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DESCRIPCION

Combinacién de un agente antialérgice con antagonista muscarinice y/o agoenista dopaminérgico para su uso en la
prevencién/detencidn de miopia axial en humanocs.

CAMPO DE LA INVENCION

f0001] La presente invencidn se refiere al campo de fa combinacion de principios activos farmacéuticos o principios activos
multifuncichales para su Uso en la prevencidén/detencion de la miopia en humanos.

ESTADC DE LA TECNICA

F0002] La miopla se puede definir come la necesidad de un ojo de una lente negativa para enfocar una imagen en &l plano
retiniano. Existen varios subgrupos de miopia, la mas comin es la miopia axial, debido a un alargamiento excesivo del
glebo ocular. En la mayoria de ios nifios occidentales el crecimiento del ojo se produce de forma constante y el ¢jo
mantiene fisioldégicamente un poco de hipermetropia, pero en algunos, principalmente, entre los § v los 14 afies, el
alargamiento coular es mas répido y provoca miopia. Todavia no se comprends bien el proceso bioldgico subyacenie v
los factores genéticos y ambientales contribuyen a su desarrollo. Se sabe que la miopia es tres veces mas frecuente en
Asia gue en los paises occidentales, algunos estudios relacicnan el desarrolic de la afeccidn con ef ntmero de horas de
estudio en interiores o, a ia inversa, con el tiempo pasado al aire libre. En modelos experimentales, pollos o pequefios
mamifercs, el crecimiento excesivo de los njos podria ser provocado por la sutura del parpado o la degradacién de la
imagen ulilizando lentes fransltcidas {miopie por privacidn de forma o FDM, por sus siglas en inglés) o, curiosamente, por
la aposicidon de lentes negativas {miopia inducida por lentes o LIM, por sus siglas en ingiés). También existen razas de
ratones con un crecimiento anormal espontanec de los ojos.

f0003] Muchos no consideran [a miopia como una enfermedad, ya que en la mayoria de los casos se corrige de manera
aceptable por medio de gafas o lenfes da contacto, pero podria ser considerada como una disfuncidn del crecimiento dal
ojo. Ademas, los usuarios de lentes de contacto estdn expuestos a reacciones alérgicas ¢ a cuerpos extrafios ¢ a
infecciones corneales mas graves gue pueden causar pérdida de visidn. Ademas, un ojo miope estd mas expuesto a la
degeneracion y desgarros de retina que pueden provocar desprendimianto de retina, glaucoma, fovensquisis midpica y
agujero macular, todas elias causas de ceguera. Por o {anto, s& necesita un tratemiente eficaz para pravenir la miopia no
sdlo por fines estétices, sino también para prevenir la enfermedad gue praeduce ceguera en la edad adulta.

f0004] Desde los estudios de R. Bedrossian (Oftalmologia, mayo de 1979, Vol. 86, pags. 713-717), cada vez mas pruebas
muestran que el bloqueo del receptor muscarinico M1 en el ojo detiene el alargamiento axial del ojo tanto en modelos
experimentales (miopia por privaciéon de forma o miopia inducida por lentes) como en humanos.

f0008] En las ultimas 3 décadas, una serie de estudios exploraron los riesgos y beneficios de las gotas oftdlmicas de
atropina en diversas concentraciones o en conjunto con otros dispositivos, como lentes de contacto o gafas multifocales,
para encontrar una formulacién efectiva para la prevencién de la miopia. Estos estudios se analizaron en un metanalisis
Cochrane (Walline JJ et al, Intervenciones para ralentizar la progresién de la miopia Infantil. Base de datos Cochrane de
revisiones sistematicas 2011, niumero 12. N. © de art.: CD004916). Los mejores resultados se obtuvieron de los estudios
ATOM (Atropina para el Tratamiento de la Miopia) | y Il. En el primer estudio, publicado en 2006, (Chua W.H. et al,,
Atropina para el Tratamiento de Miopia Infantil, Oftalmologia 2006; 113:2285-2291) los autores demostraron, en una gran
cohorte de nifios chinos controlada con placebo, que la instilacidén, a la hora de acostarse, de una gota de colirio de
atropina al 1% detenia el desarrollo de la miopia axial en el 90% de los sujetos, al detener el alargamiento del globo ocular.
Dado que el principal factor que obstaculiza el uso generalizado del medicamento es la visién borrosa debido a la midriasis,
también ampliamente observada en el estudio ATOM I, el mismo grupo intenté en el segundo estudio (Chia A. et al,
Atropina para el Tratamiento de Miopia Infantil: Seguridad y eficacia de las dosis de 0,5%, 0,1% y 0,01% Dosis (Atropina
para el Tratamiento de Miopia 2), Oftalmologia 2012;119:347-354) reducir la dosis al 0,1%, 0,05% y 0,01% demostrando
un efecto dependiente de la dosis de la atropina que sigue siendo aceptable a la concentracién mas baja. Por cierto, un
pequefio numero de sujetos, alrededor del 5%, pero aln inaceptable, en una poblacién pediatrica, desarrollé
enrojecimiento y picazén ocular. Se demostrd que este efecto se desencadena por una respuesta alérgica de la conjuntiva
(Yoshikawa K., Kalahari S. Alergia de contacto a la atropina y otros agentes midriaticos; DERMATITIS DE CONTACTO
12(1):56 - 57, abril de 2006). Los usos clinicos de atropina en el control de la miopia también se resumieron en un articulo
de revisién (Ganesan P. et al., Intervencién farmacéutica para el control de la miopia, Revisién realizada por Expertos.
Oftalmologia., 2010; 5(6):759-787).

[0006] La detencién del alargamiento del ojo no estd mediada por un efecto téxico sobre la retina, como se postulé en
algunos de los estudios in vitro iniciales; analisis in vitro posteriores y electrorretinograma multifocal (MfERG, por sus
siglas en inglés) en seres humanos no mostraron ninguna alteracién en la funcién retiniana. (Chia A. et al. Hallazgos del
electrorretinograma de campo completo en nifios en el estudio de tratamiento con atropina para la miopia (ATOM2);
Institucion «Documenta Ophthalmologica» 126(3) - Enero de 2013).
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[0007] Se probaron otres antagonistas muscarinicos, tanto en modelos experimentales comn en humanos, en un intento
de reducir los efectos secundarios, en particular ia midriasis. Principalmente, se probd la pirenzepina {(en el documento
EP 0478594 B1), pero el efecto se correlaciond, aun asi, con el grado de midriasis y la sensibilizacién de la superficie
ocular fue mayor que con la afropina, por lo que se abandond este método. En ofro estudic (Luft WA et al., Efecios
variables de antagonistas de los receptores muscarinicos no probados antericrmenie sobre la miopia experimental,
Oftalmologia de Investigacion y Ciencias Visuales (IOVS, por sus sighas en inglés), 44(3)1330-1338), se demasird gue la
inyeccion intravitrea de benztropina provocaba un rescate parcial en la miopla axial inducida experimentalmente. Sin
embargo, su administracion estuvo acompafada de signos de toxicidad e inflamacion.

f0008] Estudios posteriores, principalmente, en la dltima década del sigio pasado, exploraron mas profundaments el papel
de la dopamina (DA) en el proceso de alargamiento axial ocular. En modelos experimentaies, los agonistas D1 mejoraron
principalmente el alargamiento ocular, mientras gue los agonistas D2 y los antagonistas D1 bloquean el precese. Por lo
tanto, ia miopia podria explicarse como un desequilibrio entre la actividad de los dos receplores. No se dispone de
resultados en humanos v el desaurollo de gotas oftdlmicas basadas en esta clase farmaceéutica es dificil debido a la baja
solubiiidad del principic activo a pH fisiolégico. No s& han encontrade estudios en humanos de farmaco dopaminérgico,
solo se dispone de datos experimentales (Feldkaemper M. et al, Una visién actualizada del papel de la dopamina en la
miopia, Investigacidn ocular experimental 114 (2013) 106-119) y también los inhibidores de recaptacidn de dopamina se
activan contra modelos experimentales de induccién de miopla. Los agonistas de la dopamina se ulilizan actualmente en
oftaimologla para resiablecer la presién intraccular (PIO) fisinlégica en ojos gravernente comprometidos, tienen poco
afecio en 0jos sanos y no mostraron riesgos en &l uso crénicao.

[0009] Por o tanto, es evidente que uno de los principaies problemas contra el uso gotas oftadlmicas agonistas de
doparnina o antagonistas muscarinicos para controlar of crecimiento ocular y pravenir la miopia s la tasa inaceptable de
conjuntivitis o dermatitis iatrogénicas. ki objelo de ia presente invencidn es proporcionar un tratamisnto oftédlmico para
prevenir/detener la miopia infantil con alivio de los efectos secundarios observados con gotas oftalmicas de agonista
depaminérgice o antagonisia muscarinico en sujetos.
DEFINICIONES Y ABREVIATURAS
[0010]

AM: Miopla Axial

FDM: Miopia por privacidén de Forma

LiM: Miopia Inducida por Lentes

mfERG: Electrorretinograma multifocal

DA Deopamina

PIO: Presidn Intrancular
SUMARIO DE LA INVENCION
f0011] La presente invencidn resuelve el problema anterior propercionande una combinacion de principios actives
farmacéuticos en una lnica formulacién en la que un principic anticolinérgico, seleccionade entre atropina ¢ una sal de la
misma, se combina con un principio antihistaminico, seleccionado entre ketolifeno ¢ una sal fumarato del mismo; o
proporcionande un Onico principie activo farmacéutico que tiene una actividad combinada como anticolinérgico
{antimuscarinico) y antihistaminico, ¢ coma anticolinérgico, antihistaminico 2 inhibidor de la recaptacion de moncamina o
dopaminérgico, seleccionade entre benziropina ¢ una sal de la misma; para su uso en fa pravencidn/detencidn da la
miopia axial, en ia gue dicha combinacién o dicho Gnico principio active se administran por via tépica al ojo.
f0012] Sorprendentermente, la combinacion de principio/actividad antes mencionada permite pravenir el alargamiento axial
del ojo sin dar lugar a inconvenientes comao midriasis y conjuntivitis ¢ dermatitis alérgica, obsarvados por la administracion
de atropina socla.
f0013] Por lo tanto, ofro objeto de la presente invencidn es también una formulacidn oftdlmica, para ser administrada por
via topica a Ios ojos para su Uso en 3 prevencion/detencién de la miopia axial, que comprends la combinacion de alropina

o una sal de fa misma y Ketotifeno o la sal fumarato del mismo; o benziropina o mesilato de benztropina.

f0014] En una forma de realizacion adicional, ia presente invencién proporciona una formulacién oftalmica especialmente
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adaptada para la administracién tépica a los ojos que comprende atropina o una sal de la misma y ketotifeno o la sal de
fumarato del mismo

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

f0015] La presente invencidn s& define en las reivindicaciones. Cualquier tema que guede fuera del alcance de las
reivindicaciones se proporciona Gnicamente a modo informative.

f0018] La combinacidn de principios actives o el principio Unico {antiparkinsoniano) para su uso segin la invencidn se
administran por via topica o lecal en &l oje. Segln la invencidn, la composicion formulada para uso oftélmico puede
comprender ademas tampones, seclubilizantes (fales como ciclodextrinas, surfactantes idnicos ¢ no idnicos, micelas
fosfolipidicas ¢ similares, microsomas u otros), gelificantes (como &cido hialurénico, hidroximetilceluloss,
hidroxipropiicelulosa, carboximetiicelulosa, goma xantana, polisacarido de semilla de tamarindo, povidona, carbopol yiu
olrus) y conservantes {coma cloruro de benzalconio, clorure de benzoxenio, ceatiipiridinio, paliguad yfu ofros).

f0017] Seguln la invencidn, la composicién anterior puede ser un colirio 0 una solucion adecuada para la imbibicion de
una lente de contacto, o {con tampones apropiadns) adecuada para la iontoforesis ocular o para la inclusion en un inserto
sélido poresce intraocular, fornix o intrapunctal (biodegradable o ne) comoe el polilactate o palimeres similares.
Preferiblemente, segln la invencidn, la formulacién puede ser gotas oftélmicas estériles con o sin gelificante(s), una
solucidn estéril adecuada para la impregnacion de lentes de contacto; una solucién estéril adecuada para la iontoforesis
transescleral; una solucién concenirada para la impregnacién de un dispositivo sdlido poroso que se colocard en el forix
conjuntival inferior para una liberacion sostenida.

f3018] Segln fa invencion el principic antihistaminico/antialérgico es ketotifeno o su sal furmarato.

f0019] Segln la invencion el principic anticolinérgicn es la base de atropina ¢ sales de la misma.

F0020] Segln la invencion, el principio gue tiene una actividad combinada come anticolinérgico v antihistaminico, o como
anticolinérgico, antihistaminico y dopaminérgico {(fambién como inhibidor de la recaptacion de DA) es la base de
benztropina ¢ sus sales como metanosulfonato de benziropina (mesilato).

f0021] Una combinacidn preferida para su uso segin fa invencién comprende atropina y fumarato de Ketolifeno.

f0022] Un principio antiparkinsoniano preferido para su uso como principio activo Gnico segin la invencion es el mesilato
de benztropina.

f00231 Los tamponeas preferidos son fosfate de sodio monobésice y fosfale de sodic dibasico
f0024] El conservante preferido es &l cloruro de benzalconio.

f0028] Otra formulacion oftalmica preferide segln g invencidn comprende:

- Sulfato de atropina 0,01% - 1,0%

- Fumarato de ketotifens 0,01% - 0,1%

- Fosfato de sodio monobaésico 0,05 M,

- Fosfato de sodio dibasico .05 M,

- Clorurc de henzalconio 0,025% - 0,1%,
- Agua purificada como resto

en la que los porcentajes se basan en el paso total de la composicidn.

[0026] Otra formulacién oftalmica preferida segin la invencién comprende:

- Mesilato de benziropina 0,001% - 3,0%
- Fosfato de sodio monobasico 0,05 M,

- fFosfate de sodio dibasico G,05 M,

- Cloruro de benzaiconio 0,025% - 0,1%,
- Agua purificada como resto

&n la que los porcentajes se basan en ¢l paso total de la composicidn.
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REIVINDICACIONES

1. Combinacién de principios activos farmacéuticos o un Unico principio activo farmacéutico para ser administrado por via
tépica a los ojos para su uso en la prevencidén/detencién de la miopia axial, en la que dicha combinacién comprende
atropina o una sal de la misma y ketotifeno o la sal fumarato del mismo;
en la gua dicho principic activo nice es la benztropina ¢ una sal de la misma.

2. Combinacién para su uso segin la reivindicacidon 1 que comprende suifato de atropina y fumarato de kelotifeno.

3. Principic active farmacéutico Unico para su uso segun 18 reivindicacién 1, que se selecciena del grupo que consista en
penztropina ¢ mesilato de banztropina.

4. Formulacion oftdlmica para ser administrada por via topica a los ojos para su uso en la prevencidn/detencién de la
riopia axial que comprende la combinacidn de afropina ¢ una sal de la misma y ketotifeno o la sal furnarate del mismo;
o el principio activo Gnico benztropina ¢ measilato de benztropina.

8. Formulacién oftdimica para su Uuso segln la reivindicacién 4 en forma de un colirio ¢ una solucidn adecuada para la
imbibicién de una lente de contacto, o adecuada para la iontoforesis ocular o para ia inclusién en un inserto sdlido poroso
intraocular, fornbe o intrapunctal que consiste en polilactate o polimeros similares.

& Formulacion oftédlmica para su uso segin la reivindicacion 5 en forma de gotas oftalmicas estériles con o sin
gelificante(s); una solucién estéril adecuada para la impregnacién de lentes de contacto; una solucién estéril adecuada
para la ioncforesis transescleral, una solucion concentrada para la impregnacidn de un dispositive poroso sdlide que se
coiocara en &l férnix conjuntival inferior para una liberacién sostenida.

7. Formulacion oftdlmica para su uso segin cualquiera de las reivindicaciones 4 a § gue comprende la combinacién de
suifato de atropina v fumarato de ketotifeno, o el principio activeo lnico benziropina o mesilato de benziropina.

8. Formuiacion oftalmica, combinacién o principic activo Gnice para su uso segln cualquiera de ias relvindicacionas 2 a 4
que comprende, ademés, tampones, un solubiiizante, gelificantes y/o conservantes.

8. Formulacion oftdimica, combinacidn ¢ principic active dnico para su uso seglin la reivindicacion 8, en la que los
fampones son fosfate de sodio monobédsico v fosfato de sodio dibésico vio el conservante es cioruro de benzalconic.

14, Formulacion oftdimica topica para su uso segin la relvindicacién 9 que comprende:
0,061-3,0% de metanosulfonato de benztropina (mesilato};
0,05 M de fosfate de sodic monobasico;
0,05 M de fosfato de sodic dibasico;
0,025% a 0,1% de cloruro de benzalconio, v
agua puriiicada como resto, en la que los porcentajes se basan en el peso total de la composicion.
41 Formulacion oftdimica tépica para su uso segin la reivindicacidn 9 que comprende:
0,01-1,0% de sulfatc de atroping;
0,01-0,1% de fumarato de ketotifenc
0,05 M de fosfato de sodio moncbasico;
3,05 M de fosfato de sodio dikdsico;
0,025% a 0,1% de cloruro de benzalconic, v
agua purificada come resto, en la que los porcentajes se basan en el peso total de la composicién.

12. Formulacién oftdlmica especialmente adaptada para la administracién tdpica a los ojos que comprende atropina o una
sal de la misma y ketotifeno o la sal fumarate del mismo.
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13. Formulacidn oftdimica segun 18 reivindicacion 12, tal como se define en cualquiera de las reivindicaciones a8 0 11,
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