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DESCRIPCION

Composicion para tratamiento de hipertensién intraocular o glaucoma.
Campo de la invencion

La presente invencién proporciona una composicion para tratamiento de hipertensién ocular o glaucoma. En par-
ticular, la invencién proporciona una composicién que puede potenciar sinérgicamente el efecto de compuestos cono-
cidos y puede reducir la aparicion de efectos secundarios desfavorables.

Técnicas relacionadas

La isopropil unoprostona (nombre comin), un compuesto que se emplea como componente (a) de la presente
invencién es (+)-isopropil-Z-7-[(1R,2R,3R,5S)-3,5-dihidroxi-2-(3-oxodecil)ciclopentil|hep-5-enoato. En la Patente
EP-A-0308135 (que corresponde a JP-A-02-108) se describe la actividad hipotensora ocular de este compuesto. El
Latanoprost (nombre comtin), un compuesto que se utiliza como un componente (b) de la presente invencién es (+)-
isopropil-Z-7-{ (1R, 2R, 3R, 5S)-3,5-dihidroxi-2-[(3R)-3-hidroxi-5-fenilpentil|ciclopentil }-5-heptenoato. En EP-A-
0364417 (que corresponde a JP-A-03-501025) se describe la actividad hipotensora ocular de este compuesto.

Sin embargo, ninguna de las técnicas anteriores seflala que en la administracién combinada de los componentes
(a) y (b) de la presente invencion, el efecto puede incrementarse sinérgicamente, ni que pueden reducirse los efectos
secundarios adversos por la combinacién.

Compendio de la invencién

Un objeto de la presente invencidn es proporcionar una composicion para el tratamiento de hipertensién ocular o
glaucoma, especialmente una composicién que puede proporcionar un efecto sinérgico y reducir efectos secundarios
adversos.

Durante un estudio exhaustivo sobre la posibilidad de mejorar el efecto por combinacién del componente (a) de
la presente invencidn con una diversidad de compuestos, el autor de la presente invencién encontrd que se puede
potenciar sinérgicamente el efecto por combinacién con el componente (b) de la presente invencidn, y que se pueden
reducir los efectos secundarios adversos por tal administracién. Segun esto, la presente invencién proporciona una
composicion ttil para el tratamiento de hipertension ocular o glaucoma que comprende: (a) isopropil unoprostona, y
(b) Latanoprost.

La isopropil unoprostona (nombre comun), el compuesto utilizado para el componente (a) es (+)-isopropil-Z-
7-[(1R,2R,3R,55)-3,5-dihidroxi-2-(3-oxodecil)ciclopentil |hep-5-enoato. Este compuesto tiene actividad hipotensora
ocular, y es diferente de PGs naturales, no induce aumento transitorio de la presioén intraocular. Por tanto, la com-
posicion de la presente invencidn se puede aplicar para el tratamiento de varias enfermedades y estados en los que
se desee la reduccion de presion intraocular, por ejemplo glaucoma, hipertensién ocular y otras enfermedades a las
que acompaiia la presion intraocular incrementada. El término “tratamiento” o “tratar” en esta memoria descriptiva y
reivindicaciones se refiere a cualquier medio de control, incluyendo la prevencién o curado de la enfermedad, alivio
del estado patoldgico y detencidn del desarrollo de este estado.

El Latanoprost (nombre comtin), compuesto utilizado como componente (b) de la presente invencidn, es (+)-iso-
propil-Z-7-{(1R,2R,3R,5S)-3,5-dihidroxi-2-[(3R)-3-hidroxi-5-fenilpentil]ciclopentil } -5-heptenoato. Este compuesto
se conoce por tener actividad hipotensora ocular, y también por tener algunos efectos secundarios adversos tales co-
mo el aumento transitorio de la presion intraocular, hiperemia de la conjuntiva, irritacién ocular y pigmentacion del
iris.

Segin la presente invencion, la administracion combinada del componente (a) y (b) proporciona un efecto sinér-
gico. Es decir, dado que la combinacién potencia los efectos deseados de cada uno de los componentes (a) y (b)
sinérgicamente, la dosis de cada componente puede disminuir, y por tanto reducirse eficazmente los efectos secunda-
rios adversos de cada componente.

En la presente composicién, no estd limitada la relacion de (a):b) pero en general es de aproximadamente 1:0,005-
1:2, preferiblemente aproximadamente 1:0,01-1.

La dosis de cada componente en la presente composicion puede variar dependiendo del estado del paciente que
se estd tratando, de la gravedad de su estado, del objeto del tratamiento, del diagnéstico hecho por el doctor, y de la
cantidad total que se administra. Tipicamente, la cantidad de componente (a) en la composicién es de aproximada-
mente 0,005-2% en peso, preferiblemente, 0,01-1% en peso. La cantidad de componente (b) en la composicién es
de aproximadamente 0,0001-2% en peso, preferiblemente. 0,0005-1% en peso. Los componentes (a) y (b) se pueden
administrar o simultdneamente o individualmente.

La composicion de la presente invencion se puede formular para contener los dos componentes (a) y (b) en una
forma de dosificacién unitaria, o puede consistir en un envase con unidades de dosificacién separadas que contengan
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cada una un componente por separado. La composicién de la presente invencidn puede contener ademds cualquier
compuesto convencional utilizado en composiciones oftalmoldgicas tales como un vehiculo o substancia auxiliar.

La composicién de la presente invencion puede formularse como liquido tal como solucién, emulsién y suspension,
o como semisoélido tales como gel o pomada oftalmica.

Entre los ejemplos de diluyente para una solucién o suspensién acuosa se incluye agua destilada y solucién salina
fisiolégica. Entre los ejemplos de diluyente para una solucién o suspensiéon no acuosa se incluyen aceite vegetal,
parafina liquida, aceite mineral, propilen glicol y p-octildodecanol y similares.

Ademds, la presente composicion puede contener agentes isotonicos, tales como cloruro de sodio, dcido bérico y
citrato de sodio para hacerla isoténica con el fluido lacrimal, y agentes tampdn, tales como tamp6n borato y tampén
fosfato para mantener el pH a aproximadamente 5,0 a 8,0. Ademads, la composicién puede contener agentes estabili-
zantes tales como sulfito de sodio y etilen glicol, agentes quelantes tales como edetato de sodio, agentes espesantes
tales como glicerina, carboximetilcelulosa y polimero carboxivinilico, y conservantes tales como metil parabeno, pro-
pil parabeno. Los ingredientes se esterilizan, por ejemplo, por hacerlos pasar a través de un filtro bacteriano o por
calor.

La pomada oftdlmica puede contener vaselina, Zelen 50, Plastibase o0 Macrogol como componentes base y un
agente superficialmente activo para incrementar la hidrofilicidad. Ademads, la composicién puede contener agentes de
gelificacion tales como carboximetilcelulosa, metilcelulosa, polimero carboxivinilico, también.

Ademais, la composicion de la presente invencién puede contener antibidticos tales como cloramfenicol y penicilina
para prevenir o tratar la infeccién bacteriana.

La presente invencién proporciona ademds la utilizacién de (a) isopropil unoprostona y (b) Latanoprost para la
fabricacion de una composicién farmacéutica para tratamiento de hipertension ocular o glaucoma.

Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1 (A) muestra el curso en el tiempo de la presion intraocular que sigue a una sola instilacién de gotas
para los ojos de isopropil unoprostona al 0,06%.

La Figura 1(B) muestra el curso en el tiempo de la presion intraocular seguido de una sola instilacién de gotas para
los ojos de Latanoprost al 0,003% a las 10 de la mafiana.

La Figura 1(C) muestra el curso en el tiempo de la presion intraocular seguido de una sola instilacién de gotas para
los ojos de Latanoprost al 0,003% a la hora 22.

La Figura 1(D) muestra el curso en el tiempo de la presién intraocular a continuacién de la instilaciéon combinada
de 0,003% de gotas para ojos de Latanoprost al 0,003% a la hora 22 e isopropil unoprostona al 0,06% 12 horas después.

El mejor modo de realizacion de la presente invencion

La presente invencidn se ilustra a continuacién con mas detalle con los siguientes ejemplos.
Ejemplos
Ejemplo de ensayo
1. Substancia de ensayo

Con el fin de estudiar el efecto de hipotension ocular de la administraciéon combinada de isopropil unoprostona y
Latanoprost, se prepararon por separado gotas de ojos de isopropil unoprostona al 0,06% y gotas de ojos de Latanoprost
al 0,003%. Cada concentracién de los ingredientes activos es aproximadamente la mitad de la composicion clinica
convencional.

2. Animal de ensayo

Se utilizaron monos cinomolgus macho normales (peso corporal 4,5-6,5 kg) que tenian buena salud y buen estado
de los ojos, previamente.

3. Esquema de administracion

Se les administr6 topicamente a los respectivos monos gotas de ojos de unoprostona y gotas de ojos de Latanoprost
por medio de una micropipeta (Gilson) en una cantidad de 30 ul en cada ojo a las 10 de la mafana. Para uso clinico,
el Latanoprost estaba destinado a ser administrado directamente una vez al dia por la noche y se habia sefialado,
basandose en el examen a un grupo de voluntarios normales, que el decrecimiento maximo de la presién intraocular
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tendria lugar aproximadamente 12 horas después de la administracién. Por eso, en este ejemplo se determiné también
el efecto de las gotas para ojos de Latanoprost sobre la presion intraocular cuando se administraban a la hora 22. Para
la administracién combinada de isopropil unoprostona y Latanoprost, se administraron gotas de ojos de Latanoprost a
la hora 22 y luego gotas de ojos de isopropil unoprostona a las 10 de la mafiana siguiente, es decir 12 horas después
de la administracién de Latanoprost.

4. Medida de la presion intraocular

Los monos se anestesiaron intramuscularmente con 5,0-7,5 mg/kg de Ketamin (Sankyo Pharmaceuticals Co., Ltd.
Se determind el curso en el tiempo de la presion intraocular bajo anestesia tdpica por aplicacion de gotas de hidro-
cloruro de oxibuprocaina (Santen Pharmaceutical Co. Ltd.) a los ojos por medio de pneumatonografo de aplanacién
(Nippon Alcon).

5. Resultados

Cambios en la presién intraocular (A IOP), de cada grupo de administracién, de la presion determinada antes de la
administracion, que se muestran en las Figuras 1(A)-(D).

La administracién ocular tinica de gotas de ojos de isopropil unoprostona al 0,06% no presenté cambio significativo
en la presion intraocular (IOP) cuando se compara con el grupo de control (sin tratamiento) (Figura 1(A)).

La administracién ocular tnica de Latanoprost al 0,003% a las 10 de la mafiana (Figura 1(B)) y a la hora 22
(Figura 1(C)) no presenta ningtin cambio significativo en la IOP cuando se compara con el grupo de control (grupo sin
tratamiento).

Por el contrario, cuando se administraron las gotas de ojos de Latanoprost al 0,003% a la hora 22 y gotas de ojos
de isopropil unoprostona al 0,06% a las 10 de la mafiana siguiente, es decir 12 horas después de la administracién de
Latanoprost (administraciéon combinada), la combinacién mostré una reduccién significativa de la IOP comparando
con la de los grupos de control (sin tratamiento), la administracién una vez de isopropil unoprostona y la administracién
una vez de Latanoprost (Fig. 1 (D)).

De los resultados anteriores, se deduce que la administracién combinada de isopropil unoprostona y Latanoprost
reduce sinérgicamente la presién intraocular.

A la vista de los resultados anteriores puede decirse que se obtendrd un efecto hipotensor ocular sinérgico por
combinacién del componente (a) y el componente (b).

Aplicabilidad industrial

La presente invencion es ttil para el tratamiento de hipertensién ocular o glaucoma.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion para el tratamiento de hipertension ocular o glaucoma, que comprende: (a) isopropil unopros-
tona y (b) Latanoprost.

2. La composicion segun la reivindicacién 1, donde la citada isopropil unoprostona (a) y el Latanoprost (b) estdn
contenidos en una forma de dosificacion unitaria.

3. La composicién segin la reivindicacion 1, donde la citada isopropil unoprostona (a) y el Latanoprost (b) estdn
contenidos en unidades de dosis separadas respectivamente.

4. Utilizacién de isopropil unoprostona (a) y Latanoprost (b) para manufactura de una composicion farmacéutica
para tratamiento de hipertension ocular o glaucoma.

5. La utilizacién segun la reivindicacién 4, donde la citada composicién farmacéutica contiene (a) isopropil uno-
prostona y (b) Latanoprost en una forma de dosificacion unitaria.

6. La utilizacion segiin la reivindicacién 4, donde la citada composicién farmacéutica contiene (a) isopropil uno-
prostona y (b) Latanoprost en unidades de dosificacién separadas, respectivamente.



Fig.

Cambio en IOP , mmHg Cambio en I0P, mmHg Cambio en 1OP, mmHg

Cambio en IOP , mmHg

ES 2 265 166 T3

i
2 . ' O Sintratamiento ((referenci{n=12)
) (A) z%%x;p:l unoprostona @ isopropil unoproston; 0.08% (=12
o} A
-1}
4 -
3 g ) 1 ) j I | 1 1
(10%0) 2 3 4 5 8 !
2~ O Sin tratamiento (referencig(n=12)
) ) Latanoprost A Latanoprost 0.003% (n=12)
O —
-1}
=2}
-3 1 1 1 1 1 1 : (1
o S
2 Q Sin tratamiento (referenciqn=12)
L A latanaprost 0.003% (n=1,
MRS SN - e
-1
tano
BOYI} 7o
1 J—L 1 3 1 1 1 1 1 .
-12 0 1 2 3 4 5 6 24
{22:00) (10:.00) (11:00) {12:00) (13:00) (14:00) (15.00) (16:00) (17.00) (10:00)
P Q Sintratamiento (referencia’ (n=12
M Latenoprost 0.003% + Is i
1k D) unoprostatd 0, ,('n-ﬂ)
Y RISt S SO S SO SR SR S
ST
Lat isopropil
-2t gaoaet unopeostona T 4 1A *
ey { ) ! 1™ L 1 3 T
-12 0 1 2 3 4 5 & 7 = 24

(22:00) (10:00)  {11:00) (1200) (13:00) (14:00) (1500) (16:00) (17:00) (lgm}
Tiempo, horas

Medias SE (tiempo de reloj)

* p<D.05, »x p<001 : Comparado con el 8rupo sin tratamiento ['referencia] (ensayo t de Student)
## p<0.01 : Comparado con el grupo de isopropil unoprostona de Fig.1 (A) Ensayo t de Studeni )

0.03, .01 :
T 1t p001 Comparado con el grupo de latanoprost en Fig.1 (C) (ensayo t Student



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones
	Dibujos

