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DESCRIPCION
Uso de levocabastina para modular la generacién de citoquinas pro-inflamatorias
Antecedentes

La presente invencion se refiere a composiciones y métodos para modular la generacion de citoquinas pro-
inflamatorias. En particular, la presente invencion se refiere a composiciones que comprenden levocabastina (o una
sal o éster de la misma) en solitario o0 en combinaciéon con otras anti-histaminas y a métodos para modular la
inflamacién usando dichas composiciones. Mas particularmente, la presente invencién se refiere a dichas
composiciones y métodos para tratar o controlar enfermedades, trastornos o afecciones oculares que tienen un
componente inflamatorio.

La inflamacion ocular se caracteriza por la asociacion de enrojecimiento, hinchazén y/o dolor con infeccién, irritacion
o traumatismo al ojo. Los desencadenantes comunes de la inflamacion ocular incluyen alergias, disfuncién de la
glandula de meibomio, enfermedades oculares y procedimientos quirtrgicos oftalmicos.

El segmento anterior del ojo (la expresion, como se usa en este documento, incluye la parte anterior del globo ocular
y tejidos adyacentes) esta expuesto continuamente al entorno y, por lo tanto, presenta muchas oportunidades
potenciales para invasion por patégenos virulentos del entorno. Los tipos comunes de microorganismos que causan
infecciones oftalmicas son virus, bacterias y hongos. Estos microorganismos pueden invadir directamente la
superficie del ojo o penetrar en el globo ocular a través de traumatismo o cirugia. Los microorganismos pueden
atacar cualquier parte de la estructura del ojo, incluyendo la conjuntiva, la cérnea, la Uvea, el cuerpo vitreo, la retina
y el nervio éptico. Las infecciones oftalmicas pueden causar un dolor severo, tejidos hinchados y enrojecidos en o
alrededor del ojo, y visidon borrosa y reducida.

Las afecciones oftalmicas pueden clasificarse como enfermedades de la parte frontal del ojo, tales como edema
corneal, uveitis anterior, pterigion, enfermedades corneales u opacificaciones con un componente exudativo o
inflamatorio, conjuntivitis, exudacién inducida por alergia y por laser, o enfermedades de la parte posterior del ojo
tales como degeneracion macular exudativa, edema macular, retinopatia diabética, degeneracién macular
relacionada con la edad, o retinopatia del prematuro. Las enfermedades de la parte posterior del ojo comprenden el
mayor nimero de causas de pérdida de vision. Existen cada vez mas pruebas de que muchas enfermedades de la
parte posterior del ojo tienen etiologia en la inflamacién. A.M. Joussen et al., FASEB J., Vol. 18, 1450 (2004); J.
Marx, Science, Vol. 311, 1704 (2006).

Ademas, la xeroftalmia, también conocida como queratoconjuntivitis seca (“QCS”), es un trastorno comun de la parte
frontal del ojo que afecta a millones de personas cada afo. Las afecciones xeroftalmicas pueden estar causadas por
diversos factores. Ha habido cada vez mas pruebas de que la inflamaciéon puede ser un factor importante en la
patogenia de la QCS. Por ejemplo, la inflamacion de las glandulas lacrimal y de meibomio puede poner freno a la
producciéon de lagrimas. Ademas, niveles elevados de mediadores pro-inflamatorios, incluyendo IL-1, IL-6, IL-8 y
TNF-a, se han detectado en los tejidos conjuntivos de pacientes afectados por enfermedades autoinmunitarias
sistémicas, tales como el sindrome de Sjogren. Estos pacientes también padecen xeroftalmia grave.

Pauly et al., IOVS, vol. 45, no. Suppl. 2, 2004, investigaron los efectos de varios antagonistas del receptor Hj
incluyendo, por ejemplo, azelastina, ketotifeno y levocabastina sobre la liberacion inducida por histamina de
citoquinas inflamatorias de células epiteliales de conjuntiva humana. En este documento, la histamina aumentaba la
liberacién de IL-6 e IL-8 en sobrenadantes celulares y todos los antagonistas del receptor Hi ensayados presentaban
efectos inhibidores dependientes de la dosis sobre la produccion de IL-8. Se descubrié que azelastina, ketotifeno y
levocabastina inhiben la liberacion de IL-6 de células de conjuntiva inducida por histamina de manera dependiente
de la dosis.

Yanni et al., Acta Ophthalmologica, vol. 77, no. 228, 1999, paginas 33-37 se refiere a estudios que muestran que la
exposicion de células epiteliales de conjuntiva humana a histamina conduce a la produccién de citoquinas pro-
inflamatorias IL-6 e IL-8. En este documento, parece que el tratamiento de las células epiteliales con farmacos que
poseen propiedades antagonistas de histamina Hy impide la produccion de citoquinas. En este contexto, se refiere a
las mas nuevas anti-histaminas Emadina y levocabastina. Se describié que Pantanol era mas potente como inhibidor
de la produccion de citoquinas estimulada por histamina por las células epiteliales que podria predecirse a partir de
su afinidad por el antagonista de histamina H;.

Es informativo describir brevemente en primer lugar algunos aspectos mas importantes de la inflamacién. La
cascada innata del cuerpo se activa pronto después de que comience la invasién por un patégeno extrafio. Los
leucocitos (neutrdéfilos, eosindfilos, basoéfilos, monocitos y macrofagos) son atraidos al sitio de infeccion en un intento
de eliminar el patdgeno extrafio a través de fagocitosis. Los leucocitos y algunas células del tejido afectado son
activados por los patdgenos para sintetizar y liberar citoquinas pro-inflamatorias tales como IL-1b, IL-3, IL-5, IL-6, IL-
8, IL-12, TNF-a (factor de necrosis tumoral-a), GM-CSF (factor estimulante de colonias de granulocitos-macroéfagos),
y MCP-1 (proteina quimiotactica de monocitos-1). Estas citoquinas relacionadas a continuacién atraen ademas mas
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células inmunitarias al sitio infectado, amplificando la respuesta del sistema inmunitario para defender al huésped
contra el patégeno extrafio. Por ejemplo, IL-8 y MCP-1 son potentes quimioatrayentes para, y activadores de,
neutréfilos y monocitos, respectivamente, mientras que GM-CSF prolonga la supervivencia de estas células y
aumenta su respuesta a otros agonistas pro-inflamatorios. TNF-a puede activar ambos tipos de célula y puede
estimular la liberacion adicional de IL-8 y MCP-1 de ellas. IL-1 y TNF-a son potentes quimioatrayentes para linfocitos
T y B, que son activados para producir anticuerpos contra el patégeno extrafio. IL-12, que es producido por linfocitos
B, células dendriticas, monocitos y macréfagos, induce la proliferacion de linfocitos T y linfocitos citoliticos naturales
(“NK") y su produccion de INF-g y aumenta la citotoxicidad de los linfocitos T y linfocitos NK.

Aunque una respuesta inflamatoria es esencial para eliminar patdgenos del punto de infeccion, una respuesta
inflamatoria prolongada o hiperactiva puede resultar perjudicial para los tejidos circundantes. Por ejemplo, la
inflamacién hace que los vasos sanguineos y el sitio infectado se dilaten para aumentar el flujo de sangre al sitio.
Como resultado, estos vasos dilatados tienen fugas. Después de una inflamacién prolongada, los vasos con fugas
pueden producir edema grave en, y alterar el apropiado funcionamiento de, los tejidos circundantes (véase; por
ejemplo, V.W.M. van Hinsbergh, Arteriosclerosis, Thrombosis, and Vascular Biology, Vol. 17, 1018 (1997)). Ademas,
una presencia dominante continuada de macroéfagos en el sitio lesionado contintia la produccién de toxinas (tales
como especies reactivas de oxigeno) y enzimas que degradan la matriz (tales como metaloproteinasas de la matriz)
por estas células, que son perjudiciales tanto para el patdgeno como para los tejidos del huésped. Por lo tanto, una
inflamacion prolongada o hiperactiva debe controlarse para limitar los dafios no pretendidos al cuerpo y para
acelerar el proceso de recuperacion del cuerpo.

Los glucocorticoides (también denominados en este documento como “corticoesteroides”) representan uno de los
tratamientos clinicos mas eficaces para una serie de afecciones inflamatorias, incluyendo inflamacién aguda. Sin
embargo, los farmacos esteroideos pueden tener efectos secundarios que amenazan al estado de salud general del
paciente.

Se sabe que algunos glucocorticoides tienen un mayor potencial para elevar la presioén intraocular (“PIO”) que otros
compuestos en esta clase. Por ejemplo, se sabe que la prednisolona, que es un agente anti-inflamatorio ocular muy
potente, tiene una mayor tendencia a elevar la PIO que la fluorometolona, que tiene actividad anti-inflamatoria ocular
moderada. También se sabe que el riesgo de elevaciones de la PIO asociadas al uso oftalmico tépico de
glucocorticoides aumenta con el tiempo. En otras palabras, el uso a largo plazo de estos agentes para tratar o
controlar afecciones oculares persistentes aumenta el riesgo de elevaciones de la PIO significativas. Ademas,
también se sabe que el uso de corticoesteroides aumenta el riesgo de formacion de cataratas de manera
dependiente de la dosis y de la duracion. Una vez que las cataratas se desarrollan, pueden avanzar a pesar de la
interrupcion de la terapia con corticoesteroides.

La administracion cronica de glucocorticoides también puede conducir a osteoporosis inducida por farmacos al
suprimir la absorcion de calcio intestinal e inhibir la formacién del hueso. Otros efectos secundarios adversos de la
administracion crénica de glucocorticoides incluyen hipertension, hiperglucemia, hiperlipidemia (niveles aumentados
de ftriglicéridos) e hipercolesterolemia (niveles aumentados de colesterol) debido a los efectos de estos farmacos
sobre los procesos metabdlicos del cuerpo.

Por lo tanto, existe una necesidad continua de proporcionar composiciones farmacéuticas mejoradas para modular
citoquinas pro-inflamatorias. También es deseable proporcionar dichas composiciones y métodos mejorados para
tratar o controlar enfermedades, afecciones o trastornos oculares que tienen un componente inflamatorio.

Resumen

La presente invencién proporciona una composicion farmacéutica que comprende: (a) un ingrediente farmacéutico
activo (“IFA”); y (b) un vehiculo farmacéuticamente aceptable; en la que el IFA esta constituido por: (i) levocabastina
0 una sal o éster farmacéuticamente aceptable de la misma; o (ii) levocabastina y un antagonista del receptor H;
adicional, o sales o ésteres farmacéuticamente aceptables de los mismos; para su uso en el tratamiento o el control
de una enfermedad, afeccion o trastorno ocular inflamatorio en un paciente, estando dicha enfermedad, afeccién o
trastorno seleccionada entre el grupo constituido por xeroftalmia, uveitis anterior, iritis, iridociclitis, queratitis, Ulcera
corneal, edema corneal, infiltrados corneales estériles, escleritis anterior, epiescleritis, blefaritis, inflamacion ocular
post-operatoria (0 post-quirdrgica), enfermedades del segmento posterior que tienen una etiologia inflamatoria,
secuelas inflamatorias de una infeccién y combinaciones de las mismas.

La presente invencion también proporciona el uso de un ingrediente farmacéutico activo constituido por: (a)
levocabastina o una sal o éster farmacéuticamente aceptable de la misma; o (b) levocabastina y un antagonista del
receptor H1 adicional, o sales o ésteres farmacéuticamente aceptables de los mismos; para la preparaciéon de un
medicamento para el tratamiento o el control de una enfermedad, afeccién o trastorno ocular inflamatorio en un
paciente, estando dicha enfermedad, afeccion o trastorno seleccionada entre el grupo constituido por xeroftalmia,
uveitis anterior, iritis, iridociclitis, queratitis, Ulcera corneal, edema corneal, infiltrados corneales estériles, escleritis
anterior, epiescleritis, blefaritis, inflamacion ocular post-operatoria (o post-quirdrgica), enfermedades del segmento
posterior que tienen una etiologia inflamatoria, secuelas inflamatorias de una infecciéon y combinaciones de las
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mismas.
Como se usa en este documento, el término “control” también incluye reduccién, alivio, mejoria y prevencion.

En general, la presente invencién proporciona composiciones farmacéuticas uUtiles para modular la generacion de
citoquinas pro-inflamatorias.

En un aspecto, la presente invencion proporciona composiciones farmacéuticas para su uso en el tratamiento o el
control de enfermedades, afecciones o trastornos inflamatorios oculares en un sujeto que necesita dicho tratamiento
o control. Dichas enfermedades, afecciones o trastornos infamatorios tienen etiologia en, o producen, inflamacion.

En otro aspecto, una composicién para su uso de acuerdo con la presente invencién comprende levocabastina, una
sal de la misma o un éster de la misma, en una cantidad eficaz para tratar o controlar una enfermedad, afeccién o
trastorno inflamatorio ocular seleccionado.

En otro aspecto mas, una composicion para su uso de acuerdo con la presente invencién comprende levocabastina,
una sal de la misma o un éster de la misma, en una cantidad eficaz para modular la generacién de IL-12p40, IL-8,
VEGF, IL-1-ra, IL-1b, IP-10, o combinaciones de los mismos.

En otro aspecto mas, la composicion para su uso de acuerdo con la presente invencion comprende ademas otro
antagonista del receptor Hs.

En otro aspecto mas, dicho otro antagonista del receptor H; se selecciona entre el grupo constituido por acrivastina,
cetirizina, azelastina, loratadina, desloratadina, ebastina, mizolastina, fexofenadina, olopatadina, sales de las
mismas, ésteres de las mismas y combinaciones de las mismas.

En otro aspecto, dichas enfermedades, afecciones o trastornos inflamatorios son del segmento anterior e incluyen
xeroftalmia (queratoconjuntivitis seca o QCS), uveitis anterior (incluyendo iritis e iridociclitis), queratitis, Ulcera
corneal, edema corneal, infiltrados corneales estériles, escleritis anterior, epiescleritis, blefaritis, e inflamacion ocular
post-operatoria (o post-quirtirgica) que resulta de procedimientos tales como queratectomia fotorrefractiva, cirugia de
eliminacion de cataratas, implantacién de una lente intraocular (“IOL”), queratomileusis in situ asistida por laser
(“LASIK”), queratoplastia conductiva y queratotomia radial.

En otro aspecto mas, dichas enfermedades, afecciones o trastornos inflamatorios del segmento anterior son el
resultado de una infeccion causada por bacterias, virus, hongos o protozoos.

En otro aspecto mas, dichas enfermedades, afecciones o trastornos inflamatorios son del segmento posterior e
incluyen retinopatia diabética (“RD”), degeneracién macular relacionada con la edad (“DMRE”, incluyendo DMRE
seca y humeda), edema macular diabético (“EMD”), uveitis posterior, neuritis dptica, neuropatia 6ptica inflamatoria
(incluyendo la causada por glaucoma), y combinaciones de las mismas.

En otro aspecto mas, una composicidon farmacéutica para su uso de acuerdo con la presente invencién comprende
una formulacion topica oftalmica; formulacion inyectable; o formulacion, sistema o dispositivo implantable.

En otro aspecto mas, dichas citoquinas se seleccionan entre el grupo constituido por IL-12p40, IL-8, VEGF, IL-1-ra,
IL-1b, IP-10, y combinaciones de los mismos.

En otro as1pecto mas, la composicion para su uso de acuerdo con la invencidon comprende otro antagonista del
receptor H'.

Otras caracteristicas y ventajas de la presente invencion seran evidentes a partir de la siguiente descripcién
detallada y reivindicaciones y dibujos adjuntos.

Breve descripcion de los dibujos

La figura 1 muestra el efecto de levocabastina sobre la liberaciéon de proteina-10 (IP-10) inducida por
interferon después de 12 h de exposicién a TNF-a. En el panel A, células EoL-1 se han diferenciado con PMA
24 h antes del experimento, mientras que el panel B muestra los efectos sobre células EolL-1 indiferenciadas.
(** p < 0,01 frente a basal; *** p < 0,001 frente a basal; § p < 0,05 frente a TNF-a; §§ p < 0,01 frente a TNF-a).

La figura 2 muestra el efecto de levocabastina sobre la liberacién de IL-1ra después de 12 h de exposicion a
TNF-a. Las células EoL-1 se habian diferenciado con PMA 24 h antes del experimento. (*** p < 0,001 frente a
basal; §§ p < 0,01 frente a TNF-a, §§§ p < 0,001 frente a TNF-a.)

La figura 3 muestra el efecto de levocabastina sobre IL-1b liberado 12 h después de la exposicion a TNF-a.
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Las células EoL-1 se habian diferenciado con PMA 24 h antes del experimento. (* p < 0,05 frente a basal; ** p
< 0,001 frente a basal; § p < 0,05 frente a TNF-a).

La figura 4 muestra en el Panel A: la Levocabastina es capaz de reducir la liberacion de VEGF de células
EoL-1 diferenciadas con PMA 24 h antes del experimento. Panel B: las células EoL-1 sin tratamiento previo
expuestas a TNF-a muestran una liberacion reducida de VEGF después de levocabastina con pre-tratamiento
con ciclodextrina. (** p < 0,01 frente a basal; § p < 0,05 frente a TNF-a; §§ p < 0,01 frente a TNF-a.)

La figura 5 muestra en el Panel A y B el efecto de levocabastina para reducir la liberacion de 1L-12p40 de,
respectivamente, células EolL-1 diferenciadas e indiferenciadas 12 h después de la exposicion a TNF-a. (*** p
< 0,001 frente a TNF-a).

La figura 6 muestra en el Panel A y B el efecto de levocabastina para reducir la liberacién de VEGF de,
respectivamente, células EolL-1 diferenciadas e indiferenciadas 12 h después de la exposicion a TNF-a. (* p <
0,05 frente a TNF-a; ** p < 0,01 frente a TNF-a).

La figura 7 muestra el efecto de levocabastina sobre la liberacion de IL-12p40 por células EoL-1
indiferenciadas. Los sobrenadantes se analizaron 24 h después de la exposicion a TNF-a. (*** p < 0,001
frente a TNF-a.)

La figura 8 muestra, en el panel A, el efecto de levocabastina sobre la liberacion de VEGF por células EolL-1
diferenciadas con PMA, mientras que el panel B representa el mismo experimento realizado en células sin
tratamiento previo. Los sobrenadantes se analizaron 24 h después de la exposicion a TNF-a. (* p < 0,05
frente a TNF-a; ** p < 0,001 frente a TNF-a.)

La figura 9 muestra que la levocabastina es capaz de reducir la liberacion de IL-8 por células Eol-1
diferenciadas con PMA después de la exposicion a TNF-a. (*** p < 0,001 frente a TNF-a)

La figura 10 muestra los efectos de levocabastina sobre la liberacion de citoquinas de células EolL-1
expuestas a diversos ligandos, después de la exposicion a TNF-a. Panel A: anadlisis de IL-12p40 en
sobrenadantes de células EolL-1 diferenciadas con PMA. Panel B: presencia de IL-12p40 en los
sobrenadantes de células EoL-1 sin tratamiento previo. (* p < 0,05 frente a TNF-a; ** p < 0,01 frente a TNF-a;
***p < 0,001 frente a TNF-a.)

La figura 11 muestra, en el panel A, el analisis de IL-1ra en sobrenadantes de células EoL-1 diferenciadas con
PMA,; Panel B, presencia de IL-1ra en los sobrenadantes de células EolL-2 sin tratamiento previo. (** p < 0,01
frente a TNF-a; *** p < 0,001 frente a TNF-a.)

La figura 12 muestra que la liberacion por células EolL-1 no diferenciadas es inhibida por levocabastina
incluso en presencia de ligandos pro-inflamatorios tales como VCAM-1 o fibronectina. (*** p < 0,001 frente a
TNF-a.)

La figura 13 muestra que la liberacion de IL-6 por células EoL-1 no diferenciadas es inhibida por
levocabastina incluso en presencia de ligandos pro-inflamatorios tales como VCAM-1 o fibronectina. (*** p <
0,001 frente a TNF-a.)

La figura 14 muestra el nivel de niveles de VEGF en sobrenadantes de células EolL-1 diferenciadas con PMA
e indiferenciadas. La levocabastina es capaz de reducir la liberacién de VEGF después de la exposicion a
TNF-a. (*** p < 0,001 frente a TNF-a.)

Descripcion detallada

Como se usa en este documento, un esteroide blando es uno que tiene buena actividad anti-inflamatoria y menor
propension a elevar la presion intraocular. Un farmaco blando es un farmaco bioldégicamente activo que es
metabdlicamente inestable de modo que experimenta una transformacion de una etapa predecible a un metabolito
inactivo después de que sus efectos farmacolégicos han sido expresados en o cerca del sitio de aplicacion. Esto
significa que es mucho menos probable que estos farmacos eleven la presion intraocular después de la
administracion, incluso en pacientes que responden a esteroides.

En general, la presente invencidon proporciona composiciones farmacéuticas para modular la generacion de
citoquinas pro-inflamatorias.

En otro aspecto mas, una composicion para su uso de acuerdo con la presente invencién comprende levocabastina,
una sal de la misma, o un éster de la misma, en una cantidad eficaz para modular la generacién de IL-12p40, IL-8,
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VEGF, IL-1-ra, IL-1b, IP-10, o combinaciones de los mismos.

Si no estan reguladas, estas citoquinas pueden amplificar directa o indirectamente la respuesta inflamatoria, dando
como resultado un dafio excesivo para el tejido del huésped. Por ejemplo IL-1b estimula la activacion de células T
potenciando la produccion de IL-2 y su receptor, potencia la proliferacion y la maduracion de células B, potencia la
citotoxicidad de linfocitos NK, induce la produccion de IL-6, IL-8, TNF-a, GM-CSF y prostaglandina E> por
macroéfagos, y es pro-inflamatoria al inducir la expresion de quimioquinas, tales como ICAM-1 y VCAM-1, en células
de endotelio. Se ha demostrado que el homodimero IL-12p40 es un potente quimioatrayente para el reclutamiento
de leucocitos a la luz de las vias respiratorias en afecciones inflamatorias tales como asma e infecciéon virica
respiratoria. T.D. Russell et al., J. Immunol., Vol. 171, 6866 (2003). IL-8 es una quimioquina que media en la
quimiotaxis y la activacion de neutréfilos, induce la proliferaciéon de timocitos, potencia el crecimiento de mastocitos e
induce la produccion de leucotrieno B4. Véase; por ejemplo, K. Mitsuyama et al., Clin. Exp. Immunol., Vol. 96, 432
(1994); G.D. Gray et al., J. Histochem. & Cytochem., Vol. 45, No. 11, 1461 (1997). La expresion elevada de IL-1-ra y
otras citoquinas (tales como TNF-a, IL- 1b, IL-6, IFN-g, MCP-1 y MIP-2) se observé en la Uvea y la retina de ratas
uveiticas. A.F. de Vos et al., Invest. Ophthalmol. & Vis. ScL, Vol. 35, No. 11, 3873 (1994). IP-10 (la proteina inducible
por IFN-g 10) es un quimioatrayente para células T activadas. |I. Salomon et al., J. Immunol, Vol. 169, 2685 (2002).
VEGF es una citoquina que a menudo se encuentra en sitios de inflamacién y es un mediador de angiogénesis no
deseada en afecciones patoldgicas. In vitro, se ha descubierto que VEGF potenciaba la expresion en células
endoteliales de MCP-1 (proteina quimioatrayente de monocitos 1) e IL-8 y, en combinaciéon con IFN-g inducia de
forma sinérgica la produccion por células endoteliales del potente quimioatrayente de células T, IP-10. M.E.J.
Reinders et al., J. Clin. Invest., Vol. 112, No. 11, 1655 (2003). Por lo tanto, un nimero inicial relativo pequefio de
citoquinas puede producir un efecto adverso amplificado en el huésped debido a su interaccion directa entre si, o
interaccion indirecta a través de diversas células del sistema inmunitario. A la inversa, la inhibicién o la regulacion de
un numero relativamente pequefio de citoquinas clave puede producir un control positivo significativo del trastorno o
afeccion.

La inflamacién alérgica es una caracteristica patofisiolégica importante de varias discapacidades o afecciones
médicas incluyendo asma alérgica, dermatitis atdpica, rinitis alérgica y varias enfermedades alérgicas oculares. Las
reacciones alérgicas pueden dividirse generalmente en dos componentes; la reaccién de fase temprana, y la
reaccion de fase tardia. Aunque la contribucién al desarrollo de sintomas a partir de cada una de las fases varia
enormemente entre enfermedades, ambas estan habitualmente presentes y proporcionan un marco para entender la
enfermedad alérgica.

La fase temprana de la reaccion alérgica se produce tipicamente en un plazo de minutos, o incluso segundos,
después de la exposicion al alérgeno y también se denomina habitualmente como la reaccion alérgica inmediata o
como una reaccion alérgica de Tipo |. La reaccion es causada por la liberaciéon de histamina y proteinas granulares
de mastocitos mediante un proceso llamado desgranulacion, asi como la produccién de leucotrienos,
prostaglandinas y citoquinas, por mastocitos después de la reticulacién de moléculas de IgE especificas de alérgeno
unidas a receptores FceRI del mastocito. Estos mediadores afectan a las células nerviosas causando picores, a las
células del musculo liso causando contraccion (que conduce al estrechamiento de las vias respiratorias observado el
asma alérgica), células caliciformes causando la produccion de moco, y células endoteliales causando
vasodilatacién y edema.

La reaccion de fase tardia algunas veces se denomina la reaccion alérgica de Tipo IV o hipersesibilidad de tipo
retardado y puede tardar hasta de 6 - 12 horas para desarrollarse completamente después de un encuentro con un
alérgeno. Los productos de la reaccion de fase temprana incluyen quimioquinas y moléculas que actiian sobre las
células endoteliales y hacen que éstas expresen moléculas de adhesion intercelular (“ICAM”) (tales como la
molécula de adhesién a células vasculares (“VCAM”) y selectinas), que juntas dan como resultado el reclutamiento y
la activacion de leucocitos de la sangre en el sitio de la reaccion alérgica. Tipicamente, las células que se infiltran
observadas en reacciones alérgicas contienen una alta proporcion de linfocitos y, especialmente, de eosindfilos. Los
eosinofilos reclutados se desgranularan liberando una serie de moléculas citotoxicas (incluyendo la Proteina Basica
Principal y peroxidasa de eosindfilos) asi como produciendo una serie de citoquinas tales como IL-5. Las células T
reclutadas producen mas citoquinas, conduciendo a reclutamiento adicional de mastocitos y eosindfilos y, en el
isotipo de células plasmaticas, cambiando a IgE que se unira a los receptores FceR| de mastocitos y prepararan al
individuo para respuestas alérgicas adicionales. Esta reaccion de fase tardia constituye el componente inflamatorio
de las reacciones alérgicas. Una composicion de la presente invencién puede controlar, o inhibir de otro modo, dicho
componente inflamatorio de reacciones alérgicas controlando o inhibiendo la produccién o liberacién de citoquinas y
quimioquinas inflamatorias por células inmunitarias. Una composicion de la presente invencion puede proporcionar
eficacia mejorada sinérgica de un medicamento anti-alérgico controlando la gravedad de este componente
inflamatorio mediante el control o la inhibicion de la produccion de citoquinas y quimioquinas por células
inmunitarias.

Dicho medicamento anti-alérgico comprende una anti-histamina, una anti-bradiquinina, un anti-kalidina, un agonista
del receptor b, adrenérgico, un antagonista del receptor de leucotrieno, un inhibidor de la sintesis de leucotrieno, un
agente anti-IgE, un estabilizante de mastocitos, un agente anticolinérgico, o combinaciones de los mismos.
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En otro aspecto mas, una composicion para su uso de acuerdo con la presente invencién comprende ademas otro
antagonista del receptor Hs.

En otro aspecto mas, dicho otro antagonista del receptor H; se selecciona entre el grupo constituido por acrivastina,
cetirizina, azelastina, loratadina, desloratadina, ebastina, mizolastina, fexofenadina, olopatadina, sales de las
mismas, ésteres de las mismas y combinaciones de las mismas.

En una realizacién, una composicion para su uso de acuerdo con la presente invencion comprende: (a)
levocabastina o una sal o éster farmacéuticamente aceptable de la misma; y (b) desloratadina o una sal o éster
farmacéuticamente aceptable de la misma. Dicha composicion puede modular la generacion de citoquinas
seleccionadas entre el grupo constituido por IL-12p40, IL-8, VEGF, IL-1-ra, IL-1b, IP-10, IL-4, IL-6, IL-13, GM-CSF,
TNF-a, RANTES, eotoxina, ICAM-1, p-selectina, y combinaciones de las mismas.

En otra realizacién, una composicién para su uso de acuerdo con la presente invencién comprende: (a)
levocabastina o una sal o éster farmacéuticamente aceptable de la misma; y (b) fexofenadina o una sal o éster
farmacéuticamente aceptable de la misma. Dicha composicion puede modular la generacién de citoquinas
seleccionadas entre el grupo constituido por IL-12p40, IL-8, VEGF, IL-1-ra, IL-1b, IP-10, GM-CSF, RANTES, y
combinaciones de las mismas.

En otra realizacién mas, una composicion para su uso de acuerdo con la presente invencion comprende: (a)
levocabastina o una sal o éster farmacéuticamente aceptable de la misma; y (b) cetirizina o una sal o éster
farmacéuticamente aceptable de la misma. Dicha composicion puede modular la generacién de citoquinas
seleccionadas entre el grupo constituido por IL-12p40, IL-8, VEGF, IL-1-ra, IL-1b, IP-10, ICAM-1, leucotrieno C4,
prostaglandina D2, y combinaciones de las mismas.

En otra realizacion mas, una composicion para su uso de acuerdo con la presente invencion comprende: (a)
levocabastina o una sal o éster farmacéuticamente aceptable de la misma; y (b) olopatadina o una sal o éster
farmacéuticamente aceptable de la misma. Dicha composicién puede modular la generacién de citoquinas
seleccionadas entre el grupo constituido por IL-12p40, IL-8, VEGF, IL-1-ra, IL-1b, IP-10, MCP-1, RANTES, y
combinaciones de las mismas.

En otra realizacién mas, una composicion para su uso de acuerdo con la presente invencién comprende: (a)
levocabastina o una sal o éster farmacéuticamente aceptable de la misma; y (b) ketotifeno o una sal o éster
farmacéuticamente aceptable del mismo. Dicha composicion puede modular la generaciéon de citoquinas
seleccionadas entre el grupo constituido por IL-12p40, IL-8, VEGF, IL-1-ra, IL-1b, IP-10, IL-4, TNF-a, ICAM-1,
VCAM, y combinaciones de las mismas.

Las rutas inflamatorias oculares comienzan con la activacién de la cascada de acido araquidoénico. Esta cascada es
activada por estimulos mecanicos (tales como el caso de traumatismo infligido por cirugia inevitable) o por estimulos
quimicos (tales como sustancias extrafias (por ejemplo, componentes de microorganismos patdgenos disgregados)
o alérgenos). Las prostaglandinas se generan en la mayoria de los tejidos mediante activacion de la ruta del acido
araquidoénico. Los fosfolipidos en la membrana de la célula dafiada son el sustrato para que la fosfolipasa A genere
acido araquidoénico y, a su vez, las enzimas ciclooxigenasa (“COX’) y lipooxigenasa actuan sobre el acido
araquiddnico para producir una familia de prostaglandinas, tromboxanos, y leucotrienos pro-inflamatorios. Estos
compuestos pro-inflamatorios reclutan mas células inmunitarias (tales como macréfagos y neutréfilos) en el sitio de
la lesién, que a continuacién producen una mayor cantidad de otras citoquinas pro-inflamatorias, incluyendo las
mencionadas anteriormente, y pueden amplificar adicionalmente la inflamacion.

La cirugia de cataratas con implantacién de lente intraocular (“IOL”) y la microcirugia de filtracién de glaucoma
(trabeculectomia) estan entre las operaciones quirirgicas oftalmicas habituales. Estos procedimientos estan
habitualmente asociados con cierta inflamacién post-operatoria. El uso de angulos anti-inflamatorios de forma post-
operatoria puede resolver rapidamente este suceso para aliviar al paciente del dolor, incomodidad, alteracion visual,
y para reducir el riesgo de complicaciones adicionales (tales como la aparicion de edema macular cistoide).

Por lo tanto, en un aspecto, la presente invencion proporciona compuestos o composiciones para su uso en el
tratamiento o el control de enfermedades, afecciones o trastornos inflamatorios del segmento anterior en un sujeto,
en las que dichas enfermedades, afecciones o trastornos inflamatorios son el resultado de una infeccion causada
por bacterias, virus, hongos, protozoos o combinaciones de los mismos.

En otro aspecto, dicha infeccién comprende una infeccién ocular.

En otro aspecto, dichas enfermedades, afecciones o trastornos inflamatorios del segmento anterior son el resultado
del traumatismo fisico de cirugia ocular.
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En otro aspecto mas, dichas enfermedades, afecciones o trastornos inflamatorios del segmento anterior incluyen
xeroftalmia, uveitis anterior (incluyendo; por ejemplo, iritis e iridociclitis), queratitis, Ulcera corneal, edema corneal,
infiltrados corneales estériles, escleritis anterior, epiescleritis, blefaritis, e inflamacién ocular postoperatoria (o post-
quirdrgica) que resulta de procedimientos tales como queratectomia fotorrefractiva, cirugia de eliminacion de
cataratas, implantacion de lente intraocular (“IOL”), queratomileusis in situ asistida por laser (“LASIK”), queratoplastia
conductiva y queratotomia radial.

En otro aspecto, dichas enfermedades, afecciones o trastornos inflamatorios del segmento posterior incluyen
retinopatia diabética (“RD”), degeneracion macular relacionada con la edad (‘DMRE”, incluyendo DMRE seca y
himeda), edema macular diabético (“EMD”), uveitis posterior, neuritis Optica, neuropatia éptica inflamatoria
(incluyendo la causada por glaucoma), y combinaciones de las mismas.

En otro aspecto, la presente invenciéon proporciona una composicién farmacéutica oftalmica para su uso en el
tratamiento o el control de secuelas inflamatorias de una infeccion. En una realizacion, dichas secuelas inflamatorias
comprenden inflamacion aguda. En otra realizacién, dichas secuelas inflamatorias comprenden inflamacion cronica
del segmento anterior del ojo. En otra realizacion, dichas secuelas inflamatorias comprenden inflamacion crénica del
segmento posterior del ojo.

La concentracion de levocabastina, otro antagonista del receptor H1, una sal de la misma, o un éster de la misma en
una composicién farmacéutica de la presente invencion, puede estar en el intervalo de aproximadamente 0,0001 a
aproximadamente 100 mg/ml (o, como alternativa, de aproximadamente 0,001 a aproximadamente 50 mg/ml, o de
aproximadamente 0,001 a aproximadamente 30 mg/ml, o de aproximadamente 0,001 a aproximadamente 25 mg/ml,
o de aproximadamente 0,001 a aproximadamente 10 mg/ml, o de aproximadamente 0,001 a aproximadamente 5
mg/ml, o de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 30 mg/ml, o de aproximadamente 0,01 a aproximadamente
25 mg/ml, o de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 10 mg/ml, o de aproximadamente 0,1 a
aproximadamente 10 mg/ml, o de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 5 mg/ml).

En una realizacién, una composicién para su uso de acuerdo con la presente invencién esta en una forma de una
suspension, dispersion, gel o pomada. En otra realizacién, la suspension o dispersion se basa en una solucion
acuosa. Por ejemplo, una composicion de la presente invencion puede comprender solucién salina estéril. En otra
realizacion mas, particulas de tamafio micrométrico o nanométrico de levocabastina, otro antagonista del receptor
Hi, una sal del mismo, o un éster del mismo pueden recubrirse con un tensioactivo fisioldgicamente aceptable
(ejemplos no limitantes se describen a continuacién), a continuacion las particulas recubiertas se dispersan en un
medio liquido. EIl recubrimiento puede mantener a las particulas en una suspension. Dicho medio liquido puede
seleccionarse para producir una suspension de liberacién sostenida. Por ejemplo, el medio liquido puede ser uno
que es moderadamente soluble en el entorno ocular en el que se administra la suspension.

En otro aspecto, una composicién para su uso de acuerdo con la presente invencion puede comprender ademas un
tensioactivo no iénico, tal como polisorbatos (tales como polisorbato 80 (monooleato de polioxietileno sorbitan),
polisorbato 60 (monoestearato de polioxietileno sorbitan), polisorbato 20 (monolaurato de de polioxietileno sorbitan),
conocidos habitualmente por sus nombres comerciales de Tween® 80, Tween® 60, Tween® 20), poloxameros
(polimeros de bloque sintéticos de oxido de etileno y 6xido de propileno, tales como aquellos conocidos
habitualmente por sus nombres comerciales de Pluronic®; por ejemplo, Pluronic® F127 o Pluronic® F108)), o
poloxaminas (polimeros de bloque sintéticos de éxido de etileno y éxido de propileno unidos a etilendiamina, tales
como aquellos conocidos habitualmente por sus nombres comerciales de Tetronic®; por ejemplo, Tetronic® 1508 o
Tetronic® 908, etc., otros tensioactivos no idnicos tales como Brij®, Myrj® y alcoholes grasos de cadena larga (es
decir, alcohol oleilico, alcohol estearilico, alcohol miristilico, alcohol docosohexanoilico, etc.) con cadenas
carbonadas que tienen aproximadamente 12 o mas atomos de carbono (por ejemplo, tales como de
aproximadamente 12 a aproximadamente 24 atomos de carbono). Dichos compuestos se esbozan en Martindale,
342 ed., pags. 1411-1416 (Martindale, “The Complete Drug Reference”, S. C. Sweetman (Ed.), Pharmaceutical
Press, Londres, 2005) y en Remington, “The Science and Practice of Pharmacy”, 212 Ed., p. 291 y el contenido del
capitulo 22, Lippincott Williams & Wilkins, Nueva York, 2006. La concentracion de un tensioactivo no iénico, cuando
esta presente, en una composicion de la presente invencién puede estar en el intervalo de aproximadamente el
0,001 a aproximadamente el 5 por ciento en peso (o, como alternativa, de aproximadamente el 0,01 a
aproximadamente el 4, o de aproximadamente el 0,01 a aproximadamente el 2, o de aproximadamente el 0,01 a
aproximadamente el 1, o de aproximadamente el 0,01 a aproximadamente el 0,5 por ciento en peso).

Ademas, una composicidon para su uso de acuerdo con la presente invencion puede incluir aditivos tales como
tampones, diluyentes, vehiculos, adyuvantes u otros excipientes. Puede usarse cualquier tampodn
farmacoldgicamente aceptable adecuado para su aplicacién al ojo. Pueden emplearse otros agentes en la
composicion para diversos propésitos. Por ejemplo, pueden emplearse agentes tamponantes, conservantes, co-
disolventes, aceites, humectantes, emolientes, estabilizantes, o antioxidantes. Los conservantes solubles en agua
que pueden emplearse incluyen bisulfito sodico, bisulfato sdédico, tiosulfato sédico, cloruro de benzalconio,
clorobutanol, timerosal, alcohol etilico, metilparabeno, alcohol polivinilico, alcohol bencilico y alcohol feniletilico.
Estos agentes pueden estar presentes en cantidades individuales de aproximadamente el 0,001 a aproximadamente
el 5% en peso (preferiblemente, de aproximadamente el 0,01% a aproximadamente el 2% en peso). Los agentes
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tamponantes solubles en agua adecuados que pueden emplearse son carbonato sédico, borato soédico, fosfato
sédico, acetato sédico, bicarbonato sédico, etc., segun lo aprobado por la Administracion de Farmacos y Alimentos
Estadounidense (“US FDA”) para la via de administracion deseada. Estos agentes pueden estar presentes en
cantidades suficientes para mantener un pH del sistema de entre aproximadamente 2 y aproximadamente 11. Como
tal, el agente tamponante puede ser de hasta el 5% en una base peso a peso de la composicion total. Electrolitos
tales como, aunque sin limitarse a, cloruro sodico y cloruro potasico también pueden incluirse en la formulacion.

En un aspecto, el pH de la composicion esta en el intervalo de aproximadamente 4 a aproximadamente 11. Como
alternativa, el pH de la composicion esta en el intervalo de aproximadamente 5 a aproximadamente 9, de
aproximadamente 6 a aproximadamente 9, o de aproximadamente 6,5 a aproximadamente 8 o de aproximadamente
5 a aproximadamente 6,5. En otro aspecto, la composicion comprende un tampdén que tiene un pH en uno de dichos
intervalos de pH.

En otro aspecto, la composicion tiene un pH de aproximadamente 7. Como alternativa, la composicién tiene un pH
en un intervalo de aproximadamente 7 a aproximadamente 7,5.

En otro aspecto mas, la composicion tiene un pH de aproximadamente 7,4.

En otro aspecto mas, una composicién también puede comprende un compuesto modificador de la viscosidad
disefiado para facilitar la administracion de la composicion al sujeto o para promover la biodisponibilidad en el sujeto.
En otro aspecto mas, el compuesto modificador de la viscosidad puede seleccionarse de modo que la composicion
no se disperse facilmente después de haberla administrado en el humor vitreo. Dichos compuestos pueden mejorar
la viscosidad de la composicién, e incluyen, aunque no se limitan a: polioles monoméricos (tales como glicerol,
propilenglicol o etilenglicol); polioles poliméricos (tales como polietilenglicol); diversos polimeros de la familia de la
celulosa (tales como hidroxipropilmetilcelulosa (“HPMC”), carboximetilcelulosa (“CMC”) sédica, hidroxipropilcelulosa
(“HPC”)); polisacaridos, tales como acido hialurénico y sus sales, condroitin sulfato y sus sales, dextranos (tales
como dextrano 70), galactomananos (tales como guar o hidroxipropil guar); proteinas solubles en agua, tales como
gelatina; polimeros de vinilo, tales como, alcohol polivinilico, polivinilpirrolidona, povidona; carbémeros, tales como
carbomer 934P, carbomer 941, carbomer 940, o carbomer 974P; y polimeros de acido acrilico. En general, una
viscosidad deseada puede estar en el intervalo de aproximadamente 1 a aproximadamente 1.000 centipoises (“cps”)
o mPa.s.

En un aspecto, una composicion para su uso de acuerdo con la invencion incluye ademas un vehiculo
farmacéuticamente aceptable. En algunas realizaciones, el vehiculo comprende un tampoén fisioldgicamente
aceptable. En algunas otras realizaciones, el vehiculo puede comprender una solucion salina. En otras realizaciones
mas, el vehiculo puede comprender un medio hidréfobo, tal como un aceite farmacéuticamente aceptable para
otorgar una liberacion lenta del ingrediente activo en un entorno hidrofilo.

Los ejemplos no limitantes de tampones fisiologicos incluyen, aunque no se limitan a, un tampoén fosfato o un
tampoén Tris-HCI (que comprende tris(hidroximetil)Jaminometano y HCI). Por ejemplo, un tampoén Tris-HCI que tiene
un pH de 7,4 comprende 3 g/l de tris(hidroximetil)aminometano y 0,76 g/l de HCI. En otro aspecto mas, el tampén es
10x solucion salina tamponada con fosfato (“PBS”) o solucién 5x de PBS.

Otros tampones también pueden encontrarse adecuados o deseables en algunas circunstancias, tales como
tampones a base de HEPES (acido N-{2-hidroxietil}piperazin-N'-{2-etanosulfénico}) que tiene un pKs de 7,5 a 25°C y
un pH en el intervalo de aproximadamente 6,8-8,2; BES (acido N,N-bis{2-hidroxietil}2-aminoetanosulfénico) que
tiene un pKy de 7,1 a 25°C y un pH en el intervalo de aproximadamente 6,4-7,8; MOPS (acido 3-{N-
morfolin}propanosulfénico) que tiene un pKa de 7,2 a 25°C y un pH en el intervalo de aproximadamente 6,5-7,9; TES
(4cido N-tris{hidroximetil}-metil-2-aminoetanosulfénico) que tiene un pK, de 7,4 a 25°C y un pH en el intervalo de
aproximadamente 6,8-8,2; MOBS (acido 4-{N-morfolin}butanosulfénico) que tiene un pK, de 7,6 a 25°C y un pH en el
intervalo de aproximadamente 6,9-8,3; DIPSO (3-(N,N-bis{2-hidroxietil}amino)-2-hidroxipropano)) que tiene un pKa
de 752 a 25°C y un pH en el intervalo de aproximadamente 7-8,2; TAPSO (acido 2-hidroxi-3-
{tris(hidroximetil)metilamino}-1-propanosulfénico)) que tiene un pK, de 7,61 a 25°C y un pH en el intervalo de
aproximadamente 7-8,2; TAPS (acido {(2-hidroxi-1,1-bis(hidroximetil)etiljamino}-1-propanosulfénico)) que tiene un
pKa de 8,4 a 25°C y un pH en el intervalo de aproximadamente 7,7-9,1; TABS (acido N-tris(hidroximetil)metil-4-
aminobutanosulfonico) que tiene un pK, de 8,9 a 25°C y un pH en el intervalo de aproximadamente 8,2-9,6; AMPSO
(acido N-(1,1-dimetil-2-hidroxietil)-3-amino-2-hidroxipropanosulfonico)) que tiene un pKa de 9,0 a 25°C y un pH en el
intervalo de aproximadamente 8,3-9,7; CHES (acido 2-ciclohexilamino)etanosulfénico) que tiene un pK, de 9,5 a
25°C y un pH en el intervalo de aproximadamente 8,6-10,0; CAPSO (acido 3-(ciclohexilamino)-2-hidroxi-1-
propanosulfonico) que tiene un pK, de 9,6 a 25°C y un pH en el intervalo de aproximadamente 8,9-10,3; o CAPS
(acido 3-(ciclohexilamino)-1-propanosulfénico) que tiene un pK, de 10,4 a 25°C y un pH en el intervalo de
aproximadamente 9,7-11,1.

En algunas realizaciones, una composicion de la presente invencién se formula en un tampdén que tiene un pH acido,
tal como de aproximadamente 4 a aproximadamente 6,8, o como alternativa, de aproximadamente 5 a
aproximadamente 6,8. En dichas realizaciones, la capacidad tamponante de la composicién permite, de forma
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deseable, a la composicién alcanzar rapidamente un pH fisioldgico después de haber sido administrada al paciente.

Debe entenderse que las proporciones de los diversos componentes o mezclas en los siguientes ejemplos pueden
ajustarse para las circunstancias apropiadas.

Ejemplo 1

Las cantidades mostradas en la Tabla 1 se mezclaron minuciosamente durante al menos 15 minutos en un
recipiente esterilizado. La mezcla se envaso a continuacion en viales para su uso para tratar inflamacioén ocular.

Tabla 1
Ingrediente Cantidad
Clorhidrato de levocabastina 0,0543 g
Hidroxipropil-b-ciclodextrina 759
Dihidrégeno fosfato sédico di-hidrato 0,153 g
Fosfato di-sddico dodecahidrato 0,64 g
Cloruro sodico 0,453 g
Agua purificada c.s. hasta 100 g

Ejemplo 2

Dos mezclas | y Il se preparan por separado mezclando los ingredientes enumerados en la Tabla 2. Cinco partes (en
peso) de la mezcla | se mezclan con veinte partes (en peso) de la mezcla Il durante 15 minutos o mas. El pH de la
mezcla combinada se ajusta a 6,2-6,4 usando una solucion de NaOH 1 N o HCI 1 N para dar una composicion de la
presente invencion.

Tabla 2
Ingrediente Cantidad
Mezcla |
Levocabastina HCI | 0,06 g
Carbocol 934P NF | 0,25 g
Agua purificada | 99,55 g
Mezcla Il
Propilenglicol | 5 g
EDTA | 0,1 mg
Desloratadina | 0,06 g

Ejemplo 3: (Ejemplo de referencia)

Dos mezclas | y Il se preparan por separado mezclando los ingredientes enumerados en la Tabla 3. Cinco partes (en
peso) de la mezcla | se mezclan con veinte partes (en peso) de la mezcla Il durante 15 minutos o mas. El pH de la
mezcla combinada se ajusta a 6,2-6,4 usando una solucion de NaOH 1 N o HCI 1 N para dar una composicion de la
presente invencion.

Tabla 3
Ingrediente Cantidad
Mezcla |
Levocabastina HCI | 0,05 g
Diclofenaco | 0,2 g

Carbocol 934P NF | 0,25 g
Agua purificada | 99,25 g
Mezcla Il
Propilenglicol | 5 g
EDTA | 0,1 mg
Fexofenadina | 0,05 g

Ejemplo 4:
Dos mezclas | y Il se preparan por separado mezclando los ingredientes enumerados en la Tabla 4. Cinco partes (en

peso) de la mezcla | se mezclan con veinte partes (en peso) de la mezcla Il durante 15 minutos o mas. El pH de la
mezcla combinada se ajusta a 6,2-6,4 usando una solucion de NaOH 1 N o HCI 1 N para dar una composicion de la

10
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presente invencion.

Tabla 4

Ingrediente Cantidad
Mezcla |

Levocabastina HCI | 0,1 g

Cetirizina | 0,19
Carbocol 934P NF | 0,25 g
Agua purificada | 99,35 g

Mezcla Il

Propilenglicol | 3 g
Triacetina | 7 g
Etabonato de loteprednol | 0,1 g
EDTA | 0,1 mg

Ejemplo 5: (Ejemplo de referencia)

Dos mezclas | y Il se preparan por separado mezclando los ingredientes enumerados en la Tabla 5. Cinco partes (en
peso) de la mezcla | se mezclan con veinte partes (en peso) de la mezcla Il durante 15 minutos o mas. El pH de la

10 mezcla combinada se ajusta a 6,2-7,5 usando una solucion de NaOH 1 N o HCI 1 N para dar una composicion de la
presente invencion.

Tabla 5
Ingrediente Cantidad
Mezcla |
Sulfato de tobramicina | 0,3 g
Levocabastina | 0,1 g
Carbocol 934P NF | 0,25 g

Aceite de oliva | 99,15 g

Mezcla Il

Propilenglicol | 7 g
Glicerina | 3 g
Desloratadina | 0,1 g
Ciclosporina A | 0,59
HAP (30%) | 0,5 mg
Polihexametilen biguanida (“PHMB”) | 1-2 ppm
Nota: “HAP” indica fosfonatos de hidroxialquilo, tales como los conocidos
con el nombre comercial Dequest®.

15
Ejemplo 6: (Ejemplo de referencia)

Los ingredientes enumerados en la Tabla 6 se mezclan conjuntamente durante al menos 15 minutos. El pH de la
mezcla se ajusta a 6,2-7,5 usando una soluciéon de NaOH 1 N o HCI 1 N para dar una composicion de la presente
20 invencion.

Tabla 6
Ingrediente Cantidad (% en peso)
Povidona 1
HAP (30%) 0,05
Glicerina 3
Propilenglicol 3
Levocabastina HCI 0,1
Trifluridina 0,1
Tiloxapol 0,25
BAK 10-100 ppm
Agua purificada c.s. hasta 100
Nota: “BAK” indica cloruro de benzalconio.

25 Ejemplo 7: (Ejemplo de referencia)

Los ingredientes enumerados en la Tabla 7 se mezclan conjuntamente durante al menos 15 minutos. El pH de la
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mezcla se ajusta a 7-7,5 usando una solucién de NaOH 1 N o HCI 1 N para dar una composicién de la presente

invencion.
Tabla 7

Ingrediente Cantidad (% en peso)
Povidona 1,5
HAP (30%) 0,05
Glicerina 3
Propilenglicol 3
Levocabastina HCI 0,15
Foscavir 0,1
Tiloxapol 0,25
PHMB 1-2 ppm
Agua purificada c.s. hasta 100

Ejemplo 8: (Ejemplo de referencia)

Los ingredientes enumerados en la Tabla 8 se mezclan conjuntamente durante al menos 15 minutos. El pH de la
mezcla se ajusta a 6,5-7,8 usando una solucion de NaOH 1 N o HCI 1 N para dar una composicion de la presente

invencion.
Tabla 8

Ingrediente Cantidad (% en peso)
CMC (MV) 0,5
HAP (30%) 0,05
Glicerina 3
Propilenglicol 3
Levocabastina HCI 0,08
Anfotericina B 0,05
Ketorolac 0,1
Tiloxapol (un tensioactivo) 0,25
PHMB 1-2 ppm
Agua purificada c.s. hasta 100

Ejemplo 9: (Ejemplo de referencia)

Los ingredientes enumerados en la Tabla 9 se mezclan conjuntamente durante al menos 15 minutos. El pH de la
mezcla se ajusta a 6,2-7,4 usando una solucion de NaOH 1 N o HCI 1 N para dar una composicién de la presente

invencion.
Tabla 9

Ingrediente Cantidad (% en peso)
CMC (MV) 0,5
HAP (30%) 0,05
Glicerina 3
Propilenglicol 3
Levocabastina HCI 0,15
Miconazol 0,1
15-desoxi-A-12,14-prostaglandina J2 0,2
Tiloxapol (un tensioactivo) 0,25
PHMB 1-2 ppm
Agua purificada c.s. hasta 100

Ejemplo 10: (Ejemplo de referencia)

Los ingredientes enumerados en la Tabla 10 se mezclan conjuntamente durante al menos 15 minutos. El pH de la
mezcla se ajusta a 6,2-6,8 usando una solucién de NaOH 1 N o HCI 1 N para dar una composicién de la presente

invencion.
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Tabla 10
Ingrediente Cantidad (% en peso)
CMC (MV) 0,5
HAP (30%) 0,05
Glicerina 3
Propilenglicol 3
Levocabastina HCI 0,1
Bacitracina zinc 0,1
Flurbiprofeno 0,1
Levofloxacina 0,1
Tiloxapol (un tensioactivo) 0,25
PHMB 1-2 ppm
Agua purificada c.s. hasta 100

Ejemplo 11: (Ejemplo de referencia)

Los ingredientes enumerados en la Tabla 11 se mezclan conjuntamente durante al menos 15 minutos. El pH de la
mezcla se ajusta a 6,2-6,8 usando una soluciéon de NaOH 1 N o HCI 1 N para dar una composicion de la presente

invencion.
Tabla 11

Ingrediente Cantidad (% en peso)
CMC (MV) 0,5
HAP (30%) 0,05
Glicerina 3
Propilenglicol 3
Levocabastina HCI 0,1
Ebastina 0,2
15-desoxi-A-12,14-prostaglandina J2 0,2
Clotrimazol 0,2
Tiloxapol (un tensioactivo) 0,25
PHMB 1-2 ppm
Agua purificada c.s. hasta 100

Ejemplo 12: (Ejemplo de referencia)

Los ingredientes enumerados en la Tabla 12 se mezclan conjuntamente durante al menos 15 minutos. El pH de la
mezcla se ajusta a 6,2-7 usando una solucién de NaOH 1 N o HCI 1 N para dar una composicion de la presente

invencion.
Tabla 12

Ingrediente Cantidad
Ketorolac 0,29
Levocabastina HCI 02g
Carbopol 934P NF 0,259
Propilenglicol 59
EDTA 0,5 mg
Agua purificada 98,65 g

En otro aspecto, una composicion para su uso de acuerdo con la invencion comprende levocabastina o una sal o
éster farmacéuticamente aceptable de la misma, y un antagonista del receptor H; diferente de levocabastina o sus
sales o ésteres farmacéuticamente aceptables; incorporados en una formulaciéon para administracion tépica o
inyeccién periocular a una parte del segmento anterior. Una formulacién inyectable puede comprender, de forma
deseable, un vehiculo que proporciona una liberacion sostenida de los ingredientes activos, tal como durante un
periodo superior a aproximadamente 1 semana (o superior a aproximadamente 1, 2, 3, 4, 5 6 6 meses). En algunas
realizaciones, la formulacion de liberaciéon sostenida comprende, de forma deseable, un vehiculo que es insoluble o
solamente moderadamente soluble en el entorno del segmento anterior o posterior. Dicho vehiculo puede ser un
vehiculo de base oleosa, una emulsion, un gel o un semisdlido. Los ejemplos no limitantes de liquidos de base
oleosa incluyen aceite de ricino, aceite de cacahuete, aceite de oliva, aceite de coco, aceite de sésamo, aceite de
semilla de algoddn, aceite de maiz, aceite de girasol, aceite de higado de pescado, aceite de mani y parafina liquida.
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En una realizacion, una composicién de la presente invencion disefiada para administracion topica, tal como una
gota ocular, puede administrarse, por ejemplo, en una gota una vez al dia o multiples veces al dia, o dos 0 mas
gotas una vez al dia o multiples veces al dia, o segun sea necesario para tratar o controlar la afeccion particular,
segun indique un facultativo experto.

En otra realizacion, dicha inflamaciéon es una inflamaciéon de larga duracion. En otra realizacion mas, dicha
inflamacién requiere al menos dos semanas para la resolucion, si no es tratada.

En otro aspecto, una composicion para su uso de acuerdo con la presente invencién se administra por via periocular
0 en la camara anterior. En otro aspecto mas, una composicién de la presente invencion se incorpora en un sistema
o dispositivo de implante oftalmico, y el sistema o dispositivo de implante es implantado quirdrgicamente por via
periocular o en un tejido adyacente a la parte anterior del ojo del paciente para la liberacion sostenida del ingrediente
o ingredientes activos. Un sistema o dispositivo de implante tipico adecuado para su uso en un método de la
presente invencion comprende una matriz biodegradable con el ingrediente o ingredientes activos impregnados o
dispersados en su interior. Los ejemplos no limitantes de sistemas o dispositivos de implante oftalmico para la
liberacion sostenida de un ingrediente activo como se describe en las Patentes de Estados Unidos N° 5.378.475;
5.773.019; 5.902.598; 6.001.386; 6.051.576; y 6.726.918; que se incorporan en este documento como referencia.

En otro aspecto mas, una composicion para su uso de acuerdo con la presente invencion es administrada una vez a
la semana, una vez al mes, una vez al afio, dos veces al afio, cuatro veces al afio, 0 a una frecuencia adecuada que
se determina que es apropiada para tratar o controlar una enfermedad, afeccion o trastorno inflamatorio del
segmento anterior.

ENSAYOS: Demostracion de la modulaciéon de la generacion de ciertas citoquinas mediante una presente
formulacion

Cultivo celular

Células EoL-1 (linea celular de leucemia eosinofilica humana) (Saito et al., 1985; Mayumi, 1992) se mantuvieron en
medio RPMI-1640 con L-glutamina suplementada con FBS al 10% (v/v) a 37°C en una atmdsfera humidificada con
CO; al 5%. Donde se indicaba, 24 h antes del experimento se afiadieron 25 ng/ml de PMA ((forbol 12-miristato 13-
acetato, adquirido de Sigma Aldrich) al medio para inducir la granulaciéon y diferenciacion de eosindfilos (Ohtsu et al.,
1993; Zimmermann et al., 2000).

Andlisis de citoquinas

Medio millén de células se dividieron en alicuotas por punto en una placa de 24 pocillos; cada experimento se realizd
por triplicado y se llevé a cabo en paralelo con eosindfilos diferenciados y no diferenciados con PMA (25 ng/ml, 24
h). Las células se suspendieron en medio bajo en suero (RPMI-1640, FBS al 0,1% (v/v)). Se usé TNF-a para inducir
secrecion de citoquinas como se ha descrito previamente por Steube et al. (2000), y la liberacion neta se obtuvo
mediante comparacion con la basal (non tratadas con TNF-a). En el primer experimento se evalué la concentracién y
la relaciéon temporal entre la estimulacion con TNF-a vy la liberaciéon de citoquinas. Por lo tanto, se administraron 5,
10, y 25 ng/ml de TNF-a a las células alas 0, %%, 1, 2, 3, 6, 12 y 24 h (no se muestra los datos). Una alicuota de 150
M de sobrenadante se recogio6 para el analisis de las citoquinas. A continuacion, se considero si la levocabastina, un
farmaco antialérgico que demostré ser activo no solamente como antagonista del receptor H4, podia afectar a la
liberacién de estos mediadores celulares. Células Eol-1 diferenciadas y no diferenciadas se expusieron a
levocabastina de 0,1 a 2,3 mM (solucion de levocabastina al 0,05% de gotas oculares que contiene ciclodextrinas,
sin cloruro de benzalconio), y alicuotas de los sobrenadantes se recogieron después de 12 y 24 h. el contenido de
citoquinas en tiempo cero se estimé tratando a las células con calcimicina 400 nM (A-23187), que es un agente
citolitico que libera a todos los mediadores del compartimento citoplasmatico. Ademas, para cada experimento, se
ensayo el efecto del vehiculo, que se afiadio a los pocillos a una concentracion igual a la cantidad maxima usada
para la dilucién del farmaco.

Se analizaron muestras (sobrenadantes a 12 y 24 h) por triplicado usando Luminex 200™ (Luminex, Austin, TX) y el
software Beadview v1.0 (Upstate Cell Signaling Solutions, Temecula, CA).

Andlisis de los datos

Todos los datos se presentan como la media * el error estandar para el nimero indicado de experimentos. La
significacion estadistica se determind mediante el ensayo Newman-Keuls después de ANOVA usando GraphPad
Prism (version 3.0; GraphPad Software Inc., San Diego, CA, Estados Unidos). Se consideré que los valores P < 0,05
eran significativos.

Efecto de levocabastina sobre la liberacion de citoquinas
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Las citoquinas son mediadores autocrinos y paracrinos que apoyan la inflamaciéon que actia sobre el epitelio
vascular y modulan la actividad de leucocitos residentes y circulantes. Se evalué la capacidad de levocabastina para
reducir la liberacion de citoquinas de células EolL-1 diferenciadas y no diferenciadas (fenotipo inmaduro) usando
TNF-a como estimulo pro-inflamatorio. La Tabla T-1 y la Tabla T-2 resumen los efectos de levocabastina sobre 13
citoquinas diferentes a las 12 y 24 h después de la exposicion a TNF-a; las células se expusieron o no a PMA,
segun se indica.

Tabla T-1
Deteccion de citoquinas después de 12 horas
Citoquina de | TNF-a Vehiculo TNF-a TNF-a TNF-a TNF-a
tratamiento (control frente a | frente a Lev | frente a Lev | frente a Lev | frente a Lev
positivo) basal 0,1 mM 0,5 mM 1,0 mM 2,3mM
frente a
basal
Fractalquina
ns p<0,05 ns ns ns ns
(PMA)
Fractalquina
ns p<0,01 ns ns ns ns
(SIN PMA)
IL-1a (PMA) p<0,05 p<0,01 ns ns ns ns
IL-;;(AS),IN p<0,05 p<0,01 ns ns ns ns
IL-1b (PMA) ns p<0,001 ns ns ns ns
IL-1b (SIN PMA) ns ns ns ns ns ns
IL-1ra (PMA) p<0,001 p<0,001 p<0,01 p<0,001 p<0,001 ns
-1a S"N 0<0,001 0<0,001 ns ns ns ns
IL-5 (PMA) ns p<0,05 ns ns ns ns
IL-5 (SIN PMA) ns ns ns ns ns ns
IL-7 (PMA) p<0,05 p<0,01 ns ns ns ns
IL-7 (SIN PMA) p<0,001 p<0,001 ns ns ns ns
IL-8 (PMA) p<0,01 p<0,01 ns ns ns ns
IL-8 (SIN PMA) ns p<0,001 ns ns ns ns
IP-10 (PMA) p<0,01 p<0,001 ns p<0,01 p<0,05 ns
lP';&SlN p<0,01 p<0,001 ns ns ns ns
MCP-1 (PMA) p<0,01 p<0,01 ns ns ns ns
MeP-1 A()S'N 0<0,001 0<0,001 ns ns ns ns
aumento de la secrecion de citoquinas dependiente de
MIP-1a (PMA) ns p=<0,01 la concentracion p<0,001
MIP-1a (SIN aumento de la secrecion de citoquinas dependiente de
PMA) p<0,05 p<0,001 la concentracion p<0,01
MIP-1b (PMA) p<0,001 p<0,001 ns ns ns ns
MIP-1b (SIN
PMA) p<0,001 p<0,001 ns ns ns ns
RANTES (PMA) p<0,001 p<0,001 ns ns ns ns
RANgﬁi)(SIN p<0,05 p<0,001 aumento de la secrecion de citoquinas p<0,001
VEGF (PMA) ns ns ns ns p<0,05 p<0,01
VEGF (SIN
PMA) ns ns ns ns ns ns
Se us6 analisis de la varianza (ANOVA) de una via con test de Newman-Keuls post hoc para comparar
todos los pares de tratamientos.
ns = no significativo. Todos los valores mostrados pretenden ser decrementos, excepto donde se indique
lo contrario.
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Tabla T-2
Deteccion de citoquinas después de 24 horas
Citoquina de | TNF-a Vehiculo TNF-a TNF-a TNF-a TNF-a
tratamiento (control frente a | frente a Lev | frente a Lev | frente a Lev | frente a Lev
positivo) basal 0,1 mM 0,5mM 1,0 mM 2,3 mM
frente a
basal
Fractalquina
ns ns ns ns ns p<0,01
(PMA)
Fractalquina
ns p<0,001 ns ns ns ns
(SIN PMA)
IL-1a (PMA) ns p<0,01 ns ns ns ns
IL-;;(AS),IN p<0,01 p<0,001 ns ns ns ns
IL-1b (PMA) p<0,01 p<0,05 p<0,05 ns p<0,05 ns
IL-1b (SIN PMA) ns ns ns ns ns ns
IL-1ra (PMA) p<0,01 p<0,05 ns ns ns ns
IL-1ra (SIN
PMA) p<0,001 p<0,01 ns ns ns ns
IL-5 (PMA) ns ns ns ns ns ns
IL-5 (SIN PMA) ns ns ns ns ns ns
IL-7 (PMA) ns ns ns ns ns ns
IL-7 (SIN PMA) p<0,05 p<0,01 ns ns ns ns
IL-8 (PMA) ns ns ns ns ns ns
IL-8 (SIN PMA) p<0,01 p<0,01 ns ns ns ns
IP-10 (PMA) p<0,01 p<0,001 ns ns ns ns
IP-10 (SIN
PMA) p<0,001 p<0,001 p<0,05 p<0,05 ns ns
MCP-1 (PMA) p<0,01 p<0,001 ns ns ns ns
MeP-1 A()S'N p<0,001 p<0,001 ns ns ns ns
MIP-1a (PMA) p<0,01 p<0,01 ns ns ns ns
MIP-1a (SIN aumento de la liberacién de citoquinas de manera
PMA() p<0.01 p=<0,001 dependiente de la concentrgcién p<0,001
MIP-1b (PMA) p<0,001 ns ns ns ns ns
M'Pégﬂb/f)s'N p<0,001 p<0,001 ns ns ns ns
RANTES (PMA) ns ns ns ns ns ns
RANTES (SIN ns 0<0,05 aumento de la liberacién de citoquinas de manera
PMA) ’ dependiente de la concentracion p<0,001
VEGF (PMA) ns ns ns ns p<0,05 p<0,01
VEF?,\:A()SIN p<0,01 ns ns ns ns p<0,01
Se us6 analisis de la varianza (ANOVA) de una via con test de Newman-Keuls post hoc para comparar
todos los pares de tratamientos.
ns = no significativo. Todos los valores mostrados pretenden ser decrementos, excepto donde se indique
lo contrario.

Se expusieron células EolL-1 al vehiculo en la misma cantidad usada para obtener la mayor concentracion del
farmaco. De forma interesante, la levocabastina era capaz de reducir de forma significativa la liberaciéon de la
citoquina pro-inflamatoria IL-1b y de IP-10, que se sabe que promueve la rapida migracién transendotelial de células
efectoras del sistema inmunitario (Manes et al., 2006).

Ademas, se describe una perturbacion muy importante por parte del vehiculo, que parece estimular la liberacion de
citoquinas por si mismo. El grupo de placebo, de hecho, produjo niveles de citoquinas similares al medido usando
calcimicina, que induce la liberacién de todo el contenido vesicular de las células mediante lisis. Dado que el
vehiculo no mostré toxicidad, se especula que esto podria deberse a su contenido de ciclodextrinas que interfieren
en la membrana plasmatica y, especificamente, en la funcionalidad de la integrina (Green, 1999; Pande, 2000; Berg,
2007).
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Un andlisis de los datos resumidos en la Tabla T-1 y la Tabla T-2 indica que la levocabastina - a tres
concentraciones diferentes: 0,1, 0,5 y 1,0 mM - es capaz de impedir la liberacion de las siguientes citoquinas
inducida por TNF-a:

IP-10 en células expuestas durante 12 h sin PMA o diferenciadas con él (véase la figura 1). Esta citoquina
esta implicada en procesos inflamatorios (Inukal Y et al, 2007).

IL-1-ra en células expuestas durante 12 y diferenciadas con PMA (véase la figura 2). Esta citoquina parece
actuar como antagonista de la citoquina inflamatoria IL-2 y éste puede ser un resultado controvertido. Sin
embargo, debe sefialarse que el efecto de levocabastina se observé solamente después de 12 h de
exposicion en células tratadas con PMA.

IL-1b en células expuestas durante 12 h en células diferenciadas con PMA (véase la figura 3). Esta citoquina
estad implicada en la respuesta inflamatoria (Hallsworth et al 1998; Wong et al 2007). La Levocabastina era
eficaz en el grupo tratado con PMA de células expuestas durante 12 h.

VEGF en células expuestas durante 24 h en células sin PMA o diferenciadas con él (véase la figura 4). Esta
citoquina es relevante para la respuesta inflamatoria en eosindéfilos (Solomon et al. 2003; Puxeddu et al.,
2005). Sorprendentemente, la liberacion de esta citoquina inducida por TNF-a resultd bloqueada por
levocabastina; sin embargo, el vehiculo en solitario (al contrario de lo observado para las otras citoquinas) no
influyo en la liberacion de VEGF (véase la figura 4).

Un analisis de los datos resumidos en la Tabla T-3 y la Tabla T-4 indica que la levocabastina a la concentracion
fijada de 2 mM es capaz de reducir la liberacion de las siguiente citoquinas inducida por tres concentraciones
diferentes de TNF-a (5, 10 y 20 ng):

IL-12 P40 en células expuestas durante 12 h sin PMA o diferenciadas con él (véase la figura 5). Esta
citoquina esta implicada en la respuesta inflamatoria en eosindfilos (Wen et al. 2006).

VEGF en células expuestas durante 24 h sin PMA o diferenciadas con él (véase la figura 6).
IL-12-P40 en células expuestas durante 24 h sin PMA (véase la figura 7).
VEGF en células expuestas durante 24 h sin PMA o diferenciadas con él (véase la figura 8).

IL-8 en células expuestas durante 24 h en células diferenciadas con PMA (véase la figura 9). Esta citoquina
es crucial para la respuesta inflamatoria en enfermedades alérgicas (Silvestri et al. 2006).

Un andlisis de los datos resumidos en la Tabla T-5 indica que levocabastina (2 mM) es eficaz para reducir la
liberacién de las siguientes citoquinas inducida por TNF-a (10 ng) durante 24 h. Este efecto no resulta influido por
VCAM-1 o fibronectina:

IL-12p40 en células sin PMA o diferenciadas con él (véase la figura 10).
IL-1-ra en células no expuestas a PMA (véase la figura 11).

IL-6 en células que no fueron expuestas a PMA (véase la figura 12). Otra citoquina relevante para la
respuesta alérgica (Gazizadeh, 2007; Fritz et al. 2006).

IL-8 en células no expuestas a PMA (véase la figura 13).
VEGEF en células cultivadas sin PMA o diferenciadas con él (véase la figura 14).

Las citoquinas producidas tienen un papel importante en la estimulaciéon de la posterior respuesta inmunitaria y en
dar forma a su desarrollo. La supresion de su liberacién y la expresion de la molécula de adhesién en la conjuntiva,
puede inhibir la activacion y la infiltracion local de células inmunitarias y, de este modo, limitar la gravedad de la
inflamacion. Por lo tanto, se ensayo la capacidad de levocabastina para reducir la liberacién de diferentes citoquinas,
a través del analisis de sobrenadantes de células EolL-1 diferenciadas con PMA e indiferenciadas, después de la
estimulacion con TNF-a. Se verificd un efecto general de reduccion relacionada con la concentracién de la liberaciéon
de citoquinas causado por la levocabastina en esta linea celular. El analisis de los datos relacionados con la
liberacion de citoquinas ha mostrado claramente que la levocabastina es capaz de provocar, en células EoL-1, una
reduccion estadistica significativa de la liberacion inducida por TNF-a de las siguientes citoquinas: 1L-12p40, IL-8,
VEGF. Ademas, la levocabastina reducia de forma significativa la liberacion de IL1-ra, IL-1b, IP-10 de manera
dependiente de la concentracién, a través del aumento de la secrecion de MIP-1a y RANTES de manera
dependiente de la concentracion.
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Tabla T-3
Efecto de levocabastina a 2 mM sobre la produccion de citoquinas después de 12 horas
Citoquina de TNF-a5 | TNF-a 10 | TNF-a 20 TNF-a 5 ng + TNF-a 10 ng + TNF-a 20 ng +
tratamiento ng frente ng frente ng frente | Levocabastina2 | Levocabastina 2 Levocabastina 2
a Basal a Basal a Basal mM frente a mM frente a mM frente a TNF-
TNF-a TNF-a a
Fractalquina
ns ns ns ns ns ns
(PMA)
Fractalquina
ns ns ns aumento de la secrecion de citoquinas
(SIN PMA)
G-CSF
ns ns ns ns ns ns
(PMA)
G-CSF
ns ns ns aumento de la secrecion de citoquinas
(SIN PMA)
GM-CSF
P <0,01 P <0,01 P <0,01 ns ns ns
(PMA)
GM-CSF
ns ns ns ns ns ns
(SIN PMA)
IL-10
ns ns ns ns ns ns
(PMA)
IL-10
ns ns ns ns ns ns
(SIN PMA)
IL-12p40
P <0,001 | P<0,001 ns P < 0,001 P < 0,001 P < 0,001
(PMA)
IL-12p40
P <0,001 | P<0,001 | P<0,001 P < 0,001 P < 0,001 P < 0,001
(SIN PMA)

IL-1a (PMA) P <0,001 | P<0,001 | P<0,001 aumento de la secrecidn de citoquinas
IL-;;(AS),IN P <0,001 | P<0,001 | P<0,001 aumento de la secrecion de citoquinas
IL-1b (PMA) ns ns ns ns ns ns

lL';,t\)A(AS)'IN ns ns ns ns ns ns
IL-1ra (PMA) P <0,001 | P<0,001 | P<0,001 aumento de la secrecion de citoquinas
IL-;’EA(?IN P <0,001 | P<0,001 | P<0,001 aumento de la secrecion de citoquinas
IL-5 (PMA) ns ns ns ns ns ns
IL-5 (SIN PMA) ns ns ns ns ns ns
IL-6 (PMA) ns ns ns ns ns ns
IL-6 (SIN PMA) ns ns ns ns ns ns
IL-7 (PMA) P <0,001 | P<0,001 | P<0,001 ns ns ns
IL-7 (SINPMA) | P<0,001 | P<0,001 | P<0,001 ns ns ns
IL-8 (PMA) P <0,001 | P<0,001 | P<0,001 ns ns ns
IL-8 (SIN PMA) | P<0,001 | P<0,001 | P<0,001 ns ns ns
IP-10 (PMA) P <0,001 | P<0,001 | P<0,001 ns ns ns
lP';,?AAS)AN P <0,001 | P<0,001 | P<0,001 aumento de la secrecion de citoquinas
MCP-1 (PMA) ns ns ns ns ns ns
MCFF,’,;}A()S'N P<0,001 | P<0,001 | P<0,001 ns ns ns
MIP-1a (PMA) ns ns ns ns ns ns
MIPF;:\;IaA()SIN P <0,001 | P<0,001 | P<0,001 aumento de la secrecion de citoquinas
MIP-1b (PMA) | P <0,001 | P<0,001 | P<0,001 aumento de la secrecion de citoquinas
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MIP-1b (SIN

PMA) P <0,001 | P<0,001 | P<0,001 aumento de la secrecion de citoquinas
R(APNMT'E)S P <0,01 P <0,01 P < 0,01 aumento de la secrecion de citoquinas
RANgﬁi)(SIN P <0,001 | P<0,001 | P<0,001 aumento de la secrecion de citoquinas
TGF-a (PMA) ns ns ns ns ns ns
TGFF,',\‘;J: A(SSIN ns ns ns ns ns ns
VEGF (PMA) ns ns ns P< 0,01 ns ns
VES&S'N P<005 | P<005 | P<0,05 P < 0,01 P < 0,01 P < 0,05
Tabla T-4
Efecto de levocabastina a 2 mM sobre la produccion de citoquinas a las 24 horas
Citoquina de TNF-a 5 TNF-a 10 | TNF-a 20 TNF-a 5 ng + TNF-a 10 ng + TNF-a 20 ng +
tratamiento ng frente a | ng frente a | ng frente a | Levocabastina 2 | Levocabastina2 | Levocabastina 2
Basal Basal Basal mM frente a mM frente a mM frente a
TNF-a TNF-a TNF-a
Fractalquina
ns ns ns ns ns ns
(PMA)
Fractalquina
ns ns ns aumento de la secrecion de citoquinas
(SIN PMA)
G-CSF
ns ns ns ns ns ns
(PMA)
G-CSF
ns ns ns aumento de la secrecion de citoquinas
(SIN PMA)
GM-CSF
ns ns ns ns ns ns
(PMA)
GM-CSF
ns ns ns ns ns ns
(SIN PMA)
IL-10
ns ns ns ns ns ns
(PMA)
IL-10
ns ns ns ns ns ns
(SIN PMA)
IL-12p40
ns ns ns ns ns ns
(PMA)
IL-12p40
P <0,001 | P<0,001 | P<0,001 P < 0,001 P < 0,001 P < 0,001
(SIN PMA)
IL-1a (PMA) ns ns P < 0,01 aumento de la secrecion de citoquinas
IL-;;(AS),IN P< 0,05 P< 0,05 P< 0,05 aumento de la secrecion de citoquinas
IL-1b (PMA) ns ns ns ns ns ns
lL_;l?A(A?IN ns ns ns ns ns ns
IL-1ra (PMA) P <0,001 | P<0,001 [ P<0,001 aumento de la secrecién de citoquinas
'L';,r,a/g?'N P<0,001 | P<0,001 | P<0,001 P< 0,01 P< 0,05 P< 0,01
IL-5 (PMA) ns ns ns ns ns ns
IL-5 (SIN PMA) ns ns ns ns ns ns
IL-6 (PMA) ns ns ns ns ns ns
IL-6 (SIN PMA) ns ns ns ns ns ns
IL-7 (PMA) ns ns P <0,05 ns ns ns
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IL-7 (SIN PMA) P< 0,01 P< 0,01 P< 0,01 ns ns ns
IL-8 (PMA) P<0,001 | P<0,001 | P<0,001 P < 0,001 P < 0,001 P < 0,001
IL-8 (SINPMA) | P<0,001 | P<0,001 | P<0,001 ns ns ns
IP-10 (PMA) P<0,001 | P<0,001 | P<0,001 ns ns ns
IP-10 (SIN P < 0,001 P <0,01 P < 0,001 aumento de la secrecion de citoquinas
PMA)
MCP-1 (PMA) ns ns ns ns ns ns
MCFF,’,;M)S'N P<001 | P<001 | P<0,001 ns ns ns
MIP-1a (PMA) ns P < 0,05 P < 0,01 ns ns ns
MIPF-),1\AaA()SIN ns ns ns aumento de la secrecion de citoquinas
MIP-1b (PMA) | P<0,001 | P<0,001 | P<0,001 ns | ns | ns
MIP-1b (SIN P < 0,001 P < 0,001 P < 0,001 aumento de la secrecion de citoquinas
PMA)
RANTES P < 0,001 P < 0,001 P < 0,001 aumento de la secrecion de citoquinas
(PMA)
RANgﬁi)(SIN P <0,01 P < 0,01 P <0,01 aumento de la secrecion de citoquinas
TGF-a (PMA) ns ns ns ns ns ns
TGE;\‘;JI‘A()S'N P < 0,05 ns P < 0,05 P < 0,05 ns P < 0,05
VEGF (PMA) ns ns ns P < 0,05 ns P < 0,05
VES&S'N P<005 | P<005 | P<005 P < 0,001 P < 0,001 P < 0,001
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De este modo, el presente trabajo muestra que la levocabastina, un antagonista del receptor H¢, puede reducir la
produccion de varias citoquinas pro-inflamatorias importantes y, de este modo, puede ser util en el tratamiento de
enfermedades inflamatorias. Debe entenderse que la utilidad y la concentraciéon y/o dosis éptima de levocabastina
pueden determinarse para el trastorno especifico en cuestion en base a este trabajo.
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uacion se resumen diversos aspectos descritos en este documento.

. Una composiciéon que comprende: (a) levocabastina o una sal o éster farmacéuticamente aceptable de la

misma; y (b) un antagonista del receptor H¢ adicional.

2

. La composicién del aspecto 1, en la que el antagonista del receptor Hy adicional se selecciona entre el

grupo constituido por acrivastina, cetirizina, azelastina, loratadina, desloratadina, ebastina, mizolastina,
fexofenadina, olopatadina, ketotifeno, sales de los mismos, ésteres de los mismos, y combinaciones de los
mismos.

3

4.

5.

6.

7.

8.

9.

. La composicion del aspecto 1, en la que el antagonista del receptor H adicional es desloratadina.
La composicién del aspecto 1, en la que el antagonista del receptor Hy adicional es fexofenadina.
La composicion del aspecto 1, en la que el antagonista del receptor H adicional es olopatadina.
La composicion del aspecto 1, en la que el antagonista del receptor Hy adicional es cetirizina.

La composicion del aspecto 1, en la que el antagonista del receptor Hy adicional es ebastina.

La composicion del aspecto 1, en la que el antagonista del receptor H1 adicional es ketotifeno.

La composicion del aspecto 1, en la que levocabastina o una sal o éster farmacéuticamente aceptable de la

misma, y el antagonista del receptor Hi adicional estan presentes cada uno independientemente a una
concentracion de aproximadamente 0,001 mg/ml a aproximadamente 100 mg/ml.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion farmacéutica que comprende: (a) un ingrediente farmacéutico activo (“IFA”); y (b) un vehiculo
farmacéuticamente aceptable; en la que el IFA estd constituido por: (i) levocabastina o una sal o éster
farmacéuticamente aceptable de la misma; o (ii) levocabastina y un antagonista del receptor H¢ adicional, o sales o
ésteres farmacéuticamente aceptables de los mismos; para su uso en el tratamiento o el control de una enfermedad,
afeccion o trastorno ocular inflamatorio en un paciente, estando dicha enfermedad, afeccion o trastorno seleccionada
entre el grupo constituido por xeroftalmia, uveitis anterior, iritis, iridociclitis, queratitis, ulcera corneal, edema corneal,
infiltrados corneales estériles, escleritis anterior, epiescleritis, blefaritis, inflamacién ocular post-operatoria (o post-
quirurgica), enfermedades del segmento posterior que tienen una etiologia inflamatoria, secuelas inflamatorias de
una infeccion y combinaciones de las mismas.

2. La composiciéon farmacéutica de la reivindicacion 1, para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que
dicha inflamacion ocular post-operatoria (o post-quirirgica) es el resultado de queratectomia fotorrefractiva, cirugia
de eliminacién de cataratas, implantacion de una lente intraocular (“IOL”), queratomileusis in situ asistida por laser
(“LASIK"), queratoplastia conductiva o queratotomia radial.

3. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 1, para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que
dichas enfermedades del segmento posterior se seleccionan entre el grupo constituido por retinopatia diabética
(“RD”), degeneracion macular relacionada con la edad (“DMRE”), DMRE humeda, edema macular diabético (“EMD”),
uveitis posterior, neuritis Optica, neuropatia éptica inflamatoria, neuropatia optica causada por glaucoma y
combinaciones de las mismas.

4. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 1, para su uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en la que el
antagonista del receptor Hy adicional se selecciona entre el grupo constituido por acrivastina, cetirizina, azelastina,
loratadina, desloratadina, ebastina, mizolastina, fexofenadina, olopatadina, ketotifeno, sales de los mismos, ésteres
de los mismos y combinaciones de los mismos.

5. La composicion de la reivindicacion 1, para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que el antagonista del
receptor Hy adicional es desloratadina.

6. La composicion de la reivindicacion 1, para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que el antagonista del
receptor Hy adicional es fexofenadina.

7. La composicién de la reivindicacion 1, para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que el antagonista del
receptor Hy adicional es olopatadina.

8. La composicién de la reivindicacion 1, para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que el antagonista del
receptor Hy adicional es cetirizina.

9. La composicion de la reivindicacion 1, para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que el antagonista del
receptor Hy adicional es ebastina.

10. La composicion de la reivindicacion 1, para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que el antagonista
del receptor H4 adicional es ketotifeno.

11. La composicién de la reivindicacién 1, para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que levocabastina, el
antagonista del receptor Hs adicional, o una sal o éster farmacéuticamente aceptable de los mismos, estan
presentes, cada uno independientemente, a una concentracion de aproximadamente 0,001 mg/ml a
aproximadamente 100 mg/ml.

12. Uso de un ingrediente farmacéutico activo constituido por: (a) levocabastina o una sal o éster farmacéuticamente
aceptable de la misma; o (b) levocabastina y un antagonista del receptor Hs adicional, o sales o ésteres
farmacéuticamente aceptables de los mismos; para la preparacion de un medicamento para el tratamiento o el
control de una enfermedad, afeccion o trastorno ocular inflamatorio en un paciente, estando dicha enfermedad,
afeccién o trastorno seleccionada entre el grupo constituido por xeroftalmia, uveitis anterior, iritis, iridociclitis,
queratitis, Ulcera corneal, edema corneal, infiltrados corneales estériles, escleritis anterior, epiescleritis, blefaritis,
inflamacién ocular post-operatoria (o post-quirurgica), enfermedades del segmento posterior que tienen una etiologia
inflamatoria, secuelas inflamatorias de una infeccién y combinaciones de las mismas.

13. El uso de la reivindicaciéon 12, en el que dicha inflamacién ocular post-operatoria (o post-quirtrgica) es el
resultado de queratectomia fotorrefractiva, cirugia de eliminacién de cataratas, implantacion de una lente intraocular
(“IOL"), queratomileusis in situ asistida por laser (“LASIK”), queratoplastia conductiva o queratotomia radial.

14. El uso de la reivindicacion 12, en el que dichas enfermedades del segmento posterior se seleccionan entre el
grupo constituido por retinopatia diabética (“RD”), degeneracién macular relacionada con la edad (“DMRE”), DMRE
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himeda, edema macular diabético (‘EMD”), uveitis posterior, neuritis 6ptica, neuropatia &ptica inflamatoria,
neuropatia optica causada por glaucoma y combinaciones de las mismas.

15. El uso de la reivindicacién 12, en el que el antagonista del receptor Hi adicional se selecciona entre el grupo
constituido por acrivastina, cetirizina, azelastina, loratadina, desloratadina, ebastina, mizolastina, fexofenadina,
olopatadina, ketotifeno, sales de los mismos, ésteres de los mismos y combinaciones de los mismos.

16. El uso de la reivindicacién 12, en el que el antagonista del receptor H1 adicional es desloratadina.

17. El uso de la reivindicaciéon 12, en el que el antagonista del receptor Hq adicional es fexofenadina.

18. El uso de la reivindicacion 12, en el que el antagonista del receptor H1 adicional es olopatadina.

19. El uso de la reivindicacion 12, en el que el antagonista del receptor H1 adicional es cetirizina.

20. El uso de la reivindicacién 12, en el que el antagonista del receptor H; adicional es ebastina.

21. El uso de la reivindicacion 12, en el que el antagonista del receptor Hq adicional es ketotifeno.

22. El uso de la reivindicaciéon 12, en el que levocabastina, el antagonista del receptor H, adicional, o una sal o éster
farmacéuticamente aceptable de los mismos, estan presentes, cada uno independientemente, a una concentracion
de aproximadamente 0,001 mg/ml a aproximadamente 100 mg/ml.

23. El uso de la reivindicacién 12, en el que dicha enfermedad, afeccion o trastorno es xeroftalmia.

24. El uso de la reivindicacién 12, en el que dicha enfermedad, afeccion o trastorno es queratitis.

25. El uso de la reivindicacién 12, en el que dicha enfermedad, afeccion o trastorno es inflamacién ocular post-
operatoria (o post-quirlrgica).
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