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DESCRIPCION
Composiciones oftadlmicas de quetotifeno estabilizadas y conservadas
Antecedentes de la Invencion

La presente invencion se refiere a composiciones oftalmicas que comprenden quetotifeno como un agente
farmacéuticamente activo y una fuente de peréxido de hidrégeno como un conservante para usarlo para tratar la
conjuntivitis alérgica. Las Patentes de EE.UU. n.° 5.725.887 (la patente ‘887) y n.° 5.607.698 y la Solicitud con n.° de
serie 11/078,209, describen y reivindican métodos para la conservacion de soluciones oftalmicas usando perdxido
de hidrégeno estabilizado y las composiciones asi conservadas.

El documento WO 03/059069 se refiere a un método que conserva soluciones oftalmicas con cantidades traza de
compuestos peroxi estabilizados y sales de metales alcalinotérreos contra el crecimiento de moho. El documento US
2002/165254 desvela composiciones oftdlmicas autoclavables que comprenden un farmaco oftalmico seleccionado
de quetotifeno y dexametasona y un método para estabilizar tales composiciones. El documento WO01/07049
desvela una composicion oftalmica que comprende quetotifeno con el pH ajustado a acidez débil para la
optimizacion de la estabilidad.

Sin embargo, el peréxido de hidrogeno es un agente de oxidacion fuerte. Muchos quimicos o sustancias
farmacéuticas no son compatibles con el peréxido de hidrégeno, es decir, son susceptibles a la oxidacién quimica
por peréxido de hidrogeno. El quetotifeno es un agente farmacéuticamente activo susceptible a la oxidacién quimica
por el peroxido de hidrégeno. Aunque el quetotifeno no es compatible con bajas concentraciones de peroxido de
hidrégeno cuando se formula a un pH neutro, es decir, un pH de aproximadamente 7, ahora se ha descubierto que el
guetotifeno es compatible con bajas concentraciones de peréxido de hidrégeno cuando se formula a un pH menor
que el pH neutro.

Sumario de la Invencién
En un aspecto, se proporciona una composicion oftalm ica que comprende:

(a) Fumarato de quetotifeno a una concentracién del 0,01 al 0,1 % (p/v)

(b) una fuente de peroxido de hidrégeno que proporciona peréxido de hidrégeno en una cantidad traza del 0,001
al 0,01 % (p/v);

(c) uno o mas estabilizantes de peréxido de hidrégeno ocularmente compatibles seleccionados del grupo que
consiste en acido dietilen triamino penta(metilen fosfénico), acido 1-hidroxietiliden-1,1-difosfénico y sales
fisiol6gicamente compatibles de los mismos,

en la que la composicién esta a un pH de 4 a 5,3 para estabilizar la sal de quetotifeno contra la oxidacion por
peroxido de hidrégeno.

En otro aspecto, se proporciona un método para el tratamiento y la prevenciéon de conjuntivitis alérgica, el cual
comprende administrar topicamente a un sujeto que padece o es susceptible a la conjuntivitis alérgica una cantidad
eficaz de dicha composicién oftalmica.

Descripcion Detallada de la Invencion

La presente invencion se dirige a las composiciones oftalmicas estables que comprenden fumarato de quetotifeno,
una fuente de peroxido de hidrégeno que proporciona peroxido de hidrégeno en una cantidad de aproximadamente
el 0,001 a aproximadamente el 0,1 % (p/v) y uno o mas estabilizadores de perdxido de hidrégeno ocularmente
compatibles. Las composiciones se formulan a un pH de 4 a 5,3 para estabilizar la sal de quetotifeno contra la
oxidacion del peréxido de hidrégeno.

De este modo, la forma acida del quetotifeno es mas estable que la forma neutra del quetotifeno.

La concentracion de fumarato de quetotifeno es tipicamente del 0,01 al 0,1 % (p/v) y preferentemente del 0,02 al
0,06 % (p/v).

Pueden usarse cantidades traza de compuestos peroxi estabilizados con un estabilizador de peréxido de hidrogeno,
especialmente acido dietilen triamino penta(metilen fosfénico) o el acido 1-hidroxietiliden-1,1-difosfénico como un
conservante para las composiciones oftdlmicas de la invencion. Una fuente de perdxido de hidrégeno es cualquier
compuesto peroxi que se hidroliza en agua para producir peréxido de hidrogeno. Los ejemplos de fuentes de
peroxido de hidrégeno, que proporcionan una cantidad resultante eficaz de perdxido de hidrégeno, incluyen
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perborato de sodio, tetrahidrato de perborato de sodio, perdxido de sodio y peréxido de urea. Se ha descubierto que
el acido peracético, un compuesto de peroxido organico, no puede estabilizarse utilizando el presente sistema.

La fuente de peroxido de hidrogeno esta presente en una cantidad suficiente para proporcionar del 0,001 al 0,1 %
(p/v) de peroxido de hidrégeno. Como un ejemplo, la fuente de peréxido de hidrogeno, el tetrahidrato de perborato
de sodio, puede estar presente en una cantidad de aproximadamente el 0,005 a aproximadamente el 0,05 % (p/v).

Un estabilizador de per6xido de hidrégeno, como se usa en el presente documento, significa cualquiera de los
estabilizadores conocidos de compuestos peroxi incluyendo fosfonatos, fosfatos, estannatos, etcétera. También
pueden usarse las sales fisioldgicamente compatibles de los acidos fosfénicos, tales como el acido dietilen triamino
penta(metilen fosfénico) y las sales fisiologicamente compatibles del mismo y el acido 1-hidroxietilen-1,1,-difosfonico
y las sales fisioldgicamente aceptables del mismo. Otros estabilizadores de los compuestos peroxi Utiles en la
practica de la presente invencion se describen en la patente ‘887 en, entre otros, la columna 5, linea 55 hasta la
columna 6, linea 34.

Los anteriores estabilizadores pueden usarse en casi todas las indicaciones descritas a continuacion. Sin embargo,
cuando la solucion se pone en contacto con una lente de contacto blanda de hidrogel, deben evitarse los
estabilizadores de estannato ya que tienden a “empafar” el material del lente.

Cuando el estabilizador de peroxi es el acido dietilen triamino penta(metilen fosfonico), puede estar presente en la
composicion en una cantidad de aproximadamente el 0,001 a aproximadamente el 0,02 % (p/v) o en una cantidad
del 0,002 al 0,012 % (p/v).

Cuando el estabilizador de peroxi es el acido 1-hidroxietilen-1,1,-difosfénico puede estar presente en la composicién
en una cantidad del 0,002 al 0,2 % (p/v).

Los estabilizadores distintos del acido dietilen triamino penta(metilen fosfénico) (vendido por Monsanto Company, St.
Louis, Mo., bajo la marca registrada DEQUEST 2060) y las sales fisiolégicamente compatibles del mismo y el acido
1-hidroxietilen-1,1,-difosfonico y las sales fisiolégicamente aceptables del mismo se emplean en cantidades
fisiolégicamente tolerables.

Pueden usarse sales de metales alcalinotérreos solubles en las composiciones oftalmicas en cantidades de
aproximadamente el 0,002 a aproximadamente el 0,2 % (p/v) de la solucién conservada, o de aproximadamente el 0
de aproximadamente el 0,01 a aproximadamente el 0,1 % (p/v) de la solucién conservada. Las sales de magnesio y
calcio solubles en agua son tales sales de metales alcalinotérreos. La adicion de tales sales de metales alcalino-
térreos solubles en agua aumenta la eficiencia de conservacion antifingica en las composiciones oftalmicas
conservadas con pequefas cantidades de peréxido de hidrogeno.

Como se sefialé anteriormente, las composiciones oftalmicas de la presente invencion se formulan a un valor de pH
menor que el pH neutro el cual es suficiente para estabilizar el fumarato de quetotifeno contra la oxidacién por
perdxido de hidrégeno a un pH de 4 a 5,3. El pH puede ajustarse como se desee mediante la incorporacion de
cantidades adecuadas de acido o base de una naturaleza fisiologicamente tolerable en las cantidades empleadas,
por ejemplo &cido clorhidrico e hidréxido de sodio.

Pueden estar presentes en las composiciones oftalmicas de acuerdo con la presente invencién uno o mas agentes
potenciadores de la tonicidad convencionales, sustancialmente inertes, fisioldgicamente aceptables. Los agentes
adecuados incluyen, por ejemplo, manitol, sorbitol, glicerol, haluros de metales alcalinos, fosfatos, fosfato de
hidrégeno y boratos. Se prefieren el cloruro de sodio, el fosfato monobasico de sodio y el fosfato dibasico de sodio.
La funcion de tales agentes potenciadores de la tonicidad es asegurar la tonicidad fisiolégica aproximada a la
composicion cuando se instila en el ojo 0 ayudar a asegurar tal tonicidad tras la dilucion si la diluciéon es necesaria
antes del contacto con el ojo debido al contenido de peréxido como se indica anteriormente.

Preferentemente suficientes agentes potenciadores de la tonicidad estan presentes en la solucion de tal manera que
sea sustancialmente isoténica o, de tal manera que, después de la descomposicion o dilucién del peréxido de
hidrégeno en el mismo, la composicién resultante sea sustancialmente isoténica, por ejemplo, sustancialmente
equivalente en tonicidad al 0,9 % (p/v) de solucién acuosa de cloruro de sodio. Preferentemente, la cantidad de
agente potenciador de la tonicidad presente en la composicion oftalmica es desde aproximadamente el 0,01 a
aproximadamente el % (p/v).

Las composiciones oftalmicas de la presente invencién también pueden incluir uno 0 mas agentes potenciadores de
la viscosidad. Los ejemplos de agentes potenciadores de la viscosidad incluyen, pero no se limitan a, éteres
celulésicos, tales como hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), hidroxietilcelulosa (HEC) y etilhidroxietilcelulosa; acido
poliacrilico; alcohol polivinilico; polivinilpirrolidona; alginatos, carrageninas; gomas guar, karaya, agarosa, de
algarrobo y xantana.
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Como un ejemplo, una composicién oftalmica de la presente invencién comprende de aproximadamente el 0,0138 a
al 0,138 % (p/v) de fumarato de quetotifeno y de aproximadamente el 0,005 a aproximadamente el 0,5 % (p/v) de
perborato de sodio, de aproximadamente el 0,001 a aproximadamente el 0,01 % (p/v) de acido dietilen triamino
penta(metilen fosfénico) y las sales fisiologicamente compatibles de los mismos o de aproximadamente el 0,002 a
aproximadamente el 0,02 % (p/v) de acido 1-hidroxietilen-1,1,-difosfonico y las sales fisioldgicamente aceptables del
mismo, en el que la composicién tiene un pH de aproximadamente 3,5 a aproximadamente 6. Se afiade agua
purificada para llevar el total al 100 %.

Las composiciones oftalmicas de la presente invencién se caracterizan por su extraordinaria estabilidad, incluso en
condiciones aceleradas, por ejemplo, calentando las soluciones a 100 °C durante 24 horas. De este modo, se
potencia la vida Gtil de estas composiciones. Ademas, las composiciones de la invencion se caracterizan por la
tolerabilidad fisiol6gica posterior a la descomposicion del peréxido de hidrégeno.

Otra ventaja de usar peroxido de hidrégeno en composiciones oftalmicas es que la cantidad traza de peréxido de
hidrégeno se destruye en cuanto se pone en contacto con el ojo. Por ejemplo, la catalasa que existe en el tejido del
ojo provocara la descomposiciéon del peroxido de hidrégeno en agua y oxigeno. Como resultado, la composicién
oftadlmica, tras la aplicacion, queda libre de conservante y minimiza en gran medida las reacciones adversas. Se
eliminan los problemas asociados a otros conservantes, tales como la incapacidad de descomponerse en
compuestos inocuos.

Las composiciones oftalmicas de la invencion pueden producirse de cualquier manera convencional. Por ejemplo,
todos los componentes distintos del perdxido de hidrégeno y agua pueden colocarse en un recipiente y afiadir a los
mismos peréxido de hidrogeno recién preparado, preferentemente concentrado mezclandolo. De manera alternativa
los componentes secos pueden frotarse con una pequefia porcion de estabilizador liquido, afiadir después el resto
del estabilizador, seguido del perdxido de hidrégeno y la mayoria del agua. Otros componentes, por ejemplo, los
agentes para ajustar la tonicidad, pueden afiadirse o la composicion formada puede afiadirse a tales agentes. Un
experto en la materia se dara cuenta de las numerosas variaciones en la manera de formular las composiciones de
la invencion.

Otro aspecto de la presente invencion se dirige a un método para el tratamiento y la prevencion de la conjuntivitis
alérgica. El método comprende administrar a un sujeto que padece o es susceptible a la conjuntivitis alérgica una
cantidad eficaz de la composicion oftalmica anteriormente mencionada.

En una realizacion de este método, las composiciones oftdlmicas pueden aplicarse topicamente al ojo,
preferentemente en forma de gotas para los ojos para el tratamiento y la reduccion del escozor del ojo debido a la
conjuntivitis alérgica y para el tratamiento y la reduccién de los signos o de cualquier sintoma de la conjuntivitis
alérgica estacional. La dosificacion de las composiciones oftalmicas dependera de la gravedad de la conjuntivitis
alérgica y de la concentracion de la sal de quetotifeno en la composicién y puede determinarse facilmente por un
experto en la materia. Tipicamente, entre 1 y 10 gotas, o entre 1 y 5 gotas, o entre 1 y 3 gotas se administran a la
vez cuando se emplean las composiciones de la presente invencién.

En todavia otra realizacion de este método, las composiciones oftdlmicas también pueden formularse para usarlas
en soluciones para el cuidado de los lentes de contacto, por ejemplo, soluciones para humedecer, almacenar,
lubricar, limpiar y desinfectar lentes de contacto y soluciones de cuidados cosméticos. Las composiciones oftalmicas
de la presente invencion pueden envasarse en cualquier envase farmacéuticamente aceptable, pero es deseable
envasarlas en recipientes para dosis multiples de plastico exprimibles, tales como botellas goteros. Tales botellas
pueden fabricarse, por ejemplo, de polietiieno o polipropileno 0 mezclas de los mismos. Una botella gotero
tipicamente dispensara entre aproximadamente 12 pl y aproximadamente 50 pl por gota. Cuando es deseable
“neutralizar” la actividad del peréxido, sera suficiente cualquier medio conocido, tal como enjuagar, poner la solucién
en contacto con platino, catalasa o cualquier otra sustancia conocida para descomponer el peréxido de hidrégeno.
Los agentes adicionales neutralizantes del peroxido, fisiolégicamente compatibles, incluyen un agente reductor, tal
como el acido piravico; y las sales convenientes de los mismos, tales como la sal de sodio.

Se presentan los siguientes ejemplos con fines ilustrativos y no pretenden limitar el alcance de la presente invencion,
sino demostrar la estabilidad de las composiciones oftalmicas como estabilizadas de acuerdo con la presente
invencion. Todas las partes son en % (p/v) a menos que se indique otra cosa.
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Ejemplo 1
Tabla 1. Formulacion de Perborato de Quetotifeno
Fumarato Na )
de Perborato. Acido Borato de
quetotifeno NaCl 4 H20 Dequest boérico Na
Formulacién (mg/ml) pH (mg/ml) (mg/ml) (mg/ml) (mg/ml) (mg/ml)
Formulacion 0,345 6,3 6,65 0,27 0,06 5,0 0,05
Comparativa 1
Formulacion 0 6,3 6,65 0,27 0,06 5,0 0,05
Comparativa 2
Formulacion 0 53 6,65 0,27 0,06 5,0 0,05
Comparativa 3
Formulacion 4 0,345 5,3 6,65 0,2 0,06 5,0 0,05

La estabilidad de las formulaciones mostradas en la Tabla 1 se evalla llenando las formulaciones en botellas y
5 almacenando las formulaciones a 55 °C durante diferente tiempo. Los resultados se resumen en la Tabla 2 a
continuacion.

Tabla 2. Concentraciones de Fumarato de Quetotifeno (mg/ml) de muestras llenadas en botellas de
polipropileno y almacenadas a 55 °C

Formulacién Inicial 1 semanaa55 °C 2 semanas a 55 °C 4 semanas a 55 °C
Formulacion Comparativa 1 0,340 0,319 0,323 0,296
Formulacion Comparativa2 0,00 0,00 0,00 0,00
Formulacion Comparativa3 0,00 0,00 0,00 0,00

4 0,336 0,337 0,342 0,341

10 Las formulaciones listadas en la Tabla 2 cumplen los criterios de ensayos de eficacia de conservacion de USP como
lo requiere la FDA para la conservacion de las soluciones oftalmicas.

Los resultados como se muestran en la Tabla 2 indican que el quetotifeno es estable en las condiciones evaluadas,
especialmente la formulacién 4, que se formula a un pH inferior que la formulacion 1.

Tabla 3. Formulaciones de Perborato de Quetotifeno

Formulacion comparativa 1 Quetotifeno al 0,025 % (Fumarato de quetotifeno al 0,0345 %)
2 % de propilenglicol
0,3 % de HPMC
0,006 % de Dequest 2060
0,028 % de Perborato de sodio
Agua purificada afiadida al volumen
pH ajustado a 5,487
Tonicidad 296 mOsm/kg

Formulacién 2 26,38 g de 10 botellas de Zaditor [quetotifeno al 0,025 % (fumarato de
quetotifeno al 0,0345 %, 2,5 ml)] puestas juntas

60 ppm Dequest 2060
0,28 % de Perborato de sodio
pH = 4,484

15
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La estabilidad de las formulaciones mostradas en la Tabla 3 se evalGa calentando las formulaciones a 100 °C
durante 24 horas. Los resultados se resumen en la Tabla 4 a continuacion.

Tabla 4. Formulaciones de perborato de quetotifeno calentadas a 100 °C durante 24 horas

pH
Formulacién Estabilidad del perborato de sodio Estabilidad del Antes de Después de
(estabilidad caliente, %) quetotifeno (%) calentar calentar
Formulacion 79.7 92,6 5,49 4,87
Comparativa 1
Formulacién 2 93,3 102,7 4,48 4,43

Los resultados mostrados en la Tabla 4 indican que el quetotifeno es estable en las condiciones aceleradas
anteriormente mencionadas.
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REIVINDICACIONES
1. Una composicién oftdlmica que comprende:

(a) fumarato de quetotifeno a una concentracion del 0,01 al 0,1 % (p/v)

(b) una fuente de peréxido de hidrégeno que proporciona peroxido de hidrégeno en una cantidad traza del 0,001
al 0,01 % (p/v);

(c) uno o mas estabilizantes de perdxido de hidrégeno ocularmente compatibles seleccionados del grupo que
consiste en dietilen triamino penta(acido metilen fosfénico), acido 1-hidroxietiliden-1,1-difosfénico y sales
fisiolégicamente compatibles de los mismos,

en la que la composicion esta a un pH de 4 a 5,3 para estabilizar la sal de quetotifeno contra la oxidacion por
perdxido de hidrégeno.

2. La composicion de la reivindicacion 1, en la que la composicién comprende del 0,001 al 0,02 % (p/v) de dietilen
triamino penta(acido metilen fosfénico) o una sal fisiologicamente compatible del mismo.

3. La composicion de la reivindicacion 1, en la que la composicion comprende del 0,002 al 0,2 % (p/v) de acido 1-
hidroxietiliden-1,1-difosfénico o una sal fisiol6gicamente compatible del mismo.

4. La composicion de la reivindicacion 1, en la que la composicion comprende ademas un agente potenciador de la
tonicidad.

5. Una composicion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 para su uso en un método para el
tratamiento y prevencién de la conjuntivitis alérgica.
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