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DESCRIPCION
Composiciones de vasoconstriccion y métodos de uso
Antecedente de la invencion

La dilatacién de pequefios vasos sanguineos, particularmente arteriolas, capilares, y vénulas, produce muchos
acontecimientos clinicamente indeseables entre los que se incluyen hemorragia superficial e hiperemia tras cirugia
Lasik, enrojecimiento de los ojos (hiperemia de la conjuntiva), y congestion nasal (hinchazon del cornete nasal
secundaria a vasodilatacion).

Los receptores adrenérgicos median en las respuestas fisiologicas a las catecolaminas, norepinefrina y epinefrina, y
son miembros de la superfamilia de receptores acoplados a la proteina G que tienen siete dominios transmembrana.
Estos receptores, que se dividen farmacolégicamente en los tipos de receptores adrenérgicos a-1, a-2 y B, estan
implicados en diversas funciones fisiolégicas que incluyen funciones de los sistemas nervioso central y
cardiovascular. Los receptores adrenérgico -adrenérgicos median en las funciones excitadora e inhibidora: Los
receptores adrenérgicos a-1 son normalmente receptores postsinapticos excitadores que median generalmente
respuestas en un érgano efector, mientras que los receptores adrenérgicos a-2 estan localizados tanto después de
la sinapsis como antes de la sinapsis, donde inhiben la liberacion de los neurotransmisores. Los agonistas de los
receptores adrenérgicos o-2 se usan clinicamente en la actualidad para el tratamiento de la hipertension, glaucoma,
espasticidad, y trastorno por déficit de atencion, en la supresion de la abstinencia de opiaceos, como auxiliares de la
anestesia general y en el tratamiento del dolor por cancer. Se sabe que la constriccion vascular esta mediada por
receptores a-adrenérgicos.

Los receptores adrenérgicos a-2 se clasifican actualmente en tres subtipos segun su caracterizacion farmacologica y
molecular: o-2A/D (a-2A en ser humano y a-2D en rata); a-2B; y a-2C (Bylund et al., Pharmacol. Rev. 46:121-136
(1994); y Hein y Kobilka, Neuropharmacol. 34:357-366 (1995)). El a-2A, a-2B, y los subtipos a-2C parecen regular la
contraccion arterial y/o la contraccion venular en algunos lechos vasculares, y los subtipos a-2A y a-2C median en la
inhibicion de la retroalimentacion de la liberacion de la norepinefrina de las terminaciones nerviosas simpaticas. El
subtipo a-2A media también en muchos de los efectos centrales de los agonistas de a-2 adrenérgicos (Calzada y
ArtiZano, Pharmacol. Res. 44: 195-208 (2001); Hein et al., Ann. NY Acad. Science 881:265-271 (1999); y Ruffolo
(Ed.), a-Adrenoreceptors: Molecular Biology, Biochemistry and Pharmacology S. Karger Publisher's Inc. Farmington,
Conn. (1991). El subtipo a-2A media también una potente constriccion de la arteria ciliar en porcinos, pero no en
seres humanos.

Se sabe que muchos compuestos tienen actividad -2 agonista selectiva e incluyen brimonidina (que se ha usado
para disminuir la tension intraocular en pacientes con glaucoma de angulo abierto o hipertension ocular), guanfacina
(que se ha usado para controlar la tension arterial elevada), dexmetidomidina (que se ha usado como sedante,
analgésico, simpatolitico y anxiolitico), y metil dopa (que se ha usado como antihipertensivo adrenérgico de accioén
central).

Los compuestos clinicamente disponibles pertenecen a la categoria general de agonistas de los receptores o
adrenérgicos. Es una propiedad conocida de todos los agonistas de receptores o adrenérgicos, incluyendo
brimonidina, producir vasoconstriccion. Sin embargo, formulaciones conocidas de brimonidina y otros agonistas de
receptores adrenérgicos o-2 se asocian un una elevada incidencia del repunte de la hiperemia, u otros efectos
secundarios, en el uso clinico. Por ejemplo, poco después de aplicar tres dosis de formulaciones conocidas de
agonistas de receptores a-adrenérgicos, los pacientes pueden desarrollar un repunte de la hiperemia secundaria o
de la vasodilatacion secundaria. Brimonidina (L-tartrato de 5-bromo-6-(2-imidazolidinilidenamino) quinoxalina), un
agonista de alfa 2 selectivo conocido esta asociado con un significativo repunte de la hiperemia (vasodilatacion
inicial primaria o retrasada) en su intervalo de concentraciones actuales para el tratamiento del glaucoma de
aproximadamente 0,1% a 0,2%.

Los agonistas alfa generales comercialmente disponibles para el uso descongestivo mucosal tépico (aplicaciones
oftalmicas y nasales) incluyen tetrahidrozolina, nafazolina, oximetazolina, xilometazolina, metoxamina y fenilefrina.
Estos agonistas que tienen actividad agonista del receptor alfa 1 elevada y se sabe que producen un repunte en la
hiperemia e hiperemia medicamentosa. De acuerdo con ello, su uso clinico estd actualmente restringido como
maximo a algunas horas o unos pocos dias. Muchos individuos con congestion mucosal o hiperemia derivadas de
dolencias tales como sequedad ocular, uso de lentes de contacto, conjuntivitis alérgica, rinitis alérgica, rinitis no
alérgica, sinusitis aguda o crénica; poliposis nasal, rinitis secundaria al embarazo, o rinitis debida a desviacion u
obstruccion del septo nasal y asma, particularmente, el asma alérgica requiere el uso de un agonista a largo plazo.

Segun el mejor conocimiento de los inventores, no existen actualmente medios que induzcan una vasoconstriccion
eficaz sin isquemia simultanea producida por una reduccion excesiva del flujo sanguineo y una cascada de
mediadores inflamatorios, que dan como resultado secuelas clinicas indeseables de repunte de la hiperemia, y/o de
hiperemia medicamentosa, un estado inflamatorio potencialmente prolongado que puede durar varias semanas o



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2518418 T3

meses de repunte de la congestion nasal.

De esta manera, existe necesidad de nuevos métodos y formulaciones que puedan proporcionar una
vasoconstriccion segura y a largo plazo con efectos secundarios reducidos o minimizados, tal como un repunte de la
hiperemia.

Sumario de la presente invencion

La presente invencion se refiere a composiciones y métodos para inducir la vasoconstriccion. Uno de los
descubrimientos clave de la presente invencion se basa en usar dosis bajas de un agonista muy selectivo del
receptor adrenérgico a-2 (por ejemplo, brimonidina) para conseguir la vasoconstriccion con una hiperemia
significativamente reducida.

En un primer aspecto, la presente invencion se refiere a una composicion acuosa que comprende un agonista del
receptor adrenérgico alfa-2, que es brimonidina, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, para su uso en
la administracién a un ser humano en (i) la prevencion o el tratamiento de la sequedad ocular, en un paciente que
padece una enfermedad, trastorno o dolencia ocular; (ii) el tratamiento o la prevencion de la hiperemia de la
conjuntiva no infecciosa; (iii) reduccion intraoperatoria y postoperatoria profilactica de la hemorragia y la hiperemia
durante o después de la cirugia Lasik; y (iv) hemorragia preoperatoria y profilaxis de la hiperemia antes de la cirugia
Lasik, donde la concentracion de dicho agonista en dicha composicion es de 0,01 a 0,05 en peso por volumen.

En un segundo aspecto, la presente invencion se refiere al uso de una composicién acuosa que comprende un
agonista selectivo del receptor adrenérgico alfa-2, que es brimonidina, o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, mediante administracion en un blanqueo terapéutico de la esclerética, donde la concentracion de dicho
agonista en dicha composicion es de 0,01 a 0,05 en peso por volumen.

Breve descripcion de las figuras
Figura 1 es una representacion grafica de la variacion en la eficacia clinica neta de la vasoconstriccion de las

composiciones de la técnica anterior que comprenden nafazolina, oximetazolina y tetrahidrozolina a
varias concentraciones.

Figura 2 es una representacion grafica de la variacion en la eficacia clinica de la vasoconstriccion de las
composiciones de la presente invencion que comprenden brimonidina a bajas concentraciones.
Figura 3 es una representacion grafica de la eficacia clinica de las composiciones de la presente invencion

comparada con las composiciones de la técnica anterior.

Figure 4A es una valor inicial de la apariencia visual de los dos ojos en un paciente con una dolencia ocular.

Figura 4B representa graficamente los ojos del paciente 180 minutos después de haber sido tratados con una
composicion de la técnica anterior que comprende tetrahidrozolina al 0,05% (ojo derecho) y una
composicion de la presente invencion que comprende brimonidina al 0,01% (ojo izquierdo).

Figura 4C representa graficamente los ojos del paciente 240 minutos después del valor inicial (FIG. 4A) después
de haber sido tratados con una composicién de la técnica anterior que comprende oximetazolina al
0,025% (ojo derecho) y una composicion de la presente invencion que comprende brimonidina al
0,02% (ojo izquierdo).

Figura 4D representa graficamente los ojos del paciente 240 minutos después del tratamiento descrito en la FIG.
4C después de haber sido tratados con una composicion de la técnica anterior que comprende
nafazolina al 0,033% (ojo derecho) y una composiciéon de la presente invencion que comprende
brimonidina al 0,02% (ojo izquierdo).

Figura 4E representa graficamente los ojos del paciente 240 minutos después del tratamiento descrito en la FIG.
4D después de haber sido tratados con una composicion de la presente invencién que comprende
brimonidina al 0,033%.

Figure 5A es una valor inicial de la apariencia visual de los dos ojos de un paciente con una dolencia ocular de
hiperemia moderada.

Figura 5B representa graficamente la apariencia visual del ojo derecho del paciente después del tratamiento con
una composicion de la técnica anterior que comprende VISINE Original® (tetrahidrozolina al 0,05%) y
la induccién del repunte de la hiperemia, y la apariencia visual del ojo izquierdo del paciente después
del tratamiento simultaneamente con una composiciéon de la presente invencion que comprende
brimonidina al 0,015%,

Figura 5C representa graficamente la apariencia visual del ojo derecho del paciente después del tratamiento con
la novedosa composicion de la presente invencion que comprende brimonidina al 0,015%, que revierte
el repunte de la hiperemia inducido por VISINE Original®, y la apariencia visual del ojo izquierdo del
paciente después del tratamiento simultaneamente con una gota adicional de la composicién de la
presente invencion que comprende brimonidina al 0,015%.

Figura 6 es otra representacion grafica de la eficacia clinica de las composiciones de la presente invencion
frente a las composiciones de la técnica anterior.
Figura 7 es una representacion grafica de la vasoconstriccion y la isquemia preferentes a diversas

concentraciones de brimonidina.
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Descripcion detallada de la invencién
Definiciones
Para los fines de la presente invencion, los términos siguientes se definen de la siguiente forma.

El término "concentraciones bajas" se refiere a concentraciones de entre 0,01% a 0,05%; mas preferentemente, de
0,01% a 0,025%; e incluso aun mas preferentemente, de 0,01% a 0,02% en peso por volumen.

El término "administrado localmente" se refiere a administrar las composiciones de la presente invencion
aproximadamente en el sitio en el que entraran en contacto con los receptores adrenérgicos a-2. Este término
excluye especificamente la administracion oral, la inyeccion intravenosa, o los parches transdérmicos que no se
aplican aproximadamente en la localizacion espacial del area que se desea tratar mediante las composiciones de la
presente invencion.

El término "brimonidina" abarca, sin limitacién, las sales de "brimonidina" y otros derivados, e incluye
especificamente, pero no se limita a, tartrato de brimonidina, D-tartrato de 5-bromo-6-(2-imidazolidin-2-iliamino)
quinoxalina), Alphagan™, y documento UK14304.

El término "tratar" se refiere a revertir, aliviar, inhibir, o retrasar el progreso de la enfermedad, trastorno, o dolencia a
la cual se aplica dicho término, o uno o mas sintomas de dicha enfermedad, trastorno, o dolencia.

El término "prevenir" se refiere a un uso profilactico para reducir la probabilidad de una enfermedad, trastorno, o
dolencia a la cual se aplica dicho término, o uno o mas sintomas de dicha enfermedad, trastorno, o dolencia. No es
necesario conseguir un 100% de probabilidad de prevencién; es suficiente conseguir al menos un efecto de
reduccion parcial en el riesgo de padecer dicha enfermedad, trastorno, o dolencia.

Vasoconstriccion con hiperemia reducida

Un aspecto de la presente invencion se refiere a un hallazgo sorprendente y no esperado que utiliza agonistas a-2
muy selectivos a bajas concentraciones que permiten reducir, minimizar, y/o eliminar el repunte de la hiperemia
proporcionando optimamente a la vez una vasoconstriccion clinicamente igual o mas eficaz. El repunte de la
hiperemia se refiere a la vasodilatacion inducida (en vez de la vasoconstriccion prevista) a menudo con un tiempo de
espera, después de una aplicacion o, de forma mas tipica, de aplicaciones repetidas de vasoconstrictores y
caracterizada por la obstruccién de los vasos sanguineos (tales como los de la mucosa conjuntiva o nasal), aumento
en la permeabilidad capilar y escapes, y, en algunos casos, secuelas inflamatorias (medicamentosas), debidas
frecuentemente al uso de un farmaco de constriccion alfa 1 y especialmente, al uso crénico de un farmaco de
vasoconstriccion.

Muchas, si no todas las referencias de la técnica anterior asocian el repunte de la hiperemia a todos los agonistas
alfa y consideran que la complicacion derivada del repunte de la hiperemia es intrinseca a la vasoconstriccion, en la
que se reduce el flujo sanguineo, produciendo una isquemia posterior con alguna cascada inflamatoria, precipitando
el repunte de la hiperemia en muchos casos y conduciendo a menudo a una hiperemia medicamentosa.

En contraste con estas ensefianzas, se ha descubierto de forma sorprendente e inesperada que los agonistas
selectivos del receptor adrenérgico alfa-2 (a-2) (que se denominan de manera indistinta como "agonistas a-2" a lo
largo de la solicitud) tienen una selectividad extremadamente elevada para los receptores adrenérgicos o-2 a bajas
concentraciones, muy por debajo de los anteriormente considerados, pueden inducir una vasoconstriccion eficaz con
una baja incidencia del repunte de la hiperemia en comparacion con la técnica anterior, y una baja incidencia de
reacciones alérgicas, que incluyen la blefaritis alérgica y la conjuntivitis folicular. Ademas, la incidencia de la
isquemia esta reducida significativamente mediante el uso de las composiciones y métodos de la presente
invencion.

Aunque sin desear quedar ligado por teoria particular alguna, el inventor cree que el repunte de la hiperemia esta
principalmente asociado con la actividad o-1 agonista. De esta manera, salvo que la afinidad de unién de los
agonistas a-2 para o-2 en comparacion con los receptores adrenérgicos a-1 sea suficientemente elevada, los
agonistas a-2 que no sean lo suficientemente selectivos produciran una estimulacion indeseable del receptor o-1
con un rebote de la hiperemia posterior. De acuerdo con ello, se desea minimizar la actividad a-1 agonista utilizando
agonistas a-2 muy selectivos.

De acuerdo con ello, un método para tratar o prevenir el repunte de la hiperemia comprende administrar a un
paciente que lo necesita un agonista selectivo del receptor a-2 adrenérgico que tiene una afinidad de unién de 100
veces 0 mas para los receptores a-2 en comparacion con los receptores a-1 adrenérgicos, o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, donde dicho agonista selectivo del receptor a-2 adrenérgico esta presente a una
concentracion por debajo de 0,05% en peso por volumen.
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En oftra realizacion, la invencién se refiere a un hallazgo sorprendente de que una composicién acuosa que
comprende el agonista selectivo del receptor adrenérgico a-2, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, se
puede usar en la prevencion o el tratamiento de la sequedad ocular administrando dicha composiciéon acuosa a un
paciente que lo necesita, donde la concentracion de dicho agonista en dicha composicion acuosa es
sustancialmente inferior que la concentracion de dicho agonista normalmente usada en el tratamiento del glaucoma.

En otra realizacion, la invencion se refiere seguidamente de manera general a una composiciéon para inducir la
vasoconstriccion que comprende el agonista selectivo del receptor adrenérgico a-2 que tiene una afinidad de unién
de 100 veces o mas para los receptores a-2 en comparacion con los receptores adrenérgicos a-1, o una de sus
sales farmacéuticamente aceptables, y donde dicho agonista selectivo del receptor adrenérgico a-2 esta presente a
una concentracion por debajo de 0,05% en peso por volumen.

En otra realizacion, la invencion se refiere de manera general a una composicion para inducir la vasoconstriccion
que comprende el agonista selectivo del receptor adrenérgico o-2 que tiene una afinidad de unién de 100 veces o
mas para los receptores a-2b y/o a-2c en comparacion con los receptores adrenérgicos a-1, o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, y donde dicho agonista selectivo del receptor adrenérgico a-2 esta presente a una
concentracion por debajo de 0,05% en peso por volumen.

Ademas, se ha descubierto de forma sorprendente e inesperada que los agonistas selectivos del receptor
adrenérgico a-2 usados a una concentracion por debajo del 0,05% en peso por volumen pueden revertir la hiperemia
general inducida por el agonista alfa 1 (en vez de producir una isquemia adicional provocada por la vasoconstriccion
inducida como podria esperarse de todos los agonistas de las técnicas anteriores), proporcionando de esta forma un
tratamiento util para dichos pacientes, y aliviando posiblemente la hiperemia medicamentosa derivada de dichas
aplicaciones farmacéuticas, y demostrando posiblemente un mecanismo de accién para la vasoconstriccion diferente
que para los agonistas alfa 1 (Fig. 5A-C).

En una realizacion preferida, la afinidad de unidn del agonista selectivo a-2 adrenérgico es de 500 veces o mas para
los receptores -2 en comparacion con los receptores a-1 adrenérgicos.

El agonista selectivo del receptor adrenérgico a-2 es brimonidina.

En una realizacién mas preferida, el pH de una la composicién que comprende el agonista selectivo del receptor
adrenérgico a-2 esta entre 5,5y 6,5.

En una realizacion, la invencion se refiere generalmente a una composicion para inducir la vasoconstriccion que
consiste esencialmente en brimonidina, donde dicha concentracion de brimonidina esta entre un 0,01% a un 0,02%
en peso por volumen, donde el pH de dicha composicién esta entre 5,5y 6,5, y donde dicha composicion se formula
como un colirio.

En otra realizacion, la invencion se refiere de manera general a una composicion para inducir la vasoconstriccion
que consiste esencialmente en brimonidina y potasio, donde dicha concentracion de brimonidina esta entre un
0,01% a un 0,02% en peso por volumen, donde el pH de dicha composicion esta entre 5,5 y 6,5, y donde dicha
composicion se formula como un colirio.

En la realizacién mas preferida, el potasio esta en forma de cloruro de potasio y su concentracion esta entre 0,2% y
0,9% en peso por volumen.

Vasoconstriccion preferente

Los métodos permiten inducir una vasoconstriccion preferente de vasos sanguineos mas pequefos, tales como
capilares y vénulas, con respecto a vasos sanguineos mas grandes, tales como arterias y arteriolas. Estos métodos
reducen la activacion de los receptores adrenérgicos a-1 con respecto a los receptores adrenérgicos a-2.

Un método para inducir la vasoconstriccion preferente de capilares con respecto a arterias, y/o arteriolas terminales,
microvasos que incluye lechos y/o vénulas capilares con una saturacion de oxigeno inferior a las arterias y/o
arteriolas grandes proximales saturadas con mas oxigeno, que comprende administrar a un paciente que tiene una
dolencia ocular, el agonista del receptor adrenérgico a-2 selectivo que tiene una afinidad de union de 100 veces o
mas para los receptores adrenérgicos a-2 en comparacion con los receptores o-1, o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, donde dicho agonista selectivo del receptor adrenérgico a-2 esta presente a una
concentracion por debajo de 0,05% en peso por volumen.

Aunque sin desear quedar ligado por teoria particular alguna, este método permite constrefiir el flujo sanguineo a un
area superficial visible con una constriccion maxima de la microvasculatura, junto con una vasoconstriccion minima
adicional de la arteriolas mayores para maximizar el beneficio vasoconstrictor por unidad de area y minimizar la
consecuencia isquémica. Una analogia grosera del proceso citado seria la reduccion en el caudal de agua en el
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cabezal de un rociador en lugar de hacerlo en la conexién que conduce el suministro de agua al rociador. De
acuerdo con ello, este método permite conseguir un blanqueamiento visiblemente eficaz optimizando a la vez el flujo
sanguineo total minimizando la constriccion arteriolar para producir los mejores beneficios cosméticos vy fisiologicos
de la actividad descongestiva. De esta manera, las composiciones de la presente invencién posibilitan inducir la
maxima constriccion de los microvasos con la menor constriccion arteriolar.

El método se puede usar para tratar diversas dolencias oculares. Ademas, la vasoconstriccién preferente de los
vasos sanguineos mas pequefios permite disminuir la isquemia, inflamacién, la rinitis medicamentosa, y el repunte
de la hiperemia.

La invencion se refiere también a las composiciones formuladas para inducir la vasoconstriccion preferente.

En una realizacion, una composicion para inducir la vasoconstriccion preferente de vasos sanguineos mas pequerios
con respecto a vasos sanguineos mas grandes comprende el agonista selectivo del receptor adrenérgico a-2 que
tiene una afinidad de unidon de 100 veces o mas para los receptores adrenérgicos a-2 en comparacion con los
receptores a-1, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, donde dicho agonista selectivo del receptor o-2
adrenérgico esta presente a una concentracion por debajo de 0,05% en peso por volumen.

Un método que comprende administrar a un paciente que tiene una dolencia ocular una composicién que
comprende brimonidina.

Un método para inducir la vasoconstriccion preferente de vasos sanguineos mas pequefios con respecto a vasos
sanguineos mas grandes comprende administrar topicamente a un paciente que tiene una dolencia ocular una
composicion que consiste esencialmente en brimonidina en el tejido ocular, donde el pH de dicha composicion esta
entre 5,5y 6,5, donde dicha composicién se formula como un colirio.

De esta manera, en una realizacion, la invencion se refiere de manera general a una composicion para inducir la
vasoconstriccion que consiste esencialmente en brimonidina y potasio aplicada al tejido intraocular, donde el pH de
dicha composicion esta entre 5,5 y 6,5, donde dicha composicion se formula como un colirio.

Las composiciones de la presente invencion se pueden administrar a un paciente en aproximadamente las 24 horas
posteriores a la realizacién de una cirugia Lasik.

Un método para inducir la vasoconstriccion preferente de vasos sanguineos mas pequefios con respecto a vasos
sanguineos mas grandes comprende administrar a un paciente que tiene una dolencia ocular el agonista selectivo a-
2 que tiene una afinidad de union de 100 veces o mas para los receptores adrenérgicos a-2b y/o a-2c en
comparacion con los receptores a-1, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, donde dicho agonista
selectivo del receptor adrenérgico a-2 esta presente a una concentracion por debajo de 0,05% en peso por volumen.

Reduccién de la permeabilidad capilar

Un método para reducir la permeabilidad capilar comprende administrar localmente a un paciente que lo necesita el
agonista selectivo del receptor adrenérgico a-2 que tiene una afinidad de union de 100 veces o mas para los
receptores adrenérgicos oa-2 en comparacion con los receptores a-1, o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, en ausencia de una cantidad sustancial de otro agente terapéutico, donde dicho agonista selectivo del
receptor a-2 adrenérgico esta presente a una concentracion por debajo de 0,05% en peso por volumen.

El agonista selectivo del receptor adrenérgico a-2 esta presente a una concentracion entre 0,01% y 0,05% en peso
por volumen.

Ademas, la reduccién de la permeabilidad capilar permite disminuir la isquemia, inflamacion, la rinitis
medicamentosa, y el repunte de la hiperemia.

La invencion se refiere también a composiciones para reducir la permeabilidad capilar. En una realizacién, la
invencion se refiere generalmente a una composicion para reducir la permeabilidad capilar que comprende el
agonista selectivo del receptor adrenérgico a-2 que tiene una afinidad de union de 100 veces o mas para los
receptores adrenérgicos a-2 en comparacion con los receptores a-1, o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, donde dicho agonista selectivo del receptor a-2 adrenérgico esta presente a una concentracién por
debajo de 0,05% en peso por volumen.

En una realizacién, la composicion para reducir la permeabilidad capilar consiste esencialmente en brimonidina,
donde el pH de dicha composicion esta entre 5,0 y 6,5, donde dicha concentracién de brimonidina esta entre un
0,001% a un 0,025% en peso por volumen, y donde dicha composicion se formula como una composicion en
aerosol.
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Un método comprende administrar a un paciente que lo necesita una composicién que comprende brimonidina
donde dicha concentracion de brimonidina esta entre 0,001% y 0,025% en peso por volumen. La reduccion de la
permeabilidad capilar se puede aprovechar para disminuir la hinchazén y la inflamaciéon mucosal, tal como se
produce en la luz mucosal bronquial del tracto respiratorio a partir de una variedad de dolencias, que incluyen la
gripe, los patégenos bacterianos, el asma, el asma alérgica, y otras causas de edema mucosal del tracto
respiratorio.

La reduccion de la permeabilidad capilar se puede aprovechar también para disminuir la diseminacion de los
patégenos viricos y bacterianos, reduciendo potencialmente de esta manera la duracién y la morbilidad de diversas
infecciones, incluyendo pero sin limitarse a, infecciones producidas por el virus de la gripe.

Ademas, la reduccién de la permeabilidad capilar permite reducir, aliviar o disminuir la isquemia, inflamacion, la
rinitis medicamentosa, y el repunte de la hiperemia.

Asimismo, la reduccion de la permeabilidad capilar permite reducir y/o aliviar las dolencias alérgicas o inflamatorias
del tracto respiratorio asociadas con una dolencia pulmonar, reducir por ejemplo el edema mucosal y la congestion
de los bronquiolos.

En otra realizacién, las composiciones de la presente invencion se pueden administrar por la ingestion oral en
aproximadamente los mismos intervalos de concentracion que son adecuados para la aplicacion topica.

Reversioén del repunte de la hiperemia.

Un método para revertir el repunte de la hiperemia comprende administrar a un paciente que ha experimentado
actual o previamente la administracion de un agonista del receptor adrenérgico a-1 el agonista selectivo del receptor
adrenérgico a-2 que tiene una afinidad de unién de 100 veces o mas para los receptores adrenérgicos a-2 en
comparacion con los receptores a-1, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, donde el agonista selectivo
del receptor adrenérgico a-2 esta presente a una concentracion por debajo de 0,05% en peso por volumen.

Por el término "ha experimentado anteriormente" se entiende que la administracion (por ejemplo, el tratamiento con)
agonistas de a-1 ha sido suficientemente reciente para producir el repunte de la hiperemia en dicho paciente.

El método de revertir el repunte de la hiperemia puede disminuir ademas la isquemia, inflamacion, y el repunte de la
hiperemia asociado con el uso del agonista a-1.

En otra realizacion preferida, la divulgacion se refiere de manera general a una composicion para revertir el repunte
de la hiperemia que comprende brimonidina.

En una realizacion preferida, la composicion comprende ademas un tampodn, y donde el pH de dicha composicion
esta entre 5,5y 6,5,

En otra realizacion preferida, la composicion para revertir el repunte de la hiperemia consiste esencialmente en
brimonidina, donde el pH de dicha composicion esta entre 5,5y 6,5, y donde dicha composicion se formula como un
colirio.

En ofra realizacion mas preferida, la invencion se refiere de manera general a una composicion para revertir la
hiperemia que consiste esencialmente en brimonidina y un segundo agonista del receptor adrenérgico, donde el pH
de dicha composicioén esta entre 5,5 y 6,5, y donde dicha composicion se formula como un colirio.

Reduccién de la activacion de los receptores a-1

Un método para reducir la activacion de los receptores adrenérgicos a-1 comprende administrar a un paciente que
tiene una dolencia ocular el agonista selectivo del receptor adrenérgico a-2 que tiene una afinidad de unién de 100
veces 0 mas para los receptores adrenérgicos a-2 en comparacion con los receptores a-1, o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, donde dicho agonista selectivo del receptor a-2 adrenérgico esta presente a una
concentracion por debajo de 0,05% en peso por volumen.

El método se puede usar para tratar diversas dolencias oculares. La vasoconstriccion preferente de los vasos
sanguineos mas pequefios permite disminuir la isquemia, inflamacion, la rinitis medicamentosa, y el repunte de la
hiperemia.

El método puede comprender administrar a un paciente que tiene una dolencia ocular una composicidon que
comprende brimonidina.

La invencion abarca también las composiciones formuladas para reducir la activacion de los receptores o-1.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2518418 T3

En una realizacion, la composiciéon consiste esencialmente en brimonidina, donde el pH de dicha composicién esta
entre 5,5y 6,5, donde dicha composicién se formula como un colirio.

Un método para reducir la activacién de los receptores adrenérgicos a-1 comprende administrar por via topica a un
paciente que tiene una dolencia ocular una composicién que consiste esencialmente en brimonidina en el tejido
ocular, donde el pH de dicha composicion esta entre 5,5y 6,5, donde dicha composicion se formula como un colirio.

Las composiciones de la presente invenciéon se pueden administrar a un paciente en aproximadamente las 24 horas
posteriores a la realizacién de una cirugia Lasik.

Un método para reducir la activacion de los receptores adrenérgicos a-1 comprende administrar a un paciente que
tiene una dolencia ocular el agonista selectivo del receptor adrenérgico a-2 que tiene una afinidad de unién de 100
veces 0 mas para los receptores adrenérgicos a-2 en comparacion con los receptores a-1, o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, donde dicho agonista selectivo del receptor adrenérgico a-2 esta presente a una
concentracion por debajo de 0,05% en peso por volumen, por lo cual, la activacion reducida del receptor adrenérgico
o-1 esta por debajo de la DE50 para la vasoconstriccion inducida por a-1 en las arterias y/o arteriolas mas grandes.

Agonistas selectivos del receptor adrenérgico o-2

Los agonistas selectivos a-2 que se usan para los fines de la presente invencion tienen una selectividad
extremadamente elevada para los receptores adrenérgicos a-2, definidos por la afinidad de unién (Ki) para los
receptores a-2 en comparacion con los receptores a-1 de mas de 100:1, mas preferentemente 500:1, incluso mas
preferentemente 700:1, incluso mas preferentemente 1000:1 o mas, y lo mas preferente, 1500:1 o mas.

También esta comprendido en el conocimiento de un experto en la materia disefiar un ensayo para determinar la
selectividad funcional a-2/a-1. Como ejemplos no limitantes, se puede determinar la potencia, la actividad o la CE50
de un receptor a-2A evaluando la inhibicién de la actividad de la adenilato ciclasa. Adicionalmente, se puede evaluar
la inhibicién de la actividad de la adenilato ciclasa, sin limitacién, en células PC12 que expresan de forma estable un
receptor a-2A tal como un receptor a-2A humano. Como ejemplos no limitantes adicionales, se puede determinar la
potencia, la actividad o la CE50 en un receptor a-1A evaluando el calcio intracelular. Se puede evaluar el calcio
intracelular, sin limitacion, en células HEK293 que expresan de forma estable un receptor a-1A, tal como un receptor
o-1A de bovino.

Segun el mejor conocimiento de los inventores, y no deseando quedar vinculado quedar unido por teoria o
mecanismo especifico alguno, el inventor cree que el agonista del receptor adrenérgico particularmente preferido
para los fines de la presente invencion es muy selectivo para los receptores a-2B y/o a-2C, en oposiciéon a los
receptores a-2A.

En una realizacion, el agonista del receptor adrenérgico a-2 selectivo es un compuesto que tiene una afinidad de
union de 100 veces o mas para los receptores adrenérgicos a-2 en comparacion con los receptores a-1. Cuando a-
2/o-1 es menos de 500 veces pero mas de 100 veces, una concentracion del agonista a-2 selectivo es de 0,01% a
0,05%; y es preferentemente de 0,02% a 0,04%.

En una realizacién preferida, el agonista del receptor adrenérgico a-2 selectivo es un compuesto que tiene una
afinidad de unién de 500 veces o mas para los receptores adrenérgicos -2 en comparacion con los receptores o-1.
Cuando a-2/a-1 es menos de 800 veces pero mas de 500 veces, una concentracion del agonista a-2 selectivo es
preferentemente de 0,01 % a 0,02%;

En una realizacién mas preferida, el agonista del receptor adrenérgico a-2 selectivo es un compuesto que tiene una
afinidad de union de 700 veces o mas para los receptores adrenérgicos a-2 en comparacion con los receptores a-1.

En una realizacién mas preferida, el agonista del receptor adrenérgico a-2 selectivo es un compuesto que tiene una
afinidad de union de 1000 veces o mas para los receptores adrenérgicos a-2 en comparacion con los receptores a-
1.

En una realizacién mas preferida, el agonista del receptor adrenérgico a-2 selectivo es un compuesto que tiene una
afinidad de unién de aproximadamente 1500 veces o mas para los receptores adrenérgicos a-2 en comparacion con
los receptores a-1.

El agonista selectivo del receptor -2 adrenérgico esta presente a una concentracion entre 0,01% y 0,05%,
preferentemente, de 0,01% a 0,025%; y mas preferentemente, de 0,01% a 0,02% en peso por volumen.

Se prefiere que la concentracion del agonista selectivo del receptor adrenérgico a-2 esté por debajo de su meseta
de vasoconstriccion frente a la concentraciéon. Usualmente, la concentracion es de 10% a 90% superior al umbral
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minimo de la vasoconstriccion medible para un agonista a-2 concreto, o por debajo de la meseta de concentracion
maxima, y esta preferentemente en el intervalo de aproximadamente 25% a aproximadamente 75% de cualquiera de
estos puntos de referencia. El término "meseta de concentracién maxima" significa la concentracion por encima de la
cual no existe o existe un efecto minimo de vasoconstriccion adicional. Otras consideraciones en la seleccién de un
agonista selectivo del receptor adrenérgico a-2 son la permeabilidad hematoencefalica y cualquier otro posible
efecto secundario y otras reacciones sistémicas.

El receptor adrenérgico a-2 selectivo es brimonidina.
En una realizacion mas preferida, el receptor adrenérgico a-2 selectivo es brimonidina en forma de sal de tartrato.

Métodos de tratamiento y composiciones de los anteriores

Los descubrimientos sorprendentes e inesperados de la presente invencion tienen potencialmente aplicacion en el
tratamiento de una variedad de dolencias oculares.

Las dolencias oculares incluyen el enrojecimiento de los ojos, incluyendo el enrojecimiento crénico del ojo; el
tratamiento o la prevencion de la hiperemia de la conjuntiva no infecciosa y el repunte de la hiperemia; la reduccion
profilactica intraoperatoria y postoperatoria de la hemorragia y la hiperemia durante o después de la cirugia Lasik; y
la hemorragia preoperatoria y profilaxis de la hiperemia antes de la cirugia Lasik,

El término "dolencia ocular" abarca también dolencias estéticas, por ejemplo, enrojecimiento excesivo de un ojo.
Para el intervalo de concentraciones empleado para eliminar la hiperemia, la disfunciéon de la bomba de células
endoteliales, y el nivel elevado de reacciones alérgicas de tipo glaucoma de las concentraciones de brimonidina, no
se notaron efectos sobre la tension intraocular. Esto es importante debido a que, en uso cosmético, aunque se
desea la retencioén de la tensién intraocular, la disminucion de la presion intraocular no es un parametro necesario o
deseable a reducir en una poblacién normotensa.

Cuando se usan los métodos y composiciones de la presente invencion junto con la cirugia Lasik, el agonista o-2
preferido es brimonidina a una concentracion de entre aproximadamente 0,015% a aproximadamente 0,05%, y mas
preferentemente, de aproximadamente 0,020% a aproximadamente 0,025%. En una realizacién preferida, la
concentracion del agonista a-2 selectivo ha de ser tal que la presion intraocular no se reduzca sustancialmente y la
bomba de células endoteliales no se inhiba sustancialmente.

Es un descubrimiento adicional de la presente invencién que la curva de dosis respuesta para la reduccion de la
tension intraocular para la brimonidina sea significativamente diferente que para sus efectos vasoconstrictores, asi
como la inhibicién de la bomba de células endoteliales. A pesar de que la brimonidina tiene el mismo perfil
hiperémico y una elevada incidencia de repunte de la hiperemia en el uso clinico tal como apraclonidina, cuando
este tipo de compuestos mas selectivos se optimiza a su intervalo de dosis respuesta vasoconstrictora, este muestra
tener un efecto vasoconstrictor superior con menos repunte (véase, la Fig. 3).

En una realizacion preferida, la invencion se refiere de manera general a un método de blanqueado de la esclerética
sin repunte significativo de la hiperemia, que comprende administrar a un paciente que lo necesita una composicion
topica que comprende el agonista selectivo del receptor adrenérgico a-2 que tiene una afinidad de unién de 100
veces 0 mas para los receptores adrenérgicos a-2 en comparacion con los receptores a-1, o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, donde dicho agonista selectivo del receptor a-2 adrenérgico esta presente a una
concentracion por debajo de 0,05% en peso por volumen.

Este método permite conseguir un blanqueado de la esclerética mas eficaz (es decir, sombras mas blancas en el
color de la esclerética) que las composiciones y métodos posibles de la técnica anterior, como resultado de una
vasoconstriccion mas eficaz que crea una constriccion suficiente del lecho capilar en la esclerética que induce un
blanqueado global no observado con la técnica anterior, lo que permite un aspecto cosmeético mejorado.

Para los métodos del blanqueado de la esclerdtica, se usa el agonista a-2 preferido brimonidina a una concentracion
de entre aproximadamente 0,01% a aproximadamente 0,05%, y mas preferentemente, de 0,015% a 0,02%.

Las composiciones de la presente invenciéon también se pueden utilizar para tratar la hiperemia no infecciosa de la
conjuntiva (producida, por ejemplo, por ausencia de suefio, consumo de alcohol, u otras causas no infecciosas).

Un método para reducir el enrojecimiento de un ojo comprende administrar a un paciente que lo necesita una
composicion topica que comprende el agonista selectivo del receptor adrenérgico a-2 que tiene una afinidad de
union de 100 veces o mas para los receptores a-2 en comparacion con los receptores adrenérgicos o-1, o una de
sus sales farmacéuticamente aceptables, donde dicho agonista selectivo del receptor a-2 adrenérgico esta presente
a una concentracion por debajo de 0,05% en peso por volumen.
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La etapa de administracion de la composicion tépica puede llevarse a cabo mediante el uso de una lente de contacto
hidréfila, donde la lente hidréfila comprende un depdsito para retener las composiciones tépicas de la presente
invencion.

Un método para aclarar la coloracién del tejido comprende administrar localmente a un paciente que lo necesita una
composicion topica que comprende el agonista selectivo del receptor adrenérgico a-2 que tiene una afinidad de
union de 100 veces o mas para los receptores adrenérgicos a-2 en comparacion con los receptores o-1, 0 una de
sus sales farmacéuticamente aceptables, donde dicho agonista selectivo del receptor a-2 adrenérgico esta presente
a una concentracion por debajo de 0,05% en peso por volumen.

Los métodos permiten la administracién de los agonistas selectivos a-2 durante aproximadamente al menos una
semana; durante aproximadamente dos semanas; durante aproximadamente tres semanas; durante
aproximadamente un mes; durante aproximadamente dos meses; durante aproximadamente entre dos meses y un
afio; durante aproximadamente un afio; y durante aproximadamente mas de un afio. Debe entenderse que esta al
alcance de un experto en la materia determinar el periodo de tiempo mas adecuado para la administracion.

La baja toxicidad y la baja incidencia de hiperemia con las composiciones de la presente invencion permiten su uso
relativamente frecuente y a largo plazo. Por ejemplo, el estudio clinico de brimonidina al 0,5% tres veces al dia
durante un mes y brimonidina al 0,2% dos veces al dia durante un afio iguala el uso clinico para la vasoconstriccion
de sesenta veces al dia y dieciséis veces al dia respectivamente para la brimonidina al 0,025%. Una concentracion
tipica de una realizacion preferida de la presente invencion, En la mayoria de los casos, si se desea, se puede
repetir el tratamiento tan a menudo como cada dos horas, o cominmente una vez cada tres a cuatro horas.

En general, se pueden aplicar bajas concentraciones de agentes vasoconstrictores durante periodos de tiempo
prolongados (por ejemplo, durante varias horas) para indices terapéuticos mucho mayores para alcanzar las
regiones vasculares superficiales afectadas. La etiologia de las dolencias que pueden beneficiarse de
vasoconstrictores es debida en ultima instancia a anomalias vasculares, cambios inflamatorios, u otras respuestas
vasculares a la modulacion quimica debidas a cambios emocionales (rubor). Ademas, la absorcion sistémica se
reduce normalmente de forma considerable en comparacion con las membranas mucosas. La rosacea facial, y en
particular, la rosacea por acné tiene distribucion a lo largo de cualquier lado del puente nasal, bajo los parpados, e
incluye frecuentemente los parpados inferiores.

De esta manera, para muchas aplicaciones faciales de emolientes o cremas, las composiciones de la presente
invencion ofrecen seguridad y eficacia mejoradas en comparacion con las concentraciones mas elevadas de la
técnica anterior.

Sin embargo, el tiempo de aplicacion de las composiciones de la presente invencién puede no tardar mas de cinco
minutos. El tiempo de aplicaciéon de las composiciones de la presente invencion puede no ser menor de un minuto.

Basandose en el uso de dichas moléculas a dosis mucho mayores para el tratamiento crénico del glaucoma, se
puede usar también el tratamiento para la vasoconstriccion para tratar dolencias cronicas. Por ejemplo, se pueden
repetir los tratamientos durante un periodo de algunos meses a un afio, y mas probablemente varios afios, como es
actualmente comun para el tratamiento del glaucoma con este tipo de moléculas.

Debido a su elevado perfil de seguridad con respecto a la toxicidad sistémica adversa, las composiciones de la
presente invencion pueden usarse cada dos horas, 0 mas cominmente, cada tres a cuatro horas con baja incidencia
de hiperemia. Las concentraciones deben optimizarse para su curva de dosis respuesta vasoconstrictora, que puede
diferir de otros efectos clinicos deseados.

Tratamientos combinados

Ademas de usar dosis bajas de agonistas a-2 muy selectivos por si mismos, la divulgacion proporciona también
métodos para usar este agonista o-2 muy selectivo en varias aplicaciones combinatorias, por ejemplo, en
combinaciones con antagonistas de a-1, en combinaciones con antihistaminas y en combinaciones con agentes
anestésicos.

A. Combinaciones con antagonistas de a-1

Los antagonistas de a-1 han mostrado tener la propiedad de reducir la dilatacion de la pupila escotdpica y mesopica.
Los agonistas o-1 de la técnica anterior, tales como nafazolina, tetrahidrozolina, y oximetazolina, tienen una
propiedad indeseable de producir dilatacién papilar con una posterior reduccién en la calidad de la visidon en un
porcentaje significativo de individuos. Los agonistas a-2 muy selectivos de la presente invencion a las
concentraciones reivindicadas no producen dilataciones papilares.

Las composiciones y métodos pueden combinar agonistas a-2 muy selectivos, tal como se define mediante la
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presente invencion, con antagonistas de a-1 y o antagonistas selectivos de o-1 que minimizan la hiperemia y
optimizan la concentracion que se puede usar para la reduccion maxima del agrandamiento de la pupila debido a luz
de baja intensidad inducido por simpaticomiméticos. Esto tiene una consecuencia importante en la mejora de la
visién nocturna en personas con pupilas grandes y aumento de anomalias de orden superior, 0 anomalias de orden
superior derivadas de otras causas (tales como la cirugia refractiva).

Fentolamina es un agente farmacéutico preferido para dicho uso. Cuando se combina con la presente invencion, su
uso se optimiza adicionalmente. Preferentemente, cuando se administran en combinacion, los agonistas a-2 muy
selectivos de la presente invencion se emplean en relaciones que varian desde 0,02% a 0,05%. De manera mas
preferida, el antagonista de a-1 es mirsalato de fentolamina, y su concentracion es de 0,01% a 0,1%.

A. Combinaciones con antihistaminas

En otra realizacion, la invencion se refiere generalmente a una composicion formulada para tratar y/o prevenir una
respuesta alérgica con un repunte reducido de la hiperemia, que comprende el agonista selectivo del receptor -2
adrenérgico que tiene una afinidad de unidon de 100 veces o mas para los receptores adrenérgicos o-2 en
comparacion con los receptores a-1, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, y un antagonista de la
histamina, donde dicho agonista selectivo del receptor a-2 adrenérgico esta presente a una concentracion por
debajo de 0,025% en peso por volumen.

Un método para tratar y/o prevenir una respuesta alérgica con un repunte reducido de la hiperemia comprende
administrar a un paciente que lo necesita la composicion que comprende un agonista selectivo del receptor
adrenérgico a-2 que tienen una afinidad de union de 100 veces o mas para los receptores adrenérgicos a-2 en
comparacion con los receptores a-1, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, y un antagonista de la
histamina, donde dicho agonista selectivo del receptor adrenérgico a-2 esta presente a una concentracién por
debajo de 0,025% en peso por volumen.

En una realizacion preferida, el agonista o-2 es brimonidina y el antagonista de histamina preferido se selecciona
entre el grupo que consiste en loratadina, desloratadina, cetirizina fexofenadina acrivastina ebastina norastemizol,
levocetirizina, y mizolastina.

En una realizacion preferida, la composicion para tratar y/o prevenir una respuesta alérgica con un repunte reducido
de la hiperemia es una composicion para aerosol.

En una realizacion preferida, la invencion se refiere generalmente a una composicion que consiste esencialmente en
brimonidina y maleato de feniramina, donde el pH de dicha composicién esta entre 5,5 y 6,5, y donde dicha
composicion se formula como una composicién en aerosol.

En una realizacion preferida, la invencion se refiere generalmente a una composicion que consiste esencialmente en
brimonidina y una antihistamina no sedante, donde el pH de dicha composicién esta entre 5,5 y 6,5, y donde dicha
composicion se formula como una composicién en aerosol.

B. Combinaciones con anestésicos

Es otro descubrimiento que el uso de agonistas alfa 2 selectivos, que tienen preferentemente una afinidad de unién
de 500 veces o mas para los receptores adrenérgicos a-2 en comparacion con los receptores o-1, proporciona
suficiente actividad del receptor a-1 y del receptor a-2 para optimizar la eficacia de la vasoconstriccion derivada de
ambos receptores y para reducir el riesgo anestésico y el riesgo de acontecimientos cardiovasculares activados por
la estimulacion del receptor a-1 y/o del receptor a-2.

Para maximizar la retencion anestésica en el espacio tisular local y minimizar la toxicidad sistémica anestésica y
vasoconstrictora, un agonista selectivo del receptor adrenérgico a-2 que se usa en combinacién con un agente
anestésico topico puede tener alguna actividad a-1 agonista, pero el grado de estimulacion del receptor a-1 debe ser
suficientemente bajo para minimizar los riesgos cardiovasculares conocidos asociados con los agonistas alfa 1 a
elevadas concentraciones y para minimizar la vasoconstriccion de arterias y arteriolas saturadas con elevadas
concentraciones de oxigeno mas grandes y mas proximas en comparacion con los vasos mas distales de las
arterias grande a las arterias mas pequefias, arteriolas, lechos capilares, vénulas y venas grandes para el ciclo de
transporte de oxigeno hacia y desde el tejido.

Es creencia del inventor que una combinacién de un anestésico para la inyeccion al tejido y el agonista selectivo del
receptor a-2 da como resultado una vasoconstriccion preferente de microvasos y vénulas frente a arterias y
arteriolas mas grandes. Esta combinacion proporcionaria una isquemia reducida con una constriccion microvascular
y/o venular maxima que da como resultado una retenciéon igual o mayor de anestésico circunscrito a la region
inyectada, isquemia reducida, absorcion sistémica posiblemente reducida (preferentemente, microvasos y vénulas),
menos riesgo de toxicidad sistémica, y una recuperacion mas rapida una vez que se gasta el anestésico debido a la
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isquemia reducida, reduciéndose todo el riesgo sistémico.

Es creencia del inventor que una vasoconstriccion significativa inducida por el agonista del receptor B y del receptor
o-1 resultante del uso de epinefrina aumenta la isquemia, prolonga la recuperacion con respecto a la adaptacion de
la presente invencion para este fin, y aumenta los riesgos sistémicos relacionados con a-1 bien documentados.
Dado que se realizan centenares de millones de bloqueos anestésicos al afio, los casos de inyeccion arterial afiaden
ademas morbilidad derivada de la absorcion sistémica, en particular, en aplicaciones dentales, en las que una baja
incidencia de complicaciones representa una morbilidad cuantificada significativa.

Para los fines de la presente invencién, es por tanto deseable obtener arteriolas terminales preferentes y/o
microvasos eficaces (capilares) y constriccion venular sobre una vasoconstriccion arterial o arteriolar no terminal
mas grande para minimizar la difusién de los anestésicos inyectados en el tejido, reducir la absorcion sistémica, y
maximizar la mejora potencial del efecto anestésico con menor morbilidad.

De esta manera, en otra realizacion, la invencion se refiere a optimizar la activacion del agonista del receptor a-2
minimizando a la vez la activacion del receptor a-1.

Tanto los métodos como las composiciones de la presente invencion requieren un agonista o-2 muy selectivo, con
afinidades de unidon mucho mayores para los receptores adrenérgicos a-2 en comparacion con los receptores a-1 (al
menos 100 veces o mas para a-2 sobre o-1; preferentemente, 500 veces o mas; e incluso aun mas
preferentemente, 700 veces o mas), y la seleccidon dosis respuesta correcta de bajas concentraciones para evitar
estimular suficientes receptores a-1 y/o dosificar de forma excesiva a-2 lo que podria aumentar los efectos
indeseables.

La Tabla 1 siguiente ilustra las composiciones:

Tabla 1
Concentracion de Brimonidina / dexmeditomidina Lidocaina HCI (anhidra) Cloruro saodico,
lidocaina mg/ml mg/ml
0,5% 1: 300.000 a 2.500.000 1: 5 8
1% 1:300.000 to 1: 10 7
2,5.000.000;
1,5% 1:300.000 to 1: 15 6,5
2,5.000.000;
2% 1: 300.000 to 1: 20 6
2,5.000.000;
1% 1:400.000 a 5.000.000 1: 10 7
2% 1:400.000 a 5.000.000 1: 20 6

Las realizaciones preferidas de la presente invencioén incluyen brimonidina y opcionalmente dexmeditomidina en los
intervalos de concentracién indicados anteriormente. El uso de dosis menores, en comparacion con epinefrina,
reduce adicionalmente el riesgo sistémico, la isquemia inducida por el agonista alfa 1 y el riesgo sistémico, y
optimiza la constriccién microvascular preferente comparada con la de vasos mas grandes.

En realizaciones preferidas, las formulaciones de la presente invencién pueden incluir también 0,5 mg/ml de
metabisulfito de sodio y 0,2 mg/ml de acido citrico anhidro afiadidos como estabilizantes. Las composiciones pueden
contener también hidroxido de sodio y/o acido clorhidrico para ajustar el pH; el pH esta normalmente en un intervalo
de de 4,5 a 5,5, y lo mas preferente 5,0.

En una realizacién mas preferida, el agonista del receptor adrenérgico a-2 selectivo es un compuesto que tiene una
afinidad de union de 700 veces o mas para los receptores adrenérgicos a-2 en comparacion con los receptores a-1.

Preferentemente, el volumen total de la composicion anestésica es de 1 ml a 25 ml; mas preferentemente, de 1 ml a
20 ml; e incluso aun mas preferentemente, de 2 ml a 18 ml. El volumen es dependiente del peso del paciente.

El receptor adrenérgico a-2 selectivo para su uso en el método de mejora de la eficacia de una inyeccion anestésica
periférica es brimonidina.

En una realizacién mas preferida, las composiciones anestésicas de la invenciéon son para su uso en anestesia de
bloqueo regional.
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En una realizaciéon preferida, la relacion entre el agonista selectivo del receptor adrenérgico a-2 y el agente
anestésico es de 1:300.000 a 1: 2.500.000.

En otra realizacion preferida, el agente anestésico se selecciona entre el grupo que consiste en xilocaina, lidocaina,
y mezclas de los mismos.

Un método para mejorar la eficacia de una inyeccion anestésica periférica total comprende asministrar localmente a
un paciente que lo necesita la composicion anestésica de acuerdo con la presente invencion.

Preferentemente, los métodos para aumentar la eficacia de un rechazo anestésico periférico local produce también
una vasoconstriccion preferente de vasos sanguineos mas pequefos (tales como capilares y vénulas) con respecto
a vasos sanguineos mas grandes (tales como arterias y arteriolas).

Asimismo, preferentemente, los métodos para aumentar la eficacia de un rechazo anestésico periférico local
reducen simultaneamente la isquemia y potencian la retencion y/o la accion del agente anestésico local.

Composiciones anestésicas (Formulaciones)

Las composiciones anestésicas de la presente invencion pueden prepararse por técnicos expertos sin
experimentacion excesiva. En general, se prepara una disolucion sencilla, donde un anestésico se combina con un
agonista selectivo a-2.

Las composiciones anestésicas pueden incluir también componentes no terapéuticos adicionales, que incluyen, pero
no se limitan a, conservantes, vehiculos de administracion, ajustadores de la tonicidad, tampones, ajustadores del
pH, antioxidantes, y agua.

Los conservantes incluyen, pero no se limitan a, cloruro de benzalconio, clorobutanol, timerosal, acetato
fenilmercurico, o nitrato fenilmercurico. Los vehiculos utiles en la composicion oftalmica topica incluyen, pero no se
limitan a, alcohol polivinilico, povidona, hidroxipropil metil celulosa. poloxameros, carboximetilcelulosa,
hidroxietilcelulosa y agua purificada.

Se puede incluir también un ajustador de la tonicidad, si se desea, en una composicion anestésica de la invencion.
Tal como puede ser un ajustador de la tonicidad, sin limitacion, una sal tal como cloruro de sodio, cloruro de potasio,
manitol o glicerina, u otro ajustador de la tonicidad farmacéutica u oftalmicamente aceptable.

Se pueden usar diversos tampones y medios para ajustar el pH para preparar una composicion anestésica en la
invencion. dichos tampones incluyen, pero no se limitan a, tampones acetato, tampones citrato, tampones fosfato y
tampones borato. Se entiende que se pueden usar acidos o bases para ajustar el pH de la composicion segun se
necesite. Los antioxidantes aceptables utiles en la preparacion de una composicién tépica incluyen, pero no se
limitan a, metabisulfito de sodio, tiosulfato de sodio, acetilcisteina, hidroxianisol butilado e hidroxitolueno butilado.

La Fig. 7 muestra una representacion grafica de una vasoconstriccion preferente y una isquemia a diversas
concentraciones del agonista a-2 muy selectivo (por ejemplo, brimonidina). En general, a bajas concentraciones de
agonistas a-2 muy selectivos, existe 1) una vasoconstriccion preferente de microvasos y/o vénulas comparado con
las arterias y arteriolas mas grandes, y 2) una baja actividad agonista del receptor a-1. Esto da como resultado un
elevado grado de vasoconstriccion del tejido por unidad de area con una isquemia minima. La vasoconstriccion del
tejido reduce la absorcién, y posiblemente, el metabolismo del anestésico, y aumenta la retenciéon en el area de
tejido que se esta infiltrando.

A medida que aumenta la concentracion del agonista a-2, el combinado total de receptores a-1 estimulados
aumenta también. La estimulacion excesiva del receptor a-2 y del receptor a-1 (es decir, la estimulacion por encima
de las necesidades de la DE 100 para microvasos y/o vénulas) no tiene efectos beneficiosos conocidos y produce un
aumento de la isquemia con un cambio inflamatorio posterior.

Composiciones (Formulaciones)

Las composiciones de la presente invencién se formulan para un ser humano,

En una realizacion, las composiciones de la presente invencién son composiciones tépicas. En una realizacion, la
composicion topica se formula para tratar y/o prevenir una dolencia ocular.

Las composiciones topicas incluyen, pero no se limitan a, colirios, pomadas oculares, geles y cremas. Pueden incluir

también componentes no terapéuticos adicionales, que incluyen, pero no se limitan a, conservantes, vehiculos de
administracion, ajustadores de la tonicidad, tampones, ajustadores del pH, antioxidantes, y agua.
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Los conservantes incluyen, pero no se limitan a, cloruro de benzalconio, clorobutanol, timerosal, acetato
fenilmercurico, o nitrato fenilmercurico. Los vehiculos utiles en la composicion oftalmica tépica incluyen, pero no se
limitan a, alcohol polivinilico, povidona, hidroxipropil metil celulosa. poloxameros, carboximetilcelulosa,
hidroxietilcelulosa y agua purificada. Algunos de los conservantes preferidos incluyen Blink® (Abbott Medical Optics
®; principiuo activo: polietilenglicol 400 0.25%) y perborato. Es también posible usar una solucion salina fisiologica
como vehiculo principal.

Se puede incluir también un ajustador de la tonicidad, si se desea, en una composicion topica de la invencion. Tal
como puede ser un ajustador de la tonicidad, sin limitacién, una sal tal como cloruro de sodio, cloruro de potasio,
manitol o glicerina, u otro ajustador de la tonicidad farmacéutica u oftalmicamente aceptable.

Se pueden usar diversos tampones y medios para ajustar el pH para preparar una composicion topica de la
invencion. Dichos tampones incluyen, pero no se limitan a, tampones acetato, tampones citrato, tampones fosfato y
tampones borato. Se entiende que se pueden usar acidos o bases para ajustar el pH de la composicion segun se
necesite. Los antioxidantes topicamente aceptables Utiles en la preparacion de una composicién tépica incluyen,
ademas no se limitan a: metabisulfito de sodio, tiosulfato de sodio, acetilcisteina, hidroxianisol butilado e
hidroxitolueno butilado.

Para preparar las composiciones tépicas de la presente invencion, se pueden diluir simplemente, utilizando los
métodos conocidos en la materia, disoluciones mas concentradas de agonistas a-2 selectivos. El método preciso de
llevar a cabo las diluciones no es algo fundamental. Se puede usar cualquier diluyente cominmente utilizado,
incluyendo los conservantes descritos anteriormente en la solicitud, adecuado para las disoluciones tépicas.

En una realizacion, las composiciones toépicas de la presente invencién son composiciones oftalmicas. Una
composicion oftalmica contiene un portador oftalmicamente aceptable, que puede ser cualquier portador que no
tenga efecto perjudicial sustancial a largo plazo o permanente sobre el ojo al cual se administra. Los ejemplos de
portadores oftalmicamente aceptables incluyen, pero no se limitan a, agua, incluyendo agua destilada o desionizada;
solucién salina; y otros medios acuosos.

En otra realizacion preferida, dicha composicién es una composiciéon en aerosol.

Esta comprendido en los conocimientos de un experto en la materia preparar composiciones en aerosol de la
presente invencion.

Las composiciones en aerosol descritas en el presente documento se administran generalmente mediante un
inhalador, nebulizador de chorro, o nebulizador ultrasénico que sea capaz de producir particulas de aerosol con un
tamafio de entre 1y 10 um.

Se puede formular el agonista a-2 selectivo en una disolucién de 5 ml de un cuarto de disolucion salina normal que
tiene un pH de entre 5,5y 6,5, preferentemente entre 5,5 y 6,0.

La composicién en aerosol puede comprender brimonidina al 0,02% en 5 ml de disolucion, que comprende ademas
cloruro de sodio al 0,225%, y donde dicha composicion tiene un pH entre 5,5 y 6,5, preferentemente entre 5,5y 6,0.

En una realizacién preferida, un pH de las composiciones de la presente invencion es menor de 7,0,
preferentemente, entre 5,5 y 6,5, mas preferentemente entre 5,5y 6,0.

En otra realizacion preferida, las composiciones de la presente invencion incluyen ademas potasio (es decir, K+). El
término "potasio” incluye, pero no se limita a, sal de potasio. Preferentemente, el potasio es cloruro de potasio.

En otra realizacion preferida, las composiciones de la presente invencion incluyen ademas calcio (es decir, Ca2+). El
término "calcio" incluye, pero no se limita a, sal de calcio. Preferentemente, el calcio es cloruro calcico.

Las composiciones descritas en el presente documento pueden comprender inhibidores del éxido nitroso. Los
inhibidores del 6xido nitroso se pueden seleccionar entre el grupo que consiste en L-NAME, L-NIL, L-NIO, y L-
canavina, o combinaciones de los mismos. Preferentemente, la concentracion de los inhibidores de 6xido nitroso
esta entre 0,005% y 0,5% en peso por volumen,

Las composiciones descritas en el presente documento pueden estar incluidas en un vehihulo farmacéuticamente
adecuado que es adecuado para la ingestion oral. Los portadores farmacéuticamente aceptables adecuados
incluyen cargas o diluyentes sélidos y disoluciones acuosas estériles o disoluciones organicas. El compuesto activo
estara presente en dichas composiciones farmacéuticas en cantidades suficientes para proporcionar la dosificacion
deseada en el intervalo que se ha descrito anteriormente.

Las composiciones farmacéuticas descritas en el presente documento se pueden usar en forma de un sélido, una
disolucién, una emulsion, una dispersion, una micela, un liposoma, y similares, donde la composicion resultante
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contiene uno o mas de los compuestos activos contemplados para el uso en el presente documento, como principios
activos de los mismos, en premezcla con un portador organico o inorganico o excipiente adecuado para aplicaciones
nasales, entéricas o parenterales. Los principios activos se puede componer, por ejemplo, con los portadores
usuales no téxicos, farmacéutica vy fisiologicamente aceptables para comprimidos, aglomerados, capsulas, trociscos,
pastillas, suspensiones acuosas u oleosas, polvos o granulos dispersables, supositorios, disoluciones, emulsiones,
suspensiones, capsulas duras o blandas, comprimidos o jarabes o elixires y cualquier otra forma adecuada para el
uso. Los portadores que se pueden usar incluyen glucosa, lactosa, goma acacia, gelatina, manitol, pasta de almidén,
trisilicato de magnesio, talco, almidéon de maiz, queratina, silice coloidal, almidon de patata, urea, triglicéridos de
longitud de cadena media, dextranos, y otros portadores adecuados para el uso en preparaciones de fabricacion, en
forma sdlida, semisdlida o en forma liquida. Ademas, se pueden usar agentes auxiliares, estabilizantes, espesantes
y colorantes.

Las composiciones descritas en el presente documento se pueden administrar localmente mediante un implante
intraocular o periocular, que puede ser, sin limitacion, biodegradable o basado en depdsito. Tal como se usa en el
presente documento, el término "implante" se refiere a cualquier material que no migra significativamente desde el
sitio de insercidon tras el implante. Un implante puede ser biodegradable, no biodegradable, o compuesto de
materiales biodegradables y no biodegradables; un implante no biodegradable puede incluir, si se desea, un
depdsito recargable. Los implantes Utiles para prevenir o aliviar una dolencia ocular incluyen, por ejemplo, parches,
particulas, laminas, placas, microcapsulas y similares, y pueden ser de cualquier forma y tamafio compatible con el
sitio de insercion seleccionado, que puede ser, sin limitacién, la camara posterior, la camara anterior, el supracoroide
o la subconjuntiva del ojo. Se entiende que un implante Util libera generalmente la composicion oftalmica implantada
a una dosis terapéuticamente eficaz en el ojo del sujeto durante un periodo extendido de tiempo. Son bien conocidas
en la materia una variedad de implantes oculares y de formulaciones de liberacion extendida adecuados para la
liberacién ocular, como se describen, por ejemplo, en las patentes de los Estados Unidos N*° 5.869.079 y 5.443.505.

Se describe también en el presente documento un dispensador de dosis medida que comprende las composiciones
acuosas de la invencion.

La presente invencion se demuestra mas completamente por referencia a los dibujos que la acompafian.

La Fig. 1 representa graficamente la eficacia clinica neta vasoconstrictiva para los agonistas o de la técnica anterior.
La eficacia clinica neta vasoconstrictiva se calcula sustrayendo cada curva de dosis respuesta hiperémica de
repunte del compuesto de la curva de dosis respuesta vasoconstrictora. Se revelaron la eficacia general y las
concentraciones 6ptimas aproximadas con al menos un repunte mediante las lineas punteadas que intersectan X-Y.
Existe un ligero pico para cada molécula en el que su relacion beneficio a riesgo se optimiza. La marca de la
concentracion de referencia a 0,08% esta a la derecha de los datos de dosis respuesta.

La Fig. 2 resalta los descubrimientos clave de la presente invencion. Representa una grafica de los efectos de la
vasoconstriccion sobre diversas concentraciones de brimonidina, el agonista a-2 selectivo de la presente invencion.
Cuando se estudia el efecto vasoconstrictor a concentraciones reducidas se muestra que ha estado por encima de
su maximo beneficio de dosis respuesta, mientras que se muestra que la reduccién de la presion intraocular y la
inhibiciéon de la bomba de células endoteliales corneales han estado exactamente en su maximo a aproximadamente
0,09%. Como resultado, existe una disminucion exponencial en la reduccién de la presién intraocular y en la
inhibiciéon de la bomba de células endoteliales exactamente por debajo de 0,08%, mientras que el efecto
vasoconstrictor sigue estando en ultima instancia sin cambiar a estas concentraciones bajas hasta que se alcanzan
concentraciones mucho mas bajas.

Esto demuestra también que las concentraciones de brimonidina de 0,10% y superiores inducen una poblacion
suficientemente grande de agonistas a-1 para conseguir un repunte virtualmente idéntico al de la tetrahidrozalina,
nafazolina y oximetazolina; y puede contribuir también un nimero excesivo de receptores a-2. La Fig. 2 demuestra
que los agonistas a-2 muy selectivos definidos por sus afinidades de union (Ki) para los receptores a-2 en
comparacion con los receptores a-1 de mas de 100:1, mas preferentemente 500:1, incluso mas preferentemente
700:1, incluso mas preferentemente 1000:1 o mas, y lo mas preferente, 1500:1 o mas, da como resultado un
intervalo de concentracion optimizado para la vasoconstriccion 6ptima sin repunte de la hiperemia.

La Fig. 3 indica una representacion grafica de la eficacia clinica de las composiciones de la presente invencion frente
a las composiciones de la técnica anterior. El efecto neto de este beneficio vasoconstrictor aumentado de la
activacion predominante del receptor -2 y de la reduccion del repunte, esta resaltado por la brimonidina en la FIG. 3
con respecto a los vasoconstrictores agonistas o en el uso clinico actual. La potencia y la morbilidad reducida
permiten beneficios adicionales de la subclase de agonistas a-2 muy selectivos tal como se define mediante la
presente invencion.

La Fig. 4 contiene representaciones graficas de los resultados del Ejemplo 1 y se explicaran mas completamente en
la seccion de la aplicacién que trata del Ejemplo 1.
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Las Figuras 5A-C demuestran el descubrimiento inesperado de que las novedosas composiciones a-2 muy
selectivas de la presente invencion pueden revertir el repunte de la hiperemia preinducido de los agonistas alfa
generales.

La Fig. 5A es una valor inicial de la apariencia visual de los dos ojos de un paciente con una dolencia ocular.

La Figura 5B representa graficamente la apariencia visual del ojo derecho del paciente después del tratamiento con
una composicion de la técnica anterior que comprende Visine® Original (tetrahidrozolina al 0,25%) y la induccion del
repunte de la hiperemia, y la apariencia visual del ojo izquierdo del paciente después del tratamiento
simultaneamente con una composicion de la presente invencién que comprende brimonidina al 0,015%

La Figura 5C representa graficamente la apariencia visual del ojo derecho del paciente después del tratamiento con
la novedosa composicion de la presente invencion que comprende brimonidina al 0,015%, que revierte el repunte de
la hiperemia inducido por Visine®, y la apariencia visual del ojo izquierdo del paciente después del tratamiento
simultaneamente con una gota adicional de la composicién de la presente invencién que comprende brimonidina al
0,015%.

La Fig. 6 indica una representacion grafica de un hallazgo de la presente invencion de que un repunte aumentado de
la hiperemia comienza a alrededor de 0,03% para la brimonidina. Esto demuestra por tanto que la eficacia neta de la
brimonidina como descongestivo es mayor entre aproximadamente 0,01% y aproximadamente 0,03%,
preferentemente, entre aproximadamente 0,012% y aproximadamente 0,02%.

La Fig. 7 muestra una representacion grafica de una vasoconstriccion preferente y una isquemia a diversas
concentraciones del agonista a-2 muy selectivo (por ejemplo, brimonidina). En general, a bajas concentraciones de
agonistas a-2 muy selectivos, existe 1) una vasoconstriccion preferente de microvasos y/o vénulas comparado con
las arterias y arteriolas mas grandes, y 2) una baja actividad agonista del receptor a-1. Esto da como resultado por
unidad de area un elevado grado de vasoconstriccion del tejido con una isquemia minima. La vasoconstriccion del
tejido reduce la absorcién, y posiblemente, el metabolismo del anestésico, y aumenta la retenciéon en el area de
tejido que se esta infiltrando.

A medida que aumenta la concentracion del agonista a-2, el combinado total de receptores a-1 estimulados
aumenta también. La estimulacion excesiva del receptor a-2 y del receptor a-1 (es decir, la estimulacion por encima
de las necesidades de la DE 100 para microvasos y/o vénulas) no tiene efectos beneficiosos conocidos y produce un
aumento de la isquemia con un cambio inflamatorio posterior.

Los siguientes Ejemplos se proporcionan unicamente a fines ilustrativos y no se entiende que limiten la invencion en
cualquier manera.

Ejemplos

Ejemplo 1

En este ejemplo, se traté un paciente con brimonidina a las concentraciones reivindicadas y con las composiciones
de la técnica anterior que contenian tetrahidrozolina, oximetazolina y nafazolina.

Los resultados demuestran claramente efectos abrillantadores de blanqueado de la esclerdtica significativos del
tratamiento con brimonidina en comparacién con el tratamiento con las composiciones con la técnica anterior.

Los resultados se muestran en las Figuras 4A a 4E.

La Fig 4A muestra el valor inicial para ambos ojos.

La Fig 4B muestra una comparacion después de 180 minutos, en el que el ojo derecho se ha tratado con
tetrahidrozolina al 0,05% y el ojo izquierdo se ha tratado con brimonidina al 0,01%.

La Fig 4C muestra una comparacion cuatro horas después del valor inicial (Fig 4A), en el que el ojo derecho se
ha tratado con oximetazolina al 0,025% vy el ojo izquierdo se ha tratado con brimonidina al 0,02%.

La Fig 4D muestra una comparacion en la que después de cuatro horas mas, el ojo derecho se ha tratado con
nafazolina al 0,033%; y el ojo izquierdo se ha tratado con brimonidina al 0,02%.

La Fig 4E muestra el efecto de la brimonidina al 0,033% en el ojo izquierdo solo, 4 h después el efecto se
muestra en la Fig 4D (que muestra la tercera aplicacion que no va a tener repunte de la hiperemia).

La eficacia en la mayoria de situaciones clinicas es similar a o incluso mayor, debido a que el valor inicial del

enrrojecimiento ha sido de 4/4 para este ensayo. En una situacion clinica promedio, el valor inicial del
enrrojecimiento esta en 1-1,5/4.
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De acuerdo con ello, los resultados muestran que las composiciones de la presente invencién se pueden usar cada
tres a cuatro horas con una baja incidencia de la hiperemia.

Ejemplo 2

Profilaxis en Lasik
Valor inicial:

Se aplico a 200 pacientes operados mediante el laser de fentosegundo Intralase sin pretratamiento para la
vasoconstriccion -hiperemia postoperatoria significativa y hemorragia de la conjuntiva con @ 15% de hemorragia
petequial o hemorragia mayor el tratamiento cuando los pacientes se sometieron a revision el dia posterior a la
operacion 1,25% 1 + (14) hiperemia la primera hora +; 50% 2,5+ hiperemia la primera hora +; 25% 3+ hiperemia la
primera hora +. Tasa de dislocacion del colgajo: < 0,1 %.

Grupo de tratamiento 1:

Naphcon-A ® (Alcon, Inc; principios activos: clorhidrato de nafazolina al 0,25% y maleato de feniramina al 0,3;
preservado con cloruro de benzalconio) se us6 en un segundo grupo de 50 pacientes (85 procedimientos), 12% de
hemorragia petequial o hemorragia mayor. 35% 1+ hiperemia; 35% 2+ hiperemia; 15% 2,5+ hiperemia; 15% 3+
hiperemia. Algun beneficio clinico notificado. Tasa de dislocacién del colgajo: < 0,1 %.

Grupo de tratamiento 2:

Brimonidin al 0,2%, usado fuera de las indicaciones, se ha notificado que produce tasas de dislocacion del colgajos
del 5-10% y actualmente no esta indicado ni recomendado para este fin.

Brimonidina al 0,02% en 16 ojos, sin efectos adversos o cambios significativos en la tensién ocular, tension arterial
promedio o pulso notificados.

Grupo de tratamiento 3:

Brimonidina al 0,02% aplicado topicamente I-ii gotas por ojo, 10-20 minutos de forma previa a la intervencién en un
ensayo inicial de 10 pacientes (1 00 ojos). < 5% de hemorragia petequial o hemorragia mayor; 75% 1+ hiperemia o
menos; 20% 2+ hiperemia; 5% 2,5+ hiperemia, tasa de dislocacion del colgajo exactamente por debajo del 1%.

Este grupo se ha ampliado para incluir mas de 500 ojos con resultados similares. Se ha notificado un ojo muy blanco
marcadamente diferente en la mayoria de pacientes, sin o solo con trazas de hiperemia encontrada en la mayoria
del grupo | + o menos hiperémico. La tasa de dislocaciéon del colgajo sigue estando por debajo del 1% con la
mayoria de estas estrias suaves en oposicion a la dislocacion real, similar a la encontrada con el Grupo Oy 1.

Cosmeéticamente, los pacientes mejoraron mucho a partir del dia 1 frente a sin vasoconstrictor y frente a Naphcon-
A®. No se produjeron acontecimientos cardiovasculares adversos. No se han encontrado reacciones alérgicas
significativas.

Ejemplo 3 (comparativo)

Pulverizador nasal de brimonidina al 0,03%: vehiculo salino al 0,9% usado y pulverizador nasal administrado a un
paciente con congestion nasal. Esto se repiti6 durante una semana sin repunte. Se alcanz6 un alivio completo
durante 3-5 horas por aplicacion para el tratamiento de una congestién nasal moderada que se piensa que es
alérgica en la naturaleza. Aplicaciones repetidas x cuatro horas sin repunte. la poblacidon de pacientes para este
ensayo esta limitada a n de 1.

Se puede ensayar el intervalo de dosis respuesta mas adecuado sin mas que la experimentacion rutinaria.

Ejemplo 4

Se trataron dieciocho pacientes que tenian una dolencia de enrrojecimiento de los ojos con una composicion de la
presente invencion (es decir, brimonidina al 0,018%) y con VISINE Original®. Tres pacientes abandonaron el estudio
antes de la finalizacion.

Se asignaron a los pacientes "puntuaciones de enrrojecimiento acumulativo”, antes de cada administracion (como
valor inicial) y a continuacién 10 min después de cada dosis, dividiendo la conjuntiva bulbar en seis sectores, cada
uno de los cuales puntuado con una puntuacion de grado 1-3 y la puntuacion acumulativa total. En términos de
eficacia inicial del principio activo frente a VISINE Original® , se calculd que los pacientes tenian una reduccion del
68,71% en la puntuacion de enrrojecimiento después de la administracion de una uUnica dosis de brimonidina al
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0,018%, y un 31,06% de reduccién en la puntuacion de enrrojecimiento tras la administracion de VISINE Original®
después de una Unica aplicacion.

Se produjo un repuente de la hiperemia después de una dosis solo en el 6,6% tras la administracion de brimonidina
al 0,05% (1 de 15) y en el 26,6% tras la administracion de VISINE Original®.

Las puntuaciones de tres semanas demostraron también las ventajas de las composiciones de la presente
invencion: tras la administracion de brimonidina al 0,018%, el recuento del enrojecimiento promedio disminuyd desde
10,3 a 1,6; tras la administracion de VISINE Original®, el recuento del enrrojecimiento promedio disminuyd desde

8,8 a 2,5. Sin embargo, es posible que debido a la duracion del estudio y a la dilucién inadvertida de conservante en
la formulacién, la contaminacion de la composicion de brimonidina al 0,018% puede haber ocurrido hacia el final.

Ejemplo 5

Siete pacientes con enrojecimiento de ojos cronico se trataron como sigue: un ojo se tratd con una dosis baja
extrema (eld) de brimonidina al 0,015% y el otro ojo se tratd6 con Naphcon-A ®. El tratamiento fue mediante gotas
dos veces al dia durante tres a cinco semanas. Al final, se llevd a cabo la evaluacién de la satisfaccion del paciente.
Todos los pacientes notificaron una reduccion del enrojecimiento para brimonidina eld.

Un 42% prefirié la brimonidina eld.

Un 0% prefiri6 Naphcon-A ®.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion acuosa que comprende un agonista selectivo del receptor adrenérgico alfa-2, que es
brimonidina, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, para su uso en la administraciéon a un ser humano
en (i) la prevencion o el tratamiento del enrojecimiento de ojos en un paciente que tiene una enfermedad ocular,
trastorno o dolencia ocular; (ii) el tratamiento o la prevencion de la hiperemia de la conjuntiva no infecciosa; (iii)
reduccion intraoperatoria y postoperatoria profilactica de la hemorragia y la hiperemia durante o después de la
cirugia Lasik; y (iv) hemorragia preoperatoria y profilaxis de la hiperemia anterior a la cirugia Lasik, donde la
concentracion de dicho agonista en dicha composicion es de 0,01% a 0,05% en peso por volumen.

2. Uso de una composicion acuosa que comprende un agonista selectivo del receptor adrenérgico alfa-2, que es
brimonidina, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, mediante administracién en un blanqueado
terapéutico de la esclerdtica a un ser humano, donde la concentracion de dicho agonista en dicha composicién es de
0,01% a 0,05% en peso por volumen.

3. La composicién acuosa para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1 o el uso de acuerdo con la reivindicaciéon 2
donde la administracién es la administracion tépica.

4. La composicién acuosa para su uso de acuerdo con la reivindicaciéon 1 o el uso de acuerdo con la reivindicacion 2,
donde la composicion tiene un pH entre 5,5y 6,5.

5. La composicion acuosa para su uso o el uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde
la concentracion del agonista selectivo del receptor alfa-2 adrenérgico es menor de 0,05% en peso por volumen.

6. La composicion acuosa para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 y 3-5, donde el
enrrojecimiento de ojos es cronico.

7. La composicion acuosa para el uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1y 3 a 6 para la
prevencion del enrrojecimiento de ojos después de la cirugia Lasik.

8. La composiciéon acuosa para el uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 y 3-7, que
comprende ademas un agente terapéutico adicional.

9. La composicion acuosa para el uso de acuerdo con la reivindicacion 8, donde el agente terapéutico adicional es
un antagonista de la histamina.

10. La composicion acuosa para el uso de acuerdo con la reivindicacion 9, donde dicho antagonista de la histamina

se selecciona entre el grupo que consiste en loratadina, desloratadina, cetirizina fexofenadina acrivastina ebastina
norastemizol, levocetirizina, maleato de feniramina, y mizolastina.
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Fig. 1
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Fig. 2
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Fig. 3
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Fig. 4A
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Fig. 4E
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Fig. 5A
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Fig. 6
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