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ES 2363077 T3

DESCRIPCION
Composiciones lipido hipotensor (prostaglandinas) y timolol y procedimientos de uso de las mismas

Antecedentes de la invencién

La presente invenciéon se refiere a composiciones Utiles para tratar la hipertensién ocular y a su uso para la
preparacién de un medicamento para su uso en el tratamiento de la hipertension ocular. Mas particularmente, la
invencion se refiere a composiciones y sus usos tales que traten eficazmente la hipertension ocular, por ejemplo,
reduzcan o al menos mantengan la presion intraocular y, preferentemente, proporcionen beneficios mejorados y/o
tengan menos efectos secundarios con respecto a otras composiciones y procedimientos.

Los agentes hipotensores oculares son Utiles en el tratamiento de varias diversas afecciones de hipertensién ocular,
tales como episodios de hipertension ocular posquirdrgicos y después de una trabeculectomia con laser, glaucoma,
y como auxiliares prequirdrgicos.

El glaucoma es una enfermedad del ojo caracterizada por un aumento de la presion intraocular. Basandose en su
etiologia, el glaucoma se ha clasificado como primario o secundario. Por ejemplo, el glaucoma primario en adultos
(glaucoma congénito) puede ser de angulo abierto o de angulo cerrado agudo o cronico. El glaucoma secundario se
produce como resultado de enfermedades oculares preexistentes, tales como uveitis, tumor intraocular o una
catarata agrandada.

Las causas subyacentes del glaucoma primario ain no se conocen. El aumento de la tension intraocular se debe a
la obstruccion del flujo de salida de humor acuoso. En el glaucoma de angulo abierto crénico, la camara anterior y
sus estructuras anatomicas parecen normales, pero el drenaje del humor acuoso esta dificultado. En el glaucoma de
angulo cerrado agudo o crénico, la camara anterior es poco profunda, el angulo de filtracion esta estrechado y el iris
puede obstruir la malla trabecular en la entrada del canal de Schlemm. La dilatacién de la pupila puede presionar la
raiz del iris hacia delante contra el angulo, y puede producir un bloqueo pupilar y por lo tanto precipitar un ataque
agudo. Los ojos con angulos de la cAmara anterior estrechos estan predispuestos a ataques de glaucoma de angulo
cerrado agudo de diversos grados de gravedad.

El glaucoma secundario se produce por una interferencia con el flujo de humor acuoso desde la cadmara posterior
hacia la cAmara anterior y posteriormente, hacia el canal de Schlemm. Una enfermedad inflamatoria del segmento
anterior puede impedir la salida de humor acuoso causando una sinequia posterior completa en el iris abombado y
puede taponar el canal de drenaje con exudados. Otras causas comunes son tumores intraoculares, cataratas
agrandadas, oclusion de la vena central de la retina, traumatismo en el ojo, procedimientos quirdrgicos y
hemorragias intraoculares.

Considerando todos los tipos conjuntamente, el glaucoma se produce en aproximadamente el 2% de todas las
personas de mas de 40 afios de edad y puede ser asintomatico durante afios antes de la progresion a una pérdida
rapida de la visién. En los casos en los que no esta indicada la cirugia, los antagonistas topicos de b-
adrenorreceptores han sido tradicionalmente los farmacos de eleccion para el tratamiento del glaucoma.

Las prostaglandinas se consideraban anteriormente hipertensores oculares potentes; sin embargo, las pruebas
acumuladas en las dos Ultimas décadas muestran que algunas prostaglandinas son agentes hipotensores oculares
muy eficaces y estan adaptadas idealmente para el tratamiento médico a largo plazo del glaucoma (Véase, por
ejemplo, Starr, M. S. Exp. Eye Res. 1971, 11, p4gs. 170-177; Bito, L. Z. Biological Protection with Prostaglandins
Cohen, M. M., ed., Boca Raton, Fla, CRC Press Inc., 1985, pags. 231-252; y Bito, L. Z., Applied Pharmacology in the
Medical Treatment of Glaucomas Drance, S. M. y Neufeld, A. H. eds., Nueva York, Grune y Stratton, 1984, pags.
477-505). Estas prostaglandinas incluyen PGF2a, PGF1a, PGE; y ciertos ésteres liposolubles, tales como ésteres
alquilicos C; a Cs, por ejemplo, éster 1-isopropilico, de dichos compuestos.

En la Patente de Estados Unidos N° 4.599.353 ciertas prostaglandinas, en particular PGE; y PGF2,, y los ésteres
alquilicos C; a Cs del ultimo compuesto, se notificd que poseian actividad hipotensora ocular y se recomendaron
para su uso en el tratamiento del glaucoma.

Aunque aln no se conoce el mecanismo preciso, los resultados experimentales recientes indican que la reduccion
inducida por prostaglandinas de la presién intraocular se debe a un aumento del flujo de salida uveoescleral [Nilsson
y col., Invest. Ophthalmol. Vis. Sci. 28 (supl.), 284 (1987)].

Se ha demostrado que el éster isopropilico de PGF2, tiene una potencia hipotensora significativamente mayor que el
compuesto precursor, que se atribuia a su penetraciéon mas eficaz a través de la cérnea. En 1987 este compuesto se
describié como “el agente hipotensor ocular mas potente presentado hasta ahora”. [Véase, por ejemplo, Bito, L. Z.,
Arch. Ophthalmol. 105, 1036 (1987), y Siebold y col., Prodrug 5, 3 (1989)].

Aungue las prostaglandinas parecen carecer de efectos secundarios intraoculares significativos, la hiperemia de la
superficie ocular (conjuntival) y la sensacién de cuerpo extrafio se han asociado sistematicamente con el uso tépico
ocular de estos compuestos, en particular PGF2,, y sus profarmacos, por ejemplo, su éster 1-isopropilico, en seres
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humanos. El potencial clinico de las prostaglandinas en el tratamiento de afecciones asociadas con un aumento de
la presion ocular, por ejemplo, glaucoma, esta limitado en gran medida por estos efectos secundarios.

En la Solicitud de Patente Europea 0.364.417 se desvelan ciertas fenil y fenoxi mono, tri y tetra nor prostaglandinas
y sus 1-ésteres como Utiles en el tratamiento del glaucoma o la hipertensién ocular.

En una serie de solicitudes de patente de Estados Unidos cedidas a Allergan, Inc., se desvelan ésteres de
prostaglandinas con mayor actividad hipotensora ocular acompafiada de la ausencia de efectos secundarios o de
efectos secundarios sustancialmente reducidos. La Solicitud de Patente de Estados Unidos con el N° de Serie
(USSN) 386.835 (presentada el 27 de julio de 1989), se refiere a ciertas 11-acil-prostaglandinas, tales como 11-
pivaloil, 11-acetil, 11-isobutiril, 11-valeril y 11-isovaleril PGFza. En la 3USSN 357.394 (presentada el 25 de mayo de
1989) se desvelan 15-acil prostaglandinas que reducen la presion intraocular. De forma similar, se sabe que los
11,15- 9,15- y 9,11-diésteres de prostaglandinas, por ejemplo, 11,15-dipivaloil PGF2,, tienen actividad hipotensora
ocular. Véase el documento USSN 385.645 presentado el 27 de julio de 1990, ahora Patente de Estados Unidos N°
4.494.274; el documento 584.370, que es una continuacion del documento USSN 386.312, y el documento USSN
585.284, ahora Patente de Estados Unidos N° 5.034.413, que es una continuacion del documento USSN 386.834,
presentandose las solicitudes precursoras el 27 de julio de 1989. Las divulgaciones de estas solicitudes de patente
se incorporan expresamente en el presente documento por referencia.

Woodward y col, Patente de Estados Unidos 5.688.819 desvela ciertos compuestos de acido ciclopentano
heptanoico, 2-cicloalquilo o arilalquilo como hipotensores oculares. Estos compuestos, que pueden caracterizarse de
forma apropiada como lipidos hipotensores, son eficaces en el tratamiento de la hipertension ocular.

La solucién oftdlmica de maleato de timolol, por ejemplo, comercializada con el nombre comercial TIMOPTIC® por
Merck, es un agente blogueante de receptores beta-adrenérgicos no selectivo que esta indicado en el tratamiento de
la presion intraocular elevada en pacientes con hipertension ocular o glaucoma de angulo abierto.

Los lipidos hipotensores y el maleato de timolol, cuando se usan solos, son eficaces en el tratamiento de la
hipertensién ocular. El maleato de timolol, cuando se usa para controlar la hipertension ocular, puede producir uno o
mas efectos secundarios desfavorables, tales como, dolor de cabeza, fatiga y dolor de pecho, y pueden tener
efectos desfavorables sobre los sistemas cardiovascular, digestivo, inmunolégico y nervioso.

Seria ventajoso proporcionar un tratamiento eficaz, preferentemente mejorado, de la hipertension ocular,
preferentemente con efectos secundarios reducidos debidos al tratamiento empleado.

El documento WO 9 730 710 desvela el uso de compuestos de &cido ciclopentano heptanoico, 2-(cicloalquilo o
arilalquilo) como relajantes del miusculo liso. Desvela que ciertos derivados de estos compuestos son
significativamente mas potentes que sus compuestos precursores respectivos, y que estos compuestos pueden ser
Gtiles en el tratamiento del glaucoma.

El documento EP 0 286 903 desvela el uso de una prostaglandina en combinaciéon con un agente bloqueante
adrenérgico para la reduccion de la presion intraocular.

El documento XP 001057296 desvela relaciones de estructura-actividad de prostenoides hipotensores oculares y
esté relacionado particularmente con el potente efecto de reducciéon de la presion intraocular de prostaglandinas
tales como analogos de PGE y PGF.

Sumario de la Invencién

Se han descubierto nuevas composiciones para tratar la hipertension ocular. La presente invencion proporciona un
tratamiento eficaz de la hipertension ocular con frecuencia usando composiciones que incluyen concentraciones
reducidas de componentes activos. Se ha descubierto ventajosamente que estas composiciones son
sorprendentemente eficaces en el tratamiento de la hipertensién ocular y/o reducen el nimero y/o frecuencia y/o
gravedad de efectos secundarios indeseados causados por los componentes de timolol, por ejemplo, maleato de
timolol, con respecto a las composiciones y procedimientos de la técnica anterior. Las presentes composiciones son
relativamente sencillas, pueden producirse facilmente, por ejemplo, usando técnicas de fabricacion convencionales,
y pueden ponerse en practica de forma facil y conveniente, por ejemplo, usando técnicas o metodologias de
aplicacién o administracion que son sustancialmente similares a las empleadas con composiciones anteriores
usadas para tratar la hipertension ocular.

Las presentes composiciones comprenden un componente de timolol y un componente de lipido hipotensor. El
componente de timolol y el componente de lipido hipotensor estan presentes cada uno en la composiciéon en una
cantidad eficaz para reducir la hipertension ocular cuando se aplica a un ojo hipertenso, es decir un ojo que tiene
hipertension ocular. Las presentes composiciones son eficaces para tratar la hipertension ocular, por ejemplo, para
mantener sustancialmente la presion intraocular o para proporcionar una reduccién en la presion intraocular. Las
presentes composiciones preferentemente permiten un tratamiento mejorado de la hipertension ocular, por ejemplo,
una mayor reduccion en la presion intraocular, con respecto a la aplicacion de una composicion similar que incluye el
componente de timolol o el componente de lipido hipotensor, pero no ambos, a dos veces la concentracion de las

3



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2363077 T3

composiciones usadas en los presentes procedimientos. Las presentes composiciones preferentemente son
eficaces para proporcionar al menos un efecto secundario reducido con respecto a la aplicacion de una composicién
similar que incluye el componente de timolol, pero no el componente de lipido hipotensor, para proporcionar el
mismo tratamiento de hipertensién ocular, por ejemplo, la misma reduccion de presién intraocular.

Sin intencién de limitar la invencion a ninguna teoria 0 modo de funcionamiento particular, se cree que las presentes
composiciones y procedimientos aprovechan los diferentes modos de accion del componente de timolol y del
componente de lipido hipotensor. Por ejemplo, el componente de timolol solo es eficaz, cuando se administra en el
0jo, para reducir la velocidad de produccion de humor acuoso. Por otra parte, el componente de lipido hipotensor
solo es eficaz, cuando se administra en el 0jo, para aumentar el flujo de salida de humor acuoso del ojo. Se cree que
la combinacién de un componente de timolol y un componente de lipido hipotensor proporciona tanto una menor
velocidad de produccién de humor acuoso como un mayor flujo de salida de humor acuoso. Esta combinacion de
materiales activos es particularmente eficaz en el tratamiento de la hipotension ocular en uno o méas grupos
especificos de pacientes, por ejemplo, pacientes con hipotensiéon ocular que responden eficazmente tanto a una
menor velocidad de produccion de humor acuoso como a un aumento del flujo de salida de humor acuoso.

Las presentes composiciones que contienen componente de timolol/componente de lipido hipotensor
ventajosamente proporcionan una reduccion igual o mejor de la presion intraocular con menores concentraciones de
cada uno de estos materiales activos con respecto a composiciones similares que incluyen sélo el componente de
timolol o el componente hipotensor. Las concentraciones reducidas de los materiales activos en las presentes
composiciones también reducen el numero y/o gravedad de efectos secundarios, en particular los efectos
secundarios producidos por el componente de timolol.

El componente de timolol preferentemente comprende una sal de acido de timolol, mas preferentemente comprende
maleato de timolol. El componente de timolol esta presente en las presentes composiciones en una cantidad eficaz
para reducir la presién intraocular cuando la composicién se aplica a un ojo con hipertensién. La cantidad preferida
de componente de timolol empleada esta en un intervalo de aproximadamente un 0,001% a aproximadamente un
1,0% (p/v), mas preferentemente de aproximadamente un 0,01% a aproximadamente un 0,2% o0 aproximadamente
un 0,25% o aproximadamente un 0,5% (p/v).

El componente de lipido hipotensor es ciclopentano N-etil heptenamida-5-cis-2-(3a-hidroxi-5-fenil-1-trans-pentenil)-
3,5 dihidroxi,[1a,2[3,30,50].

Todas y cada una de las caracteristicas descritas en el presente documento, y todas y cada una de las
combinaciones de dos o més de dichas caracteristicas, se incluyen dentro del alcance de la presente invencion
siempre que las caracteristicas incluidas en dicha combinacién no sean mutuamente contradictorias.

Breve descripcién de los dibujos

La Fig. 1 es una representacion gréfica de ciertos efectos de una combinacién de lipido hipotensor/maleato de
timolol sobre la presién intraocular de monos cynomolgus con hipertension ocular inducida por laser.

La Fig. 2 es una representacion grafica de ciertos efectos distintos de una combinacion de lipido
hipotensor/maleato de timolol sobre la presién intraocular de monos cynomolgus con hipertension ocular
inducida por laser.

Descripcion detallada de la invencion

La presente invencion se refiere a combinaciones de componentes de timolol y componentes de lipido hipotensor, y
a su uso para la preparacion de un medicamento para su uso en el tratamiento de la hipertension ocular.

El componente de timolol se clasifica como un agente bloqueante de receptores beta-adrenérgicos no selectivo. El
nombre quimico del maleato de timolol, un componente de timolol muy preferido en la presente invencion, es
maleato de (-)-1-terc-butilamino)-3-[(4-morfolino-1,2,5-tiodiazol-3-il)oxi]-2-propanol (1:1) (sal). Pueden emplearse
otras sales de acidos farmacolégicamente aceptables solas o en combinacion con o sin maleato de timolol. Sin
embargo, debido a su rapida disponibilidad y a su utilidad conocida en el pasado como hipotensor ocular, se prefiere
el maleato de timolol para su uso en la presente invencion. El maleato de timolol posee un atomo de carbono
asimétrico en su estructura y preferentemente se proporciona como

La cantidad preferida de componente de timolol empleada est4 en el intervalo de aproximadamente un 0,001% a
aproximadamente un 1,0% (p/v), méas preferentemente de aproximadamente un 0,0005% o aproximadamente un
0,01% a aproximadamente un 0,2% o aproximadamente un 0,25% o aproximadamente un 0,5% (p/v), basada en la
cantidad de timolol presente. Para ilustrarlo, cada ml de una solucién que contiene un 0,25% (p/v) contiene 2,5 mg
de timolol (3,4 mg de maleato de timolol).

Actualmente, Merck vende soluciones oftalmicas de maleato de timolol (con la marca comercial TIMOPTIC® en
concentraciones del 0,25% (p/v) y 0,5% (p/v). Las presentes composiciones y procedimientos preferentemente
emplean concentraciones del componente de timolol que estan reducidas con respecto a estos materiales
disponibles en el mercado. Se ha descubierto sorprendentemente que se consiguen niveles completamente
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aceptables de tratamiento de hipertension ocular con estas concentraciones reducidas de componente de timolol en
combinacién con los componentes de lipido hipotensor Utiles actualmente, también presentes preferentemente a
concentraciones relativamente reducidas. Se ha descubierto sorprendentemente que, las cantidades reducidas tanto
del componente de timolol como del componente de lipido hipotensor proporcionan una mayor reduccién de la
presion intraocular cuando se aplican a un ojo hipertenso con respecto a la aplicaciéon de una composicion similar
que contiene el doble de uno, pero no de los dos, del componente de timolol y el componente de lipido hipotensor en
el ojo hipertenso. Las cantidades relativamente reducidas de componente de timolol y componente de lipido
hipertensor ventajosamente proporcionan al menos un efecto secundario reducido cuando se aplican a un ojo con
respecto a la aplicacién de una composicion similar que incluye uno, pero no los dos, del componente de timolol y el
componente de lipido hipotensor a un ojo para conseguir el mismo grado de tratamiento de hipotensiéon ocular, por
ejemplo, el mismo grado de reduccion de la presion intraocular.

El componente de lipido hipotensor es
(9) ciclopentano N-etil heptenamida-5-cis-2-(3a-hidroxi-5-fenil-1-trans-pentenil)-3,5 dihidroxi,[1a,2[3,3a,50].

El componente de lipido hipotensor estd presente en las presentes composiciones en cantidades eficaces para
reducir la presion intraocular de un ojo con hipertensién al que se aplica la composicion. Debido a la presencia del
componente de timolol activo, la cantidad de componente de lipido hipotensor empleada preferentemente esta
relativamente reducida, por ejemplo, con respecto a una composicion en la que el componente de lipido hipotensor
es el unico hipotensor ocular, consiguiéndose la misma reduccién en la presion intraocular. Dichas cantidades
reducidas de componentes de lipido hipotensor utilizadas de acuerdo con la presente invencion preferentemente
proporcionan una reduccion de al menos un efecto secundario causado por la presencia del componente de lipido
hipotensor. La cantidad preferida de componente de lipido hipotensor empleada esta en el intervalo de
aproximadamente un 0,00005% a aproximadamente un 1,0% (p/v), mas preferentemente de aproximadamente un
0,0001% a aproximadamente un 0,01% o aproximadamente un 0,1% o aproximadamente un 0,5% (p/v).

Pueden prepararse composiciones farmacéuticas combinando una cantidad eficaz de cada uno de un componente
de timolol y un componente de lipido hipotensor, como principios activos, con excipientes farmacéuticos
oftdlmicamente aceptables, y mediante la preparacion de formas de dosificacion unitarias adecuadas para uso topico
ocular.

Para la aplicaciéon oftalmica, preferentemente las soluciones se preparan usando una solucion salina fisiologica
como vehiculo principal. EI pH de dichas soluciones oftdlmicas preferentemente se mantiene entre
aproximadamente 4,5 y aproximadamente 8,0 con un sistema tampdn apropiado, siendo mas preferido, pero no
esencial, un pH sustancialmente neutro. Las formulaciones también pueden contener conservantes, estabilizantes,
tensioactivos convencionales farmacéuticamente aceptables, y uno o mas componentes distintos usados
convencionalmente.

Los conservantes preferidos que pueden usarse en las composiciones farmacéuticas de la presente invencion
incluyen, pero sin limitacion, cloruro de benzalconio, clorobutanol, timerosal, acetato fenilmercurico, nitrato
fenilmercuirico, componentes de clorito, tales como didxido de cloro estabilizado, y similares y una mezcla de los
mismos. Un tensioactivo preferido es, por ejemplo, Tween 80. Asimismo, en las preparaciones oftalmicas de la
presente invencion pueden usarse diversos vehiculos preferidos. Estos vehiculos incluyen, pero sin limitaciéon,
alcohol polivinilico, povidona (polivinilpirrolidona), hidroxipropil metil celulosa, poloxameros, carboximetil celulosa,
hidroxietil celulosa, ciclodextrina y agua purificada y combinaciones o mezclas de los mismos.

Cuando sea necesario 0 conveniente pueden afiadirse agentes de ajuste de la tonicidad. Estos incluyen, pero sin
limitacion, sales, particularmente cloruro soédico, cloruro potasico, manitol y glicerina, o cualquier otro agente de
ajuste de la tonicidad oftdlmicamente aceptable adecuado.

Pueden usarse diversos tampones y medios para ajustar el pH siempre que la preparacion resultante sea
oftdlmicamente aceptable. Por consiguiente, los tampones incluyen tampones acetato, tampones citrato, tampones
fosfato, tampones borato y similares y mezclas de los mismos. Pueden usares acidos o bases para ajustar el pH de
estas formulaciones cuando sea necesario.

De una forma similar, en la presente composicion puede incluirse un componente antioxidante oftalmicamente
aceptable. Dichos componentes antioxidantes incluyen, pero sin limitacién, metabisulfito sodico, tiosulfato sédico,
acetil cisteina, hidroxianisol butilado, hidroxitolueno butilado y similares y mezclas de los mismos.

Otros componentes excipientes que pueden incluirse en las preparaciones oftdlmicas incluyen, sin limitacion,
agentes quelantes. El agente quelante preferido es EDTA disédico, aunque en lugar de o junto con el mismo pueden
usarse otros agentes quelantes.

Los ingredientes estan normalmente en las cantidades siguientes:
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Ingredientes

Cantidad (p/%)

Componente de timolol
Componente de lipido hipotensor
Conservante

Vehiculo

Agente de ajuste de la tonicidad
Tampon

Agente de ajuste del pH
Antioxidante

Tensioactivo

Agua purificada

aproximadamente 0,001-1
aproximadamente 0,00005-1
0-0,10

0-40

0-10

0,01-10

c.s.pH 4,5-7,5

necesaria

necesaria

necesaria para constituir el 100%

Las dosis reales del componente de timolol y el componente de lipido hipotensor usadas dependen de los
compuestos especificos que se emplean en la afeccién especifica que da como resultado la hipertensién ocular a
tratar, de la gravedad y duracién de la hipertensién ocular a tratar y de factores similares. En general, la seleccion de
las dosis apropiadas esta bien dentro del conocimiento del experto en la materia.

Las formulaciones oftalmicas de la presente invencion se envasan convenientemente en formas adecuadas para la
aplicacién medida, tales como en recipientes equipados con un cuentagotas, para facilitar la aplicacion en el ojo. Los
recipientes adecuados para la aplicacion gota a gota normalmente estan hechos de un material plastico no téxico,
inerte, adecuado y generalmente contienen entre aproximadamente 0,5 y aproximadamente 15 ml de solucion. Un
envase puede contener una o mas dosis unitarias.

Especialmente las soluciones sin conservantes se formulan con frecuencia en recipientes de un solo uso que
contienen hasta aproximadamente diez, preferentemente hasta aproximadamente cinco dosis unitarias, en los que
una dosis unitaria tipica esta en el intervalo de una a aproximadamente 8 gotas, preferentemente de una a
aproximadamente 3 gotas. El volumen de una gota normalmente es de aproximadamente 20-35 pl (microlitos).

La invencion se ilustra adicionalmente por los siguientes Ejemplos no limitantes.

Ejemplos

Se realizaron estudios de la presion intraocular en monos cynomolgus conscientes, entrenados para aceptar
neumotonometria. Los animales se sujetaron para la neumotonometria en sillas personalizas y se les dio fruta
durante el experimento.

Se prepar6 una serie de cuatro (4) composiciones, mezclando los ingredientes juntos. Estas composiciones fueron
las siguientes:

Ingrediente Composiciones (A)

2 3 4

Lipido hipotensor (B) 0,001% (p/v) - 0,001% (p/v) -

Maleato de timolol 0,05% p/v 0,005% (p/v) -
Polisorbato 80 0,01(p/v) 0,1% (p/v) 0,1%(p/v) 0,1% (p/v)
Tris HCI 10 mM 10 mM 10 mM 10 mM

A. Cada composicién tenia un pH de aproximadamente 7,4 y era una soluciéon acuosa que incluia un 0,9% (p/v)
de cloruro sédico.

B. El lipido hipotensor era: ciclopentano N-etil heptenamida-5-cis-2-(3a-hidroxi-5-fenil-1-trans-pentenil)-3,5-
dihidroxi,[1a,2[3,3a,5q].

Los tratamientos, codificados para el experimentador, se aplicaron tépicamente en el ojo glaucomatoso como una
sola gota con un volumen de 25 i, y el otro 0jo normotenso recibié 25 pl de solucién salina normal. Las soluciones
se administraron a tiempo 0. Se usé proparacaina (0,1%) para proporcionar anestesia en la cérnea para las
mediciones de la presion intraocular que se realizaron una hora antes de la dosificacién, justo antes de la
dosificacion y luego 1, 2, 4 y 6 horas después.

Los valores medios de presion intraocular (PIO) para los ojos glaucomatosos a tiempo 0 fueron de 40,5 mm Hg para
el grupo de la Composicion 1, de 38,8 mm Hg para el grupo de la Composicion 2, de 40,6 mm Hg para el grupo de la
Composicién 3 y de 39,5 mm Hg para el grupo de la Composicion 4.

En la Fig. 1 se representan las diferencias medias de PIO desde el nivel basal (DDB) para los ojos tratados (DDB de
ensayo) y los ojos contrarios (DDB contrario). Los valores del DDB de ensayo eran estadisticamente significativos

6
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para los siguientes grupos (ensayo t de Student para muestras emparejadas):

Composiciones Intervalo (mm Hg), p < 0,05

1 De -2,0a-10,3
2 De +2,1a-13,4
3 De +2,0a-19,0
4 De +1,0a-2,3

Los efectos del tratamiento de combinacion con el lipido hipotensor y el componente de timolol (Composicion 3)
sobre la PIO de monos glaucomatosos se compararon con cada uno de los otros tratamientos solos (ensayo t de
Student para muestras independientes, p < 0,05). Los valores delta-delta (DDB de ensayo — DDB contrario) para el
grupo de tratamiento con combinacion (Composicién 3) fueron significativamente menores que los del lipido
hipotensor solo (composicion 1) (tiempo =1, 2, 4, 6 h). Los valores delta-delta se representan en la Fig.2.

Se descubrié sorprendentemente que el tratamiento con combinacién (Composiciéon 3) usando dosis relativamente
bajas de lipido hipotensor y maleato de timolol era mas eficaz para reducir la PIO que los tratamientos con sé6lo uno
de estos materiales (Composiciones 1y 2) o ninguno de estos materiales (Composicion 4).
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REIVINDICACIONES
1. Uso de una composicién que comprende:

(i) un componente de timolol presente en una cantidad eficaz para reducir la hipertensién ocular cuando se
aplica a un ojo con hipertension; y

(ii) un componente de lipido hipotensor presente en una cantidad eficaz para reducir la hipertension ocular
cuando se aplica a un ojo con hipertension,

para la preparacion de un medicamento para su uso en el tratamiento de la hipertensién ocular,

comprendiendo dicho componente de lipido hipotensor:

ciclopentano N-etil heptenamida-5-cis-2-(3a-hidroxi-5-fenil-1-trans-pentenil)-3,5 dihidroxi,[1a,2[3,3a,5a].
2. El uso de la reivindicacién 1, en el que dicho tratamiento reduce la presion intraocular en el ojo.
3. El uso de la reivindicacién 1, en el que dicho tratamiento mantiene la presion intraocular en el ojo.
4. El uso de la reivindicacion 1, en el que dicho componente de timolol comprende una sal de acido.
5. El uso de la reivindicacion 1, en el que dicho componente de timolol comprende maleato de timolol.
6. Una composicion que comprende:

(i) un componente de timolol presente en una cantidad eficaz para reducir la hipertensién ocular cuando se
aplica a un ojo con hipertension; y

(i) un componente de lipido hipotensor presente en una cantidad eficaz para reducir la hipertension ocular
cuando se aplica a un ojo con hipertension, siendo eficaz dicha composiciéon cuando se aplica a un ojo para
tratar la hipertensién ocular, comprendiendo el componente hipotensor:

ciclopentano N-etil heptenamida-5-cis-2-(3a-hidroxi-5-fenil-1-trans-pentenil)-3,5 dihidroxi,[1a,2[3,3a,5a].

7. La composicion de la reivindicacion 6 que, cuando se aplica a un ojo, es eficaz para reducir la presién intraocular
en el ojo.

8. La composicion de la reivindicacion 6 que, cuando se aplica a un ojo, es eficaz para mantener la presion
intraocular en el ojo.

9. La composicién de la reivindicacion 6, en la que dicho componente de timolol comprende una sal de acido.

10. La composicion de la reivindicacién 6 en la que dicho componente de timolol comprende maleato de timolol.
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DIFERENCIA MEDIA DEL NIVEL BASAL (DDB)
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