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DESCRIPCION
Formulaciones tépicas con un 6xido de amina terciaria

La presente invencion se refiere a formulaciones que incluyen una sustancia activa farmacéutica y un *6xido de amina
terciaria y acido soérbico como componente conservante adicional.

Antecedentes de la invencion

Una formulacion oftalmica tal como una formulacion de gotas oculares que contiene una sustancia farmacéutica activa
normalmente incluye un agente conservante para inhibir el crecimiento de bacterias y/o de hongos si la formulacion se
contamina con dichos organismos. Se conocen varios agentes conservantes para usar en formulaciones oftalmicas.
Dichos agentes conservantes deberian tener un amplio espectro de actividad conservante y no ser irritantes para el ojo.
No obstante, muchos agentes conservantes tienen una tendencia a irritar el tejido ocular, especialmente si estan
presentes a concentraciones relativamente altas. De cuerdo con lo anterior, las formulaciones oftalmicas que contienen
cantidades relativamente pequefias del agente conservante, como se describe en el documento WO 2008/049042, o un
agente conservante con un perfil de toxicidad relativamente baja, son todas de interés continuado.

El documento JP 2007/106727 describe formulaciones farmacéuticas oftalmicas que contienen éxidos de amino de tipo
PEG asi como 6xidos de aminas terciarias. Sin embargo, el documento JP 2007/106727 divulga simplemente el uso de
oxidos de amina como componente cosmético y, adicionalmente, a concentraciones muy altas. Asimismo, los
documentos US 2008/194518 and US 2007/015710 describen formulaciones oftalmicas que contienen 6xidos de aminas
terciarias en cantidades muy altas.

El documento US 2004/0034042 describe composiciones que comprenden (a) una xantina, (b) un tampon y (c) al menos
un miembro seleccionado de acido sorbico, EDTA y sales de los mismos. Asimismo, los documentos EP 0 328 355 and
EP 0 572 190 describen el uso de acido sérbico en productos de limpieza para bebés y en composiciones oftalmicas
acuosas.

La patente de EE.UU. N° 5.840.671 describe una soluciéon para lentes de contacto que contiene un 6xido de amina
terciaria y un tensioactivo anionico en forma de una sal de trietanolamina. Estos dos componentes de limpieza estan
presentes en la solucién a una concentracion total de 0,1% en peso a 20% en peso. Asimismo, la proporcion en peso
del 6xido de amina terciaria y el tensioactivo aniénico es de 1:4 a 30:1. Se dice que la combinacion del 6xido de amina
terciaria y el tensioactivo aniénico proporciona un “mayor grado de efecto de limpieza que cualquier solucion de limpieza
que use Unicamente uno de estos dos tipos de agentes de superficie activa". Asimismo, si la cantidad total del 6xido de
amina terciaria y el tensioactivo aniénico es inferior al 0,1% en peso, la solucién para lentes "no exhibe un efecto de
limpieza satisfactorio".

Sumario de la invenciéon

La invencion esta dirigida a una formulacion farmacéutica topica que comprende de 0,5 ppm a 1000 ppm de un éxido de
amina terciaria de la férmula general |
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donde R1 es un alquilo Cs-C1s y R2 and R3 se seleccionan de forma independiente de un alquilo C4-C4 o hidroxialquilo
C1-C4 o, donde el 6xido de amina terciaria funciona como conservante o potencia la eficacia conservante de la
formulacion farmacéutica; un agente activo farmacéutico y acido sérbico como componente conservante adicional.

La invencion también esta dirigida a un método para conservar una formulacién farmacéutica.

El procedimiento incluye afiadir un 6xido de amina terciaria de la formula general | a la formulaciéon farmacéutica. El
6xido de amina terciaria esta presente de 0,5 ppm a 1000 ppm y la formulacion farmacéutica es una formulacion tépica
multidosis que incluye un agente farmacéutico activo. En particular, el 6xido de amina terciaria se afiade a una
formulacion oftalmica para potenciar la eficacia conservante de dichas formulaciones.

Descripcion detallada de la invencién

Como se usa en el presente documento, la expresion “agente farmacéutico activo” hace referencia a un compuesto, o
una mezcla de compuestos, que, cuando se administra a un sujeto (ser humano o animal), produce un efecto
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farmacologico y/o fisiolégico deseado mediante accion local y/o sistémica. De acuerdo con lo anterior, las formulaciones
farmacéuticas que comprenden un 6xido de amina terciaria de la formula general | tienen el beneficio de conservarse
adecuadamente sin que tengan un efecto fisioldgico duro, tal como irritacion o molestias, que son habituales con
muchos agentes conservantes. La expresion “agente farmacéutico de prescripcion es un agente farmacéutico activo que
esta incluido en una formulacion, donde la formulacion requiere la aprobacion del médico (una prescripcion médica) por
la U.S. food and Drug Administration.

La invencion esta dirigida a una formulacién farmacéutica topica, que comprende: un 6xido de amina terciaria de la
férmula general |

Tz
R—N—=0 1

R3

donde R1 es un alquilo Cs-C1s y R2 and R3 se seleccionan de forma independiente de un alquilo C4-C4 o hidroxialquilo
C+1-C4 o, donde el 6xido de amina terciaria funciona como conservante o potencia la eficacia conservante de la
formulacién farmacéutica; un agente activo farmacéutico y acido sérbico como componente conservante adicional. La
invencion también esta dirigida al uso de un 6xido de amina terciaria de férmula general | para potenciar la conservacion
de una formulacion farmacéutica topica, en particular una formulacion oftalmica, que incluye un agente farmacéutico y
un componente conservante adicional.

R3

donde R es un alquilo Cs-C1g y Rz y R3 se seleccionan de forma independiente de un alquilo C4-C4 o hidroxialquilo C+-
C4, el 6xido de amina terciaria esta presente de 0,5 ppm a 1000 ppm y el componente conservante adicional es acido
sorbico.

El 6xido de amina terciaria de la formula general | esta presente en la formulacién de 0,5 ppm a 1000 ppm. En otras
realizaciones, el 6xido de amina terciaria de la férmula general | esta presente en la formulaciéon de 0,5 ppm a 60 ppm.

La presencia del 6xido de amina terciaria de férmula general | en las formulaciones farmacéuticas tépicas descritas
demuestra una “sinergia” conservante con otro componente conservante. Se cree que el 6xido de amina terciaria
complementa a un componente conservante en la formulacién. De hecho, se necesitan cantidades relativamente
pequeiias del 6xido de amina terciaria para potenciar la eficacia conservante de las formulaciones, en particular frente a
hongos, por ejemplo Fusarium solani y Candida albicans. Normalmente, las formulaciones que incluyen un 6xido de
amina terciaria de la formula general | exhiben una reduccién en la poblacion celular de dos 6rdenes log tras 7 dias de
los siguientes cinco microorganismos Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Candida
albicans y Aspergillus niger, o prevendran el crecimiento de la carga bioldgica fungica en + 0,5 log. Véase y comparese,
por ejemplo, los datos biocidas independientes enumerados en las Tablas 7 y 8.

Como se ha indicado, las formulaciones tépicas también incluyen un componente conservante adicional.

El otro componente conservante que se usa en combinacién con un 6xido de amina terciaria de férmula general | es
acido sorbico.

En algunas formulaciones oftalmicas, tales como gotas multidosis para rehumidificar el ojo para usar con lentes de
contacto o una formulacién para aliviar las molestias oculares o los sintomas del ojo seco, las formulaciones pueden
incluir uno o mas componentes demulcentes, de confort o de amortiguamiento. Componentes de confort adecuados
son, entre otros, gomas naturales hidrosolubles, polimeros derivados de celulosa y similares y dexpantenol. Gomas
naturales utiles incluyen goma guar, goma tragacanto y goma de hidroxipropilo. Componentes de confort derivados de
celulosa utiles incluyen polimeros derivados de celulosa, tales como hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa,
carboximetilcelulosa, metilcelulosa, hidroxietilcelulosa y similares. Un componente de confort muy util es
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC). Algunos componentes de confort no celuldsicos incluyen propilenglicol o glicerina.
Los componentes de confort estan normalmente presentes en la solucién de 0,01% a 1% (peso/volumen).

Un agente de confort preferido es acido hialurénico, que es un polisacarido lineal (polimero biolégico de cadena larga)

formado por unidades repetidas de disacarido que consisten en acido D-glucurénico y N-acetil-D-glucosamina unidos

por enlaces B (1-3) y B (1-4) glucosidicos. El acido hialurénico se distingue de los otros glucosaminoglucanos porque

carece de enlaces covalentes a la proteina y a los grupos sulfénicos. El acido hialurénico es ubicuo en animales y la
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concentracion mas alta se halla en el tejido conjuntivo blando. Desempefia un papel importante para fines mecanicos y
de transporte en el cuerpo; por ejemplo, proporciona elasticidad y las articulaciones y rigidez a los discos vertebrales y
también es un componente importante del cuerpo vitreo del ojo.

El acido hialurénico esta aceptado por la comunidad oftalmica como compuesto que puede proteger a las células o
tejidos biologicos de fuerzas compresoras. De acuerdo con lo anterior, se ha propuesto al acido hialurénico como
componente de una composicién oftalmica viscoelastica para la cirugia de cataratas. Las propiedades viscoelasticas del
acido hialuroénico, es decir, elastico duro en condicione estaticas y menos viscoso con fuerzas de cizalladura pequefias,
permite que el acido hialurénico funcione basicamente como absorbente de shock para células y tejidos. El acido
hialurénico también tiene una capacidad relativamente grande para absorber y conservar agua. Las propiedades
indicadas del acido hialurénico dependen del peso molecular, la concentracion de la solucién y el pH fisiologico. A
concentraciones bajas, las cadenas individuales se enredan y forman una red continua en solucién, lo que proporciona
al sistema propiedades interesantes, tales como una viscoelasticidad y seudoplasticidad pronunciadas, que son Unicas
para un polimero hidrosoluble a una concentracion baja.

Otro agente de confort de interés especifico es el alginato. El alginato es un biopolimero aniénico producido por diversos
microorganismos y algas marinas. El alginato es un polisacarido que comprende unidades de acido 3-D-manurdnico y
unidades de acido a-L-gulurénico. Algunos polimeros de alginato son copolimeros de bloque con bloques de las
unidades de acido (o sal) gulurénico que alternan con bloques de las unidades del acido (o sal) manurénico como se
representa mas adelante por partes,

Algunas moléculas de alginato tienen unidades Unicas de acido (o sal) gulurénico que alternan con unidades Unicas de
acido (o sal) manurdnico. La propiedad y la distribucion de la unidad manurénica y gulurdnica, junto con el peso
molecular promedio, afectan a las propiedades fisicas y quimicas del copolimero. Véase Haug, A. et al., Acta Chem.
Scand., 183-90 (1966). Los polimeros de alginato tienen propiedades reoldgicas viscoelasticas y otras propiedades que
los convierten en adecuados para algunas aplicaciones médicas. Véase Klock, G. et al., "Biocompatibility of mannuronic
acid-rich alginates," Biomaterials, Vol. 18, No. 10, 707-13 (1997). El uso de alginato como espesante para uso oftalmico
topico se divulga en la patente de EE.UU. N° 6.528.465 y la publicacion de solicitud de patente de EE.UU.
2003/0232089. En la patente de EE.UU. N° 5.776.445 se usa alginato como agente de liberacion farmacoldgica que se
aplica topicamente en el ojo. La publicacion de solicitud de patente de EE.UU. 2003/0232089 ensefia una formulacion
para el ojo seco que contiene dos ingredientes poliméricos, incluyendo alginato.

El alginato usado en las formulaciones normalmente tienen un peso molecular promedio en numero de
aproximadamente 20 kDa a 2000 kDa, o de aproximadamente 100 kDa a aproximadamente 1000 kDa, por ejemplo
aproximadamente 325 kDa. La concentracion del alginato es de aproximadamente 0,01 % en peso a aproximadamente
2,0 % en peso. Mas tipicamente, la concentracion del alginato es de aproximadamente 0,1 % en peso a
aproximadamente 0,5 % en peso.

En algunos casos, la comulacion tépica incluird un agente farmacéutico de prescripcion. Asimismo, como se ha
mencionado, la formulacion tépica puede ser una formulacion oftalmica prescrita o recomendada por un médico o un
profesional sanitario, por ejemplo un D. O., para el tratamiento de una afeccién ocular o una enfermedad ocular.
Asimismo, la formulacion oftalmica también puede incluir un agente farmacéutico de prescripcion.

Formulaciones oftalmicas de referencia de ejemplo para el tratamiento del ojo seco se proporcionan en las Tablas 1 a 5.
Cada componente se indica en % en peso/peso como se ha indicado y el 6xido de alquilamina es 6xido de miristamina,
oxido de lauramina o cualquier mezcla de los mismos. Informacion adicional sobre las formulaciones del ojo seco se
pueden encontrar en la solicitud de patente de EE.UU. n° de serie 11/842.394, presentada el 21 de agosto de 2007,
ahora la publicacion de EE.UU. N° 2008/0057022.

Tabla 1.
Componente % plp
Carbopol® 980NF de 0,02a0,2
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Componente % plp
Glicerina de 0,01 a0,5
Oxido de alquilamina | De 0,001 a 0,1
PHMB (ppm) De0,3a1,1
sorbitol De 0,5a5,0

Agua purificada

c.s. hasta 100%

Otras formulaciones oftalmicas de referencia de una solucién hipoténica tamponada estéril destinada para usar como
lagrima artificial y lubricante para proporcionar terapia calmante a ojos secos e irritados se enumeran en las Tablas 2 a
5. POr ejemplo, las soluciones de la Tabla 2 son soluciones de viscosidad baja que no producen desenfocado que
contienen propilenglicol y glicerina como demulcentes, que se cree que lubrican o amortiguan el epitelio corneano. La
soluciéon también contiene alginato, un hidrocoloide, que se cree que interacciona con la capa de mucina en la pelicula
lagrimal y mantiene un ambiente ocular himedo durante un periodo prolongado de tiempo. También se cree que el
alginato estabiliza la pelicula lagrimal y proporciona alivio prolongado a los ojos secos.

Tabla 2.
Componente % plp
Protanal LF200M alginato De 0,05a0,5
Glicerina De0,1a1,0
propilenglicol De0,1a1,0
Oxido de alquilamina De 0,001 a 0,1
PHMB (ppm) De 0,3a0,8
Borato sodico De 0,01 a 0,04
Acido bérico De0,2a0,8
Dequest®2016 De 0,02a1,2
Agua purificada, USP c.s. hasta 100%

Tabla 3.
Componente % plp
Hidroxietilcelulosa o hidroxipropil guar De 0,2a2,0
. Propilenglicol De 2,0a 20
Oxido de alquilamina De 0,001 a 0,1
Polyquaternium-1 (ppm) De1ab
EDTA De 0,02 a 0,25
Agua purificada, USP c.s. hasta 100%

Tabla 4.
Componente % plp
Aceite mineral De 3,0a7,0
_ Tampon fosfato® De0,1a0,5
Oxido de alquilamina De 0,001 a 0,1
PHMB (ppm) De 0,3a0,8
EDTA De 0,005 a 0,02
Tensioactivo ° De0,2a1,0
NaCl De0,3a1,0
Agua purificada, USP c.s. hasta 100%

a — Una mezcla de NaHPO, y NaxPO,.
b — Una mezcla de polisorbato 80 y PEG-40-octilfeniléter
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Tabla 5.
Componente % plp

Hialuronato De 0,05a 0,25

_ Tampon fosfato® De0,1a0,5
Oxido de alquilamina De 0,001 a 0,1

Glicerina De0,3a1,2
EDTA De 0,005 a 0,02

NaCl De0,3a1,0
Agua purificada, USP c.s. hasta 100%

a — Una mezcla de NaHPO, y NaxPO,.

Un conjunto de ejemplos de referencia de formulaciones oftalmicas con un sistema conservantes de alcohol amino/sal
de cinc se proporcionan en la Tabla 6.

Tabla 6.
Componente % plp
Hid’roxipropil guar De 0,1a0,6
. Acido borico De 0,2a0,7
Oxido de alquilamina | De 0,001 a 0,1
ZnCl De0,3a1,2
AMP De 0,05a0,5
Propilenglicol De 0,5a2,0

Agua purificada, USP|c.s. hasta 100%

1. Uso de uno o mas aminodxidos de alquilo en una formulacién farmacéutica tdpica.

El agente activo farmacéutico puede ser cualquier compuesto que se usa para tratar una enfermedad cualquiera o una
afeccion médica cualquiera. De acuerdo con lo anterior, el agente farmacéutico activo se puede seleccionar de una
clase cualquiera de compuestos, por ejemplo, agentes antiinflamatorios, agentes antiinfecciosos (incluyendo agentes
antibacterianos, antifungicos, antivirales, antiprotozoarios), agentes antialérgicos, agentes antiproliferativos, agentes
antiangiogénicos, agentes antioxidantes, agentes antihipertensores, agentes neuroprotectores, antagonistas de
receptores celulares, agentes inmunomoduladores, agentes inmunosupresores, agentes de reduccion de la PIO,
antagonistas beta-adrenoceptores, agonistas alfa-2-adrenoceptores, inhibidores de la anhidrasa carbdnica, agonistas
colinérgicos, prostaglandinas y agonistas de los receptores de prostaglandinas, inhibidores de la enzima convertidota de
la angiotensina (“ECA”), ANTAGONISTAS DE RECEPTORES DE AMPA, antagonistas de NMDA, antagonistas de
receptores de angiotensina, agonistas de la somatostatina, inhibidores de la desgranulaciéon de mastocitos, bloqueantes
de receptores alfa-adrenérgicos, antagonistas de alfa-2-adrenoceptores, miméticos del tromboxano A2, inhibidores de la
proteina quinasa, derivados de prostaglandina F, antagonistas de la prostaglandina-2-alfa, inhibidores de la
ciclooxigenasa 2 y agentes muscarinicos.

De particular interés son los agentes farmacéuticos activos que se sabe que tratan una enfermedad o trastorno ocular
incluyendo, entre otros, una enfermedad o trastorno del segmento posterior. En determinadas realizaciones, dicha
enfermedad o trastorno ocular se selecciona del grupo que consiste en retinopatia diabética, enema macular diabético,
edema macular cistoide, degeneracién macular por la edad (incluida la forma humeda y seca), neuritis Optica, retinitis,
corioretinitis, uveitis intermedia y posterior y neovascularizacion de la coroides.

El glaucoma es un grupo de enfermedades que se caracterizan por la muerte de células glanglionales de la retina
(“CGR”), pérdida de campo visual especifico y atrofia del nervio 6ptico. El glaucoma es la tercera causa principal de
ceguera en todo el mundo. Una presion intraocular (“PIO”) alta en comparaciéon con la media de la poblacion es un
factor de riesgo para el desarrollo de glaucoma. No obstante, muchos individuos con una PIO alta no presentan pérdida
glaucomatosa de vision. Por el contrario, existen pacientes con glaucoma con PIO normal. Por tanto, se han dedicado
esfuerzos continuos para aclarar los mecanismos patogénicos de la degeneracion glaucomatosa del nervio dptico.

Se ha postulado que una PIO elevada comprime las fibras del nervio ptico, lo que da lugar a una axotomia fisioldgica
efectiva y a problemas con el transporte axonal. La PIO alta también da lugar a la compresion de los vasos sanguineos
que irrigan las cabezas del nervio 6ptico (“CON”), lo que produce la muerte progresiva de las CGR. Véase, por ejemplo,
M. Rudzinski and H.U. Saragovi, Curr. Med. Chem.-Central Nervous System Agents, Vol. 5, 43 (2005).

En una realizacion, el agente farmacéutico anti-glaucoma tiene la formula general Il

6



10

15

20

25

30

35

40

ES 2496919 T3

donde Ay Q se seleccionan de forma independiente del grupo que consiste en grupos arllo y heteroarllo sustituidos con
al menos un atomo de halégeno, grupo ciano, grupo hidroxi o grupo alcoxi C1-Cig; R', R?, y R? se seleccionan de forma
independiente del grupo que consiste en grupos alquilo C4-Cs no sustituidos y sustltuldos B es un grupo alquileno C;-
Cs; D es el grupo NH- 0 -NR'-, donde R' es un grupo alquilo C+-Cs; y E es el grupo hidroxi.

Agentes farmacéuticos de ejemplo de formula general Il incluyen A como un grupo d|h|drobenzofuranllo sustituido con
un atomo de fldor; A como un grupo quinolinilo o isoquinolinilo sustituido con un grupo metilo; R y R? se seleccionan de
forma independiente del grupo que consiste en grupos alquilo C4-Cs no sustituidos y sustituidos; B es un grupo alquileno
C1-Cs; D es el grupo -NH-; E es un grupo hidroxi; y R®es un grupo trifluorometilo.

Compuestos de ejemplo incluyen un agonista del receptor de glucocorticoides que tienen las férmulas Ill o IV, como se
divulga en la publicacion de la solicitud de patente de EE.UU. 2006/0116396.

Rt

(mn

(V)

F

donde R* and R® se seleccionan de forma independiente del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, ciano, hidroxi,
grupos alcoxi C4-C1o (como alternativa, C+-Cs o C4-C3), grupos alquilo C1-C1o (como alternativa, C1C4-Cs o C4-C3) no
sustituidos lineales o ramificados, grupos alquilo C1-C1o (como alternativa, C1C4-Cs o C4-C3) sustituidos lineales o
ramificados, grupos alquilo ciclico C3-C1o (como alternativa, C3-Cs 0 C3-Cs) no sustituidos y grupos alquilo ciclico C3-C1g
(como alternativa, C3-Cs 0 C3-Cs) sustituidos.

Otra realizacion incluye formulaciones oculares prescritas o recomendadas por un médico, o un profesional sanitario,
para tratar afecciones alérgicas oculares. La alergia se caracteriza por una respuesta inflamatoria local o sistémica a
alérgenos. La conjuntivitis alérgica es un trastorno que se caracteriza por los signos y sintomas clinicos de picor,
enrojecimiento, lagrimeo e inflamaciéon de los ojos. Se ha estimado que un 20% de la poblacion de EE.UU. sufre
inflamacion del ojo. Los signos y sintomas de conjuntivitis alérgica pueden afectar significativamente a la calidad de vida
de los pacientes, a las interacciones sociales, a la productividad en el trabajo y la escuela, a la capacidad para realizar
tareas visuales, tales como con el uso de un ordenador o leer.

En la actualidad, los tratamientos farmacéuticos disponibles para la inflamacion del ojo o los sintomas de inflacion del
ojo incluyen (1) antihistaminicos, (2) farmacos que bloguean la liberacion de histamina y otras sustancias de los
mastocitos (p. ej., estabilizantes de mastocitos), )3) farmacos con multiples modos de accidon (agentes
antihistaminicos/estabilizantes de mastocitos) y (4) farmacos que pueden constrefir activamente los vasos sanguineos,
de modo que reducen el enrojecimiento y la inflamacion (p. €j., vasoconstrictores). Adicionalmente se han usado
lagrimas artificiales para lavar los alérgenos de los ojos.
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El deseo de un tratamiento concreto para la inflamacion de los ojos se puede medir contra los siguientes factores (1)
eficacia en el inicio de la accién, (2) duracién de la accion, (3) eficacia en el control de signos y sintomas de la
conjuntivitis alérgica y (4) comodidad de la instilacion de las gotas en el ojo.

En otro aspecto mas, la formulacién que comprende: (a) ketotifeno o una sal del mismo en una concentracién de 0,001
% a 0,2 % (peso/volumen o "p/v"); (b) nafazolina o una sal de la misma una concentracion de 0,001 % a 0,2 % (p/v); y
(c) agua.

En el método descrito en el presente documento se pueden usar ketotifeno o cualquier sal de ketotifeno oftalmicamente
aceptable, aunque se prefiere fumarato de ketotifeno. El fumarato de ketotifeno se representa mediante la férmula
siguiente:

El ketotifeno o una sal de ketotifeno estan presentes en una formulacion en una concentracion de 0,001 % a 0,2 % (o,
como alternativa, de 0,001 % a 0,1 %). En una realizacion, el ketotifeno o una sal de ketotifeno estan presentes en una
concentracion de 0,01 % a 0,05 %; preferentemente, de 0,01 % a 0,04 %; mas preferentemente de 0,02 % a 0,03 %.
Las concentraciones de sales de ketotifeno que dan esas concentraciones de ketotifeno se pueden calcular faciimente;
el uso de, por ejemplo, fumarato de ketotifeno en una concentracion de 0,0345 % proporciona una concentracion de
ketotifeno en la formulacién de 0,025 %.

Otra realizacion esta dirigida a una formulacion ocular que incluye un agente antienrojecimiento que puede aliviar el
enrojecimiento del ojo. El agente antienrojecimiento preferido es nafazolina o una sal oftalmicamente aceptable del
mismo tal como, por ejemplo, nafazolina clorhidrato. Otros agentes antienrojecimiento que se pueden usar incluyen,
entre otros, tetrahidrozolina, efedrina, fenilefrina, oximetazolina, xilometazolina, seudoefedrina, tamazolina, otros
vasoconstrictores, combinaciones de los mismos, asi como sales oftalmicamente aceptables de los mismos (p. €;.
tetrahidroxolina clorhidrato).

La nafazolina clorhidrato se representa mediante la formula siguiente:

. HCI

La nafazolina o una sal de nafazolina pueden estar presentes en una composicion de un método de la presente
invencion en una concentracion de 0,001 % a 0,2 % (o, como alternativa, de 0,001 % a 0,1 %). En una realizacion, la
nafazolina o una sal de nafazolina estan presentes en una composicién a una concentraciéon de 0,01 % a 0,1 %;
preferentemente, de 0,01 % a 0,07 %; mas preferentemente de 0,02 % a 0,06 %. Las concentraciones de la sal de
nafazolina que dan esas concentraciones de nafazolina base se pueden calcular facilmente; el uso de, por ejemplo,
nafazolina clorhidrato en una concentracion de 0,025 % proporciona una concentracion de nafazolina base en la
formulacién de 0,021 %. Informacion adicional sobre las formulaciones que contienen ketotifeno, nafazolina o una
correspondiente sal farmacéuticamente aceptable de cada uno de ellos se puede encontrar en la solicitud de patente de
EE.UU. N° de serie 10/972.571, presentada el 25 de octubre de 2005.

Las composiciones oftalmicas normalmente incluiran agentes de tonicidad, por ejemplo sales tales como NaCl, para
aproximar la presion osmotica de los fluidos lagrimales normales que, como se indica en la patente de EE.UU. N°
6.274.626, es equivalente a una solucion al 2,5% de glicerol. La presion osmotica, medida como la osmolalidad, es,
generalmente, de aproximadamente 180 a 420 mOsm/kg, para formulaciones oftalmicas convencionales.
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En particular, las formulaciones oftalmicas para el tratamiento del ojo seco tendran, a veces, una osmolalidad medida de
180 a 280 mOsm/kg.

No obstante, en algunas realizaciones, la formulacion farmacéutica se puede formular a la osmolalidad en el intervalo de
aproximadamente 400 a aproximadamente 875 mOsm/kg, para algunos fines deseados. Por ejemplo, la solicitud de
patente de EE.UU. de asignacion conjunta n°® 2006/0148899, incorporada en el presente documento por referencia en
su totalidad, proporciona formulaciones oftalmicas que tiene una osmolalidad de 400 a 875 mOsm/kg, que se ha
descubierto que siguen proporcionando comodidad a un usuario.

Otra realizacién esta dirigida a una formulacion farmacéutica prescrita o recomendada por un médico o un profesional
sanitario para tratar una afeccion dermatolégica o una enfermedad dermatologica. Por ejemplo, se sabe que los
compuestos de la clase FK506 se pueden formular en emulsiones estables. Las emulsiones, ya que contienen una fase
acuoso, son mucho menos oclusivas que las composiciones basadas en aceite y, por tanto, son mejor toleradas en
muchas situaciones. De acuerdo con lo anterior, en una realizacién, una formulacién tépica, en forma de una emulsion,
comprende un compuesto de la clase FK506, un alcanodiol fisiolégicamente aceptable, éter diol o alcohol diéter que
contienen hasta 8 atomos de carbono como disolvente para el compuesto de la clase FK506 y uno o mas aminooxidos
de alquilo como agente conservante. Un compuesto de la “clase FK506” es un compuesto que tiene la estructura basica
de FK506 t y que tiene al menos una de las propiedades biolégicas de FK506 (p. €j., propiedades inmunosupresoras). El
compuesto puede estar en forma de base libre o en forma de una sal de adicién de acido farmacéuticamente aceptable.
Un compuesto preferido de la clase FK 506 se divulga en el documento EP 427 680; por ejemplo el Ejemplo 66a
(también denominado 33-epi-cloro-33-desoxiascomicina).

Ejemplos de referencia
Las siguientes formulaciones tamponadas con borato se prepararon y se indican en las Tablas 7 y 8. Cada formulacion

incluye 0,6% en peso de acido boérico y 0,1% en peso de borato sédico, junto con los otros componentes enumerados.
Todas las formulaciones son ejemplos de referencia, a excepcion del ejemplo 15

Tabla 7.
Ejemplo de referencia C1 1 2 3 Cc2 4
NaCl 0,4 0,4 0,4 0,4 0,5 0,5
PHMB (ppm) 1 1 -- 1 0,5 0,5
Oxido de lauramina (ppm) -- 300 300 150 -- 100
Datos biocidas a las 4 horas con 10% de suelo organico
S. aureus 2,7 4.7 > 4.6 4.7 2,0 4.6
P. aeruginosa - >47 1,1 >47 2,4 >47
S. marcescens - >47 1,2 >47 2,4 >47
C. albicans 2,5 >47 41 > 4.6 1,1 4.6
F. solani 21 4,3 >43 4,3 1,5 4,5
Tabla 8.
Ejemplo de referencia C3 5 C4 6 7 8
NaCl 0,5 0,5 0,4 0,4 0,5 0,4
PHMB -- -- 1,1 1,1 -- --
Polilisina (ppm) 10 10 -- -- -- --
Alginato de propilenglicol - - 0,005 0,005 - -
Oxido de lauramina -- 100 -- 300 100 150
Datos biocidas a las 4 horas con 10% de suelo organico
S. aureus 2,5 4.8 2,6 4.7 3.1 > 4.6
P. aeruginosa >47 >47 >47 >47 1,2 1,1
S. marcescens 3,3 4.7 4.3 >47 1,2 1,2
C. albicans 0,4 4.4 0,7 >47 4,6 4,6
F. solani 0,6 4,3 1,4 4,3 >45 >43

Ejemplo de referencia 9.

Se prepara una formulacion farmacéutica de acuerdo con los componentes enumerados en la Tabla 9.
9
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Tabla 9.
Componente % plp
betaxolol HCI 0,5
NaCl 0,1
I?olyquaternium-‘l 0,001
Oxido de miristamina 0,005
EDTA 1,0
Agua purificada, USP 98

Ejemplos de referencia 10y 11y C5

Las siguientes formulaciones tamponadas con borato se prepararon y se indican en la Tablas 10. Cada formulacion
incluye 0,5% en peso de acido borico y 0,014 % en peso de borato sodico, junto con los otros componentes
enumerados. Los datos de eficacia como conservante a los 14 y 28 dias también se indican en la Tabla 10 para cada
una de las formulaciones de ejemplo. Los datos de C5, C6, 10A and 11A son los datos iniciales de PE y los datos 10B y
11B son los datos de PE tras el almacenamiento en frascos de poli(tereftalato de polietileno) (PET) durante 4 meses a
40° C. Como se ha indicado, la eficacia conservante de las formulaciones se mantiene tras el almacenamiento en
condiciones de temperatura relativamente altas.

No obstante, es mas importante el grado significativo de eficacia conservante observada en las soluciones de alginato
sodico. En los intentos anteriores de desarrollar las formulaciones oftalmicas que incluyen tanto alginato sédico como
PHMB, los solicitantes y otros en Bausch & Lomb observaron un descenso espectacular de la eficacia conservante de
las formulaciones. Se sospecho alguna forma de formacion de complejos entre el PHMB catidnico y el alginato anionico
que esencialmente ataria el PHMB. La presencia del 6xido de alquilamina mitiga algo esta formacion de complejos v,
bastante sorprendentemente, la eficacia conservante de las formulaciones se mantiene incluso después de cuatro
meses a 40°C-

Tabla 10.

Ejemplo C5 10 1 C6
Alginato Na® 0,25 0,25 0,25 0,25
PHMB (ppm) 1,0 1 2,0 2,0
Oxido de lauramina (ppm) -- 100 100 --
Glicerina 0,6 0,6 0,6 0,6
propilenglicol 0,6 0,6 0,6 0,6
Dequest®2016 0,05 0,05 0,05 0,05
Prueba de PE USP (dias) C5 10A 10B 11A 11B C6
S. Aureus (14) 3,7 >47 >4.8 >47 >4.8 >47
(28) >47 >47 >4.8 >47 >4.8 >47
P. Aeruginosa (14) 1,6 4,7 4,5 >47 >4,8 1,6
(28) 0,7 >47 >4.8 >47 >4.8 0,8
E. Coli (14) 1,6 3,3 2,2 >47 >4.8 2,4
(28) 0,8 >47 >4.8 >47 >4.8 3,6
C. Albicans (14) 0,7 > 48 >5,0 >4.8 >5,0 0,8
(28) 2,5 >4.8 >5,0 >4.8 >5,0 3,0
A. Niger (14) 1,2 >47 4,7 4.1 >47 1,2
(28) 1,2 >47 >47 >47 >47 1,1
a Protanal LF200M

10
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Ejemplo de referencia 12.

Se prepara una formulacion de confort oftalmica (ojo seco) de acuerdo con los componentes enumerados en la Tabla
11. Los datos de eficacia conservante a los 12 y 28 dias también se indican en la Tabla 11 para la formulacion. EI 12A
son los datos de PE iniciales y los datos 12B son los datos iniciales de PE tras el almacenamiento en frascos de
poli(tereftalato de polietileno) (PET) durante 4 meses a 40° C. Como se ha indicado, la eficacia conservante de la
formulacion se mantiene tras el almacenamiento en condiciones de temperatura relativamente altas.

Tabla 11. Ejemplo de referencia 12

Acido bérico 0,5
Hialuronato Na 0,15
polivinilpirrolidona 0,1
PHMB (ppm) 1,3
Oxido de lauramina (ppm) 100
Glicerina 0,6
propilenglicol 0,6
Dequest®2016 0,10
Prueba de PE USP (dias) 12A 12B
S. Aureus (14) >4.8 >48
(28) >4.8 >4.8
P. Aeruginosa (14) >4.8 >48
(28) >4.8 >4.8
E. Coli (14) >47 >4.8
(28) >47 >4.8
C. Albicans (14) >4.9 >5,0
(28) >49 >5,0
A. Niger (14) 4.1 >47
(28) >47 >47

Ejemplos de referencia 13 14, 16 y C6 y Ejemplo 15

En la Tabla 12 se proporcionan formulaciones oftalmicas acuosas que se pueden usar como formulaciones oculares
para rehumidificar el ojo con lente de contacto.

Tabla 12.

Componente (% p) 13 14 15 16 C6
Hialuronato sédico 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
cloruro sédico 0,42 0,42 0,42 0,42 0,42
Cloruro potasico 0,14 0,14 0,14 0,14 0,14
Acido bérico 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6
Borato sodico 0,035 | 0,035 | 0,035 | 0,035 | 0,035
Cloruro calcico 0,006 | 0,006 | 0,006 | 0,006 | 0,006
Cloruro de magnesio 0,006 0,006 0,006 | 0,006 0,006
Oxido de lauramina (ppm) 50 50 50 50 -
Oxicloruro estabilizado (purito) 0,003 - - - 0,003
PHMB (ppm) -- 0,8 -- --
Acido sorbico - - 0,005 -
Perborato Na (ppm) -- - -- 400 --

Ejemplos de referencia 17 a 20

11
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En la Tabla 13 se proporcionan formulaciones oftalmicas acuosas que se pueden usar como formulaciones oculares
para rehumidificar el ojo con lente de contacto.

12
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Tabla 13.

Componente (% p) 17 18 19 Cc7
Goma hidroxipropil guar 0,15 0,1 0,15 0,15
HPMC E4M 0,3 0,2 -- 0,3
Acido hialurénico - 0,1 0,2 -
Acido bérico 0,8 0,8 0,8 0,8
Borato sodico 0,035 | 0,035 | 0,035 | 0,035
propilenglicol 0,8 0,8 0,8 0,8
glicerol 0,3 0,3 0,03 0,3
Oxido de lauramina (ppm) 50 50 50 --
Polyquaternium-1 (ppm) 1 1 1 1

Ejemplo de referencia 20.

5 Se prepara una formulacion de confort oftalmica (ojo seco) de acuerdo con los componentes enumerados en la Tabla
14. Los datos de eficacia conservante a los 12 y 28 dias también se indican en la Tabla 14 para la formulacion.

Tabla 14.

Ejemplo Cc8 20

Acido bérico 0,5 0,5

Hialuronato Na 0,2 0,2

PVP K90 0,1 0,1

Perborato Na (ppm) 400 400
Oxido de lauramina (ppm) -- 100
Glicerina 0,6 0,6

propilenglicol 0,6 0,6

EDTA 0,02 0,2

Prueba de PE USP (dias)

S. Aureus (14) >4.8 >48
(28) >4.8 >4.8
P. Aeruginosa (14) >4.8 >4.8
(28) >4.8 >4.8
E. Coli (14) >4.8 >4.8
(28) >4.8 >4.8
C. Albicans (14) 3,5 >50
(28) >5,0 >5,0
A. Niger (14) 0,8 >47
(28) 1,0 >47

10 En vista de lo anterior, algunos aspectos de la invencién se refieren a:

1. Una formulacién farmacéutica tépica que comprende: de 0,5 ppm a 1000 ppm de un éxido de amina terciaria de la
férmula general |

15 Rj3

donde Ry es un alquilo Cs-C1s y R2 y R3 se seleccionan de forma independiente de un
alquilo C4-C4 o hidroxialquilo C+4-C4; y un agente farmacéutico activo, donde el 6xido de amina terciaria funciona
como conservante o potencia la eficacia conservante de la formulacién farmacéutica.

13
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2. La formulacion del aspecto 1 que ademas comprende un componente conservante adicional.

3. La formulacién del aspecto 2, donde el componente conservante es un componente conservante catiénico
seleccionado del grupo que consiste en compuestos de amonio cuaternario y sus polimeros, y biguanidas y sus
polimeros.

4. La formulacién de cualquiera de los aspectos 1 a 3, donde el 6xido de amina terciaria esta presente a una
concentracién de 0,5 ppm a 300 ppm.

5. La formulaciéon de uno cualquiera de los aspectos 1 a 4, donde el 6xido de amina terciaria incluye 6xido de
miristamina u 6xido de lauramina.

6. La formulacién de uno cualquiera de los aspectos 1 a 5, que ademas comprende un componente de confort
seleccionado del grupo que consiste en hidroxipropil guar, acido hialurénico, alginato, dexpantenol e
hidroxipropilmetilcelulosa.

7. La formulacién del aspecto 3, donde el componente conservante catidénico se selecciona de poli(biguanida de
hexametileno), que esta presente en la formulaciéon de 0,1 ppm a 1,3 ppm, alexidina, que esta presente en la
formulacién de 0,5 ppm a 5 ppm, o cloruro de a-[4-tris(2-hidroxietil)-amonico-cloruro de 2-butenil]poli[1-dimetil
amonico-cloruro de 2-butenil]-co-tris(2-hidroxietil) aménico (polyquaternium-1), que esta presente en la formulacion
de 0,5 ppm a 3 ppm, o polyquaternium-42.

8. La formulacién de uno cualquiera de los aspectos 2 y 4 a 6, donde el componente conservante se selecciona del
grupo que consiste en polilisina, diglicina, acido soérbico, polipéptido y perdxido de hidrogeno o una forma
estabilizada de peroxido de hidrégeno.

9. La formulaciéon de uno cualquiera de los aspectos 1 a 8, donde el 6xido de amina terciaria esta presente a de 0,5
ppm a 60 ppm.

10. La formulacidon de uno cualquiera de los aspectos 1 a 9, donde el agente farmacéutico es un agente
farmacéutico de prescripcion.

11. La formulacién de uno cualquiera de los aspectos 4 a 10, donde la formulaciéon es una composicion oftalmica
conservada que tiene una osmolalidad de 225 mOsm/kg a 400 mOsm/kg.

12. El uso de un 6xido de amina terciaria de formula general | para contribuir a la conservacion de una formulacién
farmacéutica topica que incluye un agente farmacéutico.

donde Ry es un alquilo Cs-C1s y R2 y R3 se seleccionan de forma independiente de un
alquilo C+-C4 o hidroxialquilo C1-Cy4, el 6xido de amina terciaria esta presente de 0,5 ppm a 1000 ppm.

13. El uso del aspecto 12, donde el éxido de amina terciaria es 6xido de miristamina u 6xido de lauramina, que esta
presente a una concentracion de 0,5 ppm a 300 ppm.

14. El uso de los aspectos 12 o 13, donde el 6xido de amina terciaria y un componente conservante cationico
seleccionado del grupo que consiste en compuestos de amonio cuaternario y sus polimeros, y biguanidas y sus
polimeros se usan para conservar la formulacién farmacéutica.

15. El uso de los aspectos 12 o 13, donde el 6xido de amina y un componente conservante seleccionado del grupo
que consiste en polilisina, diglicina, acido sorbico, polipéptido y perdxido de hidrégeno o una forma estabilidad de
peroxido de hidrégeno se usan para conservar la formulacién farmacéutica.

16. El uso de de uno cualquiera de los aspectos 12 a 15, donde el agente activo farmacéutico presente en la
formulacion farmacéutica proporciona el tratamiento de una enfermedad o trastorno ocular.

14



10

15

20

25

30

35

40

ES 2496919 T3

REIVINDICACIONES
1. Una formulacién farmacéutica tépica que comprende:
de 0,5 ppm a 1000 ppm de un 6xido de amina terciaria de la formula general |

R

Ri—N—>0 I

R3
donde Ri es un alquilo Cs-C1g y R2 and R3 se seleccionan de forma independiente de un alquilo C4-C4 0
hidroxialquilo C+-C4 o, donde el 6xido de amina terciaria funciona como conservante o potencia la eficacia
conservante de la formulacion farmacéutica; un agente activo farmacéutico y acido sérbico como componente
conservante adicional.
2. La formulacién de la reivindicacion 1, donde el 6xido de amina terciaria es 6xido de miristamina u 6xido de lauramina.
3. La formulacién de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, que ademas comprende un componente de confort
seleccionado del grupo que consiste en hidroxipropil guar, acido hialurénico, alginato, dexpantenol e
hidroxipropilmetilcelulosa.

4. La formulacién de las reivindicaciones 1 a 3, donde el 6xido de amina terciaria esta presente a de 0,5 ppm a 60 ppm.

5. La formulacion de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, donde el agente farmacéutico es un agente
farmacéutico de prescripcion.

6. La formulacion de la reivindicacion 5, donde el agente farmacéutico de prescripcion proporciona el tratamiento de una
afeccion ocular o una enfermedad ocular.

7. La formulacién de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, donde la formulaciéon es una composicion oftalmica
conservada que tiene una osmolalidad de 225 mOsm/kg a 400 mOsm/kg.

8. El uso de un 6xido de amina terciaria de formula general | para potenciar la conservacion de una formulacion
farmacéutica topica que incluye un agente farmacéutico y un componente conservante adicional.

R2
R1"‘"'!1_>0 I
Rs
donde Ry es un alquilo Cs-C1s y Rz y R3 se seleccionan de forma independiente de un alquilo C4+-C4 0
hidroxialquilo C4-Cs4, el 6xido de amina terciaria esta presente de 0,5 ppm a 1000 ppm y el componente

conservante adicional es acido sérbico.

9. El uso de la reivindicacion 8, donde el 6xido de amina terciaria es 6xido de miristamina u 6xido de lauramina.
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