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DESCRIPCION
Aceclidina para su uso en el tratamiento de la presbicia
Campo de la invencién
La invencién se refiere a composiciones para su uso en el tratamiento de la presbicia.
Antecedentes de la invencién

A medida que una persona envejece, la distancia minima desde el ojo a la que un objeto se enfocara, siempre que la
visién de lejos esté corregida o sea excelente sin ayuda, aumenta. Por ejemplo, un nifio de 10 afios puede enfocar un
objeto o un "punto focal" situado a sélo 7,2 cm (tres pulgadas) de su ojo sin perder una excelente vision de lejos; una
persona de 40 afios a 15 cm (seis pulgadas); y una de 60 afios a una incdmoda distancia de 1,0 metro (39 pulgadas).
Esta condicién de aumento de la distancia focal minima en individuos con una excelente visién de lejos sin ayuda se
denomina presbicia, traducido libremente como "vista cansada".

La excelente visién a distancia sin ayuda también es conocida como emetropia. La incapacidad para enfocar puntos
focales lejanos se conoce como miopia y la incapacidad para enfocar puntos focales cercanos se conoce como
hipermetropia. Especificamente, se considera visién "de lejos" cualquier punto focal situado a 1 metro 0 mas del ojoy
visién "de cerca" cualquier punto focal situado a menos de 1 metro del ojo. La distancia focal minima a la que se enfoca
un objeto se conoce como "punto cercano”. El cambio de enfoque desde la distancia al punto cercano y a cualquier
punto focal intermedio se denomina acomodacién. La acomodacién suele medirse en dioptrias. Las dioptrias se
calculan tomando el reciproco de la distancia focal (en metros). Por ejemplo, la disminucién de la acomodacién de un
ojo de 10 afios a uno de 60 es de aproximadamente 13 dioptrias (1 + 0,072 metros = 13,89 dioptrias; 1 + 1 metro =1
dioptria).

La mayor incidencia del primer problema de presbicia se produce en personas de 42-44 afios. La presbicia se produce
porque, a medida que una persona envejece, la capacidad de acomodacién del ojo, que utiliza el reflejo de cerca-
contraccién de la pupila, la convergencia de los ojos y, en particular, la contraccién del musculo ciliar, disminuye. Esta
reduccion de la acomodacién provoca un cambio inadecuado en el engrosamiento normal y el aumento de la curvatura
de la superficie anterior del cristalino, que es necesario para el cambio de enfoque de los objetos lejanos a los
cercanos. Entre las tareas importantes de enfoque cercano afectadas por la presbicia se incluyen mirar pantallas de
ordenador (53 cm, 21 pulgadas) y la lectura de textos impresos (40 cm, 16 pulgadas).

La presbicia es un efecto normal e inevitable del envejecimiento y para muchos cuarentones es el primer signo
inequivoco de que se estan haciendo mayores. Segun un estudio, mas de 1.000 millones de personas en todo el
mundo tenian presbicia en 2005. Este mismo estudio predijo que esa cifra casi se duplicaria para el afio 2050. Si se
considera con presbicia a toda persona mayor de 45 afios, se estima que, sélo en Estados Unidos, 122 millones de
personas tenian presbicia en 2010. A medida que los baby boomer alcanzan la edad critica, esta cifra no hard més
que aumentar.

La presbicia conlleva un estigma derivado de la limitacién de la capacidad para desenvolverse con rapidez en muchas
tareas que requieren enfocar tanto de lejos como de cerca, que en algin momento se producia casi inmediatamente.
En el paciente con presbicia, estas tareas sbélo pueden realizarse mediante el uso de gafas, lentes de contacto o
después de someterse a una intervencién quirdrgica invasiva. Una de tales modificaciones 6pticas, el procedimiento
de monovisidén, puede ejecutarse con el uso de gafas, lentes de contacto o incluso cirugia. El procedimiento de
monovisién corrige un ojo para el enfoque de cerca y el otro ojo para el enfoque de lejos. Sin embargo, la correccién
de la monovisién suele ir acompafiada de una pérdida de la percepcién de la profundidad y de la visién de lejos, en
particular con poca luz (por ejemplo de noche). Otros procedimientos quirirgicos que se han desarrollado para aliviar
la presbicia incluyen: (1) la implantacion de lentes intraoculares (INTRACOR®; marca registrada de Technolas Perfect
Vision GMBH); (2) la remodelacién de la cérnea (PresbyLASIK y queratoplastia conductiva); (3) la expansién de la
banda esclerética; y (4) la implantacion de lentes intracorneales (Flexivue Microlens®; marca registrada de PresbiBio
LLC, Kamra®; marca registrada de AcuFocus, Inc. y Vue+). Las lentes intracorneales Kamra® fabricadas por AcuFocus
funcionan incrustando un agujero estenopeico en la cérnea para aumentar la profundidad de enfoque. Puede
conseguirse un efecto similar con agentes miéticos generales, tales como pilocarpina (un agonista no selectivo de los
receptores muscarinicos de la acetilcolina), carbacol (agonista no selectivo de los receptores muscarinicos de la
acetilcolina) y yoduro de fosfolina (un inhibidor de la acetilcolinesterasa). Estos agentes midticos generales
desencadenan un aumento de la contraccién del musculo ciliar e inducen la acomodacién de cualquier reserva
restante, mejorando la visiéon de cerca a expensas de la visién de lejos en individuos que aln conservan alguna funcién
acomodativa. Aunque estos agentes miéticos generales también crean una mejor profundidad de enfoque mediante
un efecto de agujero estenopeico inducido por la miosis pupilar (es decir, constriccién), en la medida en que se
produzca la acomodacion, el efecto de agujero estenopeico sélo compensa parcialmente la miopia acomodativa
inducida para la distancia. En algunos casos, tal como con pilocarpina o carbacol, la acomodacién inducida puede
crear hasta 5 dioptrias o mas de miopia inducida, lo que da lugar a una miopia inducida que provoca visién borrosa
de lejos en general y durante el desplazamiento del punto focal de lejos a cerca. Estos agentes miéticos generales
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también provocan un enrojecimiento importante, congestiéon nasal severa y crean espasmos del musculo ciliar, que
suele provocar molestias que pueden ser graves y duraderas. En casos extremos, tales espasmos del musculo ciliar
pueden provocar un desprendimiento de retina.

En varias patentes y solicitudes de patente se han descrito agentes mibticos para el tratamiento de la presbicia. Las
patentes de Estados Unidos n.© 6.291.466 y 6.410.544 describen el uso de pilocarpina para regular la contraccién de
los musculos ciliares con el fin de restablecer el estado de reposo del ojo y, potencialmente, su capacidad de
acomodacion.

La publicacién de solicitud de patente de Estados Unidos n.° 2010/0016395 describe el uso de pilocarpina con el
antiinflamatorio no esteroideo, diclofenaco, para reducir el dolor de cejas provocado por el espasmo ciliar y aumentar
el tiempo de regulacién de la contraccion del musculo ciliar. La publicacién de solicitud PCT Internacional
WO/2013/041967 describe el uso de pilocarpina con oximetazolina o meloxicam para superar temporalmente
afecciones oculares como la presbicia.

La patente de Estados Unidos 8.299.079 (HEK Development LLC) describe el uso de agentes miéticos generales de
accibdn directa tales como pilocarpina, carbacol y yoduro de fosfolina con brimonidina a una concentracién del 0,05 %
al 3,0 % p/v. Sin embargo, el uso de concentraciones de brimonidina iguales o superiores al 0,05 % p/v produce un
aumento de la hiperemia de rebote. Por ejemplo, se produce enrojecimiento de rebote en el 25 % de los pacientes
que utilizan brimonidina 0,20 % p/v (Alphagan® marca registrada de Allergan, Inc.) dos veces al dia.

Todos estos intentos de tratamiento midtico de la presbicia inducen una miopia transitoria de varias dioptrias que
reduce la vision de lejos a aproximadamente una ceguera legal o peor, a expensas de una mejora de la visién de cerca
durante toda la duracién de su accién, que normalmente dura varias horas.

Por lo tanto, existe la necesidad en la técnica de un tratamiento de la presbicia que sea no invasivo y cémodo, con
efectos secundarios minimos. Especificamente, existe la necesidad de una composicién oftalmolégica que permita a
una persona que sufre presbicia enfocar objetos cercanos sin efectos secundarios significativos tales como la
disminucién de la visiéon de lejos, visibn borrosa, dolor, enrojecimiento, deterioro de la conduccién nocturna o
incapacitacién de la visién con poca luz, congestion nasal inducida o riesgo de desprendimiento de retina. Ademas,
dicho tratamiento debe proporcionar un inicio rapido en minutos y una duracién del efecto completo de varias horas
durante las cuales se consigue una miosis pupilar de entre aproximadamente 1,65 - 2,40 mm y, mas preferentemente,
de 1,80 mm - aproximadamente 2,2 mm.

El documento US 6 410 544 B1 proporciona una composicién conservante para proteger las soluciones oftalmicas del
ataque microbiano

Francois J et al. (Ophthalmologica, vol.175, no. 6, 1 de enero de 1977, doi: 10.1159/000308677) presentan un estudio
ultrasénico del efecto de diferentes miéticos sobre los componentes oculares

El documento US 8.299.079 B2 se refiere al uso de uno o més farmacos parasimpaticomiméticos junto con uno o mas
agonistas alfa para crear una miosis 6pticamente beneficiosa para, por ejemplo, tratar temporalmente la presbicia.

Sumario de la invencién

La invenciéon se expone en el conjunto de reivindicaciones adjuntas.

Las referencias a los métodos de tratamiento mediante terapia en la presente descripcién deben interpretarse como
referencias a compuestos, composiciones farmacéuticas y medicamentos de la presente invencién para su uso en
esos métodos.

La presente invencion se refiere a composiciones que comprenden aceclidina para su uso en el tratamiento de la
presbicia en donde la aceclidina esta en una concentracién de aproximadamente 1,25 % a aproximadamente 1,85 %

p/v, en donde p/v denota peso por volumen y en donde aproximadamente es +/-10 % del valor particular que modifica.

En el presente documento también se divulga una composicién oftalmolégica para el tratamiento de la presbicia que
comprende aceclidina y un agente ciclopléjico.

En el presente documento también se divulga una composicién oftalmolégica para el tratamiento de la presbicia que
comprende aceclidina y un agonista selectivo del receptor a-2 adrenérgico.

En el presente documento también se divulga una composicién oftalmolégica para el tratamiento de la presbicia que
comprende aceclidina, un agente ciclopléjico y un agonista selectivo de los receptores a-2 adrenérgicos.

En el presente documento también se divulga una composicién oftalmolégica que comprende:
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aceclidina;

opcionalmente un agente ciclopléjico;

opcionalmente un agonista selectivo del receptor a-2 adrenérgico;

un potenciador de la viscosidad; y

un tensioactivo seleccionado entre el grupo que consiste en un tensioactivo aniénico, un tensioactivo no iénico o
una combinacidn de los mismos.

En ciertos casos, el potenciador de la viscosidad es carboximetilcelulosa;

el tensioactivo anidnico se selecciona entre el grupo que consiste en una ciclodextrina gamma, Captisol® (Captisol es
una marca registrada de Cydex Pharmaceuticals), lauril sulfato sédico y éster lauril sulfato sédico; y el tensioactivo no
idnico se selecciona entre el grupo que consiste en un poloxamero, un polisorbato, Span® 20-80 (Span es una marca
registrada de Unigema Americas Inc.), un polioxilalquilo, una ciclodextrina y derivados de los mismos.

En el presente documento también se divulga una composicién oftalmolégica que comprende:

aceclidina;

opcionalmente un agente ciclopléjico;

opcionalmente un agonista selectivo del receptor a-2 adrenérgico; y

un tensioactivo seleccionado entre el grupo que consiste en Captisol®, estearato de polioxilo 40 y beta-ciclodextrina
de 2-hidroxipropilo.

En el presente documento también se divulga una composicién oftalmolégica que comprende:

aceclidina;

opcionalmente un agente ciclopléjico;

opcionalmente un agonista selectivo del receptor a-2 adrenérgico;

un tensioactivo seleccionado entre el grupo que consiste en Captisol®, estearato de polioxilo 40 y beta-ciclodextrina
de 2-hidroxipropilo; y

uno o mas tensioactivos no idnicos adicionales.

En otras realizaciones determinadas, el uno o mas tensioactivos no iénicos adicionales se seleccionan entre el grupo
que consiste en el poloxamero 188, estearato de polioxilo 40, aceite de ricino de polioxilo 35, polisorbato, Span® 20-
80, tiloxapol y combinaciones de los mismos.

En el presente documento también se divulga una composicién oftalmolégica que comprende:

aceclidina;

opcionalmente un agente ciclopléjico; y

opcionalmente un agonista selectivo del receptor a-2 adrenérgico,

en donde el agonista selectivo del receptor a-2 adrenérgico se selecciona entre el grupo que consiste en
brimonidina, dexmedetomidina, fadolmidina y guanfacina.

En el presente documento también se divulga una composicién oftalmolégica que comprende:

aceclidina;

opcionalmente un agente ciclopléjico; y

opcionalmente un agonista selectivo del receptor a-2 adrenérgico,

en donde el agente expansor se selecciona entre el grupo que consiste en pirenzepina, tropicamida, Cyclogyl®
(Cyclogyl es una marca registrada de Alcon Research, LTD), metioduro de 4-difenilacetoxi-N-metilpiperidina (4-
DAMP), xanomelina, otenzepad y una combinacién de los mismos; en realizaciones preferidas el agente
ciclopléjico es tropicamida.

En algunos casos, una composicién de la presente invencién tiene un pH mayor o igual a aproximadamente 5,5,
preferentemente superior o igual a 6,0, mas preferentemente mayor o igual a 6,5 y lo més preferentemente mayor o
igual a 7,0.

En el presente documento también se divulga una composicién oftalmolégica que comprende:

aceclidina;

opcionalmente un agente ciclopléjico;

opcionalmente un agonista selectivo del receptor a-2 adrenérgico; y
un gel in situ.

El gel in situ puede seleccionarse entre el grupo que consiste en Carbopol® (Carbopol es una marca registrada de
Lubrizol Advanced Materials, Inc.) a una concentraciéon de aproximadamente 0,0001 % a aproximadamente 0,4 % plv,
alginato, pectina, goma xantana y goma guar.
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En el presente documento también se divulga un método para tratar la presbicia que comprende administrar a un
paciente que lo necesite una composicién de la presente invencién.

En el presente documento también se divulga un método para tratar la presbicia que comprende administrar a un
paciente que lo necesite una composicién que comprende aceclidina y, opcionalmente, un agonista a-2 adrenérgico
y/o un agente ciclopléjico,

en donde el tratamiento puede combinarse en una Unica formulacién o en multiples formulaciones o mediante la
administracién conjunta o secuencial de un agonista a-2 adrenérgico y/o la administracién conjunta o secuencial de
un agente ciclopléjico o, preferentemente, la administracién conjunta o secuencial de ambos.

En el presente documento también se divulga un método para aumentar la profundidad de campo visual (es decir, la
profundidad de enfoque) que comprende administrar a un sujeto que lo necesite una cantidad farmacéuticamente
eficaz de una composicién oftalmolégica de la presente invencién.

En el presente documento también se divulga un método para aumentar la percepcién visual de profundidad al mejorar
la vision de cerca sin ayuda que comprende administrar a un sujeto que lo necesite una cantidad farmacéuticamente
eficaz de una composicién oftalmolégica de la presente invencién en ambos ojos (visién binocular), en donde dicha
binocularidad mejora ain mas la visiéon de cerca que la de cualquiera de los ojos por separado.

En el presente documento también se divulga un método para inducir miosis pupilar que comprende administrar a un
sujeto que lo necesite una cantidad farmacéuticamente eficaz de una composicién oftalmoldgica de la presente
invencién.

En el presente documento también se divulga un método para inducir miosis pupilar que comprende administrar a un
sujeto que lo necesite una cantidad farmacéuticamente eficaz de una composicién oftalmoldgica de la presente
invencién, en donde la miosis pupilar es de aproximadamente 1,40 a aproximadamente 2,0 milimetros.

En el presente documento también se divulga un método para inducir miosis pupilar que comprende administrar a un
sujeto que lo necesite una cantidad farmacéuticamente eficaz de una composicién oftalmoldgica de la presente
invencién, en donde la miosis pupilar es de aproximadamente 1,50 a aproximadamente 1,70 milimetros.

En el presente documento también se divulga un método para inducir miosis pupilar que comprende administrar a un
sujeto que lo necesite una cantidad farmacéuticamente eficaz de una composicién oftalmoldgica de la presente
invencién, en donde la miosis pupilar es de aproximadamente 1,80 a aproximadamente 2,0 milimetros.

En el presente documento también se divulga un método para inducir miosis pupilar que comprende administrar a un
sujeto que lo necesite una cantidad farmacéuticamente eficaz de una composicién oftalmoldgica de la presente
invencién, en donde la miosis pupilar es de aproximadamente 1,50 a aproximadamente 1,70 milimetros y en donde la
duracién del efecto miético es de al menos aproximadamente 4 horas.

En el presente documento también se divulga un método para inducir miosis pupilar que comprende administrar a un
sujeto que lo necesite una cantidad farmacéuticamente eficaz de una composicién oftalmoldgica de la presente
invencién, en donde la miosis pupilar es de aproximadamente 1,50 a aproximadamente 1,70 milimetros y en donde la
duracién del efecto miético es de al menos aproximadamente 6 horas.

En el presente documento también se divulga un método para inducir miosis pupilar que comprende administrar a un
sujeto que lo necesite una cantidad farmacéuticamente eficaz de una composicién oftalmoldgica de la presente
invencién, en donde la miosis pupilar es de aproximadamente 1,50 a aproximadamente 1,70 milimetros y en donde la
duracién del efecto miético es de al menos aproximadamente 7,5 horas.

En el presente documento también se divulga un método para inducir miosis pupilar que comprende administrar a un
sujeto que lo necesite una cantidad farmacéuticamente eficaz de una composicién oftalmoldgica de la presente
invencién, en donde la miosis pupilar es de aproximadamente 1,50 a aproximadamente 1,70 milimetros y en donde la
duracién del efecto miético es de al menos aproximadamente 9 horas.

En el presente documento también se divulga un método para inducir miosis pupilar que comprende administrar a un
sujeto que lo necesite una cantidad farmacéuticamente eficaz de una composicién oftalmoldgica de la presente
invencién, en donde la miosis pupilar es de aproximadamente 1,50 a aproximadamente 2,50 milimetros y en donde la
duracién del efecto miético es de al menos aproximadamente 9 horas.

En el presente documento también se divulga un método para inducir miosis pupilar que comprende administrar a un
sujeto que lo necesite una cantidad farmacéuticamente eficaz de una composicién oftalmoldgica de la presente
invencién, en donde la miosis pupilar es de aproximadamente 1,80 a aproximadamente 2,00 milimetros y en donde la
duracién del efecto miético es de al menos aproximadamente 4 horas.
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En el presente documento también se divulga un método para inducir miosis pupilar que comprende administrar a un
sujeto que lo necesite una cantidad farmacéuticamente eficaz de una composicién oftalmoldgica de la presente
invencién, en donde la miosis pupilar es de aproximadamente 1,80 a aproximadamente 2,00 milimetros y en donde la
duracién del efecto miético es de al menos aproximadamente 6 horas.

En el presente documento también se divulga un método para inducir miosis pupilar que comprende administrar a un
sujeto que lo necesite una cantidad farmacéuticamente eficaz de una composicién oftalmoldgica de la presente
invencién, en donde la miosis pupilar es de aproximadamente 1,80 a aproximadamente 2,00 milimetros y en donde la
duracién del efecto miético es de al menos aproximadamente 7,5 horas.

En el presente documento también se divulga un método para inducir miosis pupilar que comprende administrar a un
sujeto que lo necesite una cantidad farmacéuticamente eficaz de una composicién oftalmoldgica de la presente
invencién, en donde la miosis pupilar es de aproximadamente 1,80 a aproximadamente 2,00 milimetros y en donde la
duracién del efecto miético es de al menos aproximadamente 9 horas.

En el presente documento también se divulga un método para inducir miosis pupilar de aproximadamente 1,35 a 2,0
mm sin acomodacién o con una acomodacién minima de aproximadamente 0,50 dioptrias o menos, de tal manera que
se consiga una mejora de la profundidad de enfoque sin pérdida apreciable de la visién de lejos u otra degradacion de
la calidad de la visién de lejos.

En el presente documento también se divulga un método para inducir miosis pupilar de aproximadamente 1,50 a
2,4 mm con acomodacién clinicamente insignificante, de tal manera que se consigue una mejora de la profundidad
del enfoque sin pérdida apreciable de la visién de lejos u otra degradacién de la calidad de la visién de lejos, y un
diametro pupilar minimo maximo normalmente de aproximadamente 30 a 60 minutos después de la instilaciéon puede
modularse mediante la adicién de un agente ciclopléjico sin induccién de astigmatismo irregular, midriasis pupilar (es
decir, dilatacién del musculo radial del iris), o pérdida sustancial de la duracién del efecto.

En el presente documento también se divulga un método para mejorar la visién en un sujeto con ametropia (anomalia
de la visidén), que comprende administrar a un sujeto que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de una
composicién de la presente invencion.

En el presente documento también se divulga un método para mejorar la visién en un sujeto con ametropia, que
comprende administrar a un sujeto que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de una composicién de la
presente invencién, en donde la ametropia se selecciona entre el grupo que consiste en miopia, hipermetropia,
astigmatismo regular, astigmatismo irregular y altos grados de astigmatismo regular.

La presente divulgacién se refiere ademas a eliminar las aberraciones épticas inducidas por la irregularidad de la
cérnea, opacidades o grados muy altos de astigmatismo regular que incluyen regiones adyacentes o periféricas a la
zona Optica central de 1,5 mm e inducen de este modo una mejora de la agudeza visual y la calidad de la visién al
filtrar estas épticas aberrantes en quienes padecen astigmatismo irregular o grados altos de astigmatismo mas regular,
tal como se produce en enfermedades tales como queratocono, neblina corneal inducida por queratectomia
fotorrefractiva, queratitis lamelar difusa ("DLK") (DLK post-lasik), otra irregularidad iatrogénica inducida en la cérnea,
tal como incisién de cataratas, ampollas de filtracién del glaucoma, vélvulas de glaucoma implantadas, lentes
corneales con o sin extraccién, ectasia posterior a cirugia corneal (lasik) y secundaria a infeccion.

La presente divulgacion se refiere ademas a mejorar la agudeza en relacién con el error de refraccién no corregido
existente. Sobre esta mejora de la agudeza, los pacientes que actualmente precisan lentes de contacto téricas para
el astigmatismo con una comodidad reducida y una dptica que puede desplazarse durante cada parpadeo pueden, en
muchos casos, necesitar Unicamente lentes de contacto blandas no téricas o no necesitar lentes de contacto. Ademas,
aquellos que necesitan lentes de contacto permeables al gas pueden dejar de necesitarlas o necesitar Unicamente
lentes de contacto blandas mucho mas cémodas. Los pacientes con grados elevados de astigmatismo pueden no
necesitar correccién o necesitar una correccién astigmatica reducida. Los pacientes con un grado de miopia de
pequefio a moderado pueden necesitar menos correccién o dejar de necesitarla. Los pacientes con grados de
hipermetropia de pequefios a moderados pueden no necesitar correccién o necesitar una correccion reducida.

La presente divulgacién se refiere a métodos y composiciones oftalmolégicas para la mejora de la vision.
Breve descripcién de las figuras

La figura 1 es una representacion grafica de los efectos de la pilocarpina y la aceclidina con o sin tropicamida y con o
sin vehiculo sobre la visién de cerca y de lejos en un paciente mayor de 45 afios.

Descripcion detallada de la invencién

La presente invencién se refiere a composiciones para su uso en el tratamiento de la presbicia que comprenden
administrar a un paciente que lo necesite una composicién farmacéutica que comprende aceclidina en donde la
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aceclidina esta en una concentracién de aproximadamente 1,25 % a aproximadamente 1,85 % p/v, en donde p/v
denota peso por volumen y en donde aproximadamente es +/-10 % del valor particular que modifica. Sorprendente e
inesperadamente, se ha descubierto que la aceclidina mejora la reversién de la presbicia con efectos secundarios
insignificantes de dia o de noche (cuando la visién incluye uno o mas fuentes de luz directa o reflejada) utilizando
composiciones de la presente invencion.

Las composiciones de la presente invencién tratan la presbicia mejorando la profundidad de enfoque en pacientes con
presbicia mediante la administracion al ojo de una composicién oftalmolégica que reduce la dilatacién de la pupila en
la oscuridad o con luz tenue, produce un grado y una duracién determinados de miosis sin acomodacion, proporciona
blanqueamiento cosmético y/o profilaxis del enrojecimiento inducido. Las composiciones de la presente invencion
tampoco provocan un rebote pupilar significativo, taquifilaxia, espasmos ciliares, induccién de miopia o reduccién de
la visidén de lejos. Adicionalmente, las composiciones de la presente invencion permiten mejorar la agudeza visual y la
percepcion de la profundidad en el tratamiento binocular (ambos ojos). La composicién oftalmolégica de la presente
invencién crea sorprendentemente una pupila de aproximadamente 1,5 a aproximadamente 2,4 mm en el plano
anterior del iris y de aproximadamente 2,0 mm en la superficie corneal con un aumento insignificante del tono
acomodativo y con una reduccién o ablacién del enrojecimiento que, por lo demas, es una caracteristica distintiva del
uso de agentes mibticos. Esta miosis pupilar con tono acomodativo muy disminuido o ausente es superior al efecto de
agujero estenopeico de las lentes corneales Kamra® y Flexivue Microlens®. La miosis pupilar es superior porgue la
constricciéon de la pupila real no da lugar a la grave alteracién de la visién nocturna que conlleva, causada por los
bordes de dispersién de la luz de los orificios precorneales creados por las lentes. Una mayor miosis pupilar
proporciona un mayor campo de visién y la transmisién de una luz mas focalizada. El uso de aceclidina tiene un efecto
minimo sobre el musculo ciliar longitudinal, reduciendo asi el riesgo de desprendimiento de retina en comparacién con
el uso de agonistas muscarinicos generales tales como pilocarpina y carbacol. La inclusién adicional de un agente
ciclopléjico sélo produjo 0,04 mm de descenso de la camara anterior. La aceclidina en particular como potenciada para
la presente invencién también tiene mayor magnitud, duracién y control del didmetro minimo de la pupila. Las
composiciones de la presente invencidén logran estas ventajas al tiempo que tienen efectos insignificantes sobre la
acomodacién, evitando asi el desenfoque de la distancia que normalmente se observa en los pacientes como
respuesta a la miosis inducida por pilocarpina y/o carbacol. Cualquier efecto sobre la acomodacién puede reducirse
alin mas o eliminarse totalmente en algunos casos preferentemente con un agente ciclopléjico. La aceclidina es capaz
de producir el aumento de la profundidad de foco por miosis pupilar descrito en la presente divulgacién sin necesidad
de un agonista selectivo del receptor a-2 adrenérgico ("agonista a-2"). La miosis aumenta particularmente con el uso
de las composiciones de la presente invencién, lo que permite utilizar un agonista a-2 a bajas concentraciones para
reducir el enrojecimiento ocular. Ademés, debido a la aparente y sorprendente selectividad de la aceclidina, la
administracién en el ojo afecta casi exclusivamente a la miosis pupilar y no a la contracciéon del masculo ciliar. Por lo
tanto, la administracién de aceclidina provoca miosis pupilar sin acomodacion y el consiguiente desenfoque a distancia.
Sin embargo, la aceclidina puede causar cierto enrojecimiento y dolor de cejas, y sin la mejora de la formulacién de la
presente invenciéon puede producir una miosis pupilar inferior a la 6ptima o, a una concentraciéon extremadamente alta,
una miosis maxima superior a la deseada con oscurecimiento afiadido de la visién en condiciones de iluminacién
escasa o ausente.

Ciertas realizaciones de la presente invencién mejoran el grado preferido descubierto de miosis pupilar proporcionando
un intervalo consistente de efecto de aproximadamente 1,50 - 2,20 mm para la mayoria de los pacientes utilizando
una realizacién preferida de un tensioactivo no iénico y un potenciador de la viscosidad. Pueden obtenerse beneficios
similares utilizando otros potenciadores de la permeacion, en particular Carbopol®, y diversos aditivos de viscosidad
que aumentan el tiempo de residencia del farmaco, tales como goma xantana, goma guar, alginato y otros geles in
situ bien conocidos en la técnica. La presente invencién impide ademas la congestién nasal que de otro modo se
produciria cuando niveles sustanciales de aceclidina alcanzan la mucosa nasal, debido a las propiedades reolégicas
de las realizaciones preferidas.

La combinacién de aceclidina y una concentracién baja de un agonista selectivo de los receptores a-2 adrenérgicos
(agonista a-2 o agonista a-2 adrenérgico), tal como fadolmidina, brimonidina o guanfacina, permite obtener el efecto
midtico deseado con un enrojecimiento reducido o nulo. El uso de concentraciones bajas de un agonista a-2 selectivo
da lugar a una reduccidén sustancial de la hiperemia con un riesgo muy reducido de hiperemia de rebote que se
encuentra en concentraciones de aproximadamente 0,06 % p/v o més. Adicionalmente, el uso de concentraciones
bajas de agonista a-2 selectivo no modifica negativamente la constriccidén pupilar provocada por la aceclidina. Por el
contrario, el uso de 0,20 % p/v de brimonidina, cuando se aplica tépicamente para la modulacién pupilar para la visién
nocturna, da lugar a una taquifilaxia de modulacién pupilar debida al aumento de los receptores a-2 en casi el 100 %
de los sujetos tratados dentro de las cuatro semanas de uso.

De manera inesperada, la adicién de un agente ciclopléjico resulta en la reduccién de cualquier dolor de cejas o
molestia asociada al reducir ain mas el grado de espasmos ciliares en la instilacidn sin perjudicar la respuesta mibdtica.
Esta falta de alteracién de la respuesta miética es un descubrimiento inesperado, como agentes ciclopléjicos en
particular, tales como tropicamida, tienen conocidos efectos dilatadores de la pupila a concentraciones tan bajas como
del 0,01 % p/v (Grunberger J. et al., The pupillary response test as a method to differentiate various types of dementia,
Neuropsychiatr, 2009, 23(1), pag. 57). Mas concretamente, los agentes ciclopléjicos provocan midriasis pupilar (es
decir, dilatacién del musculo radial del iris). Ademas, la adicién de un agente ciclopléjico al agente midtico aumenta
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inesperadamente el tiempo en el que la pupila mantiene el intervalo de tamafio deseado sin restringirse demasiado.
El efecto midtico méximo a los 30-60 minutos puede valorarse en relacién inversa a la concentracién ciclopléjica. Las
concentraciones de tropicamida descubiertas en la presente divulgacién causan aparentemente mas relajacion del
musculo ciliar que de la musculatura radial del iris. De hecho, se descubre que la midriasis del iris se suprime mediante
la adicidén de tropicamida a las composiciones que contienen concentraciones de aceclidina utilizadas en la presente
divulgacién, con, en cambio, un nivel de miosis mas constante durante la duracién del efecto miético. Ademas, y
bastante sorprendente, inesperada y ventajosamente, la adicién de tropicamida puede reducir el grado de miosis
pupilar maxima sin inducir midriasis, creando de este modo un tamafio pupilar mas constante e ideal durante toda la
miosis inducida por el farmaco. Este tamafio de pupila mas consistente permite una visién ventajosamente cercana y
lejana sin el oscurecimiento adverso o la pérdida de resolucién debida a los limites de difraccién en los tamafios de
pupila muy reducidos que se observan en el pico de miosis pupilar (es decir, 1,25 mm).

Los agentes miébticos generales, tales como pilocarpina, carbacol y fosfolina diesterasa, son capaces de provocar
miosis pupilar, lo que se traduce en una mejora de la visién de cerca de los pacientes con presbicia. Sin embargo,
existe una reduccién inversa de la visién a distancia asociada a estos agentes mibticos generales desde la miosis en
el momento de efecto méaximo y la acomodacién que no se observa con la aceclidina. La administracién conjunta de
un agente ciclopléjico con aceclidina produce sorprendentemente una atenuacion de esta reduccién de la visién de
lejos.

La comodidad, seguridad y eficacia de una realizacién preferida de una composicién oftalmolégica de la presente
invencién dan como resultado desde la presencia de un tensioactivo no idnico, tal como las cadenas alfa, beta o
gamma de ciclodextrina, preferentemente 2-hidroxipropil beta-ciclodextrina ("HPBCD"), y/o derivado de éter
sulfobutilico de B-ciclodextrina (Captisol®), estearato de polioxilo 40 o poloxamero 407; un agente mejorador de la
viscosidad, tal como carboximetilcelulosa ("CMC"); un ajustador de la tonicidad, tal como cloruro de sodio; un
conservante, tal como cloruro de benzalconio y un pH de aproximadamente 5,0 a aproximadamente 8,0. Ademas, un
aumento de la concentracién del agente de viscosidad y del electrolito puede dar como resultado una reduccién del
enrojecimiento. Especificamente, si se aumenta la CMC de 0,50 % a 0,75 % p/v (preferentemente 0,80 % p/v) y el
cloruro sédico de 0,25 % a 0,50 % p/v, da como resultado reduccién del enrojecimiento.

Definiciones

Como se usa en el presente documento, el término "composicién" pretende abarcar un producto que comprende los
ingredientes especificados en las cantidades especificadas, asi como cualquier producto que sea el resultado, directa
o indirectamente, de una combinacién de los ingredientes especificados en las cantidades especificadas.

Como se usa en el presente documento, todos los valores numéricos se refieren a cantidades, pesos y similares, que
se definen como "aproximadamente" cada valor particular es de mas o menos 10 %. Por ejemplo, la expresién
"aproximadamente el 5 % p/v" debe entenderse como "del 4,5 % al 5,5 % p/N". Por lo tanto, las cantidades dentro del
10 % del valor reivindicado estan comprendidas en el @mbito de las reivindicaciones.

Como se utiliza en el presente documento, "% p/N" se refiere al porcentaje en peso por volumen.

Tal como se utiliza en el presente documento, el término "sujeto” se refiere aunque no de forma limitativa a una persona
u otro animal.

El término "aceclidina" engloba sus sales, ésteres y aceclidina como mezcla racémica, enantibmero (+) de aceclidina
y enantiémero (-) de aceclidina.

La expresién "agonistas selectivos de los receptores a-2 adrenérgicos" o "agonista a-2" engloba todos los agonistas
de los receptores a-2 adrenérgicos que tienen una afinidad de unién de 900 veces o méas por a-2 respecto a los
receptores a-1 adrenérgicos, o de 300 veces 0 mas por a-2a o a-2b respecto a los receptores a-1 adrenérgicos. El
término abarca también las sales, ésteres, profarmacos y otros derivados farmacéuticamente aceptables de agonistas
selectivos del receptor a-2 adrenérgico.

La expresidn "concentraciones bajas" o "dosis bajas" se refiere concentraciones de entre aproximadamente 0,0001 %
a aproximadamente 0,065 % p/v;, mas preferentemente, de aproximadamente 0,001 % a aproximadamente 0,035 %
(p/v); aun mas preferentemente, de aproximadamente 0,01 % a aproximadamente 0,035 % (p/v); e incluso mas
preferentemente, de aproximadamente 0,03 % a aproximadamente 0,035 % p/v.

El término "brimonidina" engloba, sin limitacién, sales de brimonidina y otros derivados, y especificamente incluye,
pero sin limitacidn, tartrato de brimonidina, D-tartrato de 5-bromo-6-(2-imidazolin-2-ilamino)quinoxalina y Alphagan®.

Los términos "tratar" y "tratamiento" se refieren a revertir, aliviar, inhibir o ralentizar el avance de la enfermedad,
trastorno o afeccién a los que se aplica dicho término, o uno 0 mas sintomas de dicha enfermedad, trastorno o afeccién.

La expresién "farmacéuticamente aceptable" describe un material que no es biolégicamente o de otro modo indeseable
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(es decir, sin causar un nivel inaceptable de efectos biolégicos indeseables o interactuar de manera perjudicial).

Como se usa en el presente documento, la expresion "cantidad farmacéuticamente eficaz" se refiere a una cantidad
suficiente para producir el efecto biolégico deseado, tal como un resultado beneficioso, incluyendo, sin limitacion, la
prevencién, la disminucién, la mejora o eliminacién de los signos o sintomas de una enfermedad o trastorno. Por lo
tanto, la cantidad total de cada componente activo de la composicién farmacéutica o del método es suficiente para
mostrar un beneficio significativo para el sujeto. Por lo tanto, una "cantidad farmacéuticamente eficaz" dependera del
contexto en el que se administre. Puede administrarse una cantidad farmacéuticamente eficaz en una o mas
administraciones profilacticas o terapéuticas.

El término "profarmacos" se refiere a compuestos, incluyendo, pero sin limitacion, monémeros y dimeros de los
compuestos de la invencién, que tienen grupos escindibles y se convierten, en condiciones fisiolégicas, en compuestos
farmacéuticamente activos in vivo.

Como se utiliza en el presente documento "sales" se refiere a aquellas sales que conservan la eficacia biolégica y las
propiedades de los compuestos parentales y que no son biolégicamente o de otro modo perjudiciales a la dosis
administrada. Las sales de los compuestos de la presente invencién pueden prepararse a partir de acidos o bases
inorganicos u organicos.

Los compuestos de la presente divulgacién pueden usarse en forma de sales farmacéuticamente aceptables derivadas
de &cidos o bases inorgénicos u orgénicos. La expresién "sal farmacéuticamente aceptable” significa aquellas sales
que son, dentro del &mbito del buen criterio médico, adecuadas para su uso en contacto con los tejidos de seres
humanos y animales inferiores sin demasiada toxicidad, irritacién, respuesta alérgica y similares, y que es proporcionar
a una relacién beneficio/riesgo razonable. Las sales farmacéuticamente aceptables son muy conocidas en la técnica.
Por ejemplo, S. M. Berge et al. describen sales farmacéuticamente aceptables en detalle en J. Pharmaceutical
Sciences, 1977, 66: 1 et seq.

Las sales pueden prepararse in situ durante el aislamiento y la purificacién final de los compuestos de la divulgacion
o por separado haciendo reaccionar la funcién de base libre con un acido organico adecuado. Las sales de adicién de
acido representativas incluyen, pero sin limitacién, acetato, adipato, alginato, citrato, aspartato, benzoato,
bencenosulfonato, bisulfato, butirato, alcanforato, alcanforsulfonato, digluconato, glicerofosfato, hemisulfato,
heptanoato, hexanoato, fumarato, clorhidrato, bromhidrato, yodhidrato, 2-hidroxietanosulfonato (isotionato), lactato,
maleato, metanosulfonato, nicotinato, 2-naftalenosulfonato, oxalato, palmitoato, pectinato, persulfato, 3-
fenilpropionato, picrato, pivalato, propionato, succinato, tartrato, tiocianato, fosfato, glutamato, bicarbonato, p-
toluenosulfonato y undecanoato. Asimismo, los grupos que contienen nitrégeno bésico pueden cuaternizarse con
agentes tales como haluros de alquilo inferior tales como cloruros, bromuros y yoduros de metilo, etilo, propilo y butilo;
dialquilsulfatos como dimetil, dietil, dibutil y diamilsulfatos; halogenuros de cadena larga tales como cloruros, bromuros
y yoduros de decilo, laurilo, miristilo y estearilo; haluros de arilalquilo como bromuros de bencilo y fenetilo y otros. De
este modo se obtienen productos solubles o dispersables en agua o aceite. Los ejemplos de &cidos que pueden
emplearse para formar sales de adicién de acido farmacéuticamente aceptables incluyen acidos inorganicos tales
como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido hialurdnico, acido mélico, 4cido sulfurico y acido fosférico y acidos
organicos tales como écido oxalico, 4cido malico, acido maleico, &cido metanosulfénico, acido succinico y acido citrico.

Las sales de adicién de bases pueden prepararse in situ durante el aislamiento final y la purificacién de los compuestos
de la presente invencidn haciendo reaccionar un resto que contiene 4cido carboxilico con una base adecuada tal como
el hidréxido, carbonato o bicarbonato de un catién metalico farmacéuticamente aceptable o con amoniaco o una amina
organica primaria, secundaria o terciaria. Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen, pero sin limitacién,
cationes basados en metales alcalinos o alcalinotérreos tales como sales de litio, sodio, potasio, calcio, magnesio y
aluminio y similares y cationes cuaternarios de amonio y amina no téxicos, incluidos amonio, tetrametilamonio,
tetraetilamonio, metilamonio, dimetilamonio, trimetilamonio, trietilamonio, dietilamonio y etilamonio, entre otros. Otras
aminas orgénicas representativas Utiles para la formacién de sales de adicién de base incluyen etilendiamina,
etanolamina, dietanolamina, piperidina, piperazina y similares.

El término "éster" como se usa en el presente documento esta representado por la férmula -OC(O)A' o -C(O)OA",
donde A' puede ser un grupo alquilo, cicloalquilo, alquenilo, cicloalquenilo, alquinilo, cicloalquinilo, arilo, un grupo
heteroarilo u otro sustituyente adecuado.

Composiciones de la Invencién

La presente invencién se refiere a una composicién oftalmoldgica que comprende aceclidina en donde la aceclidina
esta en una concentracién de aproximadamente 1,25 % a aproximadamente 1,85 % p/v, en donde p/v denota peso
por volumen y en donde aproximadamente es +/- 10 % del valor particular que modifica. En una realizacion, la
aceclidina tiene una concentracién de aproximadamente 1,35 % a aproximadamente 1,65 % p/v. Como la aceclidina
es una amina terciaria con asimetria, existen tanto un isémero éptico + como un isbmero éptico - (donde en algunos
estudios (+) es mas potente y en otros se considera que (-) puede ser mas potente). Para las concentraciones
anteriores, la polarimetria demostré6 una proporcién exactamente igual de isémeros (+) y (-) para estas
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concentraciones. Por lo tanto, la alteracién de esta relacién podria modificar este intervalo de concentracién de forma
proporcional a un cambio en la relacion.

La presente divulgacion se refiere ademas a una composicién oftalmolégica que comprende un agonista muscarinico,
preferentemente un tensioactivo no iénico por encima de su concentraciéon micelar critica para la composicion, y un
agente potenciador de la viscosidad; o, como alternativa, un agente gelificante in situ. En algunos casos, la viscosidad
inicial de la composicién en la aplicacion tépica es superior a 20 cps, preferentemente 50 cps y, mas preferentemente,
por encima de 70 cps a bajo cizallamiento (1/s).

Los tensioactivos no ibnicos adecuados para la presente invencién incluyen ciclodextrinas, alquil polioxilos,
poloxameros o combinaciones de los mismos, y pueden incluir ademas combinaciones con otros tensioactivos no
i6nicos tales como polisorbatos. En las realizaciones preferidas se incluye estearato de polioxilo 40 y, opcionalmente,
Poloxamero 188, poloxamero 407, polisorbato 20, polisorbato 80, beta-ciclodextrinas cargadas iénicamente (por
ejemplo ani6nicas) con o sin una sal butirada (Captisol®) 2-hidroxipropil beta-ciclodextrina ("HPBRCD"), a-ciclodextrinas,
gamma ciclodextrinas, aceite de ricino polioxilado 35 y aceite de ricino hidrogenado polioxilado 40 o combinaciones
de los mismos. Ademds, la sustitucién por otros tensioactivos no ibnicos compatibles con el uso oftalmolégico permite
obtener ventajas de formulacién similares, que pueden incluir, aunque no de forma limitativa, uno 0 mas de un
tensioactivo no ionizante tal como poloxamero, poloxamero 103, poloxdmero 123 y poloxamero 124, poloxamero 407,
poloxamero 188 y poloxdmero 338, cualquier analogo o derivado del poloxamero, polisorbato, polisorbato 20,
polisorbato 40, polisorbato 60, polisorbato 80, cualquier anélogo o derivado del polisorbato, ciclodextrina, hidroxipropil-
B-ciclodextrina, hidroxipropil-y-ciclodextrina, B-ciclodextrina metilada al azar, éter sulfobutilico de B-ciclodextrina, éter
sulfobutilico de vy-ciclodextrina o glucosil-B-ciclodextrina, cualquier analogo o derivado de la ciclodextrina,
polioxietileno, polioxipropilenglicol, un analogo o derivado del polisorbato, aceite de ricino 60 polioxietilen hidrogenado,
polioxietileno (200), polioxipropilenglicol (70), aceite de ricino hidrogenado polioxietilenado, aceite de ricino 60
polioxietilen hidrogenado, polioxilo, estearato de polioxilo, nonoxinol, etoxilatos de octofenol, etoxilatos de nonilfenol,
caprioles, lauroglicol, PEG, Brij® 35(Brij es una marca registrada de Unigema Americas LLC), laurato de glicerilo, lauril
glucosido, decilglucésido o alcohol cetilico; o tensioactivos zwitteribnicos tales como palmitoil carnitina, cocamida DEA,
cocamida DEA derivados cocamidopropil betaina, o trimetil glicina betaina, 4cido N-2(2-acetamido)-2-aminoetano
sulfénico (ACES), acido N-2-acetamido-iminodiacético (ADA), acido N,N-bis(2-hidroxietil)-2-aminoetano sulfénico
(BES), 2-[Bis-(2-hidroxietil}-amino]-2-hidroximetil-propano-1, 3-diol (Bis-Tris), acido 3-ciclohexilamino-1-
propanosulfénico (CAPS), acido 2-ciclohexilamino-1-etanosulfénico (CHES), acido N,N-bis(2-hidroxietil)-3-amino-2-
hidroxipropano sulfénico (DIPSO), acido 4-(2-hidroxietil)-1-piperazina propano sulfénico (EPPS), éacido N-2-
hidroxietilpiperazina-N'-2-etanosulfénico (HEPES), acido 2-(N-morfolino)-etanosulfénico (MES), acido 4-(N-morfolino)-
butanosulfénico (MOBS), acido 2-(N-morfolino)-propanosulfénico (MOPS), acido 3-morfolino-2-
hidroxipropanosulfénico (MOPSQO), 1,4-piperazina-bis-(4cido etanosulfénico) (PIPES), piperazin-N,N'-bis(acido 2-
hidroxipropano sulfénico) (POPSO), éacido N-tris(hidroximetil)metil-2-aminopropanosulfénico (TAPS), é&cido N-
[tris(hidroximetil)metil]-3-amino-2-hidroxipropanosulfénico (TAPSO), acido N-tris(hidroximetil)metil-2-
aminopropanosulfonico (TES), 2-amino-2-hidroximetil-propano-1,3-diol (Tris), tiloxapol y Span® 20-80. En algunos
casos puede preferirse la adicién de un tensioactivo aniénico tal como lauril sulfato sédico y/o éster lauril sulfato sédico.

Los geles oftalmolégicos in situ que pueden sustituirse o afiadirse adicionalmente a uno o mas tensioactivos no idnicos
incluyen, pero sin limitacién, gelatina, carbémeros de diversos pesos moleculares, incluidos los carbémeros 934 P y
974 P, gomas xantana, acido alginico (alginato), gomas guar, goma garrofin, quitosano, pectinas y otros agentes
gelificantes bien conocidos por los expertos en la técnica.

En algunos casos, el tensioactivo no iénico es estearato de polioxilo 40 en una concentracién de aproximadamente 1
a aproximadamente 15 % p/v, méas preferentemente a aproximadamente 5,5 % p/v.

Se ha observado que el estearato de polioxilo 40 potencia el efecto de reduccién del enrojecimiento preferentemente
sobre las soluciones acuosas y otros tensioactivos no iénicos tales como poloxamero 407, en particular en presencia
de un agonista a-2.

Los potenciadores de la viscosidad adecuados para la presente invencién incluyen, pero sin limitacién,
carboximetilcelulosa ("CMC"), metilcelulosa, metilcelulosa 4000, hidroximetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxilpropilmetilcelulosa 2906, carboxipropilmetilcelulosa, hidroxietilcelulosa o
hidroxietilcelulosa, é&cido hialurénico, dextrano, polietilenglicol, alcohol polivinilico, polivinilpirrolidona, gelano,
carragenina, é&cido alignico, polimero de carboxivinilo o combinaciones de los mismos. En algunos casos, el
potenciador de viscosidad tendra una viscosidad de equilibrio entre 10 centipoise ("cps") y 100 cps entre parpadeos y
30 cps o0 menos, preferentemente 20 cps 0 menos y mas preferentemente 15 cps 0 menos durante un parpadeo. En
algunos casos, el potenciador de la viscosidad es de 0,62 % a 1,25 % p/v de CMC, mas preferentemente de 0,75 % a
0,87 % p/v de CMC (1 % = 2.500 centipoise), y lo méas preferentemente 0,80 % p/v de CMC (1 % en agua = 2.500
centipoise).

Sin desear quedar ligado a una teoria particular, parece que la combinacién de tensioactivo no iénico y potenciador

de la viscosidad da lugar a particulas de diametro nanométrico que son, por ejemplo, esferoides, otras barras o
elipsoides de forma geométrica, que se agregan tal como en bicapas. Estas particulas tienen una tensién superficial
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baja y pueden tener una viscosidad relativamente alta, permitiendo ambas cosas un tiempo de residencia prolongado
con un flujo minimo con lagrimas que salen del punto lagrimal, permitiendo asi una mejor penetracién en la capa
mucosa de la lagrima y en la cérnea y una penetracién reducida en la mucosa nasal y un efecto local, asi como una
absorcién sistémica reducida. Una vez aplicada tépicamente, una viscosidad inicial muy superior a 20 cps impide el
drenaje nasolagrimal y la congestion nasal por la aceclidina, que es un farmaco colinérgico vasodilatador directo vy,
por lo demas, puede provocar cierto grado de congestién nasal. Esta comodidad se consigue sin efectos secundarios
sistémicos por la entrada vascular nasolagrimal en la circulacién, supresién de los efectos directos sobre la mucosa
nasal que provocan congestién nasal, como se desprende de las composiciones acuosas de aceclidina.

El agonista selectivo a-2 puede incluirse dentro de la composicién de la presente divulgacién o aplicarse tépicamente,
preferentemente sélo unos minutos antes o, menos preferentemente, sélo unos minutos después, si se desean medios
adicionales para reducir la congestion nasal o el enrojecimiento en sujetos sensibles. Los agonistas a-2 selectivos
adecuados para la presente divulgacién tienen una actividad agonista a-1 minima a bajas concentraciones. Por
ejemplo, para brimonidina o fadolmidina, entre el 1 % y el 2 % p/v se considera extremadamente alto, entre el 0,5 % y
el 1,0 % p/v todavia altamente inductor de los receptores a-1 y téxico a efectos de la presente divulgacién. Ademas,
entre el 0,10 % y el 0,5 % p/v sigue siendo demasiado elevado e incluso entre el 0,070 % y el 0,10 % p/v se asocia a
una incidencia de hiperemia de rebote superior a la preferida (sin embargo, en el caso de la dexmedetomidina, su
mayor lipofilicidad y penetracién intraocular reduce el riesgo de rebote en este intervalo). Sélo un 0,065 % p/v o menos
es potencialmente aceptable, donde para la mayoria de los agonistas a-2, segun el grado de selectividad se desea un
0,050 % p/v o incluso mas preferentemente un 0,035 % p/v 0 menos. Por otra parte, puede producirse cierto grado de
actividad Util con uno o més 6rdenes de magnitud de reduccién adicional de la concentracién. Los casos, brimonidina,
fadolmidina y guanfacina, de la presente divulgacién estimulan preferentemente los receptores a-2 adrenérgicos y aun
més preferentemente los receptores a-2b adrenérgicos, de modo que los receptores a-1 adrenérgicos no se estimulan
suficientemente como para provocar una constricciéon arteriolar excesiva de los grandes vasos y una isquemia
vasoconstrictora. Ademas, se ha descubierto que impedir o reducir el enrojecimiento por los farmacos que de otro
modo inducen directamente enrojecimiento, tal como el agonista de acetilcolina, aceclidina, mejora el cumplimiento en
sujetos sensibles que pueden haber inducido enrojecimiento o congestién nasal incluso con formulaciones de la
presente divulgacién que no incluyen un agonista a-2. Sin embargo, dado que los agonistas a-2 se desplazan a su
equilibrio ionizado un pH &cido se compensa en cierta medida por el hecho de que dichos agonistas ejercen un mayor
efecto a pH neutro o alcalino. Por lo tanto, cada agonista a-2 tiene un intervalo de pH preferido en funcién de su
lipofilicidad y valor de pKa cuando se afiade a las composiciones de la invencién con aceclidina. Para la presente
divulgacién, mientras que el pH esta en el intervalo de 5,0 a 8,0 es tolerado, los casos preferidos son a pH de 5,5 a
7,5y, mas preferentemente, de 6,5 a 7,0. Ademas, se ha descubierto que las ciclodextrinas y/o el estearato de polioxilo
40 como componente tensioactivo no ibénico o como Unico tensioactivo no ibnico, dan lugar a un mayor efecto
blanqueador cuando se incluye en la composicidn el agonista a-2 en lugar del poloxamero 407. El agonista a-2 puede
opcionalmente aplicarse por separado o en ciertos casos preferentemente con formulaciones de la presente invencién
que no incluyen un agonista a-2, tal como aquellas férmulas con estearato de polioxilo 40 5,5 % p/v como tensioactivo
no idnico, aunque el agonista a-2 no es necesario salvo en el caso de sujetos sensibles ocasionales. La fadolmidina
representa el agonista a-2 con mayor hidrofilicidad y, por lo tanto, alta retencién en superficie para la presente
divulgaciéon. La guanfacina también es altamente selectiva e hidréfila. La brimonidina es altamente selectiva con una
lipofilicidad moderada. Finalmente, la dexmedetomidina tiene una alta selectividad con alta lipofilicidad que puede
usarse con menor eficacia para reducir el enrojecimiento a efectos de la presente divulgacién (aunque posiblemente
induzca fatiga como efecto secundario en algunos pacientes). En un caso usando estearato de polioxilo 40 5,5 % plv;
0,80 % p/v de CMC; 0,037 % p/v de NaCl; 0,015 % p/v de EDTA, tampédn borato 5 mM y 0,007 % p/v de BAK da lugar
a un enrojecimiento de aproximadamente 1,0 a 1,5 sobre 4 que es transitorio y dura aproximadamente diez minutos y
a los 30 minutos vuelve aproximadamente al valor basal.

En un caso, el agonista selectivo del receptor a-2 adrenérgico es un compuesto que tiene una afinidad de unién de
aproximadamente 900 veces 0 mas, y aun mas preferentemente de aproximadamente 1000 veces o més, y, lo mas
preferentemente, de aproximadamente 1500 veces o0 mas.

El agonista selectivo del receptor a-2 adrenérgico puede estar presente en una concentracién de entre
aproximadamente 0,0001 % a aproximadamente 0,065 % p/v; mas preferentemente, de aproximadamente 0,001 % a
aproximadamente 0,035 % (p/v); aln mas preferentemente, de aproximadamente 0,01 % a aproximadamente 0,035 %
(p/v); e incluso més preferentemente, de aproximadamente 0,020 % a aproximadamente 0,035 % p/v.

En un caso, el receptor a-2 adrenérgico selectivo se selecciona entre el grupo que consiste en brimonidina, guanfacina,
fadolmidina, dexmedetomidina, (+)-(S)-4-[1-(2,3-dimetil-fenil)-etil]-1,3-dihidro-imidazol-2-tiona, 1-[(imidazolidin-2-
ilJiminoJindazol y mezclas de estos compuestos. Los analogos de estos compuestos que funcionan como agonistas a-
2 altamente selectivos también pueden usarse en composiciones de la presente invencién.

En un caso, agonista a-2 adrenérgico selectivo se selecciona entre el grupo que consiste en fadolmidina, guanfacina
y brimonidina. En otro caso, el agonista a-2 selectivo es brimonidina en forma de una sal a una concentracién de
0,025 % a 0,065 % p/v, mas preferentemente de 0,03 % a 0,035 % p/v. En un caso, la sal es una sal de tartrato.

En otro caso, el agonista a-2 selectivo es fadolmidina a una concentracién de aproximadamente 0,005 % a
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aproximadamente 0,05 % p/v, méas preferentemente de 0,02 % a aproximadamente 0,035 % p/v en forma de sal de
clorhidrato ("HCI").

En otro caso, el agonista a-2 selectivo es guanfacina a una concentracién de aproximadamente 0,005 % a
aproximadamente 0,05 % p/v, més preferentemente de 0,02 % a aproximadamente 0,035 % p/v en forma de sal de
HCI.

En otro caso, el agonista a-2 selectivo es dexmedetomidina a una concentracién de aproximadamente 0,005 % a
aproximadamente 0,05 % p/v, mas preferentemente de 0,04 % a aproximadamente 0,05 % p/v en forma de sal de
HCI.

En otro caso, se ha observado que un pH inferior al fisiolégico potencia el efecto blanqueador de la brimonidina,
preferentemente un pH de 4,5 a 6,5 y, més preferentemente, un pH de 5,5 a 6,0. Sin embargo, la reduccién del
enrojecimiento se consigue a todos los pH y la mejora de la absorcién de aceclidina se produce a pH alcalino, de tal
manera que se produce un mayor efecto a partir de una concentracién dada y, por lo tanto, mientras que es eficaz en
intervalos de pH de 4,5 a 8,0, para la presente divulgacién se prefiere un intervalo de pH de 6,5 a 7,5 y, lo més
preferentemente, de 7,0 a 7,5.

La presente divulgacién se refiere ademas a una composicién oftalmolégica que comprende ademas un agonista
ciclopéjico. Es un descubrimiento sorprendente y totalmente inesperado de la presente divulgacién que ciertos agentes
ciclopléjicos pueden combinarse con agentes mibticos, en particular para la presente invencién, aceclidina, sin reducir
el inicio miético, la magnitud o la duracién; y atenuar ain mas el pico de efecto midtico que normalmente se produce
coincidiendo con el momento de méaxima absorcién en las formulaciones acuosas para proporcionar una miosis
constante frente al tiempo tras el inicio desde 15 a 30 minutos hasta 6 a 10 horas dependiendo de la formulacién
deseada. La adicién del agente ciclopléjico reduce también cualquier molestia residual asociada que, de otro modo,
podria producirse poco después de la instilacién, que presumiblemente es consecuencia de espasmos ciliares o de
una miosis pupilar excesiva.

Los agentes ciclopléjicos adecuados para la presente divulgacion incluyen, pero sin limitacion, atropina, Cyclogy!®,
hioscina, pirenzepina, tropicamida, atropina, metbromuro de 4-difenilacetoxi-N-metilpiperidina (4-DAMP), AF-DX 384,
metoctramina, tripitramina, darifenacina, solifenacina (Vesicare), tolterodina, oxibutinina, ipratropio, oxitropio, tiotropio
(Spriva) y otenzepad (también conocido como AF-DX 116 u 11-{[2-(dietilamino)metil]-1-piperidinil}acetil]-5,11-dihidro-
6H-pirido[2,3b][1,4]benzodiazepina-6-ona). En un caso, el agente ciclopléjico es tropicamida a una concentracién de
aproximadamente 0,01 % a aproximadamente 0,10 % p/v, més preferentemente de aproximadamente 0,025 % a
aproximadamente 0,080 % p/v y alun mas preferentemente de aproximadamente 0,04 % a aproximadamente 0,06 %
p/v. En otro caso, el agente ciclopléjico es una mezcla de tropicamida a una concentracién de aproximadamente
0,04 % a aproximadamente 0,07 % p/v o pirenzepina u otenzepad a una concentracién de aproximadamente 0,002 %
a aproximadamente 0,05 % p/v.

En un caso, se descubrié que 0,01 % p/v de tropicamida reducia ligeramente el dolor de cejas, del 0,030 % p/v reducia
aln mas el dolor de cejas y del 0,04 % a aproximadamente el 0,07 % p/v eliminaba completamente el dolor de cejas
sin reduccién del diametro promedio de la miosis pupilar durante la duracién del efecto. La tropicamida en algunos
casos ha demostrado una sensibilidad completamente inesperada del efecto, donde a aproximadamente el 0,04 % p/v
reduce o elimina de forma inesperada y muy eficaz el dolor de cejas y el espasmo ciliar, reduciéndose muy
notablemente al 0,042 % p/v y ausente al 0,044 % p/v en un caso sin cicloplejia (sorprendente debido a su uso comun
como agente dilatador de la pupila). Aun asi, la tropicamida no redujo el grado medio de miosis pupilar, el momento
de aparicién de la miosis pupilar o los beneficios visuales posteriores. Por el contrario, la tropicamida atenu6 el pico
de miosis observado en las formulaciones acuosas para crear un efecto miético suave y constante a lo largo del tiempo.
Permitia modular el pico de miosis pupilar para lograr un efecto mas uniforme en el tiempo sin dilatacién como se ha
descubierto con su uso anterior. Especificamente, la tropicamida es (til para impedir la constriccién transitoria por
debajo de 1,50 mm a los 30 a 60 minutos después de la aceclidina en algunos casos y para reducir el oscurecimiento
transitorio excesivo y no deseable de la vision que, de otro modo, podria producirse al inicio del pico de
aproximadamente 30 minutos. Como ejemplo, una composiciéon oftalmolégica que comprende un 1,53 % p/v de
aceclidina, 5 % p/v de HPBCD, 0,75 % p/v de CMC, 0,25 % p/v de NaCl, 0,01 % p/v de BAK y un tampén fosfato a pH
7,0; 0 1,45 % p/v de aceclidina; 5,5 % p/v de estearato de polioxilo 40; 0,80 % p/v de CMC,; 0,037 % p/v de NaCl;
0,015 % p/v de EDTA; 0,007 % p/v de BAK y tampén fosfato 5 mM a pH 7,0; se varié desde el 0,040 % p/v de
tropicamida, donde se observé un oscurecimiento moderado, al 0,044 % p/v de tropicamida, donde el oscurecimiento
se hizo casi indetectable, salvo en condiciones de luz extremadamente tenue. Esta modulacién adicional del tamafio
de la pupila con un agente ciclopléjico permite concentraciones de aceclidina suficientes para un efecto prolongado,
al tiempo que atenua el pico de constriccién excesiva que es no deseable, asi como cualquier dolor de cejas incémodo.
Sorprendentemente y debido a su naturaleza de accién corta, la tropicamida consigue este efecto de atenuacién sin
causar midriasis. Ademas, en un caso, se descubrié que 0,014 % p/v de tropicamida reducia el dolor de cejas, 0,021 %
p/v reducia aun mas el dolor de cejas y 0,028 % al 0,060 % p/v y en algunas realizaciones hasta el 0,09 % p/v eliminaba
completamente el dolor de cejas sin cicloplejia (es decir, paralisis del mlsculo ciliar del ojo).

Se ha descubierto que para una mezcla racémica 50:50 de isémeros 6pticos (+) y (-) de aceclidina (donde en algunos
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estudios (+) es mas potente y en otros se considera que (-) puede ser mas potente), los efectos de la tropicamida
pueden variar en funcién de la proporcibn entre aceclidina y tropicamida. Por ejemplo, en una composicién
oftalmolégica de la presente divulgacién que comprende el 1,55 % p/v de aceclidina, el 5,5 % p/v de HPBCD o en una
realizacion preferente estearato de polioxilo 40, 0,75 % p/v de CMC (1 % = 2.500 centipoise), el 0,25 % p/v de NaCl y
el 0,01 % p/v de BAK y a pH 7,5, se puede diferenciar 0,042 % p/v de tropicamida de incluso el 0,035 % plv,
demostrando el primero una visién nocturna normal en interiores y el segundo un ligero oscurecimiento que se hace
més perceptible a concentraciones aln més bajas. En concentraciones mas altas, tal como de aproximadamente el
0,075 % a aproximadamente el 0,090 % p/v de tropicamida, comienza la pérdida de la constriccién pupilar en el
intervalo 6ptimo de 1,50 mm a 1,80 mm y comienza a producirse una midriasis franca a concentraciones mas
elevadas. Como la proporcion de isbmeros puede alterar la concentracién efectiva, esto debe tenerse en cuenta en la
eficacia clinica prevista al usar aceclidina; en algunos casos de la presente divulgacién se usé un polarimetro para
determinar una proporcién exacta de isémeros 50:50 (comunicacién personal Toronto Research Chemicals).

La figura 1 muestra el efecto de un agente miético con o sin un agente ciclopléjico y con o sin un vehiculo. El sujeto
es un sujeto emétrope de mas de 45 afios con una visién de cerca basal de 20,100 y una visién de lejos basal de
20,20. La administracién tépica en el ojo de pilocarpina al 1 % p/v en solucién salina produce una mejora de la visién
de cerca a 20,40 (8a), sin embargo esta mejora se produce a expensas de una reduccién de la visién de lejos a 20,100
(8b). La adicién de 0,015 % p/v de tropicamida produce una mejora de la visién de cerca hasta 20,25 (9a) y una
disminucién de la reduccién de la visién de lejos hasta 20,55 (9b), aunque en ciertos casos con cierto astigmatismo
irregular inducido (zonas ligeramente manchadas en el campo visual de lectura). La administracién tépica de 1,55 %
p/v de aceclidina en solucién salina produce una mejora de la visién de cerca a 20,40 durante un periodo prolongado
de 6 horas (10a) sin ningln efecto sobre la visién de lejos de referencia (10b). 10c y 10d muestran los efectos de la
administracién de aceclidina en un vehiculo compuesto por 5,5 % p/v de 2-hidroxipropil beta ciclodextrina, 0,75 % p/v
de CMC (1 % = 2.500 centipoise), 0,25 % p/v de NaCl y 0,01 % p/v de BAK. Como se observa en 10c el vehiculo
aumenta el efecto beneficioso de la aceclidina, dando como resultado una visién de cerca mejor que 20,20. Como se
ve en 10d, se produce un aumento similar en la visién de lejos. 10e y 10f muestran los efectos de afiadir 0,042 % p/v
de tropicamida a la aceclidina en el vehiculo. Tal como se observa en 10e, la visién de cerca se mejora a 20,15 con
una aparicién mas rapida de la agudeza visual méxima. Como se observa en 10f, se observa una mejora similar en la
visién de lejos. En conjunto, la figura 1 muestra que la aceclidina es capaz de corregir temporalmente la visién de
cerca en un sujeto con presbicia sin afectar a la visiéon de lejos basal. Pueden obtenerse resultados similares con un
agente midtico diferente, pilocarpina, con la adicién de un agente ciclopléjico tal como tropicamida. Un vehiculo
farmacolégico adecuado también puede tener un efecto beneficioso.

La presente invencién se refiere ademas a una composicién oftalmolégica que comprende ademas un ajustador de la
tonicidad y un conservante.

Un ajustador de la tonicidad puede ser, sin limitacién, una sal tal como cloruro de sodio ("NaCl"), cloruro de potasio,
manitol o glicerina, u otro ajustador de la tonicidad farmacéutica u oftalmolégicamente aceptable. En ciertas
realizaciones, el ajustador de la tonicidad es un 0,037 % p/v de NaCl,

Los conservantes que pueden usarse con la presente invencién incluyen, pero sin limitacién, cloruro de benzalconio
(BAK), clorobutanol, timerosal, acetato fenilmercurico, acido etilendiaminotetraacético disédico, nitrato fenilmercurico,
perborato o alcohol bencilico. En una realizacién preferida, el conservante es BAK a una concentracion de
aproximadamente 0,001 % a aproximadamente 1,0% p/v, mas preferentemente a una concentracién de
aproximadamente 0,007 % p/v. En una realizacién preferida, el conservante es perborato a una concentracién de
aproximadamente 0,01 % a aproximadamente 1,0% pfv, mas preferentemente a una concentracién de
aproximadamente 0,02 % p/v.

Para preparar las composiciones oftalmolégicas de la divulgaciéon pueden usarse diversos tampones y medios para
ajustar el pH. Tales tampones incluyen, pero sin limitacién, tampones acetato, tampones citrato, tampones de fosfato
y tampones de borato. Se entiende que pueden utilizarse 4cidos o bases para ajustar el pH de la composicién segin
sea necesario, preferentemente a una concentracién de 1 a 10 mM y més preferentemente de aproximadamente
5 mM. En este caso, el pH es de aproximadamente 4,0 a aproximadamente 8,0, en otros casos, el pH es de
aproximadamente 5,0 a aproximadamente 7,0.

La presente divulgacién se refiere ademés a una composicién oftalmolégica que comprende ademas un antioxidante.
Los antioxidantes que pueden usarse con la presente divulgacién incluyen, pero sin limitaciéon, &cido
etilendiaminotetraacético disédico a una concentraciéon de aproximadamente 0,005 % a aproximadamente 0,50 % p/v,
citrato a una concentracibn de aproximadamente 0,01% a aproximadamente 0,3% p/p, acido
dietilentriaminopentaacético dicélcico ("Ca2DTPA") a una concentracion de aproximadamente 0,001 % a
aproximadamente 0,2 % p/v, preferentemente de aproximadamente 0,01 % p/v de Ca2DTPA que puede formularse
afladiendo a la formulacién 0,0084 % p/v de Ca(OH), y 0,0032 % p/v de acido pentético y mezclando lentamente.
Pueden usarse otras combinaciones de antioxidantes. Otros antioxidantes que pueden usarse con la presente
divulgacién incluyen los que son bien conocidos en la técnica, tal como é&cido etilendiaminotetraacético a una
concentracién de aproximadamente 0,0001 % a aproximadamente 0,015 % p/v.
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Es un descubrimiento sorprendente e inesperado que las formulaciones tdpicas de la presente divulgacién, en
particular un caso que comprende aceclidina de 1,35 % a 1,55 % p/v; 5,5 % p/v de estearato de polioxilo 40; 0,80 %
p/v de CMC; 0,037 % p/v de NaCl, 0,015 % p/v de EDTA, 0,007 % p/v de BAK; y tampén fosfato 5 mM a pH 7,0 dan
como resultado una comodidad y un uso de las lentes de contacto considerablemente prolongados tras una Unica
instilacién diaria. El uso diario Unico de algunos casos permitié a un sujeto con ojo seco dormir con sus lentillas durante
periodos de una semana donde antes incluso después de una sola noche la visién seria borrosa y las lentes de
contacto recubiertas de una pelicula que requeria su retirada y limpieza o sustitucién (véase el ejemplo 7, que no es
conforme a la invencion).

Las siguientes divulgaciones representativas se proporcionan Unicamente con fines ilustrativos y no pretenden limitar
la invencién en modo alguno.

Realizaciones representativas

En el presente documento se divulga una composicién oftalmolégica para el tratamiento de la presbicia que comprende
aceclidina y un agente ciclopléjico.

En el presente documento se divulga una composicién oftalmolégica para el tratamiento de la presbicia que comprende
aceclidina, un agente ciclopléjico y un agonista selectivo de los receptores a-2 adrenérgicos.

En el presente documento se divulga una composicién oftalmolégica que comprende:

aceclidina;

opcionalmente un agente ciclopléjico;

opcionalmente un agonista selectivo del receptor a-2 adrenérgico;

un potenciador de la viscosidad; y

un tensioactivo seleccionado entre el grupo que consiste en un tensioactivo aniénico, un tensioactivo no iénico o
una combinacidn de los mismos.

En ciertos casos, el potenciador de la viscosidad es carboximetilcelulosa y el tensioactivo anidnico se selecciona entre
el grupo que consiste en una gamma ciclodextrina, Captisol®, lauril sulfato sédico y éster lauril sulfato sédico, y el
tensioactivo no i6nico se selecciona entre el grupo que consiste en un poloxamero, un polisorbato, Span® 20-80, un
polioxilalquilo, una ciclodextrina y derivados de los mismos.

En el presente documento se divulga una composicién oftalmolégica que comprende:

aceclidina;

opcionalmente un agente ciclopléjico;

opcionalmente un agonista selectivo del receptor a-2 adrenérgico; y

un tensioactivo seleccionado entre el grupo que consiste en Captisol®, estearato de polioxilo 40y
2-hidroxipropil-B-ciclodextrina.

En el presente documento se divulga una composicién oftalmolégica que comprende:

aceclidina;

opcionalmente un agente ciclopléjico;

opcionalmente un agonista selectivo del receptor a-2 adrenérgico;

un tensioactivo seleccionado entre el grupo que consiste en Captisol®, estearato de polioxilo 40 y beta-ciclodextrina
de 2-hidroxipropilo; y

uno o mas tensioactivos no i6nicos adicionales se seleccionan entre el grupo que consiste en poloxdmero 188,
estearato de polioxilo 40, aceite de ricino de polioxilo 35, polisorbato, un Span® 20-80, tiloxapol y combinaciones
de los mismos.

En el presente documento se divulga una composicién oftalmolégica que comprende:

aceclidina;

opcionalmente un agente ciclopléjico; y

opcionalmente un agonista selectivo del receptor a-2 adrenérgico,

en donde el agonista selectivo del receptor a-2 adrenérgico se selecciona entre el grupo que consiste en
brimonidina, dexmedetomidina, fadolmidina y guanfacina.

En el presente documento se divulga una composicién oftalmolégica que comprende:
aceclidina;

opcionalmente un agente ciclopléjico; y
opcionalmente un agonista selectivo del receptor a-2 adrenérgico,
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en donde el agente expansor se selecciona entre el grupo que consiste en pirenzepina, tropicamida, Cyclogy!®,
metioduro de 4-difenilacetoxi-N-metilpiperidina (4-DAMP), xanomelina, otenzepad y una combinacién de los
mismos.

En algunos casos, una composicién de la presente invencién tiene un pH mayor o igual a aproximadamente 5,5

En el presente documento se divulga una composicidén oftalmolégica de la presente invencién que comprende:

aceclidina;

opcionalmente un agente ciclopléjico;

opcionalmente un agonista selectivo del receptor a-2 adrenérgico; y

un gel in situ seleccionado entre el grupo que consiste en Carbopol® a una concentracion desde aproximadamente
0,0001 % a aproximadamente 0,4 % p/v, alginato, pectina, goma xantana y goma guar.

Como se divulga en el presente documento, la composicién oftalmolégica puede comprender:

aceclidina a una concentracién de aproximadamente 1,53 % p/v,

tropicamida a una concentracién de aproximadamente 0,044 % p/v,
carboximetilcelulosa a una concentracién de aproximadamente 0,80 % p:v;
cloruro sédico a una concentracién de aproximadamente 0,75 % p/v;

cloruro de benzalconio a una concentracién de aproximadamente 0,01 % p/v;
y tampén fosfato a una concentracién de aproximadamente 5 milimolar,

en donde el pH es de aproximadamente 8,0.

Como se divulga en el presente documento, la composicién oftalmolégica puede comprender:

aceclidina a una concentracién de aproximadamente 1,53 % p/v,

tropicamida a una concentracién de aproximadamente 0,044 % p/v,
brimonidina a una concentracién de aproximadamente 0,042 % p/v,
carboximetilcelulosa a una concentracién de aproximadamente 0,80 % p:v;
cloruro sédico a una concentracién de aproximadamente 0,75 % p/v;

cloruro de benzalconio a una concentracién de aproximadamente 0,01 % p/v;
y tampén fosfato a una concentracién de aproximadamente 5 milimolar,

en donde el pH es de aproximadamente 8,0.

Como se divulga en el presente documento, la composicién oftalmolégica puede comprender:

aceclidina a una concentraciéon de aproximadamente 1,45 % p/v,

tropicamida a una concentracién de aproximadamente 0,044 % p/v,

estearato de polioxilo 40 a una concentraciéon de aproximadamente 5,5 % p/v,
carboximetilcelulosa a una concentracién de aproximadamente 0,8 % p:v;

cloruro sédico a una concentracién de aproximadamente 0,37 % p/v;

acido etilendiaminotetraacético disédico a una concentracién de aproximadamente 0,015 % p/v;
cloruro de benzalconio a una concentracion de aproximadamente 0,007 % p/v; y

tampén fosfato a una concentracién de aproximadamente 5 milimolar;

y un pH de aproximadamente 7,0;

donde puede afiadirse opcionalmente 0,40 % p/v de brimonidina para disminuir ligeramente el enrojecimiento
transitorio durante aproximadamente los primeros 10-20 minutos tras la instilacién.

Como se divulga en el presente documento, la composicién oftalmolégica puede comprender:

aceclidina a una concentracién de aproximadamente 1,35 % p/v,

tropicamida a una concentracién de aproximadamente 0,044 % p/v,

Captisol® a una concentracién de aproximadamente 5,0 % a aproximadamente 6,0 % p/v;

carboximetilcelulosa a una concentracién de aproximadamente 0,90 % a aproximadamente 1,2 % p/v;

cloruro sédico a una concentracién de aproximadamente 0,025 % a aproximadamente 0,50 % p/v; y

un tampén a una concentracién de aproximadamente 4,0 milimolar a aproximadamente 5,0 milimolar seleccionado
entre el grupo que consiste en tampén fosfato y tampén borato.

Como se divulga en el presente documento, la composicién oftalmolégica puede comprender:

aceclidina a una concentraciéon de aproximadamente 1,35 % p/v,

tropicamida a una concentracién de aproximadamente 0,044 % p/v,

Captisol® a una concentracién de aproximadamente 5,0 % a aproximadamente 6,0 % p/v;

carboximetilcelulosa a una concentracién de aproximadamente 0,90 % a aproximadamente 1,2 % p/v;

cloruro sédico a una concentracion de aproximadamente 0,025 % a aproximadamente 0,50 % p/v, maés
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preferentemente de aproximadamente 0,037 % a aproximadamente 0,05 % p/v;

opcionalmente, cloruro de benzalconio a una concentracién de aproximadamente 0,007 % p/v 0 mayor; y

un tampén a una concentracién de aproximadamente 4,0 milimolar a aproximadamente 5,0 milimolar seleccionado
entre el grupo que consiste en tampén fosfato y tampén borato.

Como se divulga en el presente documento, la composicién oftalmolégica puede comprender: aceclidina a una
concentracién de aproximadamente 1,35 % p/v;

tropicamida a una concentracién de aproximadamente 0,044 % p/v,

Captisol® a una concentracién de aproximadamente 5,0 % a aproximadamente 6,0 % p/v;

carboximetilcelulosa a una concentracién de aproximadamente 0,90 % a aproximadamente 1,2 % p/v; cloruro
sédico a una concentracién de aproximadamente 0,025 % a aproximadamente 0,50 % p/v;

manitol a una concentracién de aproximadamente 4,0 % p/v; y

un tampén a una concentracién de aproximadamente 4,0 milimolar a aproximadamente 5,0 milimolar seleccionado
entre el grupo que consiste en tampén fosfato y tampén borato.

Como se divulga en el presente documento, la composicién oftalmolégica puede comprender: aceclidina a una
concentracién de aproximadamente 1,35 % p/v;

tropicamida a una concentracién de aproximadamente 0,044 % p/v,

Captisol® a una concentracién de aproximadamente 5,0 % a aproximadamente 6,0 % p/v;

carboximetilcelulosa a una concentracién de aproximadamente 0,90 % a aproximadamente 1,2 % p/v; cloruro
sédico a una concentracién de aproximadamente 0,025 % a aproximadamente 0,50 % p/v;

un antioxidante seleccionado entre el grupo que consiste en é&cido etilendiaminotetraacético disédico a una
concentracién de aproximadamente 0,005 % a aproximadamente 0,50 % p/v, citrato a una concentracién de
aproximadamente 0,01 % a aproximadamente 0,3 % p/v, Ca2DTPA a una

concentracién de aproximadamente 0,001 % a aproximadamente 0,2 % p/v y una combinacién de los mismos,
preferentemente acido etilenaminotetraacético a una concentracién de aproximadamente 0,0001% a
aproximadamente 0,015 % p/v; y

un tampén a una concentracién de aproximadamente 4,0 milimolar a aproximadamente 5,0 milimolar seleccionado
entre el grupo que consiste en tampén fosfato y tampén borato.

Como se divulga en el presente documento, la composicién oftalmolégica puede comprender: aceclidina a una
concentracién de aproximadamente 1,35 % p/v;

tropicamida a una concentracién de aproximadamente 0,044 % p/v,

Captisol® a una concentracién de aproximadamente 5,0 % a aproximadamente 6,0 % p/v;

carboximetilcelulosa a una concentracién de aproximadamente 0,90 % a aproximadamente 1,2 % p/v; cloruro
sédico a una concentracién de aproximadamente 0,025 % a aproximadamente 0,50 % p/v;

un agonista de los receptores a-2 adrenérgicos a una concentracibn de aproximadamente 0,025% a
aproximadamente 0,045 % p/v seleccionado entre el grupo que consiste en brimonidina, fadolmidina y guanfacina;
y

un tampén a una concentracién de aproximadamente 4,0 milimolar a aproximadamente 5,0 milimolar seleccionado
entre el grupo que consiste en tampén fosfato y tampén borato.

Como se divulga en el presente documento, la composicién oftalmolégica puede comprender: aceclidina a una
concentracién de aproximadamente 1,35 % p/v;

tropicamida a una concentracién de aproximadamente 0,044 % p/v,

estearato de polioxilo 40 a una concentraciéon de aproximadamente 50 % a aproximadamente 6,0 % plv;
carboximetilcelulosa a una concentracién de aproximadamente 0,80 % p:v;

cloruro sédico a una concentracion de aproximadamente 0,025 % a aproximadamente 0,05% p/v, maés
preferentemente de aproximadamente 0,037 % a aproximadamente 0,05 % p/v; y

un tampén a una concentracién de aproximadamente 4,0 milimolar a aproximadamente 5,0 milimolar seleccionado
entre el grupo que consiste en tampén fosfato y tampén borato.

Como se divulga en el presente documento, la composicién oftalmolégica puede comprender:

aceclidina a una concentraciéon de aproximadamente 1,35 % p/v,

tropicamida a una concentracién de aproximadamente 0,044 % p/v,

estearato de polioxilo 40 a una concentracién de aproximadamente 1% a 10 % y, méas preferentemente, de
aproximadamente 5,0 % a aproximadamente 6,0 % (p/v);

carboximetilcelulosa a una concentracién de aproximadamente 0,80 % a 0,90 % p/v,

cloruro sédico a una concentracion de aproximadamente 0,025 % a aproximadamente 0,90% vy, maés
preferentemente, 0,05 % phv;

opcionalmente, cocoamidopropilbetaina a una concentracién de aproximadamente 0,1 % p/v; y
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un tampén a una concentracién de aproximadamente 4,0 milimolar a aproximadamente 5,0 milimolar seleccionado
entre el grupo que consiste en tampén fosfato y tampén borato.

Como se divulga en el presente documento, la composicién oftalmolégica puede comprender: aceclidina a una
concentracién de aproximadamente 1,35 % p/v;

tropicamida a una concentracién de aproximadamente 0,044 % p/v,

estearato de polioxilo 40 a una concentraciéon de aproximadamente 5,0 % a aproximadamente 6,0 % p/v,
carboximetilcelulosa a una concentracién de aproximadamente 0,80 % p:v;

cloruro sédico a una concentracién de aproximadamente 0,025 % a aproximadamente 0,05 % p/v;

cloruro de benzalconio a una concentracion de aproximadamente 0,007 % p/v; y

un tampén a una concentracién de aproximadamente 4,0 milimolar a aproximadamente 5,0 milimolar seleccionado
entre el grupo que consiste en tampén fosfato y tampén borato.

Como se divulga en el presente documento, la composicién oftalmolégica puede comprender:

aceclidina a una concentraciéon de aproximadamente 1,35 % p/v,

tropicamida a una concentracién de aproximadamente 0,044 % p/v,

estearato de polioxilo 40 a una concentraciéon de aproximadamente 5,0 % a aproximadamente 6,0 % p/v,
carboximetilcelulosa a una concentracién de aproximadamente 0,80 % p:v;

cloruro sédico a una concentracion de aproximadamente 0,025 % a aproximadamente 0,05% p/v, maés
preferentemente de aproximadamente 0,037 % a aproximadamente 0,05 % p/v;

un antioxidante seleccionado entre el grupo que consiste en é&cido etilendiaminotetraacético disédico a una
concentracién de aproximadamente 0,005 % a aproximadamente 0,50 % p/v, citrato a una concentracién de
aproximadamente 0,01 % a aproximadamente 0,3 % p/p, Ca2DTPA a una concentraciéon de aproximadamente
0,001 % a aproximadamente 0,2% p/v y una combinacién de los mismos, preferentemente &cido
etilenaminotetraacético a una concentraciéon de aproximadamente 0,0001 % a aproximadamente 0,015 % p/v; y
un tampén a una concentracién de aproximadamente 4,0 milimolar a aproximadamente 5,0 milimolar seleccionado
entre el grupo que consiste en tampén fosfato y tampén borato.

Como se divulga en el presente documento, la composicién oftalmolégica puede comprender: aceclidina a una
concentracién de aproximadamente 1,35 % a 1,45 % p/v,

tropicamida a una concentracién de aproximadamente 0,044 % p/v,

estearato de polioxilo 40 a una concentraciéon de aproximadamente 50 % a aproximadamente 6,0 % plv;
carboximetilcelulosa a una concentracién de aproximadamente 0,80 % p:v;

cloruro sédico a una concentracion de aproximadamente 0,025 % a aproximadamente 0,05% p/v, maés
preferentemente de aproximadamente 0,037 % a aproximadamente 0,05 % p/v;

un agonista de los receptores a-2 adrenérgicos a una concentracibn de aproximadamente 0,025% a
aproximadamente 0,045 % p/v seleccionado entre el grupo que consiste en brimonidina, fadolmidina y guanfacina;
y

un tampén a una concentracién de aproximadamente 4,0 milimolar a aproximadamente 5,0 milimolar seleccionado
entre el grupo que consiste en tampén fosfato y tampén borato.

Como se divulga en el presente documento, la composicién oftalmolégica puede comprender:

aceclidina a una concentraciéon de aproximadamente 1,40-1,45 % p/v,
tropicamida a una concentracién de aproximadamente 0,044 % p/v,
carboximetilcelulosa a una concentracién de aproximadamente 0,85 % p:v;
cloruro sédico a una concentracién de aproximadamente 0,75 % p/v;

en donde dicha composicién comprende ademas

tampén borato a una concentracién de aproximadamente 10 milimolar;
cloruro de benzalconio a una concentracién de aproximadamente 0,01 % p/v,
estearato de polioxilo 40 a una concentraciéon de aproximadamente 5,5 % p/v,
citrato a una concentraciéon de aproximadamente 0,2 % p/v;

en donde la composicién tiene un pH de aproximadamente 7,0, y

en donde p/v significa peso en volumen.

Como se divulga en el presente documento, la composicién oftalmolégica puede comprender:

aceclidina a una concentraciéon de aproximadamente 1,40 p/v;

tropicamida a una concentracién de aproximadamente 0,044 % p/v,

carboximetilcelulosa a una concentracién de aproximadamente 0,80 % a aproximadamente 0,85 % p/v;
cloruro sédico a una concentracién de aproximadamente 0,05 % p/v;

en donde dicha composicién comprende ademas

tampdn borato a una concentracién de aproximadamente 10 milimolar;
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cloruro de benzalconio a una concentracién de aproximadamente 0,01 % p/v,

estearato de polioxilo 40 a una concentraciéon de aproximadamente 5,5 % p/v,

acido dietilentriaminopentaacético dicalcico ("Ca2DTPA") a una concentracién de aproximadamente 0,01 % p/v;
en donde la composicién tiene un pH de aproximadamente 7,0, y

en donde p/v significa peso en volumen.

Los siguientes ejemplos se ofrecen Unicamente con fines ilustrativos y no pretenden limitar la invencién de ninguna
manera.

Ejemplos
Ejemplo 1-Efecto de la aceclidina sobre la visién de sujetos de 47 a 67 afios de edad

La tabla 1 muestra el efecto sobre la capacidad de enfoque de cerca de sujetos con presbicia antes y después de la
administracién oftalmoldgica de una composiciéon que contiene aceclidina. Cada composicién incluia aceclidina a las
concentraciones indicadas y 5,5 % p/v de HPRCD, 0,75 % p/v de CMC, 0,25 % p/v de NaCl y 0,01 % p/v de BAK.
Adicionalmente, las composiciones administradas a los sujetos 4 y 5 incluian 0,125 % p/v de tropicamida. Como la
aceclidina es un enantiémero, la eficacia clinica puede variar con diferentes proporciones. Para los presentes estudios
se midié6 una proporcién casi exacta 50:50 de estereoisbmeros, determinada de la mejor manera posible por
polarimetria.

Tabla 1. Efectos de la aceclidina sobre la visiéon de pacientes con presbicia.

Vision de Post Gt Efecto
Fecha N.° | Edad Aceclidina . 38,10 cm
referencia . ()
(15"
Prg/ia | Previa PreDvia | Previa D I D I
% h de Posterior | Posterior | Posterior | Posterior
de de lejos de . .
lei cerca de lejos de lejos de cerca | de cerca
ejos cerca
21/08/2013 1 67 1,5 20,20 20,30 20,60 20,60 20,20 20,20 20,15 20,15 9,00
22/08/2013 2 52 1,5 20,30 20,30 20,50 20,50 20,25 20,25 20,25 20,20 8,00
23/08/2013 3 61 1,5 20,40 20,30 20,60 20,50 20,20 20,25 20,15 20,15 8,00
23/08/2013 4 61 1,1 20,20 20,25 20,80 20,50 20,15 20,15 20,20 20,15 12,00
23/08/2013 5 53 1,1 20,20 20,20 20,60 20,60 20,20 20,20 20,25 20,25 7,00
24/08/2013 6 47 1,5 20,25 20,25 20,100 20,100 20,20 20,20 20,15 20,15 8,00
25/08/2013 7 58 1,5 20,30 20,200 20,100 20,30 20,25 20,30 20,20 20,30 8,00

Como se observa en la Tabla 1, todos los sujetos tenian una visién de cerca inferior a la perfecta (20,20) tanto en el
ojo izquierdo como en el derecho (objeto a 38 cm (15 pulgadas) del ojo) y la mayoria de los sujetos tenian una visién
de lejos inferior a la perfecta antes de la administracién de la composicién. Tras la administracion de la composicién,
todos los sujetos experimentaron una mejora de su visién de cerca que duré de 7 a 12 horas. Sorprendentemente, la
mayoria de los sujetos también experimentaron una mejora de su visién de lejos durante el mismo periodo de tiempo.
Y lo que es alin mas sorprendente, la mejora del punto de cerca fue muy inferior a los 40,64 cm (16") necesarios
normalmente para una lectura cdmoda, en algunos casos a aproximadamente 8,5" méas cominmente visto en
individuos de 30 afios 0 menos. La adicién de tropicamida, un agente ciclopléjico, no tuvo ningin efecto aditivo ni
perjudicial sobre la correccién de la visién.

Ejemplo 2
Tabla 2: Efecto de la concentracidén de aceclidina y tropicamida.
N.°5 N.°5
o o o o o o
N.° 1 N.°2 N.°3 N.° 4 (OD) (o) N.°6 N.°7
Brimonidina 0,03 % 0,03 % 0,03 % 0,03 % 0,03 % 0,03 % 0,03 %
Poloxamero 407 55%
HPBCD 55% 55% 55% 55% 55% 55% 55%
Aceclidina 1,5% 1,5% 0,75 % 1,1% 1,1% 1,1% 1,1% 1,1%
Amida tropicamida 0,014% | 0,021 % | 0,028 % | 0,042 % | 0,062 %
NaCl 0,25 % 0,25 % 0,25 % 0,25 % 0,25 % 0,25 % 025% | 0,25%
CMC 0,75 % 0,75 % 0,75 % 0,75 % 0,75 % 0,75 % 0,75% | 0,75%
BAK 0,1% 0,1% 0,1% 0,1% 0,1% 0,1% 0,1% 0,1%
Enrojecimiento 3+ 1 0,5 0,5 0 0 0 0
(15 min)
Enrojecimiento 1,5 0,5 0,25 0,25 0 0 0 0
(30 min)
Dolor de cejas 2+ 2+ 2 05 05 0,0 0,0 0,0
(60 min)
Picor (10 min) 2 2 0,5 0 0 0 0 0
BL-OD 20,20 20,20 20,20 20,20 20,20 20,20 20,20 20,20
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(continuacién)

o o o o N.°5 N.°5 o o
N.°1 N.°2 N.©3 N.°4 (OD) (ol) N.°6 N.o7
BA-OI 20,25 20,25 20,25 20,25 20,25 20,25 20,25 20,25
BC-OD 8 pt 8 pt 8 pt 8 pt 8 pt 8 pt 8 pt 8 pt
BC-OlI 7 pt 7 pt 7 pt 7 pt 7 pt 7 pt 7 pt 7 pt
BP-fot6pico 3 mm 3 mm 3 mm 3 mm 3 mm 3 mm 3 mm 3 mm
BP-mesépico 5 mm 5 mm 5 mm 5 mm 5 mm 5 mm 5 mm 5 mm
Inicio de la miosis 15 15 15 15 15 15 15 15
(min)
. 2,0- 1,70
Miosis (AO) (1 h) | 1,63 mm | 1,63 mm 25 mm 1,63mm | 1,63 mm | 1,63 mm | 1,63 mm mm
De(geéorfﬂ(nA)o) 2020 | 20,20 20,20 2020 | 2020 | 2020 | 2020 | 2020
De "?fi;OD) 20,15+2 | 20,15+2 | 2020 | 20,15+2 | 20,15+2 | 20.15+2 | 20,15+2 | 20,15+2

De lejos (Ol) (1 h) | 20,15+2 | 20,15+2 20,20 20,15+2 | 20,15+2 | 20,15+2 | 20,15+2 | 20,1542
De lejos (AO)(1h) | 20,10-3 | 20,10-3 20,15 20,10-3 | 20,10-3 | 20,10-3 | 20,10-3 | 20,10-3
De cerca (AO)
(20 min) 4 pt 4 pt 4pt 4 pt 4 pt 4 pt 4 pt 4 pt
Tiempo (h) 12,5 12,5 6,5 11 10 10

Abreviaturas: (C) indica visién corregida, (min) indica minutos, (h) indica horas, mm indica milimetros, BL indica visién
de lejos basal; BC indica visién de cerca basal, BP indica el tamafio basal de la pupila, OD indica ojo derecho; Ol
indica ojo izquierdo y AO indica ambos ojos.

Todos los porcentajes estan en p/v. "pt' refleja el tamafio de los materiales impresos, 4 equivale a una visién 20/20 y
3 a una visién 20/15.

"Tiempo" se refiere a la duracién del efecto.

Como se observa en la Tabla 2, la aceclidina a una concentracién de al menos 1,1 % p/v fue capaz de reducir el
tamafio de la pupila a 1,63 mm 1 hora después de la instilacién, lo que dio como resultado una visién corregida de
cerca y de lejos durante al menos 10 horas. La disminucién de la concentracién de aceclidina al 0,75 % p/v (formula
n.° 3) redujo el efecto miético a 2,0-2,5 mm al cabo de 1 hora y la correccién de la visidén sélo duré 6,5 horas. La adicién
de 0,03 % de brimonidina p/v redujo el enrojecimiento del ojo (4 de 4 sin brimonidina, no mostrado) a 1,5 de 4 dentro
de los 30 minutos siguientes a la instilaciéon, que se mantuvo durante todo el tiempo en que se corrigié la visién. El
cambio del tensioactivo no iénico a HPRCD (férmulas n.° 2-6) redujo ain mas el enrojecimiento del ojo. La disminucién
de la concentracién de aceclidina al 0,75 % p/v (férmula n.° 3) disminuyé alin més el enrojecimiento de los ojos pero,
como se ha mencionado anteriormente, también redujo la duracién de la correccidén de la visiéon de la formula.

En las férmulas n.° 1-3 se observé dolor en las cejas y escozor en los ojos, con un nivel de dolor de 2 sobre 4, asociado
también a una sensacién de ligeras nauseas, malestar estomacal y fatiga. Sorprendentemente, la adicién de un agente
ciclopléjico, tropicamida, redujo el dolor de cejas y el escozor a 0,5 sobre 4 y 0 sobre 4, respectivamente, disipadndose
el dolor de cejas al cabo de 60 minutos (férmula n.° 4). Ademas, el aumento de la concentracién de aceclidinaa 1,1 %
p/v restablecié la mayor duracién de la visién corregida observada en las féormulas n.° 1-2 sin aumentar el
enrojecimiento ocular. Sin embargo, al reinstilar la formula n.° 4 al final de las 10 horas se produjo un notable dolor de
cejas. La instilacién de la férmula n.° 5 (OD) y (Ol), con el aumento de las concentraciones de tropicamida, después
de la férmula n.° 4 alivi6 el dolor de cejas experimentado con la reinstilacién de la férmula n.° 4. Tras una 32 instilacién,
al final de la duracién efectiva de la férmula n.° 5, la reinstilacién de la férmula n.® 5 volvié a provocar un considerable
dolor de cejas. Una vez mas, en la férmula n.° 8, el aumento de la concentracién de tropicamida pudo superar el dolor
de cejas. Adicionalmente y de forma inesperada, la tropicamida, a pesar de ser un agente ciclopléjico, no tuvo ningtiin
efecto sobre la miosis pupilar ni sobre la correccién de la visién. Sorprendentemente, la adicién de tropicamida dio
lugar a una duracién prolongada de la constriccién 6ptima del tamafio de la pupila.

Para determinar el efecto de la brimonidina sobre la miosis pupilar, se administré la férmula n.° 7. La administracién
de la férmula n.° 7 sélo produjo una ligera disminucién de la miosis pupilar hasta 1,70 mm, con una mejora de la visién
de lejos y de cerca idéntica a la de la férmula n.° 5. Se observd una inyeccidén conjuntival 2-3+.

Todos los datos de visién basal se basaron en la visién corregida con lentes de contacto de lejos. El sujeto observé
que la vision de cerca era excelente desde 20 cm (8 pulgadas) hasta el horizonte una hora y media después de la
instalacién. Para todas las mediciones del tamafio de la pupila se us6é un Marco Autorefractor con camara de infrarrojos
y escala de calibracidén de la pupila superpuesta. Una vez seleccionada una imagen, permanecia en pantalla, lo que
permitia un calibrado preciso.
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Ejemplo 3
Tabla 3: Efecto de la concentracidén de aceclidina, brimonidina, guanfacina, fadolmidina, tropicamida y aditivos.
AB2T AB4T AB6T AB11T AB12T PROPH13
Aceclidina 1,55 1,55 1,55 1,55 1,85 1,55
Brimonidina 0,037 0,037 0,037 0,037
Fadolmidina 0,037
Guanfacina 0,037
HPBCD 55 55 55 55 55 5
Amida tropicamida 0,043 0,043 0,043 0,043 0,042 0,043
Ccmc* 0,075 0,075 0,075 0,075 0,075 0,075
NaCl 0,025 0,025 0,025 0,025 0,025 0,025
BAK 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01
Gilicerina 0,1 0,1 0,1
Poloxamero 188 0,1 0,05
Estearato de polioxilo 40 0,05
pH 6,5 7.5 7.5 7.5 7,0 7.5
congestién nasal 0 0 0 0 0 0
escozor inicial 0,75 0 1,5 3,5 0 1,5
escozor, 3 min 0,5 0 0 lavado 0 0
enrojecimiento inicial 0 0 1 D/C 1 1
enrojecimiento 15 min 0 0 0 D/C 0 0
blanqueamiento 0 0 0 D/C 1,5 1,5
dolor 0 0 0 D/C 0 0
visién de cerca 20,30 20,15 20,15 D/C 20,15 20,15
visién de lejos 20,20 20,20 20,20 D/C 20,20 20,20
inicio (min) 20 12 16 D/C 12 16
duracién (horas) 55 7,5 7,5 D/C 7,5 7,5
color transparente | amarillo amarillo amarillo amarillo amarillo
TOTAL 2,5 3,9 3,8 0 4 3,9

*1 % = 2.500 cps

Todos los porcentajes estan en p/v. Puntuaciones de congestion nasal, escozor inicial, escozor, 3 min, enrojecimiento
inicial, enrojecimiento 15 min, blanqueamiento, dolor y en total son sobre 4.

"pt" refleja el tamafio de los materiales impresos, 4 equivale a una visiéon 20/20 y 3 a una visién 20/15.

La visién basal era de 20,20 en ambos ojos para de lejos; 20,70 ojo derecho sin ayuda para de cerca; 20,80 ojo
izquierdo para de cerca (mejor a 40 cm (16")).

D/C significa "interrupcién después de lavar el jo debido a escozor intolerable" (suspendido tras lavado ocular debido
a escozor intolerable).

La aceclidina a una concentraciéon de 1,55 % p/v fue capaz de reducir el tamafio de la pupila a aproximadamente
1,63 mm 30 minutos después de la instilacién, lo que dio como resultado una visién de cerca y de lejos corregida de
20,20 o mejor durante al menos 6 horas, con un efecto notable que dura aproximadamente 7,5 horas, como se observa
en la Tabla 3. La disminucién de la concentracién de aceclidina a 1,25 % p/v (no mostrado) dio lugar a una mejora Util
de la visién de cerca a aproximadamente 20,25 - 20,30, pero no tan eficaz como en el intervalo de dosis mas alto, el
pH alcalino dio lugar a un inicio més rapido, mayor duraciéon y mayor efecto. La adicién de 0,037 % de brimonidina p/v
redujo el enrojecimiento del ojo (4 de 4 sin brimonidina, no mostrado) a niveles basales dentro de los 15 minutos
siguientes a la instilacién, que se mantuvo durante aproximadamente todo el tiempo en que se corrigi6 la visién. La
adicién de 0,10 % p/v de glicerina redujo notablemente el escozor. Sin embargo, la adicién en su lugar de 0,05 % p/v
de poloxamero 188 y 0,05 % p/v de estearato de polioxilo 40 redujo alin més el escozor inicial, pero fue mas viscoso.
La combinacién de 0,1 % p/v de glicerina, 0,1 % p/v de poloxamero 188 a un pH de 6,5 se redujo notablemente en su
aparicion, duracién, comodidad y eficacia. AB11T no incluia glicerina, poloxamero 188 o estearato de polioxilo 40, lo
que provoco un escozor considerable y la interrupcién del experimento con irrigacién ocular inmediatamente después
de la instilacidén. La sustitucién de 0,037 % p/v de guanfacina en AB12T por brimonidina produjo un enrojecimiento
inicial minimo con una reduccién prolongada del enrojecimiento y cierto grado de blanqueamiento, y parecid
proporcionar en general la mejor cosmética, aunque requirid una concentracién de aceclidina ligeramente superior
para un efecto éptimo.

Todos los datos de visién basal se basaron en la visién corregida con lentes de contacto de lejos. El sujeto observé
que la visiéon de cerca era sobresaliente de 20 a 25 cm (8 a 10 pulgadas) hasta el horizonte a los 30 minutos de la
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instalacién para AB4T y ABBT.

ABAT y AB6T se repitieron tanto monocular como binocularmente. Se observé una mejora sustancial de la percepcion
de la profundidad, la agudeza de cerca a 3 pt (20,15) y la distancia de cerca (20 cm (8"), 20,20) cuando se trataron
ambos ojos frente al tratamiento monocular. El tratamiento monocular provocd un empeoramiento de la visién con
ambos ojos abiertos frente a la prueba de Unicamente el ojo tratado.

Ejemplo 4

21



ES 3028 364 T3

14 14 14 1% § g G Gl'y Sy S'2 ¥ ¥ S'e s'¢ S-0 el
esonoe | esomoe | esonpe | US8US@ | wsadsa | esadse | esadse | o0 | pognog | esonoe Is &b 8sadse | poonoe | esonoe SONG
sgw SBWIS | sBwis | spuwis onpises | spul s
‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ . . . . . ; ; ¥-0
50 G0 g0 g0 04 G0 g0 G0 o't St g0 S0 Ry S0 owaimaloug
00'0 520 00’0 000 000 000 000 000 000 §2°0 gz'0 gz'0 Gz'o S2°0 ¥-0 40100
2 b b b b b I b i b I I b b ¥~ 1020053
50 S0 S0 S0 S0 S0 S0 S0 50 Sl S g gl G -0 UgENUBTY
R R N rr o . eyt L1 . L (i) ednd
coBl | Leel | L8 | 08 | 028 | 0e8L | 028 | 028 | 028 | 2G| LG | LG AT LESTE | g an aoueopy
~ ] i {seloy)
L L L L 6 8 CL-0 L 8 L ziol ¢l L L uoaRIng
G4 Gl Gl Sl S Sl G 12 Gl S Sl Gl Gt Sl (i) oLy
nw g oje10q updule;
Ww g g Wwg WS WG WS AW G AW S wWus wu g Ww g (A bl Ww G [ oeyso) uodiuey
008 002 00°L 00's 00's 004 00’4 00'4 00°L 00’8 00, 00°L 00°2 00°2 Hd
%100 [ %100 | %100 | %100 | %100 | %100 | %100 | %100 [ %100 [ %100 | %100 | %100 | % 100 | % 100 Hvd
%G20 | %S0 | %S20 | %00} | %GL0 | %540 | %050 | %050 [ %050 | %520 | %050 | %050 | %620 | %S20 10BN
%SL'0 | %GL0 | %60 | %080 | %080 | %080 | %080 | %S0 | %SL0 | %SI0 | %480 | %080 | %S0 | %GL0 OW3D
% Z¥0'0 | % 2P0 | % 200 | % Z¥0'0 % ZF0'0 | % Z¥00 | % Z¥0'0 %200 | % 200 | % 2¥0°0 | % 2¥0°0 | % Ep0°0 | eulpluowilg
‘ ' . . . ’ ’ . : ‘ ; : ; eplweados
% GE00 | % PPQ'0 | % ZP00 | % P00 | % VP00 | % ¥¥0°0 | % PY0O'0 | % PPO'Q | % FY0'0 % Cr00 | % k00 | %THOO | % CHO0 n_mn_E_d.o '
%G [ %S9V | %GYL | %ESE | %ESL | %eSh | %ESL | %EGL | %EGY | %10 | %9V | %9t | % I8 | % 191 Buipgosay
Lo N 02 o N 6t o'N 8t o'N Lt o'N 8l o'N Gl o'N ¥ioN el oN ¢l oN bloN Ol oN 6o'N 8o N

“SOAPE £ epiluesidol; BUIpLICLING "BLIDIS®0E 8P UOMERUSIUCD 8] 8p 0199)3 ) S|ge |

22



10

15

20

25

30

35

40

ES 3028 364 T3

Como se observa en la Tabla 4, las férmulas n.° 8-9, un aumento de la brimonidina a 0,42 % p/v dio lugar a una
reduccién del enrojecimiento a 0,5, mientras que 0,75 % p/v de CMC dio lugar a una consistencia acuosa. De manera
inesperada, el aumento de CMC de 0,75 % p/v a un intervalo de 0,80 % p/v a 0,87 % p/v y el aumento de NaCl de
0,25 % p/v a 0,75 % p/v en las férmulas b.° 10-11 dio como resultado una consistencia mas espesa y un aumento del
tiempo de residencia de 7 horas a 10-12 horas y disminuyé la cantidad de farmaco que drend en el conducto
nasolagrimal. Este menor aporte de farmaco a las fosas nasales se traduce en una menor congestiéon nasal.

En las férmulas n.® 13-18, una disminucién de la cantidad de aceclidina de 1,61 % a 1,53 % p/v dio lugar a un intervalo
del tamafio de la pupila de 1,8-2,0 mm. El oscurecimiento como resultado de la restricciéon de la pupila disminuyé
linealmente de 1,5 a 0,5 con la disminucién de la cantidad de aceclidina. Especificamente, la pupila de 1,8 a 2,0 mm
cred un 41 % mas de luz que la pupila de 1,5 a 1,7 mm. Sorprendentemente, la pupila de 1,8 a 2,0 mm tenia un
aumento de la profundidad de cerca de 1,75 D. Esto supone sélo una pérdida de 0,25 D desde las beneficiosas 2,00 D
observadas con el intervalo de 1,5-1,7 mm. Por lo tanto, el intervalo de 1,80 a 2,0 mm produce un 41 % mas de luz y,
al mismo tiempo, permite disfrutar plenamente de una mayor visién de cerca en personas menores de 60 afios;
mientras que, los individuos de 60 afios 0 mas siguen experimentando un beneficio total con la distancia de ordenador
y un cierto aumento del beneficio de cerca.

El aumento de la concentracién de tropicamida de 0,042 % p/v (férmulas n.°8-n.°11) a 0,044 % p/v (férmulas n.®13-
n.°18) produjo una disminucién del dolor hasta cantidades insignificantes. La cantidad de dolor también puede estar
correlacionada con la edad del individuo. Para los menores de 45 afios, puede preferirse un aumento de la
concentracién de tropicamida en un intervalo de 0,046 % a 0,060 % p/v.

Ademas, la tabla 4 muestra un resultado inesperado observado en las formulas n.° 13y n.° 17, en donde el aumento
de NaCl de 0,25 % p/v a un intervalo de 0,50 a 0,75 % p/v dio lugar a una puntuacidén de enrojecimiento aceptable de
sélo 1,0, incluso sin la adiciéon del agente reductor del enrojecimiento, brimonidina.

Las férmulas n.° 15, n.° 16 y n.° 17 dan como resultado una puntuacién méxima global de 5 al combinar los beneficios
de: (1) concentraciones reducidas de aceclidina para mejorar la cantidad de luz producida sin afectar significativamente
a los beneficios de la vision de cerca observados en las férmulas n.°8 - n.°12; (2) concentraciones aumentadas de
NaCl, que dan lugar a una mayor reduccién del enrojecimiento, incluso en ausencia de brimonidina; y (3)
concentraciones aumentadas de CMC, que dan lugar a un mayor tiempo de permanencia en el ojo.

La férmula n.° 19 es una excelente alternativa para la minoria de individuos que responden bien a las férmulas n.°® 15-
n.° 17 y obtienen un oscurecimiento notable con 1,53 % p/v de aceclidina. La formula n.° 20 es una excelente
alternativa para la minoria de individuos que responden poco a la férmula n.° 19. Por ultimo, la formula n.° 21 es una
excelente alternativa para la minoria de individuos que son poco respondedores y obtienen una respuesta pupilar
pobre con la férmula n.° 20.

Ejemplo 5
Tabla 5. Comparacién de los efectos de estearato de polioxilo 40, HPBCD y poloxamero 407.
N.° 22 N.° 23 N.° 24
Aceclidina 1,45 % 1,45 % 1,45 %
Amida tropicamida 0,044 % 0,044 % 0,044 %
Brimonidina 0,040 % 0,040 % 0,040 %
Estearato de polioxilo 40 55%
HPBCD 55 %
Poloxamero 407 55%
CMC 0,80 % 0,80 % 0,80 %
NaCl 0,037 % 0,037 % 0,037 %
EDTA 0,015 % 0,015 % 0,015 %
BAK 0,007 % 0,007 % 0,007 %
pH 7,00 7,00 7,00
tampén fosfato 5 mM 5 mM 5 mM
Congestién nasal 0,00 0,50 1,50
Escozor 0,25 0,25 0,25
Humectacion 4,00 4,00 4,00
Enrojecimiento 0,25 0,50 0,50
Desenfo;qgles)vlsual (< 0,50 0,50 1,50
Duracién 6-8 h 6-8 h 6-8 h
Total 0-4 4,00 4,00 4,00

Protocolo clinico
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20 pacientes con presbicia con correccién total de la distancia recibieron cada uno una de las férmulas anteriores (n.°
22 - n.° 23). A todos los pacientes se les midié la distancia y la agudeza de cerca antes y después de la instilacién,
Zeiss Visante® (Visante es una marca registrada de Carl Zeiss Meditec AG) tomografia de adherencia éptica, longitud
axial y prueba de agudeza de contraste (es decir, objetivo Colenbrander-Michelson 10 % Lum) con los siguientes
resultados:

1) Todos los pacientes alcanzaron una pupila miética de 1,5 a 2,20 mm;

2) ningun paciente experimenté dolor ciliar, espasmo ciliar o acomodacién inducida;

3) todos los pacientes alcanzaron una agudeza visual de 20/30+ o superior a 35,5 cm (14") y se mostraron muy
satisfechos con los resultados de su visién de cerca de alto contraste y no hubo quejas significativas de ardor o
dolor;

4) la duracién del efecto fue de 6-8 horas en todos los casos;

5) la visién binocular proporcioné a todos los pacientes 1-1,5 lineas adicionales de agudeza de cerca con respecto
a las pruebas monoculares;

6) los Gltimos 10 pacientes se sometieron a pruebas a 50,8 cm (20") (es decir, a distancia de ordenador o de
teléfono mévil) y todos alcanzaron una agudeza visual de cerca de 20/25 o superior;

7) los individuos con presbicia sin correccién moderadamente hipermétropes (aprox. +2,25 de esfera) se mostraron
muy satisfechos con una agudeza visual a distancia que mejoré hasta un nivel de 20/25 o superior a distancia y
una visién de cerca en el intervalo de 20/30; y

8) la agudeza a distancia no corregida mejor6 a menudo en los pacientes que decidieron no corregir
sistematicamente un pequefio defecto refractivo.

Como se observa en la Tabla 5, el uso de estearato de polioxilo 40 proporciona la formulacién de aceclidina mas
cémoda con la menor cantidad de desenfoque visual y enrojecimiento. Para obtener resultados similares a los de la
férmula n.° 22, la férmula n.° 23 requiere concentraciones de un 10 %-15 % superiores del tensioactivo no iénico y la
férmula n.° 24 requiere concentraciones de un 15 %-20 % superiores del tensioactivo no iénico. HPBCD indujo un
cambio de color con el tiempo, posiblemente indicativo de oxidacién. Captisol® fue sustituido con hallazgos similares.

Ejemplo 6 Modulacién de las concentraciones de aceclidina en un caso especifico.
Caso concreto:

Aceclidina 1,35 % - 1,55 % p/v;
Estearato de polioxilo 40 5,5 % plv;
0,037 % p/v de NaCl;

0,80 % p/v de CMC,;

0,015 % p/v de EDTA,

0,007 % p/v de BAK;

Tampén fosfato o borato 5 mM; y
pH 7,0.

Para 1,35 % p/v de aceclidina-

Escozor en la instilacién 0,25/4,0 (que dura aproximadamente 2-5 segundos);

Enrojecimiento inducido a los 10 minutos: 1,0 a 1,5/4,0;

Enrojecimiento inducido a los 30 minutos: 0,0 a 0,25/4,0;

Comodidad: muy alta.

5) Humectacién: muy alta, el ojo mantiene la sensacién de mejora de la humectacién durante la mayor parte de un
periodo de 24 horas después de una Unica instilacion.

6) Profundidad de enfoque de lejos: excelente.

7) Profundidad de enfoque de cerca: excelente.

— — o —

1
2
3
4

Al probar las formulaciones anteriores en varios sujetos, se descubrié que existe una ligera variacién del efecto clinico
en funcién de la concentracidén de aceclidina, donde se prefiere 1,35 % - 1,55 % p/v de aceclidina, pero para los que
1,35 % p/iv y 1,45 % p/v confieren los beneficios deseados en la mayoria de los sujetos.

Ademas, se descubre que el efecto clinico de la aceclidina al 1,35 % p/v puede mejorarse cuando se instila de la
siguiente manera:

1) efecto basal: 1 gota en cada ojo.
2) efecto mejorado: 2 gotas en cada ojo.
3) mayor efecto: después de 2) arriba repite 1) arriba.
4) maximo efecto: después de 2) arriba repite 2) arriba.
Ejemplo 7 Uso de un caso especifico para prolongar el uso de lentes de contacto. (Ejemplo de referencia)

Caso concreto:
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Aceclidina 1,45 % plv;

Estearato de polioxilo 40 5,5 % plv;
0,037 % p/v de NaCl;

0,80 % p/v de CMC,;

0,015 % p/v de EDTA,

0,007 % p/v de BAK;

Tampén fosfato o borato 5 mM,;

pH 7,0

Como referencia, el sujeto, que usaba normalmente lentes de contacto de uso prolongado (Air Optix®; Air Optix es una
marca registrada de Novartis AG) sélo para uso diario, durmid con dichas lentillas toda la noche. Al levantarse cada
mafiana, la visién del sujeto era borrosa y era necesario retirar y limpiar las lentes de contacto de la pelicula y los
depésitos que se habian formado durante la noche. Visién promedio de lejos: 20,60; vision promedio de cerca en una
tabla de agudeza de contraste de Michelson: 20,80.

Después, durante siete dias consecutivos se instil6 la formulacién anterior entre las 7 y las 10 horas de cada dia como
dosis Unica. El sujeto llevo las lentes Air Optix® durante todo el dia y durmié con ellas durante la noche. Al levantarse
cada mafiana, la visién de lejos del sujeto: 20.20+; visién de cerca 20,40 sin ayuda (consistente con la presbicia basal
del sujeto cuando éste no llevaba las lentes durante la noche y, en cambio, se las colocaba al levantarse).

Ejemplo 8 (Ejemplo de referencia)

Tabla 6. Comparacion de los efectos del estearato de polioxilo 40 y Captisol®.

N.° 25 N.° 26 N.° 27 N.° 28 N.° 29 N.° 30 N.° 31 N.° 32 N.° 33
Aceclidina 1,35 % 1,35 % 1,35 % 1,35 % 1,35 % 1,35 % 1,35 % 1,35 % 1,35 %
Amida tropicamida 0,044 % | 0,044% | 0,044 % | 0,044% | 0,044% | 0,044% | 0,044% | 0,044 % | 0,044 %
Estearato de polioxilo 40 55 % 55 % 55 % 55 % 55 % 55 % 55 %
Captisol® 55 % 55 %
Cocamidopropil betaina 0,10 %
EDTA 0,015% | 0,015% | 0,005% | 0,005% | 0,005% | 0,005% | 0,015 %
CMC 1 %=2.500 cps 0,80 % 0,80 % 0,80 % 0,80 % 0,80 % 0,80 % 0,80 % 0,80 % 0,80 %
NaCl 0,037 % | 0,037 % | 0,037 % | 0,037 % | 0,037 % | 0,037 % | 0,037 % | 0,037 % | 0,037 %
Manitol 4% 4%
BAK 0,007 % | 0,007 % | 0,007 % | 0,007 % | 0,007 % | 0,007 % | 0,007 % | 0,007 % | 0,007 %
Tampén borato (mM) 4 4 4 4 4 4 4
Tampén fosfato (mM) 4 4
pH 7 7 7 7 7 7 7 7 7
Enrojecimiento, 10 min 1,25 1,25 2 2 1,75 1,75 0 0 0
Enrojecimiento, 30 min 0 0 1,5 1,5 1,25 1,25 0 0 0
Pupila, 30 min (mm) <2 <2 <2 <2 <2 <2 <2 <2 <3
Desenfoque al instilar (s) 10 10 10 10 10 10 10 10 10
Dolor 0 0 0 0 0 0 1 0 0
Clasificacién 4,00 4,00 2,00 2,00 2,50 2,50 1,00 5,00 TBD

Como se observa en la Tabla 6, cuando se utiliza estearato de polioxilo 40 como tensioactivo, la exclusién del EDTA
da lugar a una reduccién del enrojecimiento y a la mejor calificacién global entre las composiciones de estearato de
polioxilo 40 (férmulas n.° 25 y n.° 26). La adicién de cocamidopropil betaina ("CAPB") reduce aln mas el
enrojecimiento, pero provoca un dolor importante (férmula n.° 31). Sustituyendo el estearato de polioxilo 40 por
Captisol® y afiadiendo manitol se consiguen resultados similares en la reduccion del enrojecimiento que con la adicion
de CAPB al estearato de polioxilo 40, pero sin el dolor concomitante, lo que da lugar a la calificacién global mas alta
entre las composiciones de aceclidina (Férmula n.° 32). Tras varias semanas, las formulaciones con Captisol® tenian
un tono anaranjado, posiblemente indicativo de oxidacién.

Ejemplo 9 Uso de una composicién especifica
Composicién probada:

aceclidina a una concentraciéon de aproximadamente 0,5 % p/v; y

poloxamero 188 a aproximadamente 0,1 % p/v;

poloxamero 407 a aproximadamente 0,2 % plv;

estearato de polioxilo a aproximadamente 5 % p/v,

aceite de ricino polioxilo 35 a aproximadamente 0,25 % p/v;

carboximetilcelulosa a una concentracién de aproximadamente 0,80 % a aproximadamente 0,85 % p/v;
cloruro sédico a una concentracién de aproximadamente 0,25 % p/v;

opcionalmente, BAK a una concentracién de aproximadamente 0,01 % p/v;

tampén citrato a una concentracién de aproximadamente 0,02 %;
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con y sin guanfacina a una concentracién de aproximadamente 0,03 % p/v; y

en donde dicha composicién tiene un pH de aproximadamente 5,0 a aproximadamente 8,0; y, preferentemente, de
aproximadamente 5,9 a aproximadamente 6,2; y

en donde p/v significa peso en volumen

La composicidén como se ha descrito anteriormente se administré a un sujeto de 61 afios y se reinstalé al cabo de 1
hora. Se obtuvieron pupilas de 1,6 mm ao, 20,20 + visién de lectura, y 20,20 + visién de lejos No se produjo espasmo
ciliar ni pérdida de visiéon de lejos. Se observé un enrojecimiento transitorio de aproximadamente 2+ /de 4 durante
aproximadamente 20 minutos sin guanfacina, mientras que con guanfacina se observé un enrojecimiento transitorio
de aproximadamente 0,5+/de 4 que durd menos de 5 minutos; por lo demas, los resultados clinicos fueron idénticos.
La presencia 0 ausencia de BAK no tuvo ningln efecto clinico y se usé para proporcionar un conservante opcional.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién oftalmolégica que comprende aceclidina para su uso en el tratamiento de la presbicia,
en donde la aceclidina tiene una concentracién de aproximadamente 1,25 % a aproximadamente 1,85 % p/v, en donde
p/v denota peso por volumen y en donde aproximadamente es +/- 10 % del valor particular que modifica.

2. La composicién para su uso de la reivindicacién 1, en donde la composicién comprende un potenciador de la
viscosidad y un tensioactivo no iénico.

3. La composicién para su uso de la reivindicacion 2, en donde el tensioactivo no ibnico se selecciona entre
ciclodextrinas, entre alquil polioxilos, entre poloxameros o entre combinaciones de los mismos, y puede incluir ademas
combinaciones con otros tensioactivos no iénicos tales como polisorbatos.

4. La composicidn para su uso de cualquier reivindicacién anterior, que comprende ademas un ajustador de la tonicidad
y un conservante.

5. La composicidn para su uso de la reivindicacién 4, en donde el ajustador de la tonicidad se selecciona entre el grupo
que consiste en cloruro sédico, cloruro de potasio, manitol y glicerina.

6. La composiciéon para su uso de la reivindicacién 4, en donde el conservante se selecciona entre el grupo que

consiste en cloruro de benzalconio, clorobutanol, timerosal, acetato fenilmercurico, acido etilendiaminotetraacético
disédico, nitrato fenilmercurico, perborato y alcohol bencilico.
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F1G. 1

NHOTICO +/- TROPICARIDA

a 14 2,0 30 4.0 50 6,0 7,0

Tiempo {horas)
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