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DESCRIPCION
Composiciones que contienen componentes terapéuticamente activos que tienen solubilidad mejorada.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere al uso de un componente para aumentar la solubilidad de un componente
terapéuticamente activo (CTA) en un vehiculo liquido.

Los CTA en composiciones liquidas a menudo se benefician de ser solubles en los vehiculos liquidos de dichas
composiciones. Dicha solubilidad promueve la administracion uniforme y exacta. De forma adicional, los CTA
dispensados o administrados serian solubles en el sistema o medio biolégico en el que se administran, por ejemplo,
para difusion in vivo eficaz o mejorada a través de membranas celulares o bicapas lipidicas. Ademas, los CTA
solubilizados proporcionan otros beneficios, por ejemplo, irritacién reducida a tejidos que interactdan con los CTA.

A veces es necesario incluir agentes solubilizantes en las composiciones para solubilizar los CTA. Sin embargo, la
inclusion de agentes solubilizantes puede reducir la eficacia de los conservantes en las composiciones.

Por ejemplo, las ciclodextrinas se conocen ampliamente en la bibliografia para aumentar la solubilidad de los
componentes terapéuticamente activos poco solubles en agua. Sin embargo, los conservantes tipicos se vuelven
relativamente ineficaces por las ciclodextrinas a concentraciones normales en estas composiciones.

El documento WO0012137 Al describe una composicion que contiene ciclodextrina protegida que comprende
carboximetilcelulosa como un agente de suspension.

Continda habiendo una necesidad de proporcionar nuevas composiciones que contienen CTA.

BREVE COMPENDIO DE LA INVENCION

Una realizacién de la invencion es el uso de un componente que mejora la solubilidad (CMS) en una composicion
acuosa que contiene un tartrato de 5-bromo-6-(2-imidozolin-2-ilamino)-quinoxalina, un compuesto de clorita en una
cantidad eficaz para al menos ayudar en la conservacion de la composicion, un componente vehiculo liquido y el
CMS para aumentar la solubilidad del tartrato en el vehiculo liquido, en donde el CMS comprende
carboximetilcelulosa y no ciclodextrina. EI CMS proporciona solubilidad mejorada del CTA de quinoxalina
esencialmente sin afectar de forma perjudicial a la eficacia del conservante de clorita. EI CMS aumenta
preferiblemente la solubilidad del CTA en los sistemas o medios biol6gicos en los que se introducen los
componentes. Ademas, preferiblemente, dicha solubilizacion permite la provision de formas de dosificacién mas
fiables y reproducibles de los farmacos. Esta mejora de la solubilidad de acuerdo con la presente invencion se
alcanza esencialmente sin degradar la eficacia del conservante. Ademas, hay interacciones adversas reducidas con
el CTA ylo con los pacientes a los que se administra la composicién, mientras se mantiene la eficacia del
conservante.

La presente composicion incluye un componente de clorita que es eficaz en al menos la asistencia en la
conservacion de la composicion sin afectar de forma perjudicial al CTA y esencialmente sin estar afectada de forma
perjudicial por el CMS. Ademas, el componente de clorita proporciona accidon conservante con dafio o irritacion
reducida o incluso esencialmente sin dafio o irritacion a los tejidos a los que se administra la composicién.

El CMS es preferiblemente eficaz en la solubilizaciéon del CTA en el medio al que se introducen, por ejemplo, un
medio biolégico. Dicha solubilizacion facilita preferiblemente el transporte ventajoso del CTA a través de membranas
lipidicas.

En adelante, el tartrato de 5-bromo-6-(2-imidozolin-2-ilamino)-quinoxalina se denomina como ‘“tartrato de
Brimonidina”.

El CMS comprende carboximetilcelulosa (CMC) y no ciclodextrina. CMC es un componente polianiénico. Como se
usa en este documento, el término “componente polianidnico” se refiere a una entidad quimica, por ejemplo, un
material polimérico cargado ibnicamente, que incluye mas de una carga anionica discreta, que es cargas anidénicas
discretas mdltiples.

La interaccién entre la CMC y el CTA es suficiente preferiblemente para volver al CTA esencialmente soluble
completamente a concentraciones terapéuticamente eficaces. La cantidad de CMS en la composicion
preferiblemente estd en el intervalo de aproximadamente 0,1% (p/v) a aproximadamente 30% (p/v), mas
preferiblemente aproximadamente 0,2% (p/v) a aproximadamente 10% (p/v), e incluso mas preferiblemente
aproximadamente 0,2% (p/v) a aproximadamente 0,6% (p/v).

Preferiblemente, el componente de clorita incluye diéxidos de cloro estabilizados, cloritas de metal alcalino y
similares, y mezclas de los mismos. Los componentes de clorita proporcionan eficacia conservante, a menudo a una
concentracion relativamente reducida, con poco o ningln efecto perjudicial en el tejido al que se administra la
composicion. Ademas, el componente de clorita mantiene esencialmente la eficacia conservante en presencia de
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CMS. Sin desear limitar la invencién a ninguna teoria 0 mecanismo de operacién particular, se cree que el
componente de clorita esta esencialmente libre en presencia del CMS o que esencialmente no interactia con el
CMS.

El componente de clorita puede ser eficaz en la composicién en una cantidad de menos que 1% (p/v) o 0,8% (p/v).
En una realizacion (til, el componente de clorita puede estar en la composicion en el intervalo de 500 ppm (p/v) o
menos, preferiblemente 10 ppm (p/v) a aproximadamente 200 ppm (p/v).

En una realizacion, se usan conservantes adicionales distintos del componente de clorita. Cualquier componente
conservante adicional adecuado puede emplearse de acuerdo con la presente invencion, con tal que sea compatible
con el componente de clorita, el CTA y el CMS. Pueden emplearse los componentes conservantes que se conocen
bien y/o se usan de forma convencional en el campo farmacéutico. Los ejemplos incluyen, sin limitacion, acidos
sérbicos, cloruros de benzalconio, clorbutoles y ésteres de alquilo de &cidos p-hidroxibenzoicos y similares y
mezclas de los mismos. Si se incluye un componente conservante adicional, esta presente preferiblemente en una
cantidad, junto con el componente de clorita, para conservar de forma eficaz la composicion.

La composicion incluye un componente vehiculo liquido, por ejemplo, un componente vehiculo liquido acuoso.
Preferiblemente, la composicion tiene un pH de 7 o mayor, mas preferiblemente 7 a 9.

La composicion es preferiblemente aceptable oftalmicamente, por ejemplo, la composicién no tiene propiedades
dafinas o téxicas que podrian dafiar el ojo del ser humano o animal al que se administra la composicion.

Ventajas y aspectos adicionales de la presente invencién son evidentes en la siguiente descripcion detallada y
reivindicaciones.

BREVE DESCRIPCION DEL DIBUJO

La Fig. 1 es un grafico de tartrato de Brimonidina soluble frente al pH a diversas concentraciones de
carboximetilcelulosa.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

El CTA en la presente composicién se hace mas soluble y puede utilizarse de forma mas eficaz como un agente
terapéutico. EI CMS para solubilizar el CTA se usa simultdneamente con el componente de clorita para aumentar la
solubilidad del CTA esencialmente sin afectar de forma perjudicial a la eficacia conservante del componente de
clorita. En otras palabras, el CMS aumenta eficazmente la solubilidad del CTA sin interferir esencialmente con las
funciones de otros componentes en la composicion.

El componente de clorita en la composicién es eficaz esencialmente sin provocar dafio o irritacion indebida al tejido
al que se administra la composicion.

La composicion incluye un componente vehiculo liquido. Por ejemplo, el componente a menudo tiene las
caracteristicas de un liquido, por ejemplo, una disolucién liquida.

En general, el CTA se proporciona con solubilidad aparente aumentada, preferiblemente solubilidad en agua
aparente aumentada, mediante la presencia del CMS.

Preferiblemente, el CTA tiene solubilidad aumentada en la presente composicién a pH mayor que 7, en comparacion
con el CTA a concentraciones comparables en composiciones similares sin los CMS. Mas preferiblemente, el CTA
tiene solubilidad aumentada en la presente composicion a pH en el intervalo de 7 a 10, en comparacion con el CTA
en composiciones similares a concentraciones comparables sin el CMS.

Sin desear estar limitada por ninguna teoria o0 mecanismo de operacion, se cree que el CTA solubilizado es mas
capaz de cruzar las membranas lipidicas respecto al CTA no solubilizado. Se cree también que el CTA solubilizado
es fisicamente mas pequefio y por lo tanto mas capaz de permear o difundirse fisicamente a través de las
membranas lipidicas.

En una realizacion, los CMS de esta invencion son capaces de solubilizar el CTA de los medios en los que se
introducen a concentraciones terapéuticamente eficaces. Preferiblemente, los medios bioldgicos en los que se
introduce la presente composicién tienen pH que oscilan de 7 a 9. Por ejemplo, una composicion que comprende un
CMS y un CTA puede administrarse a la cornea de un ojo humano, que tiene un pH de aproximadamente 7, en
donde el CTA se solubiliza esencialmente en el area administrada. Ademas, en una realizacion, el CTA solubilizado
por el CMS en el area administrada difunde a través de membranas lipidicas biolégicas mas facilmente que cuando
no esta solubilizado por el CMS. La solubilizacion del CTA reduce preferiblemente la irritacién a los tejidos sensibles
en contacto o que interactdan con el CTA.

En una realizacién, el CTA de tartrato de Brimonidina esta esencialmente no ionizado en la composicién. En otra
realizacion, el CTA esta esencialmente no ionizado en el medio al que se administra, por ejemplo, la cérnea del ojo
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humano. Sin desear estar limitado por ninguna teoria 0 mecanismo de accidn, se cree que la forma no ionizada del
CTA facilita su permeacién a través de las bicapas lipidicas de la membrana.

El componente de CMC polianiénica puede existir en el estado no ionizado, por ejemplo, en el estado sélido, en
combinacién con un compaifiero o contraién, en particular una pluralidad de cationes discretos iguales en nimero al
namero de cargas anionicas discretas para que la CMC no ionizada sea eléctricamente neutra. Por ejemplo, la CMC
no ionizada actual puede estar presente en la forma acida y/o en combinacién con uno o mas metales. Como la
CMC es preferiblemente oftalmicamente aceptable, se prefiere que el metal asociado con la CMC no ionizada sea
oftdlmicamente aceptable en la concentracion usada. Metales particularmente Gtiles incluyen los metales alcalinos,
por ejemplo, sodio y potasio, los metales alcalinotérreos, por ejemplo, calcio y magnesio, y mezclas de los mismos.
El sodio es muy util para proporcionar el contraién en la CMC polianiénica no ionizada. La CMC polianiénica que, en
el estado no ionizado, se combina con cationes distintos a H" y pueden emplearse cationes metalicos en la presente
invencion.

La cantidad de CMS en la presente composicion no es de importancia critica mientras que la solubilidad del CTA
esté al menos algo aumentada y esté presente en una cantidad bioldgicamente aceptable. Dicha cantidad seria
eficaz para llevar a cabo la funcion o funciones deseadas en la presente composicion y/o después de la
administracion al ser humano o animal. En una realizacion, la cantidad del CMS es suficiente para complejar al
menos en una cantidad importante, y mas principalmente esencialmente todo, el CTA en la presente composicion.
En una realizacion util, la cantidad de CMC en la presente composicion esta en el intervalo de 0,1% a 30% (p/v) o
mas de la composicion. Preferiblemente, la cantidad de CMC esta en el intervalo de 0,2% (p/v) a 10% (p/v). Mas
preferiblemente, la cantidad de CMC estd en el intervalo de 0,2% (p/v) a 0,6% (p/v). Una concentracion
particularmente (til de carboximetilcelulosa en la presente composicion es 0,5%.

En una realizacion preferida, la carboximetilcelulosa ayuda a solubilizar el tartrato de Brimonidina ionizado. Mas
preferiblemente, la carboximetilcelulosa ayuda a solubilizar el tartrato de Brimonidina no ionizado.

El componente conservante es efectivo y eficaz como un conservante en la presente composicion, que esta en
presencia del CMS, y preferiblemente tiene toxicidad reducida y mas preferiblemente esencialmente ninguna
toxicidad cuando la composicién se administra a un ser humano o animal.

Los conservante que se usan normalmente en composiciones farmacéuticas son a menudo menos eficaces cuando
se usan en presencia de agentes solubilizantes. En ciertos ejemplos, esta eficacia conservante reducida puede
compensarse usando cantidades aumentadas del conservante. Sin embargo, donde esta implicado tejido corporal
sensible o delicado, esta aproximacion no estaria disponible ya que el conservante en si mismo puede provocar
alguna reaccion adversa o sensibilidad en el ser humano o animal, al que se administra la composicion.

Preferiblemente, el conservante de clorita es eficaz en concentraciones de menos de 1% (p/v) o 0,8% (p/v) y puede
ser 500 ppm (p/v) 0 menos, por ejemplo, en el intervalo de 10 ppm (p/v) 0 menos a 200 ppm (p/v). El componente de
clorita eficaz en la ayuda para conservar la composicién de acuerdo con la presente invencion preferiblemente forma
un complejo con la CMC a una menor extension que lo hace el cloruro de benzalconio.

Ejemplos de componentes de clorita incluyen didxido de cloro estabilizado (DCE), cloritas metdlicas, tales como
cloritas de metal alcalino o metal alcalinotérreo, y similares y mezclas de los mismos. La clorita sodica de grado
técnico (o grado USP) es un componente conservante muy Util. La composicion quimica exacta de muchos
componentes de clorita, por ejemplo, DCE, no se entiende completamente. La fabricacién o produccion de ciertos
componentes de clorita se describe en McNicholas, Patente de EE.UU. 3.278.447, que se incorpora en su totalidad
en este documento por referencia. Ejemplos especificos de productos DCE (utiles incluyen los vendidos bajo la
marca comercial Dura Klor por Rio Linda Chemical Company, Inc., y los vendidos bajo la marca comercial Anthium
Dioxide por International Dioxide, Inc. Un DCE especialmente util es un producto vendido bajo la marca comercial
Purite® por Allergan, Inc.

En una amplia realizacion de la invencion, conservantes adicionales distintos del conservante oxidativo, pueden
incluirse en la composicion. La eleccién de conservantes puede depender de la ruta de administracion. Los
conservantes adecuados para composiciones que se administran por una ruta pueden poseer propiedades
perjudiciales que excluyen su administracion por otra ruta. Para composiciones nasales y oftdlmicas, los
conservantes preferidos incluyen compuestos de amonio cuaternario, en particular la mezcla de compuestos de
alquil-bencil-dimetil-amonio y similares, conocidos genéricamente como “cloruro de benzalconio”. Para las
composiciones que se administran por inhalacion, sin embargo, el conservante preferido es clorbutol y similares.
Otros conservantes que pueden usarse, especialmente para composiciones que se administran de forma rectal,
incluyen ésteres de alquilo de acido p-hidroxibenzoico y similares y mezclas de los mismos, tal como la mezcla de
ésteres de metilo, etilo, propilo y butilo que se vende bajo la marca comercial “Nipastat”.

El componente vehiculo (til en la presente invencidon se selecciona por ser no téxico y no tener efecto perjudicial
esencial en la presente composicion, en el uso de la composicién o en el ser humano o animal al que se administra
la composicion. El componente vehiculo es un vehiculo liquido. En una realizacion preferida, el componente vehiculo
es un componente vehiculo acuoso liquido. Un componente vehiculo liquido acuoso particularmente til es el
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derivado de solucién salina, por ejemplo, una soluciéon salina convencional o una solucion salina tamponada
convencional. El vehiculo liquido acuoso tiene preferiblemente un pH en el intervalo de 6 a 9 o 10, mas
preferiblemente 6 a 8, y aun mas preferiblemente 7,5. El medio liquido tiene preferiblemente un nivel de tonicidad
oftdlmicamente aceptable, por ejemplo, de al menos 200 mOsmol/kg, més preferiblemente en el intervalo de 200 a
400 mOsmol/kg. En una realizacién especialmente util, la osmolalidad o tonicidad del componente vehiculo
corresponde esencialmente a la tonicidad de los fluidos del ojo, en particular del ojo humano.

En una realizacion, el componente vehiculo que contiene el CTA, el CMS y el conservante, puede tener una
viscosidad de mas de 0,01 centipoise (cps) a 25°C, preferiblemente més de 1 cps, incluso mas preferiblemente mas
de 10 cps a 25°C. En una realizacién preferida, la composicion tiene una viscosidad de 50 cps a 25°C y comprende
una solucion salina tampon convencional.

Para asegurar que el pH del componente vehiculo liquido acuoso, y asi el pH de la composicién, se mantiene en el
intervalo deseado, el componente vehiculo liquido acuoso puede incluir al menos un componente tampon. Aunque
puede emplearse cualquier componente tampén adecuado, se prefiere seleccionar dicho componente para asi no
producir una cantidad significativa de didxido de cloro o desarrollar cantidades significativas de gas, tal como CO..
Se prefiere que el componente tampdn sea inorganico. Se usan ventajosamente componentes de tampén de metal
alcalino y metal alcalinotérreo en la presente invencion.

Puede emplearse cualquier componente o componentes de tonicidad aceptable oftalmicamente adecuados, con tal
que dicho componente o componentes sean compatibles con los demds ingredientes del componente vehiculo
acuoso liquido y no tengan propiedades dafiinas o toxicas que podrian dafiar al ser humano o animal al que se
administran las presentes composiciones. Ejemplos de componentes de tonicidad Util incluyen cloruro sédico, cloruro
de potasio, manitol, dextrosa, glicerina, propilenglicol y mezclas de los mismos. En una realizacion, el componente
de tonicidad se selecciona de sales inorganicas y mezclas de las mismas.

La presente composicion puede presentarse de forma conveniente como una disolucién o suspensién en un liquido
acuoso o como una emulsion liquida de aceite en agua 0 agua en aceite. La presente composicion puede incluir uno
0 mas ingredientes adicionales tales como diluyentes, agentes aromatizantes, agentes tensioactivos, espesantes,
lubricantes, y similares, por ejemplo, dichos ingredientes adicionales que se emplean de forma convencional en
composiciones del mismo tipo general.

La presente composicién en la forma de una suspension acuosa puede incluir excipientes adecuados para la
fabricacion de suspensiones acuosas. Dichos excipientes son agentes de suspension, por ejemplo,
carboximetilcelulosa soédica, metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, alginato sédico, polivinilpirrolidona, goma de
tragacanto y goma arabiga; agentes dispersantes o humectantes pueden ser una fosfatida que se da de forma
natural, por ejemplo, lecitina, o productos de condensacion de éxido de etileno con alcoholes alifaticos de cadena
larga, por ejemplo, heptadecaetilenoxicetanol, o productos de condensacion de Oxido de etileno con ésteres
parciales derivados de acidos grasos y un hexitol tal como mono-oleato de polioxietilen-sorbitol, o productos de
condensacion de 6xido de etileno con ésteres parciales derivados de acidos grasos y anhidridos de hexitol, por
ejemplo, mono-oleato de polioxietilen-sorbitano, y similares y mezclas de los mismos. Dichas suspensiones acuosas
pueden contener también uno o mas agentes colorantes, uno 0 mas agentes aromatizantes y uno o mas agentes
edulcorantes, tales como sacarosa, sacarina y similares y mezclas de los mismos.

La presente composicion puede estar ademas en forma de una emulsion de aceite en agua. La fase oleosa puede
ser un aceite vegetal, por ejemplo, aceite de oliva o aceite de cacahuete, o un aceite mineral, por ejemplo, parafina
liquida y similares, y mezclas de los mismos. Agentes emulsionantes adecuados pueden ser gomas que se dan de
forma natural, por ejemplo, goma arabiga o goma de tragacanto, fosfatidas que se dan de forma natural, por
ejemplo, lecitina de soja, y ésteres o ésteres parciales derivados de acidos grasos y anhidridos de hexitol, por
ejemplo, mono-oleato de sorbitano, y productos de condensacion de dichos ésteres parciales con 6xido de etileno,
por ejemplo, mono-oleato de polioxietilen-sorbitano. La emulsion puede contener ademas agentes edulcorantes y
aromatizantes.

La presente composicion en la forma de un jarabe o elixires puede formularse con agentes edulcorantes, por
ejemplo, como se describe en otras partes de este documento. Dichas formulaciones pueden contener ademas un
emoliente, y agentes aromatizantes y colorantes.

El nivel de dosis especifica para cualquier ser humano o animal particular depende de una variedad de factores que
incluyen la actividad del componente activo empleado, la edad, peso corporal, salud general, sexo, dieta, tiempo de
administracion, ruta de administracion, indice de excrecién, combinaciéon de farmacos y la gravedad del trastorno
particular que se somete a terapia.

Los siguientes ejemplos no limitantes ilustran ciertos aspectos de la presente invencion.
EJEMPLO DE REFERENCIA 1

El tartrato de Brimonidina tiene un pKa de aproximadamente 7,78. El perfil de pH-solubilidad del tartrato de
Brimonidina al 0,5% (p/v) en una formulacion, Disolucién Oftalmica (Tabla ), se establecié en el intervalo de pH de
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aproximadamente 5 a aproximadamente 8 a 23°C. Se entendera que las concentraciones de agonistas adrenérgicos
distintos de 0,5% pueden usarse, mientras tengan actividad terapéutica. Asimismo, la temperatura puede variarse,
por ejemplo, las curvas de solubilidad pueden realizarse a 37°C (98,6°F). El vehiculo de la formulacién se prepar6
disolviendo primero poli(alcohol de vinilo) (PVA) en agua. El PVA se afiadi6é a aproximadamente 1/3 de la cantidad
total necesaria de agua purificada con agitacion constante. La suspension se agitdé durante 20-30 minutos y después
se calenté a 80-95°C con agitacion constante. La mezcla se separ6é de la fuente de calor en 1 hora después de
haber alcanzado la temperatura de 80-90°C y se agitd6 durante 10 minutos adicionales para asegurar la
homogeneidad (Parte 1). Los demas ingredientes de la Disolucién Oftalmica, excepto para el tartrato de Brimonidina,
se disolvieron en un envase separado con un 1/3 adicional de la cantidad total necesaria de agua purificada (Parte
II). La mezcla de PVA (Parte |) se transfirié6 entonces de forma cuantitativa a la Parte Il usando varios volimenes de
enjuague de agua purificada. La disolucién se ajusto al volumen final con agua purificada sin ajuste de pH.

El tartrato de Brimonidina se pesé y se transfirié a un tubo de ensayo de 10 mL que contenia 5 mL del vehiculo de la
formulacion descrito anteriormente. El pH de cada muestra se ajust6 entonces a un valor deseado usando hidréxido
sadico diluido y/o &cido clorhidrico diluido. Las muestras se colocaron en un bastidor en una placa de agitacion y se
agitd a alta velocidad para alcanzar la mezcla uniforme durante 2 dias; una particién se coloco entre el bastidor y la
placa de agitacién para evitar cualquier difusion de calor desde la placa de agitacién a las muestras. La temperatura
del laboratorio se monitorizé a lo largo del estudio y se encontr6 que fue 23+1°C.

Al final de los dos dias de agitacion, el valor de pH de cada muestra se midi6, y después se colocéd
aproximadamente 1 mL de cada muestra en un tubo de microcentrifuga (polipropileno) y se centrifugé a 4.000 rpm
durante 10 minutos. El sobrenadante se filtré a través de una unidad de filtro de 1 um (Whatman, 13 mm, PTFE). Las
3-4 primeras gotas del filtrado se descartaron; el resto del filtrado se recibié y se diluy6 cuantitativamente con fase
movil de HPLC. La muestra diluida se inyect6 entonces directamente en la columna de HPLC (Dupont Zorbax, 250
mm x 4,6 mm, 5 ym) para el ensayo de tartrato de Brimonidina para cuantificar la cantidad de tartrato de
Brimonidina. Se prepard un control de tartrato de Brimonidina al 10,05% en el vehiculo de formulacién a pH 6,3-6,5y
se ensay6 antes (sin tratar) y después (tratado) del centrifugado y la filtracion. Esto se hizo para evaluar la pérdida
potencial de tartrato de Brimonidina en estas dos etapas de la preparacion de la muestra. Para asegurar la
reproducibilidad, el estudio se repitié en dias consecutivos.

Tabla I. Tartrato de Brimonidina al 0,5% en Disolucién Oftalmica.

Ingrediente Porcentaje (p/v
Tartrato de Brimonidina 0,50

Cloruro de benzalconio, NF 0,0050
Poli(alcohol de vinilo), USP 1,4

Cloruro sédico, USP 0,66

Citrato sodico, dihidrato, USP 0,45

Acido clorhidrico, NF o
Hidroxido sodico, NF para ajuste de pH 5-8
Agua purificada, USP CS

Los datos de solubilidad para el tartrato de Brimonidina en los vehiculos de formulacién se presentan en la Tabla II.
Los resultados muestran que la solubilidad del tartrato de Brimonidina es altamente dependiente del pH y abarca
mas de dos 6rdenes de magnitud sobre el intervalo de pH de 5-8. La solubilidad disminuye bruscamente mientras el
pH aumenta. Los resultados para los controles tratados y no tratados son muy cercanos, sugiriendo que el
centrifugado y la filtracion no provocan ninguna pérdida significativa de tartrato de Brimonidina. Los dos perfiles de
solubilidad obtenidos en dias consecutivos concuerdan con cada uno de los demas.

Tabla Il. Solubilidad de tartrato de Brimonidina en la Disolucion Oftalmica Sobre el Intervalo de pH de 5 a 8.

ESTUDIO 1 ESTUDIO 2
Muestra pH? Solubilidad® pH? Solubilidad®
1 5,55 2164,4° 5,50 2200,6"
2 5,92 132,6 5,92 160,8
3 6,14 30,4 6,06 50,1
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4 6,57 7,55 6,90 3,19
5 7,00 2,69 7,40 1,19
6 7,45 1,17 7,77 0,63
7 7,83 0,62 7,86 0,58
8 _ _ 7,88 0,54
Control/ (no tratado) 0,486° o o
Control/ (tratado) o 0,484° L .

% Medido después de agitar durante dos dias antes de la retirada de la muestra para el centrifugado y la filtracion.

® Representa la concentracion tedrica basada en el peso de la muestra. La disolucion de muestra era clara indicando
que todo el tartrato de Brimonidina se habia disuelto.

¢ Concentracién de tartrato de Brimonidina en el control antes de la etapa de centrifugado y filtracion.
4 Concentracion de tartrato de Brimonidina en el control después de la etapa de centrifugado vy filtracion.

€ % de piv.
EJEMPLO 1

Se determinaron los perfiles de pH-solubilidad del tartrato de Brimonidina en las composiciones (disoluciones) que
contenian CMS y componentes de oxi-cloro. Particularmente, se determinaron los efectos de la carboximetilcelulosa
sédica (CMC), un CMS, en la solubilidad del tartrato de Brimonidina a diversas condiciones de pH. Las diversas
concentraciones de CMC ensayadas con tartrato de Brimonidina fueron 0%, 0,056%, 0,17%, 0,5%, 1,5% (p/v), Tabla
.

Las muestras ensa1yadas contenian también componentes isoténicos, componentes tampén y didxido de cloro
estabilizado (Purite M), Tabla Ill. La carboximetilcelulosa sodica, cloruro sédico, cloruro de potasio, dihidrato de
cloruro de calcio y hexahidrato de cloruro de magnesio, eran de grado USP. El &cido bdrico y el decahidrato de
borato sédico eran de grado NF.

Tabla lll

Muestra 1 Muestra 2 Muestra 3 Muestra 4 Muestra 5
Tartrato de 0.2% 0,2% 0,2% 0,2% 0,2% (p/v)
Brimonidina
cMmC 0,0% 0,056% 0,17% 0,5% 1,5% (p/v)
Dioxido de cloro 0,005% 0,005% 0,005% 0,005% 0,005% (p/v)
estabilizado
Cloruro sodico 0,58% 0,58% 0,58% 0,58% 0,58% (p/v)
Cloruro de potasio 0,14% 0,14% 0,14% 0,14% 0,14% (p/v)
Cloruro de calcio, o o o o o
dihidrato 0,02% 0,02% 0,02% 0,02% 0,02% (p/v)
Cloruro de magnesio, 0,006% 0,006% 0,006% 0,006% 0,006% (p/v)
hexahidrato
Acido boérico 0,2% 0,2% 0,2% 0,2% 0,2% (p/v)
Tetraborato sédico, 0,14% 0,14% 0,14% 0,14% 0,14% (p/v)

decahidrato
2 Vendido bajo el nombre comercial Purite™ por Allergan, Inc.

Cada muestra (1 hacia 5) se someti6 a un intervalo de pH de aproximadamente 7 a aproximadamente 10. Los viales
que contenian las disoluciones de muestra se colocaron en un rotador de laboratorio y se dejaron para el equilibrado
durante quince dias a temperatura ambiente (~21°C). Las disoluciones de muestra se filtraron usando una jeringa de
acetato de polisulfonacelulosa de 25 mm de didmetro tipo filtro con tamafio de poro de 0,45 pym. Las disoluciones
filtradas se ensayaron para Brimonidina.
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Se usaron HPLC y técnicas de deteccidén convencionales para detectar y determinar las concentraciones de tartrato
de Brimonidina soluble. Tabla IV. La solubilidad se traza frente al pH para cada concentracion de CMC. Los puntos
de datos experimentales se ajustaron a una ecuacién de Henderson-Hasselbalch modificada usando una rutina de
minimos cuadrados no lineales (Deltagraph version 4.0 DeltaPoint, Inc.), Fig. 1. Los valores R® muestran que la
bondad del ajuste entre los valores experimentales y la ecuacion tedrica es mejor que 0,991.

Tabla IV

Solubilidad de tartrato de Brimonidina (%)

0% de CMC 0,056% de CMC  0,17% de CMC 0,5% de CMC 1,5% de CMC

pH

6,67 0,9302 1,4464

6,68 1,4256 1,4200

6,93 0,7302

7,10 0,3693

7,11 0,2064 0,2828

7,35 0,1904
7,56 0,1451

7,68 0,0786

7,77 0,0721

7,81 0,0735

8,10 0,0498
8,46 0,0313

8,50 0,0286

8,55 0,0328

8,67 0,0311
9,93 0,0234

9,94 0,0250

10,05 0,0241

10,09 0,0218

10,11 0,0222

La Fig. 1 muestra claramente que la solubilidad del tartrato de Brimonidina tiende a aumentar con las
concentraciones crecientes de CMC. Por ejemplo, a pH 7,5, la muestra con 0% de CMC dio por resultado 1000 ppm
de tartrato de Brimonidina; 0,056% de CMC, 1300 ppm; 0,17% de CMC, 1300 ppm; y 0,5% 1600 ppm. A pH 7,5, la
muestra con 1,5% de CMC dio por resultado aproximadamente 1400 ppm, que es menos que la de una disolucion
similar con CMC al 0,5%. No estéa claro en este punto cual puede ser la causa de esta observacion. No obstante, el
tartrato de Brimonidina es mas soluble en disolucién con un 1,5% de CMC que sin CMC.

La CMC es también eficaz para solubilizar tartrato de Brimonidina en un medio biolégico, por ejemplo, el medio
bioldgico de la cornea.

Mientras esta invencion se ha descrito con respecto a diversos ejemplos y realizaciones especificas, se tiene que
entender que la invencién no se limita a ellos y que puede practicarse de forma variada con el alcance de las
siguientes reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES
1. El uso de un componente que mejora la solubilidad en una composiciéon acuosa que comprende:
un tartrato de 5-bromo-6-(2-imidozolin-2-ilamino)-quinoxalina;
un compuesto de clorita en una cantidad eficaz para al menos ayudar en la conservacion de la composicion;
un componente vehiculo liquido y
dicho componente que mejora la solubilidad
para aumentar la solubilidad de dicho tartrato en dicho vehiculo liquido,
en donde dicho componente que mejora la solubilidad no es ciclodextrina y comprende carboximetilcelulosa.

2. El uso de la reivindicacion 1, en donde el componente que mejora la solubilidad esta presente en una cantidad en
un intervalo de 0,2% (p/v) a 0,6% (p/v).

3. El uso de la reivindicacién 1, en donde el componente de clorita esta presente en una cantidad de 500 ppm (p/v) o
menos.

4. El uso de la reivindicacion 3, en donde el componente de clorita estd presente en una cantidad en un intervalo de
10 ppm (p/v) a 200 ppm (p/v).

5. El uso de la reivindicacion 1, en donde la composicién comprende ademas un componente conservante distinto
gue el componente de clorita en una cantidad eficaz para al menos ayudar en la conservacion de la composicion.

6. El uso de la reivindicacion 5, en donde el componente conservante adicional se selecciona del grupo que consiste
en &cido soérbico, cloruro de benzalconio, clorbutol, ésteres de alquilo de acido p-hidroxibenzoico y mezclas de los
mismos.

7. El uso de la reivindicacion 1, en donde el vehiculo liquido tiene un pH de 7 o mayor.
8. El uso de la reivindicacion 7, en donde el vehiculo liquido tiene un pH en un intervalo de 7 a 9.

9. El uso de la reivindicacion 1, en donde la composicion es oftalmicamente aceptable.
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