas composiciones preferidas a los ojos de los conejos, las concentraciones (en nanogramos por

mililitro (ng/ml)) de agente terapéutico (es decir, travoprost en forma de acido libre) se determinaron para el humor

acuoso de los ojos en varios momentos.

Tabla E

Ingredientes Composicion A | Composicion B | Composicion C
[Travoprost 0,004 0,004 0,002
IAceite de ricino hidrogenado Polloxietileno 40 (HCO-40) 0,1 0,03 0,1
Acido Bérico 0,3 0,3 0,3
Manitol 0,3 0,3 0,3
Glicol de Propileno 0,75 0,75 0,75
Cloruro sodico 0,35 0,35 0,35
Polyquaternium-1 0,001 0,001 0,001
Acido clorhidrico y/o clorhidrato de sodio AdjpH a 6,8 AdjpH a 6,8 AdjpH a 6,8
)Agua purificada C.S. hasta 100 % | C.S. hasta 100 %|C.S. hasta 100 %

La Tabla F siguiente muestra las concentraciones en nanogramos por mililitro (ng/ml) del agente terapéutico de las

composiciones A, B y C en el humor acuoso de ojos de conejos en varios momentos después de la aplicacion de las

composiciones.

TABLA F
Hora del muestreo (n) | Composicion A | Composicion B | Composicion C
60 minutos (9-10) 22,79 +7,62 25,64 + 9,34 13,21+7,79
120 minutos (10) 15,46 £ 6,73 23,86 + 4,67 9,23 +4,02
240 minutos (10) 4,73 +1,23 12,68 + 9,81 2,59+ 1,46

Como se puede observar, las concentraciones del agente terapéutico derivadas de las Composiciones A a C en el

humor acuoso de los conejos son deseablemente altas.

La Tabla G siguiente muestra una composicion D preferida adicional de la presente invencion.

TABLA G
INGREDIENTE COMPOSICION D
Travoprost 0,004
Maleato de timolol 0,68
Aceite de ricino hidrogenado Polyoxyl 40 (HCO-40) 0,1
Acido Bérico 0,3
Manitol 0,3
Glicol de Propileno 0,75
Cloruro de Sodio 0,25
Polyquaternium-1, 0,001
Hidréxido de sodio Adj. pH 6,8
/Acido clorhidrico Adj. pH 6,8
/Agua purificada C.S. 100 %
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Tal como se ha descrito anteriormente, la cantidad de tensioactivo puede afectar a la estabilidad de las
composiciones. La Tabla H muestra resultados de los ensayos de estabilidad de las composiciones B a E con
respecto a la Composicion A, que tiene una concentracion de tensioactivo mayor. Todas las formulaciones de A a E
se formularon como las composiciones de la tabla E y que contiene un 0,3 % de acido bdrico, 0,3 % de manitol,
0,001 % de Polyquarternium-1y se ajustaron a pH 6,8 con hidréxido de sodio y/o acido clorhidrico. La Composicién
Ay cada composicion contenia 0,66 % de cloruro de sodio mientras que las composiciones de la C a la D contenian
un 0,75 % de polietilenglicol y un 0,35 % de cloruro de sodio, en su lugar.

Cada una de las composiciones A-E se envasd usando un recipiente de propileno sindiotactico, tapén de
polipropileno y tapa de polipropileno. Se almacenaron a una condicién de estrés de 55 durante 8 semanas. Las
muestras de control se almacenaron en una nevera a 4 °C. Estas muestras se analizaron para determinar la
concentracion de travopost y del producto de degradacion de travopost (travopost acido libre). Los resultados se
proporcionan en la Tabla. Las formulaciones pierden aproximadamente de 6 a 8 % de humedad durante las 8
semanas de almacenamiento a 55 °C. Como resultado, mostraron un aumento en el ensayo de travopost a las 8
semanas a 55 °C.

TABLA H
Concentracion HCO0-40 Ensayo de Ensayoat%avopost Ensayo de travopost |Travopost acido
de Concentracién travopost. a4°C semanas/55 °C |c°MO acido libre a4 °C  libre (% de
travopost %p/v Y%plv (% en etiqueta) (% en etiqueta) (% de travopost) travopost)
A | ooos 05 o6 o1 00 07
B | o004 01 09 103 00 24
C 0,004 0,1 g; ]8; NT g;
o | o0m 005 o5 100 03 X
E 0,004 0,03 g; gg 8:8 2;2

Como se puede observar, la cantidad de producto de degradacion aumenta al disminuir la concentracion de HCQ-
40. Sin embargo, dicho aumento es relativamente insignificante para las composiciones totales ya que la cantidad de
producto de degradacioén es bastante pequefia en comparacion con la cantidad total de travopost que permanece en
solucion.

Ejemplos de biodisponibilidad

Aceite de ricino hidrogenado Polyoxyl 40 (HCQ-40) es un tensioactivo que solubiliza travoprost e incorpora
travoprost en sus micelas. HCQ-40 se puede obtener por reaccion de 40 a 45 moles de 6xido de etileno con 1 mol
de aceite de ricino hidrogenado. De esta manera, tiene de forma tipica un peso molecular lo suficientemente alto de
forma que no se filtre a través de un filtro con un corte de peso molecular 3000. Se puede obtener una estimacién de
la fraccién libre de travopost (es decir, la fraccion de travopost fuera de la micela HCQ-40) por filtracion de la
solucion a través de un filtro con un corte de peso molecular 3000.

Se utilizd el siguiente procedimiento para determinar la fraccion libre de travopost. Aproximadamente 2 ml de
formulacion se introdujeron en un tubo de centrifuga equipado por un filtro con un corte de peso molecular 3000 de
celulosa regenerada. La muestra se centrifugd durante 90 minutos a 2000 rpm. para pasar aproximadamente de 1 a
1,2 ml de formulacion a través del filtro. El filtrado y retentato se recogieron a continuacién y se sometieron a ensayo
para travopost que usa un procedimiento HPLC. Los resultados se proporcionan en la Tabla 1 siguiente. Se resalta
que todas las composiciones 1 a 15 se formularon como las de la Tabla E y cada composicion contiene un 0,3 % de
acido borico, 0,3 % de manitol, 0,001 % de Polyquarternium-1 y se ajustaron a pH 6,8 con hidroxido de sodio y/o
acido clorhidrico.

Los valores del ensayo del filtrado representan la fraccion libre de travopost. Los resultados muestran que la fraccion
libre de travopost aumenta con la disminucién de la concentracion de HCQ-40. Se desea tener una fraccion libre de
travopost mayor del 1 %, preferiblemente mas de un 2 % y de forma muy preferente mas de un 4 %. Se espera que
la biodisponibilidad ocular tipica aumente al aumentar la concentracion de travopost y la fraccion libre de travopost.
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TABLA |
Ensayo de )
o - Concentracion | Concentracion de fiItragIo de Ensayo de filtrado de Pesode | Pesode
N° [Otros Excipientes d o retentato, % en )
e Travoprost HCQ-40 travopost, % en ) filtrado retentato
. etiqueta
etiqueta
1 NaCl al 0,66 % 0,004 0,5 0,8 176 1,00 1,00
2 NaCl al 0,66 % 0,004 0,25 1,7 188 1,01 0,99
3 NaCl al 0,66 % 0,004 0,25 1,6 210 1,12 0,86
4 NaCl al 0,66 % 0,002 0,1 3,6 222 1,19 0,80
propilenglicol al
5 0,75 %NaCl al 0,002 0,1 3,7 199 1,11 0,89
0,35 %
propilenglicol al
6 0,75 %NaCl al 0,004 0,1 5,2 226 1,18 0,81
0,35 %
propilenglicol al
7 0,75 %NaCl al 0,004 0,1 4,8 197 1,00 0,99
0,35 %
propilenglicol al
8 0,75 %NaCl al 0,004 0,1 50 205 1,13 0,88
0,35 %
9 NaCl al 0,66 % 0,004 0,1 4,4 216 1,13 0,87
propilenglicol al
10 0,75 %NaCl al 0,001 0,05 8,7 187 1,03 0,99
0,35 %
propilenglicol al
11 0,75 %NaCl al 0,002 0,05 9,0 214 1,18 0,81
0,35 %
propilenglicol al
12 0,75 %NaCl al 0,004 0,05 9,8 196 1,14 0,85
0,35 %
propilenglicol al
13 0,75 %NaCl al 0,004 0,05 12,5 217 1,25 0,76
0,35 %
propilenglicol al
14 0,75 %NaCl al 0,001 0,03 13,1 219 1,28 0,73
0,35 %
propilenglicol al
15 0,75 %NaCl al 0,004 0,03 15,6 166 1,15 0,86
0,35 %
propilenglicol al
16 0,75 %NaCl al 0,004 0,03 15,4 201 1,26 0,75
0,35 %

Por tanto, en general para la presente invencion, la mitad (1 ml) de una cantidad volumétrica (2 ml) de composicion
de la presente invencién se fuerza a través de un filtro de corte de pesos moleculares para conformar la mitad de la
composicion como filtrado y la mitad como retentato. Para este tipo de composicion, es tipicamente deseable que la
concentracion de tensioactivo en la composicién sea tal que la concentracion del agente terapéutico sea
relativamente elevada en el filtrado. Esto se puede cuantificar como la relacion filtrado/retentato, que es igual a la
concentracion peso/volumen del agente terapéutico en el filirado dividido por la concentracion peso/volumen de
agente terapéutico en el retentato. Para la presente invencion, esta relacion se determina cuando la mitad (1 ml) de
una cantidad (2 ml) de composicion de la presente invencion se fuerza a través de un filiro de corte de peso
molecular para formar un filtrado y un retentato donde el filtro de corte de peso molecular no permite que ninguna
parte, o ninguna parte sustancial, del tensioactivo fluya a través del filtro de corte de peso. Para la presente
invencion, esta relacion es tipicamente mayor de 0,0060, mas tipicamente mayor de 0,014 e incluso posiblemente
mayor de 0,035.

Protocolo de ensayo de concentracion

El siguiente protocolo es al menos un procedimiento para determinar la concentracion de agente terapéutico en una

diana bioldgica. Conejos blancos New Zealand recibieron, cada uno, una Unica dosificacion tépica ocular de 30 pul en
cada ojo. Se recogieron inmediatamente muestras de humor acuoso tras eutanasia en los puntos temporales
proporcionados en la Tabla C de resultados. La concentracién de travoprost acido libre se determiné a continuacion
usando analisis mediante espectrometria de masas en tandem (CL-EM/EM). El travopost acido libre se extrajo de las
muestras de humor acuoso y se reconstituyd en una mezcla agua-etanol. El analisis CL-EM/EM para determinar las
concentraciones de travoprost acido libre se lleva a cabo con un espectrometro de masas de ionizacién a presion
atmosférica Perkin Elmer Sciex AP 3 con una entrada de electropulverizacion y turbopulverizacion de iones en el
modo de ion negativo. Se usé una columna Phenomenex QDS C18 (2) HPLC. Como fase movil se usé tampdn
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formiato de amonio 5 mM pH 6,3: metanol (30:70).
Ejemplos de composicion en combinacion

La Tabla J siguiente proporciona dos formulaciones ilustrativas preferidas (formulaciones R y S) de composiciones
en combinacién, que son suspensiones acuosas. Las suspensiones incluyen dos agentes terapéuticos, el inhibidor
de la anhidrasa carbonica brinzolamida y la prostaglandina travopost. Las composiciones también incluyen
concentraciones bajas de un tensioactivo ilustrativo preferido, HCQ-40.

TABLA J
Composiciéon P/V Composicion R | Composicion S

Brinzolamida 1,09 1,09
Travoprost 0,0015g 0,004 g
HCQ-40 02g 02g
Carbomer 974 P 0,449 0,449
Manitol 3,59 2649
Edetato disddico 0,01g 0,01g
Cloruro de benzalconio 0,01g 0,015¢g
Cloruro sodico 0,18 g 0,35¢g
NaOH/HCI c.s.ab6,5 c.s.ab6,5
/Agua purificada c.s. 100 ml c.s. 100 ml

Para los fines de comparacion, la tabla K siguiente proporciona dos formulaciones (formulaciones T y U) de las
composiciones en combinacion, que son también suspensiones acuosas. Las suspensiones incluyen dos agentes
terapéuticos, el inhibidor de la anhidrasa carbdnica brinzolamida y la prostaglandina travopost. Las composiciones
también incluyen concentraciones relativamente mas altas del tensioactivo HCQ-40 e incluyen tiloxapol como
tensioactivo adicional.

TABLA K
Composiciéon P/V Composicion T Composicion U
Brinzolamida 1,0g+3%de 1,0 g + 3 % de exceso

exceso

Tiloxapol 0,025 g 0,025 g
Travoprost 0,0015g 0,004 g
HCQ-40 0,59 0,59
Carbomer 974 P 0449 0449
Povidona K29-32 0,29 0,29
Manitol 3,59 2649
Edetato disddico 0,01g 0,01g
Cloruro de benzalconio 0,01g 0,015¢g
Cloruro sodico 0,18 g 0,35¢g
NaOH/HCI c.s.ab6,5 c.s.ab6,5
Agua purificada c.s. 100 ml c.s. 100 ml

Con referencia a la Fig. 3, puede observarse que la concentracion de travopost en el humor acuoso de los conejos
era significativamente mayor para la composiciéon R que para la composiciéon T, o para una composicion que incluye
el mismo nivel o un nivel similar de un Unico agente terapéutico travopost en combinacién con HCQ-40 a una
concentracion del 0,5 % p/v. En referencia a la Fig. 4, puede observarse que la concentracion de travopost en el
humor acuoso de los conejos era significativamente mayor para la composicion S que para la composiciéon U, o la
composicion que incluye el mismo nivel o un nivel similar de un Unico agente terapéutico (travopost) en combinacion
con HCQ-40 a una concentracion del 0,5 % p/v. En referencia a la Fig. 5, puede observarse que las concentraciones
de brinzolamida en el humor acuoso de los conejos mostréo una diferencia que se considera menor para la
composicion R de lo que mostré para la composicion T o una composicion que incluye el mismo nivel, o un nivel
similar, de un Unico agente terapéutico brinzolamida en combinacion con HCQ-40 a una concentracion de 0,5 % pl/v.
En referencia a la Fig. 6, puede observarse que las concentraciones de brinzolamida en el humor acuoso de los
conejos mostré una diferencia que se considera menor para la composicion S de lo que mostré para la composicion
U o una composicion que incluye el mismo nivel, o un nivel similar, de un Unico agente terapéutico brinzolamida en
combinacién con HCQ-40 a una concentracion de 0,5 % p/v.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion farmacéutica oftalmica acuosa, que comprende:

un vehiculo farmacéutico adecuado para su aplicacién tépica al ojo;

una cantidad de un agente terapéutico;

una cantidad eficazmente baja de un tensioactivo; y

polyquaternium-1 como conservante;

en la que el agente terapéutico incluye el agente terapéutico prostaglandina y el tensioactivo incluye un aceite
vegetal tensioactivo hidrogenado y/o etoxilado;

en el que la cantidad del agente terapéutico prostaglandina es al menos un 0,00001 % p/v, pero es inferior al 5 %
p/v de la composicion;

en la que la cantidad eficazmente baja del aceite vegetal tensioactivo hidrogenado y/o etoxilado es al menos un
0,005 % p/v pero es inferior al 0,3 % p/v de la composicioén; y en la que la composicion esta exenta de cloruro de
benzalconio.

2. Una composicion de acuerdo con la reivindicacion 1 en la que el agente terapéutico es total, o total
sustancialmente, prostaglandina.

3. Una composicion de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-2 en la que el agente terapéutico, el
tensioactivo o ambos son no iénicos.

4. Una composicién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-3 en la que el agente terapéutico es
travopost.

5. Una composicion de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-4 en la que el tensioactivo es total, o total
sustancialmente, un aceite vegetal tensioactivo hidrogenado y/o etoxilado.

6. Una composicion de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-5 en la que el tensioactivo es total, o total
sustancialmente, aceite de ricino.

7. Una composicion de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-6 en la que el tensioactivo incluye o es total,
o total sustancialmente, aceite de ricino hidrogenado Polyoxy! 40.

8. Una composicién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-7 en la que el tensioactivo es menos del
0,2 % 0 0,15 % en peso de la composicion.

9. Una composicion de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-8 en la que la composicién cumple los
requisitos de la Ph. Eur. A, Ph. Eur. B o ambas.

10. Una composicion de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-9 en la que el agente terapéutico es menor
del 0,01 % p/v de la composicion.

11. Una composicion de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-9 en la que el agente terapéutico es menor
del 0,006 % p/v de la composicion.

12. Una composicion de cualquiera de las reivindicaciones 1-11 para su uso en un procedimiento que comprende:
proporcionar la composicién al ojo de un ser humano.

13. Una composiciéon de acuerdo con la reivindicacién 12 en la que la composicién es proporcionada en forma de
gotas de un gotero ocular.
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