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DESCRIPCION
Composiciones y métodos para la administracién tépica de prostaglandinas en la grasa subcutanea
Campo de la invencion

La presente invencién se refiere a composiciones para la administracion por via topica de una cantidad
terapéuticamente eficaz de tafluprost, que es un agonista del receptor de prostaglandina FP (un compuesto PFPRA)
en el tejido adiposo bajo la piel. El efecto terapéutico es, por ejemplo, la reduccién del exceso de grasa bajo la piel,
por ejemplo, de la piel del rostro, de los parpados, del cuello, de la barbilla, de la regién submentoniana, de las
extremidades, de los senos, del abdomen, de las caderas, etc. Mas concretamente, la invencién se refiere a nuevas
composiciones que comprenden un compuesto PFPRA (tafluprost) y un éster de acido graso (miristato de
isopropilo), que comprenden opcionalmente ademas una base de pomada tal como una base de hidrocarburos (por
ejemplo, vaselina liquida) y/o que comprenden opcionalmente ademas un alcohol organico (por ejemplo,
propilenglicol). La invencion se refiere ademas a métodos que comprenden la aplicacion de la/s composicion/es
mencionada/s anteriormente en la piel. La invencion se refiere ademas a procesos de fabricacion de la/s
composicion/es mencionada/s.

Experimentalmente, en comparacion con una amplia seleccion de otras composiciones ensayadas, las
composiciones desveladas en el presente documento demuestran una eficacia excepcional y sorprendente en la
administracién de ciertos compuestos PFPRA a través de la piel in vitro, en la administracién de una cantidad
terapéuticamente eficaz de grasa bajo la piel in vivo y/o en la reduccién de la grasa subcutanea in vivo. En teoria,
esta sorprendente eficacia se puede deber a la estructura y a la polaridad similares entre el compuesto PFPRA
(tafluprost) y el éster de acido graso (miristato de isopropilo), segun lo descrito en el presente documento. Las
composiciones no son irritantes, se toleran bien y son estéticamente agradables. Como ventaja adicional, se
consideran adecuadas para su aplicacion en el rostro, en los parpados y/o en la piel periorbital. Ademas, las
composiciones son estables y pueden fabricarse facilmente, si fuera necesario, de forma estéril.

Antecedentes de la invencion

El exceso de grasa corporal es una causa importante de enfermedad, discapacidad y la alteraciéon estética en lo
seres humanos. Para muchas personas, el exceso de grasa corporal también es motivo de angustia psicosocial y de
baja autoestima.

El exceso de grasa corporal puede ser difuso o concentrado en una o varias partes del cuerpo. Es de particular
importancia el exceso de grasa corporal en el rostro, por ejemplo, en los parpados, la barbilla o la papada. Otras
zonas importantes de exceso de grasa corporal pueden incluir, por ejemplo, los brazos, el abdomen, las nalgas, las
caderas, el pecho, los muslos y el cuello. El exceso de grasa corporal también puede afectar al tejido mamario
excesivo en las mujeres y en los varones, es decir, la ginecomastia. El exceso de grasa corporal se puede ubicar
dentro o cerca de los parpados, y el tratamiento tépico de dicha grasa requiere una composicién que sea segura
para la aplicacion cerca de los ojos, es decir, una formulacion oftalmica y/o compatible oftalmicamente. Las
acumulaciones locales de grasa corporal se pueden deber a factores constitucionales, a una enfermedad, al estado
hormonal, o a efectos secundarios de una medicacién u otras sustancias. Incluso en ausencia de enfermedad, las
consideraciones estéticas son aplicables a las personas que perciben, sin embargo, un exceso de grasa y desean su
eliminacion. Por ejemplo, el exceso de grasa submentoniana, comunmente conocido como "papada", no se
considera una enfermedad. Sin embargo, las personas con exceso de grasa submentoniana suelen parecer menos
atractivas y menos jovenes, y pueden tener baja autoestima como consecuencia de ello. Asimismo, un individuo
puede tener exceso de grasa subcutanea en el abdomen anterior, exceso de grasa subcutanea en el abdomen
oblicuo, por ejemplo, por encima de las crestas iliacas ("michelines"), exceso de grasa en el pecho, exceso de grasa
en los senos, exceso de grasa en las nalgas, exceso de grasa en las caderas, exceso de grasa en los muslos,
exceso de grasa en las piernas, exceso de grasa en la parte superior del brazo, exceso de grasa en las mejillas,
exceso de grasa en el cuello, etc.

Hay una serie de afecciones médicas que se consideran causantes del exceso de grasa corporal. Los ejemplos
incluyen obesidad inducida por farmacos, hipotiroidismo, seudohipoparatiroidismo, obesidad hipotalamica,
enfermedad del ovario poliquistico, depresion, trastorno por atracon, sindrome de Prader-Willi, sindrome de Bardet-
Biedl, sindrome de Cohén, sindrome de Down, sindrome de Turner, deficiencia de la hormona del crecimiento,
resistencia a la hormona de crecimiento, y deficiencia de o resistencia a la leptina. El exceso de depésitos de grasa
regionales deformantes, por ejemplo, el exceso de grasa dorsocervical, pueden encontrarse en afecciones tales
como la lipodistrofia asociada al VIH, el sindrome de Cushing y el sindrome pseudo-Cushing (es decir, el sindrome
caracteristico del exceso de grasa corporal y otros hallazgos debidos a niveles de corticosteroides endégenos o
exogenos excesivos), otras lipodistrofias adquiridas, lipodistrofias familiares, lipoma, lipomatosis y la enfermedad de
Madelung.

Los medicamentos que se sabe que causan exceso de grasa corporal incluyen cortisol y analogos, otros
corticosteroides, megace, sulfonilureas, antirretrovirales, antidepresivos ftriciclicos, inhibidores de la monoamino
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oxidasa, inhibidores selectivos de la recaptacién de la serotonina, anticonceptivos orales, insulina, risperidona,
clozapina y tiazolidindionas.

Los cambios en el estado hormonal, incluyendo los cambios fisiolégicos tales como el embarazo o la menopausia,
pueden dar lugar a obesidad en un sujeto. Dejar de fumar habitualmente conduce al aumento de peso y al exceso
de grasa corporal. Los traumatismos pueden favorecer la acumulacion de exceso de grasa corporal en virtud de la
inmovilidad o la falta de uso de una extremidad. Problemas similares pueden afectar a un sujeto inmovil, por
ejemplo, como consecuencia de una lesidon. Algunos tumores, por ejemplo, los lipomas y los liposarcomas, se
caracterizan por acumulaciones locales de células de grasa. La lipomatosis es cualquier afecciéon que se caracteriza
por la formacién de multiples lipomas en el cuerpo, por ejemplo, lipomatosis multiple familiar, dolorosis por adiposis
(enfermedad de Dercum), lipomatosis pélvica, etc.

Incluso en ausencia de una patologia subyacente, un sujeto puede tener problemas estéticos por los depésitos de
grasa corporal locales o difusos. Estos, por lo general, se pueden atribuir a factores hereditarios o de constitucion, la
historia del desarrollo, la edad, el sexo, la dieta, el consumo de alcohol u otros aspectos del estilo de vida. Los
individuos en dichas circunstancias comunmente desean reducir la cantidad de grasa del rostro, de los parpados, del
menton, de los brazos, del cuello, del abdomen, del pecho, de los senos, de las nalgas, de las caderas, de los
muslos y/o de las piernas. En algunos casos, un exceso local de la grasa se puede deber al prolapso, al
desplazamiento y/o a la migracion de la grasa, como en el prolapso de la grasa orbital relacionado con la edad o el
descenso los depositos de grasa malares. La oftalmopatia de Graves (enfermedad ocular relacionada con la tiroides)
es una afeccién que se puede tratar mediante la reduccion del volumen de la grasa orbital.

Se ha desarrollado una serie de métodos para reducir o eliminar el exceso de grasa corporal. Es util clasificar estos
métodos como extractivos, metabdlicos o adipoliticos. Los métodos extractivos, tales como la lipoplastia (por
ejemplo, la liposuccion) o la escision local, son métodos mediante los cuales se elimina la grasa fisicamente de las
zonas de interés. Dichos métodos son costosos y pueden implicar cicatrices, deformidad posquirtrgica o regresion,
molestias, infeccidn y otras reacciones adversas.

En contraste con los métodos extractivos, los métodos metabdlicos, que incluyen medicamentos, suplementos
nutricionales, dispositivos y ejercicio u otro tratamiento corporal, tratan de modificar el metabolismo del sujeto (por
ejemplo, la ingesta de calorias, el gasto, o ambos) de manera que haya una pérdida neta de grasa en el sujeto. Una
desventaja es que, por lo general, estos métodos no se pueden dirigir a una determinada parte del cuerpo. Otra
desventaja es la potencial pérdida concomitante de agua, hidratos de carbono, proteinas, vitaminas, minerales y
otros nutrientes. Ademas, los medicamentos dietéticos tradicionales pueden tener efectos secundarios no deseados,
por ejemplo, palpitaciones, temblores, insomnio y/o irritabilidad en un sujeto que usa estimulantes como supresores
del apetito. A pesar del valor para la salud, los métodos metabdlicos dietéticos tradicionales y el ejercicio no son
practicos para todo el mundo.

Los métodos adipoliticos pretenden causar una rotura de los adipocitos y/o su contenido de lipidos. Por ejemplo, los
depositos de grasa pueden reducirse mediante la exposiciéon a temperaturas frias o a desoxicolato, un solubilizante
que lisa las membranas celulares y produce la necrosis local. Los inconvenientes de estos métodos pueden incluir
una mala diferenciacion entre el tejido adiposo y otros tejidos cercanos, obstaculos para la liberacién que requieren
agujas hipodérmicas o equipos especiales, y efectos adversos tales como necrosis, inflamacién y dolor.

Los compuestos de la clase de los agonistas del receptor de prostaglandina FP (compuesto PFPRA), por ejemplo,
latanoprost y tafluprost, se pueden administrar en la piel para reducir localmente el tejido adiposo que se encuentra
bajo la misma, es decir, la grasa subcutanea. Véase, por ejemplo, la patente de EE.UU. n.° 8.426.471 y la
publicacion de EE.UU. n.° 2010/0234466. El desarrollo de la administracion tépica del compuesto PFPRA plantea
retos importantes ya que la administracion en la grasa subcutanea comprende la administracién a través del estrato
corneo, la epidermis, la dermis y la microcirculacion dérmica, y la grasa de debajo.

Por ejemplo, la piel, en particular, el estrato cérneo, presenta una barrera fisica formidable para la penetracion del
farmaco. Véase, por ejemplo, Dayan N., “Delivery System Design in Topically Applied Formulations: An Overview”,
en Rosen M., “Delivery System Handbook for Personal Care and Cosmetic Products”, William Andrew, 2005, pag.
103-104. Para cualquier farmaco en particular, la formulacién debe seleccionarse empiricamente. La formulacién
debe ser fisica y quimicamente compatible con el farmaco.

Ademas, dado que una formulaciéon permite a un farmaco atravesar la piel para llegar a la grasa subcutanea,
también se debe evitar lo que se conoce como el "estado de sumidero" de la circulacion dérmica. Véase, por
ejemplo, Dayan N., “Delivery System Design in Topically Applied Formulations: An Overview”, en Rosen M., “Delivery
System Handbook for Personal Care and Cosmetic Products”, William Andrew, 2005, pag. 103-104; Kao J., “In Vitro
Assessment of Dermal Absorption”, en Hobson D. W., “Dermal and Ocular Toxicology: Fundamentals and Methods”,
CRC Press, 1991, pag. 272-273. Debido a que la dermis esta sitiada por una red de capilares con flujo rapido de
sangre, para cualquier soluto (por ejemplo, un farmaco) que penetre en la dermis, se crea un amplio gradiente de
concentracion entre la piel y el torrente sanguineo. Por lo tanto, existe una fuerte tendencia a que los farmacos que
penetran en la dermis se difundan rapidamente por este gradiente en el torrente sanguineo. Este fendmeno de

3



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2670323 T3

sumidero favorece la administracion sistémica (por ejemplo, en el torrente sanguineo, como ocurre con un parche de
nicotina), pero socava los intentos de administracion local (por ejemplo, en la grasa subcutanea, como es el caso de
la presente invencién). No hay ningin método de razonamiento ni de prediccién disponible en la técnica para sugerir
qué formulaciones, si las hay, pueden evitar el estado de sumidero. Por lo tanto, el experto en la materia debe
buscar dichas formulaciones empiricamente, y sin el conocimiento previo de la mera existencia de dicha formulacion.

La formulacion también debe tener un perfil favorable de exposicion sistémica al farmaco, por ejemplo, que evite los
niveles excesivos de farmaco en el torrente sanguineo. Este requisito se ve mas dificultado por el estado de
sumidero.

Ademas, la formulacién debe suministrar el principio activo con una eficiencia razonable. Una medida de la eficiencia
es la capacidad de minimizar la concentracion del principio activo en el producto final y, aun asi, mantener el efecto
terapéutico deseado. Esto tiene implicaciones para la fabricacion, el coste de los bienes, y la seguridad y
tolerabilidad locales. Otra medida de la eficiencia es la capacidad para minimizar la frecuencia de la dosis,
manteniendo a la vez el efecto terapéutico deseado, lo que tiene implicaciones para la comodidad del paciente y la
comerciabilidad del producto.

A su vez, la formulacion debe causar poca o ninguna irritacion en la piel. Si se aplica en la piel cercana al ojo, por
ejemplo, en el parpado, la formulacion se considera una formulacion oftalmica. En general, una formulacién oftalmica
debe ser estéril, por ejemplo, de acuerdo con el capitulo <71> de la Farmacopea de los EE.UU. Preferentemente,
una formulacién oftalmica también debe estar exenta o esencialmente exenta de endotoxinas bacterianas, por
ejemplo, de acuerdo con el capitulo <85> de la Farmacopea de los EE.UU., por ejemplo, con un nivel de endotoxina
<10 UE (unidades de endotoxina) por gramo de composicion. Si se aplica en la piel cerca del ojo, la formulacion
debe ser oftdlmicamente compatible, es decir, la formulacién no debe causar irritacion clinicamente significativa en el
0jo, y no debe ser téxica para el ojo, por ejemplo, la superficie ocular, por ejemplo, la cérnea. El potencial de
irritacion y la toxicidad ocular se estudian empiricamente mediante modelos preclinicos convencionales o en
ensayos con seres humanos. Aunque el potencial de irritacion en la piel y en los ojos de ingredientes inactivos
individuales es de conocimiento general, las combinaciones de ingredientes inactivos y activos pueden causar una
irritacion inesperada, que se debe ensayar empiricamente.

Ademas, la formulacion debe poseer otras cualidades necesarias para preparar una formulacion topica y
comercializarla a los consumidores: facilidad de fabricacion, estabilidad fisica y quimica, y aspecto, olor y cualidades
tactiles comercialmente aceptables. El documento EP 2228058 describe una emulsidon de aceite en agua anidnica
coloidal que comprende una prostaglandina, un aceite que tiene un valor de yodo < 2, un tensioactivo y agua,
siempre que la emulsion de aceite en agua aniénica no contenga alcohol polivinilico. También se describe el uso de
dichas emulsiones de aceite en agua aniénicas para potenciar la estabilidad de dichas prostaglandinas, para el
tratamiento de la hipertension ocular y/o el glaucoma, para potenciar el crecimiento de las pestafias y/o para el
tratamiento de la hipotricosis de las pestafias. Hee Young Choi et al. (2012) J. Ocular Pharm Ther, vol 28(2), paginas
146-152 describen el efecto de la prostaglandina F2oc (PG F2oc), latanoprost, travoporost, bimatoprost y tafluprost
en la diferenciacion de preadipocitos orbitales humanos y en el almacenamiento intercelular de lipidos.

Por lo tanto, existe la necesidad de nuevas composiciones para la administracion tépica de un compuesto PFPRA en
el tejido adiposo que hay bajo la piel.

Sumario de la invencién

Se ha descubierto ahora experimentalmente que ciertas composiciones tépicas que comprenden un compuesto
PFPRA (tafluprost) y un éster de acido graso (miristato de isopropilo) proporcionan una administracion
excepcionalmente eficaz del compuesto y de su metabolito activo en la grasa subcutanea, y por lo tanto, tienen usos
y ventajas particulares, segun lo descrito en el presente documento. En teoria, dicha eficacia puede deberse a la
estructura y a la polaridad similares entre el compuesto PFPRA (tafluprost) y el éster de acido graso (miristato de
isopropilo), segun lo descrito en el presente documento.

Por lo tanto, en un aspecto, se proporciona una composicion util en la reduccion de la grasa subcutdnea que
comprende un compuesto PFPRA, que es tafluprost, y un éster de acido graso, que es miristato de isopropilo. En
ciertas realizaciones, la concentracion del compuesto PFPRA en la composicion es de entre aproximadamente el
0,0001 por ciento al aproximadamente 1 por ciento en peso, como una proporcion del peso total de la composicion,
por ejemplo, entre aproximadamente el 0,05 por ciento y aproximadamente el 0,5 por ciento en peso, o entre
aproximadamente el 0,01 por ciento y aproximadamente 0,1 por ciento en peso de la composicion final. La
concentracion final del éster de acido graso (miristato de isopropilo) es de entre aproximadamente el 1 por ciento y el
20 por ciento en peso, por ejemplo, de entre aproximadamente el 1 por ciento y aproximadamente el 10 por ciento
en peso de la composicion. En ciertas realizaciones, la composiciéon comprende ademas una base de pomada, por
ejemplo, una base de hidrocarburo tal como vaselina liquida. En algunas realizaciones, la concentracion final de la
base de pomada es de entre aproximadamente el 50 por ciento y aproximadamente el 99 por ciento en peso, por
ejemplo, de entre aproximadamente el 70 por ciento y aproximadamente el 99 por ciento en peso, del peso total de
la composicion. En algunas realizaciones, la composicion comprende ademas un alcohol organico (por ejemplo,
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propilenglicol). En algunas realizaciones, la concentracion final del alcohol organico es de entre aproximadamente el
5 por ciento y aproximadamente el 50 por ciento en peso, por ejemplo, de entre aproximadamente el 5 por ciento y
aproximadamente el 20 por ciento en peso, del peso total de la composicién. En algunas realizaciones, la
composicidn no es una emulsion. En algunas realizaciones, la composicién es inmiscible en agua. En algunas
realizaciones, la composicion es una composicion oftalmica y es oftdlmicamente compatible. En algunas
realizaciones, la composicién es estéril.

En el presente documento se describe un método de reduccion de la grasa corporal en un sujeto, que comprende
administrar por via topica una composicion segun lo descrito en el presente documento a un sujeto que la necesita.
Segun lo descrito en el presente documento, el método es un método terapéutico. Como alternativa, segun lo
descrito en el presente documento, el método es un método cosmético.

En otro aspecto, se proporciona una composiciéon segun lo descrito en el presente documento para su uso en un
método para reducir la grasa corporal en un sujeto. En otro aspecto, se proporciona el uso de una composicion
segun lo descrito en el presente documento en la fabricacion de un medicamento para reducir la grasa corporal en
un sujeto.

En otro aspecto, se proporciona una composicion segun se ha definido anteriormente para su uso en la reduccion de
grasa en un sujeto que padece esteatoblefaron. En otro aspecto, se proporciona una composicion segun lo descrito
en el presente documento para su uso en un método de tratamiento del esteatoblefaron en un sujeto. Se describe en
el presente documento el uso de una composicion segun lo descrito en el presente documento en la fabricacion de
un medicamento para tratar esteatoblefaron en un sujeto.

Se describe ademas en el presente documento un kit que comprende una composicion segun lo descrito en el
presente documento e instrucciones para su uso.

En otro aspecto, se proporciona un proceso de fabricacion de una o mas de las composiciones de la invencién de
una manera estéril, mediante el que la composicién es estéril, estda exenta de endotoxinas es y oftalmicamente
compatible, y por lo tanto, adecuada para su uso en el parpado o cerca del ojo. Por ejemplo, en una realizacion, se
proporciona un proceso de fabricacion de una pomada estéril, que comprende las etapas de disolver un compuesto
PFPRA (tafluprost) en un éster de acido graso (miristato de isopropilo) para preparar una solucién; microfiltrar la
solucion para formar una sustancia filtrada; y combinar la sustancia filtrada con una base de pomada (por ejemplo,
una base de hidrocarburo tal como vaselina liquida). En ciertas realizaciones, el método comprende ademas la
disolucion de un conservante (por ejemplo, clorobutanol) en el éster de acido graso (por ejemplo, miristato de
isopropilo).

Otros objetos y ventajas se pondran de manifiesto para los expertos en la materia teniendo en cuenta la siguiente
descripcién detallada, los ejemplos y las reivindicaciones.

Descripcion de las figuras

La Figura 1 representa modelos moleculares tridimensionales de miristato de isopropilo y latanoprost en
configuraciones de energia minimizada (resueltas al vacio). Los atomos de carbono se muestran en gris, y los
atomos de oxigeno, en rojo; no se muestran los hidrégenos. Las distancias medidas de extremo a extremo (entre los
centros de los atomos pesados) son de 19,9 A para el miristato de isopropilo y de 17,7 A para el latanoprost.

Definiciones
Definiciones quimicas

A continuacion, se describen mas detalladamente las definiciones de grupos funcionales, y las expresiones y los
términos quimicos especificos. Los elementos quimicos se identifican de acuerdo con la Tabla Periddica de los
Elementos de la version CAS, “Handbook of Chemistry and Physics”, 752 Ed., Cubierta interior, y los grupos
funcionales especificos se definen, en general, segun lo descrito en la misma. Ademas, los principios generales de
la Quimica organica, asi como las fracciones funcionales especificas y la reactividad se describen en “Organic
Chemistry”, Thomas Sorrell, University Science Books, Sausalito, 1999; “Smith and March March's Advanced
Organic Chemistry”, 52 edicién, John Wiley & Sons, Inc., Nueva York, 2001; Larock, “Comprehensive Organic
Transformations”, VCH Publishers, Inc., Nueva York, 1989; y Carruthers, “Some Modern Methods of Organic
sintesis”, 32 edicion, Cambridge University Press, Cambridge, 1987.

Ciertos compuestos, segun lo descrito en el presente documento, pueden comprender uno o0 mas centros
asimétricos y, por lo tanto, pueden existir en diferentes formas isoméricas, por ejemplo, enantidmeros y/o
diastereémeros. Los compuestos proporcionados en el presente documento pueden estar en la forma de un
enantiomero individual, diasteredbmero o isémero geométrico, o pueden estar en forma de una mezcla de
estereoisémeros, incluyendo mezclas racémicas y mezclas enriquecidas en uno o mas estereoisémeros. En ciertas
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realizaciones, los compuestos segun lo descrito en el presente documento son compuestos enantiopuros. En otras
ciertas realizaciones, se proporcionan mezclas de estereoisémeros.

Ademas, ciertos compuestos, segun lo descrito en el presente documento, pueden tener uno o mas dobles enlaces
que pueden existir bien como el isémero cis o trans, o el isbmero E 0 Z, a menos que se indique lo contrario. La
invencién engloba ademas los compuestos como isémeros individuales esencialmente exentos de otros isémeros vy,
como alternativa, como mezclas de varios is6meros, por ejemplo, mezclas racémicas de isémeros E/Z o mezclas
enriquecidas en un isémero E/Z.

Las expresiones "enantioméricamente enriquecido”, "enantioméricamente puro" y "no racémico”, como se usan
indistintamente en el presente documento, se refieren a composiciones en las que el porcentaje en peso de un
enantiémero es superior a la cantidad de dicho enantidmero en una mezcla de control de la composicion racémica
(por ejemplo, superior a 1:1 en peso). Por ejemplo, una preparacion enantioméricamente enriquecida del
enantiémero (S) significa una preparacion del compuesto que tiene mas del 50 % en peso del enantidmero (S) con
respecto al enantidmero (R), mas preferentemente al menos el 75 % en peso, e incluso méas preferentemente al
menos el 80 % en peso. En algunas realizaciones, el enriquecimiento puede ser muy superior al 80 % en peso, lo
que proporciona una preparacion "esencialmente enantioméricamente enriquecida”, ‘"esencialmente
enantioméricamente pura" o "esencialmente no racémica", que se refiere a las preparaciones de composiciones que
tienen al menos el 85 % en peso de un enantidmero con respecto al otro enantidmero, mas preferentemente al
menos el 90 % en peso, e incluso mas preferentemente al menos el 95 % en peso. En realizaciones preferidas, la
composicién enantioméricamente enriquecida tiene una potencia mayor con respecto a la utilidad terapéutica por
unidad de masa que la mezcla racémica de esa composicién. Los enantiomeros se pueden aislar de mezclas
mediante métodos conocidos por los expertos en la materia, incluyendo cromatografia quiral liquida de alta presion
(HPLC) y la formacion y cristalizacion de sales quirales; o los enantiomeros preferidos se pueden preparar mediante
sintesis asimétrica. Véase, por ejemplo, Jacques, et al., “Enantiomers, Racemates and Resolutions” (Wiley
Interscience, Nueva York, 1981); Wilen, S. H., et al., Tetrahedron 33:2725 (1977); Eliel, E. L. “Stereochemistry of
Carbon Compounds” (McGraw-Hill, NY, 1962); y Wilen, S. H. “Tables of Resolving Agents and Optical Resolutions”,
pag. 268 (E. L. Eliel, Ed., Univ. of Notre Dame Press, Notre Dame, IN 1972).

Cuando se menciona un intervalo de valores, pretende englobar cada valor y subintervalo que haya dentro del
intervalo.

Como se usan en el presente documento, los términos "sal", "sal aceptable" o "sal farmacéuticamente aceptable”
hacen referencia a las sales que son, dentro del alcance del juicio médico fundamentado, adecuadas para su uso en
contacto con los tejidos de seres humanos y animales inferiores sin provocar toxicidad, irritacion, respuesta alérgica
y similares, y que son proporcionales a una proporcion razonable de beneficios/riesgos. En la técnica, se conocen
bien las sales farmacéuticamente aceptables. Por ejemplo, Berge, et al. describen las sales farmacéuticamente
aceptables con detalle en J. Pharmaceutical Sciences (1977) 66:1-19. Las sales farmacéuticamente aceptables de
los compuestos de la presente Invencion incluyen las derivadas de acidos y bases organicas e inorganicas
adecuados. Los ejemplos de sales de adicién de acido no toxicas, farmacéuticamente aceptables, son sales de un
grupo amino formado con acidos inorganicos tales como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido fosférico, acido
sulfurico y acido perclorico, o con acidos organicos tales como acido acético, acido oxalico, acido maleico, acido
tartarico, acido citrico, acido succinico o acido maldnico, o mediante el uso de otros métodos usados en la técnica,
tal como el intercambio idnico. Otras sales farmacéuticamente aceptables incluyen sales de adipato, alginato,
ascorbato, aspartato, bencenosulfonato, benzoato, bisulfato, borato, butirato, alcanforato, alcanforsulfonato, citrato,
ciclopentanopropionato, digluconato, dodecilsulfato, etanosulfonato, formiato, fumarato, glucoheptanoato,
glicerofosfato, gluconato, hemisulfato, heptanoato, hexanoato, yodhidrato, 2-hidroxi-etanosulfonato, lactobionato,
lactato, laurato, laurilsulfato, malato, maleato, malonato, metanosulfonato, 2-naftalenosulfonato, nicotinato, nitrato,
oleato, oxalato, palmitato, pamoato, pectinato, persulfato, 3-fenilpropionato, fosfato, picrato, pivalato, propionato,
estearato, succinato, sulfato, tartrato, tiocianato, p-toluenosulfonato, undecanoato, valerato y similares. Las sales
derivadas de bases adecuadas incluyen sales de metales alcalinos, de metales alcalinotérreos, de amonio y sales
de N*(alquilo C14)s. Las sales de metales alcalinos o alcalinotérreos representativas incluyen sales de sodio, litio,
potasio, calcio, magnesio y similares. Otras sales farmacéuticamente aceptables incluyen, cuando sea adecuado,
cationes de amonio, de amonio cuaternario y de amina no téxicos formados usando contraiones tales como haluro,
hidréxido, carboxilato, sulfato, fosfato, nitrato, sulfonato de alquilo inferior y sulfonato de arilo.

Otras definiciones
“Enfermedad”, “trastorno” y “afeccion” se usan indistintamente en la presente invencion.

Como se usa en el presente documento, un "individuo" o "sujeto" para el que se contempla la administracién incluye,
pero sin limitacion, seres humanos (es decir, un varén o una mujer de cualquier grupo de edad, por ejemplo, un
sujeto pediatrico (por ejemplo, nifio, adolescente) o sujeto adulto (por ejemplo, adulto joven, adulto de mediana edad
o0 adulto mayor)), otros primates (por ejemplo, macaco cangrejero, macaco Rhesus) y mamiferos de interés
comercial, tales como vacas, cerdos, caballos, ovejas, cabras, gatos y/o perros. En cualquier aspecto y/o realizacion
de la invencion, el mamifero es un ser humano.
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Como se usa en el presente documento, “administracion local” o “administrar localmente” o “efecto local” significan la
administracion/aplicacion del principio activo o metabolito activo del mismo, o cerca de, una parte del cuerpo, tejido o
lesién en la que se pretende que dicha sustancia activa ejerza su accion. Esta puede incluir, por ejemplo, la
administracién tépica en una parte de la piel.

Como se usa en el presente documento, a menos que se especifique lo contrario, “administracion topica” o “por via
tépica” significan la aplicacion en la superficie de la piel, por ejemplo, de una manera no invasiva.

Como se usa en el presente documento, y a menos que se especifique lo contrario, una "cantidad terapéuticamente
eficaz" o "una cantidad suficiente" de un compuesto significa el nivel, la cantidad o la concentraciéon del compuesto
necesario para tratar la enfermedad, el trastorno o la afeccién, o para reducir o disminuir un determinado parametro
(por ejemplo, la grasa corporal) en el cuerpo de un sujeto, sin causar efectos secundarios negativos o adversos
significativos en el cuerpo o el tejido tratado. La expresion "cantidad terapéuticamente eficaz" puede englobar una
cantidad que mejore la terapia global, reduzca o evite los sintomas o las causas de la enfermedad o afeccién, o
aumente la eficacia terapéutica de otro agente terapéuticamente activo.

Como se usan en el presente documento, los términos "reducir”, "reduccion”, "que reduce", "inferior", o "disminucion”
significan disminuir o reducir el volumen, el tamafio, la masa, la densidad, la cantidad y/o la cantidad de una
sustancia (por ejemplo, grasa corporal, tejido adiposo) en el cuerpo de un sujeto.

Como se usa en el presente documento, el término "eliminar" significa eliminar completamente cualquier volumen,
tamafio, masa, densidad, cantidad y/o cantidad de una sustancia no deseada (por ejemplo, exceso de grasa
corporal, exceso de tejido adiposo) en el cuerpo de un sujeto.

Como se usa en el presente documento, "sufrir", "que sufre" o "que padece" se refiere a un sujeto diagnosticado de
una determinada enfermedad o afeccion. Como se usa en el presente documento, "con tendencia a padecer" se
refiere a un sujeto que no ha sido diagnosticado de una determinada enfermedad o afeccion por un médico, pero
que tiene una predisposicion (por ejemplo, predisposicién genética y/o fisioldgica), o que presenta signos o sintomas
de la enfermedad o afeccion.

Como se usa en el presente documento, y a menos que se especifique lo contrario, los términos "tratar", "que trata"
y "tratamiento" contemplan una acciéon que se produce mientras un sujeto padece la enfermedad o afeccion
especificada, lo que reduce la gravedad de la enfermedad o afeccién, o retarda o retrasa la progresion de la
enfermedad o afeccion.

Como se usan en el presente documento, a menos que se especifique lo contrario, los términos "prevenir", "que
previene" y "prevencion" contemplan una acciéon que se produce antes de que un sujeto empiece a sufrir la
enfermedad o afeccion especificada, lo que inhibe o reduce la gravedad de la enfermedad o afeccién.

Las afecciones para las que se contemplan el tratamiento y la prevenciéon se pueden clasificar ademas como una
afeccion médica o una afeccion cosmética. Una "afeccion médica", como se usa en el presente documento, se
refiere a una afeccion anormal que afecta al cuerpo. Una "afeccidon cosmética”, como se usa en el presente
documento, se refiere a una afeccion distinta de una afeccion médica que afecta al aspecto fisico del cuerpo. Una
afeccion cosmética puede ocurrir, por ejemplo, debido a los procesos normales del organismo, tal como el
envejecimiento, el embarazo, la pubertad y la exposicion al sol o a los elementos, o debido a las caracteristicas
normales del organismo, tales como los rasgos faciales heredados o las formas corporales que se encuentran en
individuos sanos. En el presente documento, se encuentran diversas afecciones médicas y cosméticas. Un "método
cosmético" se refiere a un método o procedimiento destinado a mejorar una afeccién cosmética en el sujeto, por
ejemplo, para el embellecimiento del cuerpo del sujeto o de una parte del mismo, y una "composicion cosmética" se
contempla util para dicho fin. Un "método terapéutico" se refiere a un método o procedimiento destinado a tratar o
prevenir una afeccion médica, y una "composicion farmacéutica" se contempla util para dicho fin. Sin embargo,
mientras que las composiciones farmacéuticas se contemplan Utiles para fines terapéuticos y profilacticos, y las
composiciones cosméticas se contemplan Utiles para fines cosméticos, existe una superposicion entre las dos
composiciones en términos del uso de la composicion. Por ejemplo, una composicién farmacéutica también se
contempla util para fines de embellecimiento.

Como se usa en el presente documento, a menos que se especifique lo contrario, "el exceso de grasa
submentoniana" significa el exceso de grasa en la region del cuerpo que incluye el mentén, la parte inferior de la
mandibula y la parte anterior del cuello, por ejemplo, a la altura del borde inferior del cricoides.

Como se usa en el presente documento, a menos que se especifique lo contrario, "esteatoblefaron" se refiere a una
afeccion caracterizada por el exceso de grasa en los parpados y/o en el tejido periorbital. EI exceso de grasa se
puede deber a un prolapso de la grasa orbital o periorbital. El esteatoblefaron puede producirse en el parpado
superior o inferior, 0 en ambos. El esteatoblefaron puede considerarse una causa de las "bolsas de los ojos".
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La presencia, la cantidad o la gravedad del exceso de grasa se pueden evaluar objetivamente, por ejemplo,
mediante formacion de imagenes por resonancia magnética, tomografia computarizada, biopsia o pinzas cutaneas, o
subjetivamente, por ejemplo, por un médico, un paciente u otro observador, opcionalmente, con referencia a una
escala o a un sistema de clasificacion fotonumérico, verbal o descriptivo, por ejemplo, una escala de gravedad de
cinco etapas.

Descripcion detallada de ciertas realizaciones de la invencion

La presente invencion se refiere a nuevas composiciones estables, que se pueden fabricar, bien toleradas,
estéticamente agradables que cuando se aplican por via tdpica en la piel, proporcionan una cantidad
terapéuticamente eficaz de un agonista del receptor de prostaglandina FP (compuesto PFPRA), (tafluprost), a la
grasa subcutanea. Mas concretamente, la invencion se refiere a composiciones para la administracion de tafluprost
en la grasa subcutanea que comprenden tafluprost y un éster de acido graso (miristato de isopropilo). Las
formulaciones son utiles para la reduccion local de la grasa subcutanea, y para otros usos terapéuticos segun lo
descrito en el presente documento. La invencion también se refiere a un proceso de fabricaciéon de una o mas de las
composiciones de la invencién, por ejemplo, de una manera estéril, mediante el que la composicién es estéril, esta
exenta de endotoxinas y es oftalmicamente compatible, y por lo tanto, adecuada para su uso en el parpado o cerca
del ojo. Una ventaja particular de las formulaciones de la invencién es su idoneidad para la aplicacion en el rostro y/o
en la piel periorbital.

Como se describe en el presente documento, no habia un marco teérico disponible para que los inventores
seleccionaran o mejoraran una composicion para la administracion de tafluprost en la grasa subcutanea. Mas bien,
los inventores encontraron que era necesario ensayar una amplia seleccion de condiciones tanto in vitro como in
vivo, con diferentes componentes de la formulacion a diferentes concentraciones y en diferentes combinaciones.
Dicho ensayo condujo al descubrimiento de que la inclusién de un éster de acido graso (miristato de isopropilo) en la
composicion conferia un rendimiento excepcionalmente mejor para la administracion de tafluprost y la reduccién de
la grasa subcutanea en comparacién con, por ejemplo, el uso de 1,3-butanodiol, monoetiléter de dietilenglicol,
dimetilsulféxido, etanol, monooleato de glicerol, hidroxipropilcelulosa, lactato de laurilo, laurato de metilo, alcohol
oleilico, polisorbato 80, propilenglicol y sus combinaciones.

Sin el deseo de quedar ligados a teoria alguna, las propiedades especiales conferidas por la combinacién de un
éster de acido graso (miristato de isopropilo) se pueden deber a ciertas similitudes entre el éster de acido graso
(miristato de isopropilo) y el tafluprost, es decir, estructura similar y polaridad similar. Por ejemplo, como se describe
en el presente documento, el latanoprost (véanse los Ejemplos 1-3) y el miristato de isopropilo son ésteres de
isopropilo con acidos precursores que comprenden colas alifaticas de longitud de cadena similar (miristato de
isopropilo, 13 atomos de carbono alifaticos en la cola lipidica; latanoprost, 13 atomos de carbono alifaticos si no se
cuentan los atomos de carbonos de ciclacién 9 a 11 del anillo de ciclopentilo). Como se muestra en la Figura 1, en
sus configuraciones tridimensionales de energia minimizada, ambos compuestos son mas o menos lineales y de
longitud similar. Ademas, de acuerdo con esta hipotesis estructural, el latanoprost en si podria servir como un
potenciador de la penetracion en este contexto, en el que el doble enlace 5-cis del latanoprost (también presente en
la mayoria de los demas compuestos PFPRA como tafluprost) puede conducir a una mejora particular en las
caracteristicas de penetracion del miristato de isopropilo, pues se sabe que el acodamiento estructural de las
moléculas insaturadas interfiere con el empaquetado compacto de la bicapa fosfolipidica, pudiendo asi mejorar la
penetracion.

En ciertas realizaciones, la composicion comprende ademas una base de pomada. Como se usa en el presente
documento, una pomada es un preparado semisolido homogéneo, viscoso, que comprende una base de pomada
grasa que tiene una viscosidad de media a alta, que esta destinada a una aplicacion topica en la piel. Las bases de
pomada ilustrativas incluyen, pero sin limitacion, bases/ceras de hidrocarburo (por ejemplo, ceras vegetales y
animales (por ejemplo, cera de abeja, lanolina, cera carnauba), ceras derivadas del petréleo (por ejemplo, cera de
parafina dura o cera de parafina blanda, es decir, vaselina liquida), cera microcristalina, cera de ceresina, cera
blanca, cera amarilla y cera de cetilésteres). En ciertas realizaciones, la base de pomada es una base de
hidrocarburos, por ejemplo, cera de parafina blanda, por ejemplo, vaselina liquida. La vaselina liquida (también
conocida como vaselina, vaselina blanca, parafina blanda o multihidrocarburo) es un preparado semisdlido que
normalmente comprende (o consiste en) uno o mas hidrocarburos saturados con numeros de atomos de carbono
principalmente superiores a 25 (normalmente, de 25 a 50, tal como de 25 a 40, tal como de 25 a 35). Por lo general,
tiene un punto de ebullicién de aproximadamente 250 °C a aproximadamente 350 °C, tal como de aproximadamente
280 °C a aproximadamente 320 °C, preferentemente de aproximadamente 300 °C, y un punto de fusion de
aproximadamente 36 °C a aproximadamente 60 °C. En ciertas realizaciones, la vaselina liquida se obtiene en forma
estéril o se esteriliza antes de la fabricacién de la composicién. En ciertas realizaciones, la vaselina liquida es
vaselina liquida blanca ultrapura.

En algunas realizaciones, la composicién comprende ademas un alcohol organico, por ejemplo, metanol, etanol,
propanol, isopropanol, 1,3-butanodiol, etilenglicol o propilenglicol. En ciertas realizaciones, el alcohol organico es
propilenglicol. Sin embargo, en ciertas realizaciones, se excluye el 1,3-butanodiol.
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En la practica clinica, la administracion topica de los compuestos por la piel normalmente se basa en el principio de
la difusién pasiva. Este principio indica que un compuesto solo puede fluir desde una zona de potencial
termodinamico superior a una de potencial termodinamico inferior. Un soluto firmemente sujeto por un vehiculo
mostrara una difusién escasa o nula. Por lo tanto, el experto en la materia espera que el tafluprost (que es un
compuesto liposoluble) penetre mejor desde un vehiculo acuoso que desde un vehiculo oleoso (véase, por ejemplo,
Barrett C. W., “Skin penetration”. J. Soc. Cosmetic Chemists 1969; 20:487-499). Hasta la fecha, esta teoria se ha
puesto en practica, como formulaciones de compuesto PFPRA para uso tdpico, se han seleccionado repetidas veces
el agua y el etanol como vehiculo preferido para uso clinico. Véanse, por ejemplo, los prospectos para Xalatan®,
Travatan®, Lumigan® y Zioptan®. Véase también Blume-Peytavi U. et al, Blume-Peytavi U et al., “A randomized
double-blind placebo-controlled pilot study to assess the efficacy of a 24-week topical treatment by latanoprost 0.1 %
on hair growth and pigmentation in healthy volunteers with androgenetic alopecia”’, J Am Acad Dermatol 2012;
66:794-800. Asi pues, otro aspecto sorprendente de la invencidon es que las composiciones que comprenden
tafluprost formuladas con un éster de acido graso (miristato de isopropilo) y una base de pomada, por ejemplo, una
base de hidrocarburo tal como vaselina liquida, administran el tafluprost de manera mas eficaz que una seleccién de
otros vehiculos, segun lo desvelado en el presente documento. En ciertas realizaciones, la composicion no incluye
un componente acuoso o hidrosoluble tal como un alcohol organico. Sin embargo, en ciertas realizaciones, la
composicion si comprende un alcohol organico, por ejemplo, propilenglicol y, en ciertas realizaciones, la
composicion comprende el alcohol organico en no mas del 50 % en peso. En ciertas realizaciones, la composicion
es hidrofoba, por ejemplo, la composicién no es miscible en el agua. En ciertas realizaciones, la composicién no es
una emulsién. En ciertas realizaciones, la composicidon no contiene aceite mineral. EI compuesto PFPRA usado en la
composicion de la presente invencion es:

también denominado en el presente documento tafluprost.
Composiciones y formulaciones

En ciertas realizaciones, la presente invencion proporciona composiciones para la administracion tépica de una
composicién que comprende tafluprost, como se describe en el presente documento, y un éster de acido graso
(miristato de isopropilo). Las composiciones, como se usan en el presente documento, engloban composiciones
farmacéuticas, asi como composiciones cosméticas.

En ciertas realizaciones, la composicion comprende tafluprost, éster de acido graso (miristato de isopropilo) y una
base de pomada. En algunas realizaciones, la composicion comprende ademas un alcohol organico, por ejemplo,
metanol, etanol, propanol, isopropanol, 1,3-butanodiol, etilenglicol o propilenglicol. En ciertas realizaciones, el
alcohol organico es propilenglicol. En ciertas realizaciones, la composicion comprende tafluprost, miristato de
isopropilo y una base de pomada. En ciertas realizaciones, la composicién consiste esencialmente en los
componentes citados anteriormente. En ciertas realizaciones, la composicion no es irritante para la piel. En ciertas
realizaciones, la composicion es estéril, estd exenta de endotoxinas o esencialmente exenta de endotoxinas, es
oftélmica y/o oftdlmicamente compatible.

Kalayoglu (documentos PCT/US2012/021692; WO2012/099942) ensefia ciertas formulaciones para la
administracion sistémica (transdérmica) de un PFPRA en el torrente sanguineo. Estas incluyen dos emulsiones
(Lipoderm u organogel plurénico de lecitina). Las emulsiones son dificiles de fabricar y susceptibles a la separacion
de fases; por ejemplo, el organogel plurénico de lecitina tiende a sufrir separacion de fases a temperaturas de
aproximadamente 5 °C o inferiores. Por lo tanto, en algunas realizaciones, la composicién es una no emulsion, es
decir, no es una emulsidon. En algunas realizaciones, la composicién en una no emulsion que comprende
latanoprost, éster de acido graso (miristato de isopropilo) y una base de pomada. En algunas realizaciones, la
composicion es una no emulsion que comprende tafluprost, éster de acido graso (miristato de isopropilo), un alcohol
organico y una base de pomada.

El compuesto PFPRA es tafluprost, o una sal farmacéuticamente aceptable, un hidrato, un solvato, un
estereoisémero, un polimorfo, un tautémero o un derivado isotépicamente enriquecido del mismo.

El compuesto PFPRA es tafluprost; en algunas realizaciones, la concentracién final de tafluprost es de entre
aproximadamente el 0,001 por ciento y aproximadamente el 1 por ciento, el 0,001 y aproximadamente el 0,003 por
ciento, aproximadamente el 0,001 y aproximadamente el 0,01 por ciento, aproximadamente el 0,003 y
aproximadamente el 0,01 por ciento, aproximadamente el 0,01 y aproximadamente el 0,03 por ciento,
aproximadamente el 0,01 y aproximadamente el 0,1 por ciento, aproximadamente el 0,05 y aproximadamente el 5
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por ciento, aproximadamente el 0,03 y aproximadamente el 0,1 por ciento, aproximadamente el 0,1 y
aproximadamente el 0,3 por ciento, aproximadamente el 0,1 y aproximadamente el 1 por ciento, aproximadamente el
0,05 y aproximadamente el 5 por ciento, o aproximadamente el 0,3 y aproximadamente el 1 por ciento (en peso),
ambos inclusive. Estos porcentajes se expresan en peso del peso total de la composicién.

La concentracion final del éster de acido graso (miristato de isopropilo) es de aproximadamente el 1 por ciento a
aproximadamente el 20 por ciento en peso, ambos inclusive. En algunas realizaciones, la concentracion final es de
entre aproximadamente el 5 y aproximadamente el 15 por ciento, aproximadamente el 1 y aproximadamente el 10
por ciento, aproximadamente el 1 y aproximadamente el 2 por ciento, aproximadamente el 1 y aproximadamente el 3
por ciento, aproximadamente el 2 y aproximadamente el 4 por ciento, aproximadamente el 3 y aproximadamente el 5
por ciento, aproximadamente el 3 y aproximadamente el 7 por ciento, aproximadamente el 4 y aproximadamente el 6
por ciento, aproximadamente el 5 y aproximadamente el 7 por ciento, aproximadamente el 6 y aproximadamente el 8
por ciento, aproximadamente el 7 y aproximadamente el 10 por ciento, aproximadamente el 10 y aproximadamente
el 20 por ciento, aproximadamente el 10 y aproximadamente el 15 por ciento, o aproximadamente el 15 y
aproximadamente el 20 por ciento, ambos inclusive. En ciertas realizaciones, la concentracién final del éster de
acido graso (por ejemplo, miristato de isopropilo) es del 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19 0
20 por ciento en peso. Dichos porcentajes se expresan en peso del peso total de la composicion.

El compuesto PFPRA es tafluprost; en algunas realizaciones, la concentracién final de tafluprost es de entre
aproximadamente el 0,001 por ciento y aproximadamente el 1 por ciento, el 0,001 y aproximadamente el 0,003 por
ciento, aproximadamente el 0,001 y aproximadamente el 0,01 por ciento, aproximadamente el 0,003 y
aproximadamente el 0,01 por ciento, aproximadamente el 0,01 y aproximadamente el 0,03 por ciento,
aproximadamente el 0,01 y aproximadamente el 0,1 por ciento, aproximadamente el 0,05 y aproximadamente el 5
por ciento, aproximadamente el 0,03 y aproximadamente el 0,1 por ciento, aproximadamente el 0,1 vy
aproximadamente el 0,3 por ciento, aproximadamente el 0,1 y aproximadamente el 1 por ciento, o aproximadamente
el 0,3 y aproximadamente el 1 por ciento (en peso), ambos inclusive; y la concentracion final de éster de acido graso
(miristato de isopropilo) es de entre aproximadamente el 5 y aproximadamente el 15 por ciento, aproximadamente el
1 y aproximadamente el 10 por ciento, aproximadamente el 1 y aproximadamente el 2 por ciento, aproximadamente
el 1 y aproximadamente el 3 por ciento, aproximadamente el 2 y aproximadamente el 4 por ciento, aproximadamente
el 3 y aproximadamente el 5 por ciento, aproximadamente el 3 y aproximadamente el 7 por ciento, aproximadamente
el 4 y aproximadamente el 6 por ciento, aproximadamente el 5 y aproximadamente el 7 por ciento, aproximadamente
el 6 y aproximadamente el 8 por ciento, aproximadamente el 7 y aproximadamente el 10 por ciento,
aproximadamente el 10 y aproximadamente el 20 por ciento, aproximadamente el 10 y aproximadamente el 15 por
ciento, o aproximadamente el 15 y aproximadamente el 20 por ciento, en peso, ambos inclusive. Dichos porcentajes
se expresan en peso del peso total de la composicion.

En algunas realizaciones, la composicién comprende una base de pomada, por ejemplo, una base de hidrocarburo.
En algunas realizaciones, la base de hidrocarburo se selecciona del grupo que consiste en cera blanca, cera
amarilla, cera de parafina dura, vaselina liquida y cera de cetilésteres. En algunas realizaciones, la concentracion
final de base de pomada es de entre aproximadamente el 50 por ciento y aproximadamente el 99 por ciento en peso.
En algunas realizaciones, la concentracion final de base de pomada es de entre aproximadamente el 50 por ciento y
60 por ciento, 50 por ciento y aproximadamente el 70 por ciento, aproximadamente el 60 por ciento y
aproximadamente el 70 por ciento, aproximadamente el 60 por ciento y aproximadamente el 80 por ciento,
aproximadamente el 70 por ciento y aproximadamente el 80 por ciento, aproximadamente el 70 por ciento y
aproximadamente el 90 por ciento, aproximadamente el 70 por ciento y aproximadamente el 99 por ciento,
aproximadamente el 80 por ciento y aproximadamente el 90 por ciento, aproximadamente el 85 por ciento y
aproximadamente el 95 por ciento, aproximadamente el 90 por ciento y aproximadamente el 95 por ciento,
aproximadamente el 90 por ciento y aproximadamente el 99 por ciento, y aproximadamente el 95 por ciento y
aproximadamente el 99 por ciento, ambos inclusive. En algunas realizaciones, la base de pomada es vaselina
liqguida, y la concentracién final de vaselina liquida es de entre aproximadamente el 50 por ciento y
aproximadamente el 99 por ciento en peso, ambos inclusive. En algunas realizaciones, la concentracion final de
vaselina liquida es de entre aproximadamente el 50 por ciento y 60 por ciento, el 50 por ciento y aproximadamente el
70 por ciento, aproximadamente el 60 por ciento y aproximadamente el 70 por ciento, aproximadamente el 60 por
ciento y aproximadamente el 80 por ciento, aproximadamente el 70 por ciento y aproximadamente el 80 por ciento,
aproximadamente el 70 por ciento y aproximadamente el 90 por ciento, aproximadamente el 70 por ciento y
aproximadamente el 99 por ciento, aproximadamente el 80 por ciento y aproximadamente el 90 por ciento,
aproximadamente el 85 por ciento y aproximadamente el 95 por ciento, aproximadamente el 90 por ciento y
aproximadamente el 95 por ciento, aproximadamente el 90 por ciento y aproximadamente el 99 por ciento, y
aproximadamente el 95 por ciento y aproximadamente el 99 por ciento, ambos inclusive.

El compuesto PFPRA es tafluprost; en algunas realizaciones, la concentracién final de tafluprost es de entre
aproximadamente el 0,001 por ciento y aproximadamente el 1 por ciento, 0,001 y aproximadamente el 0,003 por
ciento, aproximadamente el 0,001 y aproximadamente el 0,01 por ciento, aproximadamente el 0,003 y
aproximadamente el 0,01 por ciento, aproximadamente el 0,01 y aproximadamente el 0,03 por ciento,
aproximadamente el 0,01 y aproximadamente el 0,1 por ciento, aproximadamente el 0,03 y aproximadamente el 0,1
por ciento, aproximadamente el 0,1 y aproximadamente el 0,3 por ciento, aproximadamente el 0,1 y
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aproximadamente el 1 por ciento, aproximadamente el 0,05 y aproximadamente el 5 por ciento, o aproximadamente
el 0,3 y aproximadamente el 1 por ciento (en peso), ambos inclusive; y la concentracion final de éster de acido graso
(por ejemplo, miristato de isopropilo) es de entre aproximadamente el 5 y aproximadamente el 15 por ciento,
aproximadamente el 1 y aproximadamente el 10 por ciento, aproximadamente el 1 y aproximadamente el 2 por
ciento, aproximadamente el 1 y aproximadamente el 3 por ciento, aproximadamente el 2 y aproximadamente el 4 por
ciento, aproximadamente el 3 y aproximadamente el 5 por ciento, aproximadamente el 3 y aproximadamente el 7 por
ciento, aproximadamente el 4 y aproximadamente el 6 por ciento, aproximadamente el 5 y aproximadamente el 7 por
ciento, aproximadamente el 6 y aproximadamente el 8 por ciento, aproximadamente el 7 y aproximadamente el 10
por ciento, aproximadamente el 10 y aproximadamente el 20 por ciento, aproximadamente el 10 y aproximadamente
el 15 por ciento, o aproximadamente el 15 y aproximadamente el 20 por ciento, en peso, ambos inclusive; y la
concentracion final del base de pomada (por ejemplo, vaselina liquida) es de entre aproximadamente el 50 por
ciento y 60 por ciento, 50 por ciento y aproximadamente el 70 por ciento, aproximadamente el 60 por ciento y
aproximadamente el 70 por ciento, aproximadamente el 60 por ciento y aproximadamente el 80 por ciento,
aproximadamente el 70 por ciento y aproximadamente el 80 por ciento, aproximadamente el 70 por ciento y
aproximadamente el 90 por ciento, aproximadamente el 70 por ciento y aproximadamente el 99 por ciento,
aproximadamente el 80 por ciento y aproximadamente el 90 por ciento, aproximadamente el 85 por ciento y
aproximadamente el 95 por ciento, aproximadamente el 90 por ciento y aproximadamente el 95 por ciento,
aproximadamente el 90 por ciento y aproximadamente el 99 por ciento, y aproximadamente el 95 por ciento y
aproximadamente el 99 por ciento, ambos inclusive. Dichos porcentajes se expresan en peso del peso total de la
composicion.

En algunas realizaciones, la composicién comprende ademas un alcohol organico (por ejemplo, propilenglicol). En
algunas realizaciones, la concentracién final de propilenglicol es de entre aproximadamente el 5 por ciento y
aproximadamente el 50 por ciento en peso, ambos inclusive. En algunas realizaciones, la concentracién final del
alcohol organico (por ejemplo, propilenglicol) es de entre aproximadamente el 5 por ciento y 10 por ciento,
aproximadamente el 5 por ciento y aproximadamente el 15 por ciento, aproximadamente el 5 por ciento y
aproximadamente el 20 por ciento, aproximadamente el 10 por ciento y aproximadamente el 15 por ciento,
aproximadamente el 10 por ciento y aproximadamente el 20 por ciento, aproximadamente el 15 por ciento y
aproximadamente el 20 por ciento, aproximadamente el 15 por ciento y aproximadamente el 25 por ciento,
aproximadamente el 20 por ciento y aproximadamente el 25 por ciento, aproximadamente el 20 por ciento y 30 por
ciento aproximadamente el 25 por ciento y aproximadamente el 30 por ciento, aproximadamente el 25 por ciento y
aproximadamente el 35 por ciento, aproximadamente el 30 por ciento y aproximadamente el 35 por ciento,
aproximadamente el 30 por ciento y aproximadamente el 40 por ciento, aproximadamente el 35 por ciento y
aproximadamente el 40 por ciento, aproximadamente el 35 por ciento y aproximadamente el 45 por ciento,
aproximadamente el 40 por ciento y aproximadamente el 50 por ciento, aproximadamente el 40 por ciento y
aproximadamente el 45 por ciento, o aproximadamente el 45 por ciento y aproximadamente el 50 por ciento, ambos
inclusive.

El compuesto PFPRA es tafluprost; en algunas realizaciones, la concentracién final de tafluprost es de entre
aproximadamente el 0,001 por ciento y aproximadamente el 1 por ciento, 0,001 y aproximadamente el 0,003 por
ciento, aproximadamente el 0,001 y aproximadamente el 0,01 por ciento, aproximadamente el 0,003 y
aproximadamente el 0,01 por ciento, aproximadamente el 0,01 y aproximadamente el 0,03 por ciento,
aproximadamente el 0,01 y aproximadamente el 0,1 por ciento, por ciento, aproximadamente el 0,03 y
aproximadamente el 0,1 por ciento, aproximadamente el 0,1 y aproximadamente el 0,3 por ciento, aproximadamente
el 0,1 y aproximadamente el 1 aproximadamente el 0,05 y aproximadamente el 5 por ciento, o aproximadamente el
0,3 y aproximadamente el 1 por ciento (en peso), ambos inclusive; y la concentracién final de éster de acido graso
(por ejemplo, miristato de isopropilo) es de entre aproximadamente el 5 y aproximadamente el 15 por ciento,
aproximadamente el 1 y aproximadamente el 10 por ciento, aproximadamente el 1 y aproximadamente el 2 por
ciento, aproximadamente el 1 y aproximadamente el 3 por ciento, aproximadamente el 2 y aproximadamente el 4 por
ciento, aproximadamente el 3 y aproximadamente el 5 por ciento, aproximadamente el 3 y aproximadamente el 7 por
ciento, aproximadamente el 4 y aproximadamente el 6 por ciento, aproximadamente el 5 y aproximadamente el 7 por
ciento, aproximadamente el 6 y aproximadamente el 8 por ciento, aproximadamente el 7 y aproximadamente el 10
por ciento, aproximadamente el 10 y aproximadamente el 20 por ciento, aproximadamente el 10 y aproximadamente
el 15 por ciento, o aproximadamente el 15 y aproximadamente el 20 por ciento, en peso, ambos inclusive; y la
concentracion final del alcohol organico (por ejemplo, propilenglicol) es de entre aproximadamente el 5 por ciento y
10 por ciento, aproximadamente el 5 por ciento y aproximadamente el 15 por ciento, aproximadamente el 5 por
ciento y aproximadamente el 20 por ciento, aproximadamente el 10 por ciento y aproximadamente el 15 por ciento,
aproximadamente el 10 por ciento y aproximadamente el 20 por ciento, aproximadamente el 15 por ciento y
aproximadamente el 20 por ciento, aproximadamente el 15 por ciento y aproximadamente el 25 por ciento,
aproximadamente el 20 por ciento y aproximadamente el 25 por ciento, aproximadamente el 20 por ciento y 30 por
ciento aproximadamente el 25 por ciento y aproximadamente el 30 por ciento, aproximadamente el 25 por ciento y
aproximadamente el 35 por ciento, aproximadamente el 30 por ciento y aproximadamente el 35 por ciento,
aproximadamente el 30 por ciento y aproximadamente el 40 por ciento, aproximadamente el 35 por ciento y
aproximadamente el 40 por ciento, aproximadamente el 35 por ciento y aproximadamente el 45 por ciento,
aproximadamente el 40 por ciento y aproximadamente el 50 por ciento, aproximadamente el 40 por ciento y
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aproximadamente el 45 por ciento, o aproximadamente el 45 por ciento y aproximadamente el 50 por ciento, ambos
inclusive. Dichos porcentajes se expresan en peso del peso total de la composicion.

El compuesto PFPRA es tafluprost; en algunas realizaciones, la concentracion final de tafluprost es de entre
aproximadamente el 0,001 por ciento y aproximadamente el 1 por ciento, 0,001 y aproximadamente el 0,003 por
ciento, aproximadamente el 0,001 y aproximadamente el 0,01 por ciento, aproximadamente el 0,003 y
aproximadamente el 0,01 por ciento, aproximadamente el 0,01 y aproximadamente el 0,03 por ciento,
aproximadamente el 0,01 y aproximadamente el 0,1 por ciento, aproximadamente el 0,05 y aproximadamente el 5
por ciento, aproximadamente el 0,03 y aproximadamente el 0,1 por ciento, aproximadamente el 0,1 y
aproximadamente el 0,3 por ciento, aproximadamente el 0,1 y aproximadamente el 1 por ciento, o aproximadamente
el 0,3 y aproximadamente el 1 por ciento (en peso), ambos inclusive; y la concentracion final de éster de acido graso
(por ejemplo, miristato de isopropilo) es de entre aproximadamente el 5 y aproximadamente el 15 por ciento,
aproximadamente el 1 y aproximadamente el 10 por ciento, aproximadamente el 1 y aproximadamente el 2 por
ciento, aproximadamente el 1 y aproximadamente el 3 por ciento, aproximadamente el 2 y aproximadamente el 4 por
ciento, aproximadamente el 3 y aproximadamente el 5 por ciento, aproximadamente el 3 y aproximadamente el 7 por
ciento, aproximadamente el 4 y aproximadamente el 6 por ciento, aproximadamente el 5 y aproximadamente el 7 por
ciento, aproximadamente el 6 y aproximadamente el 8 por ciento, aproximadamente el 7 y aproximadamente el 10
por ciento, aproximadamente el 10 y aproximadamente el 20 por ciento, aproximadamente el 10 y aproximadamente
el 15 por ciento, o aproximadamente el 15 y aproximadamente el 20 por ciento, en peso, ambos inclusive; la
concentracion final del alcohol organico (por ejemplo, propilenglicol) es de entre aproximadamente el 5 por ciento y
10 por ciento, aproximadamente el 5 por ciento y aproximadamente el 15 por ciento, aproximadamente el 5 por
ciento y aproximadamente el 20 por ciento, aproximadamente el 10 por ciento y aproximadamente el 15 por ciento,
aproximadamente el 10 por ciento y aproximadamente el 20 por ciento, aproximadamente el 15 por ciento y
aproximadamente el 20 por ciento, aproximadamente el 15 por ciento y aproximadamente el 25 por ciento,
aproximadamente el 20 por ciento y aproximadamente el 25 por ciento, aproximadamente el 20 por ciento y 30 por
ciento aproximadamente el 25 por ciento y aproximadamente el 30 por ciento, aproximadamente el 25 por ciento y
aproximadamente el 35 por ciento, aproximadamente el 30 por ciento y aproximadamente el 35 por ciento,
aproximadamente el 30 por ciento y aproximadamente el 40 por ciento, aproximadamente el 35 por ciento y
aproximadamente el 40 por ciento, aproximadamente el 35 por ciento y aproximadamente el 45 por ciento,
aproximadamente el 40 por ciento y aproximadamente el 50 por ciento, aproximadamente el 40 por ciento y
aproximadamente el 45 por ciento, o aproximadamente el 45 por ciento y aproximadamente el 50 por ciento, ambos
inclusive; y la concentracion final de base de pomada (por ejemplo, vaselina liquida) es de entre aproximadamente el
50 por ciento y 60 por ciento, 50 por ciento y aproximadamente el 70 por ciento, aproximadamente el 60 por ciento y
aproximadamente el 70 por ciento, aproximadamente el 60 por ciento y aproximadamente el 80 por ciento,
aproximadamente el 70 por ciento y aproximadamente el 80 por ciento, aproximadamente el 70 por ciento y
aproximadamente el 90 por ciento, aproximadamente el 70 por ciento y aproximadamente el 99 por ciento,
aproximadamente el 80 por ciento y aproximadamente el 90 por ciento, aproximadamente el 85 por ciento y
aproximadamente el 95 por ciento, aproximadamente el 90 por ciento y aproximadamente el 95 por ciento,
aproximadamente el 90 por ciento y aproximadamente el 99 por ciento, y aproximadamente el 95 por ciento y
aproximadamente el 99 por ciento, ambos inclusive. Dichos porcentajes se expresan en peso del peso total de la
composicion.

En ciertas realizaciones, la composicion puede comprender ademas otros excipientes farmacéuticamente aceptables
incluyendo, pero sin limitacion, disolventes, diluyentes u otros vehiculos liquidos, adyuvantes de dispersion o de
suspensién, agentes tensioactivos, agentes isotdnicos, agentes espesantes o emulsionantes, conservantes,
lubricantes y similares. Se pueden encontrar consideraciones generales sobre la formulacién y/o fabricacién de
composiciones topicas, por ejemplo, en “Remington's Pharmaceutical Sciences”, décimo sexta edicion, E. W. Martin
(Mack Publishing Co., Easton, Pa., 1980), y “Remington: The Science and Practice of Pharmacy”, 212 edicion
(Lippincott Williams & Wilkins, 2005).

En algunas realizaciones, la composicion es estéril. En general, los métodos de fabricacion de una composicion
estéril incluyen irradiacion gamma, calor (por ejemplo, autoclave o calor seco) y microfiltracion (por ejemplo, con un
filtro de 0,2 micrometros); sin embargo, algunos de estos métodos pueden no ser adecuados para ciertas
composiciones. Por ejemplo, la irradiacion gamma o el calor pueden provocar la degradacién del compuesto
PFPRA; las bases oleaginosas tales como la vaselina liquida no son susceptibles de esterilizacion en autoclave; y
algunos excipientes pueden ser incompatibles o poco compatibles con un filtro de 0,2 micrometros.

Las composiciones pueden prepararse, envasarse y/o comercializarse a granel, como una sola dosis unitaria y/o
como una pluralidad de dosis unitarias individuales. Como se usa en el presente documento, una "dosis unitaria" es
una cantidad diferenciada de la composicion que comprende una cantidad predeterminada del compuesto PFPRA.
En general, la cantidad del compuesto PFPRA es igual a la dosis del compuesto PFPRA que se administraria a un
sujeto y/o una fraccién conveniente de dicha dosis tal como, por ejemplo, la mitad o un tercio de dicha dosis.

Las cantidades relativas del compuesto PFPRA, el excipiente farmacéuticamente aceptable y/o cualquiera de los

ingredientes adicionales en una composicién pueden variar, dependiendo de la identidad, del tamafio y/o del estado
del sujeto tratado, y ademas dependiendo de la via por la que la composicion se vaya a administrar.
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Otras caracteristicas de las composiciones

Los excipientes farmacéuticamente aceptables usados en la fabricacion de las composiciones proporcionadas
incluyen diluyentes inertes, agentes dispersantes y/o de granulacion, agentes tensioactivos y/o emulsionantes,
agentes disgregantes, agentes aglutinantes, conservantes, agentes tampoén, agentes lubricantes y/o aceites.
Excipientes tales como agentes colorantes, agentes de recubrimiento, agentes perfumantes y protectores solares
también pueden estar presentes en la composicion.

Los ejemplos de agentes de granulacion y/o dispersantes incluyen almidon de patata, almidén de maiz, almidon de
tapioca, glicolato de almidén de sodio, arcillas, acido alginico, goma guar, pulpa de citricos, agar, bentonita,
productos de celulosa y de madera, esponja natural, resinas de intercambio catiénico, carbonato de calcio, silicatos,
carbonato de sodio, poli(vinil-pirrolidona) reticulada (crospovidona), carboximetil-almidén de sodio (glicolato de
almidén de sodio), carboximetilcelulosa, carboximetilcelulosa sddica reticulada (croscarmelosa), metilcelulosa,
almidén pregelatinizado (almidén 1500), almidén microcristalino, almidén insoluble en agua, carboximetilcelulosa de
calcio, silicato de aluminio y magnesio (Veegum), laurilsulfato de sodio, compuestos de amonio cuaternario, etc., y
combinaciones de los mismos.

Los ejemplos de agentes tensioactivos y/o emulsionantes incluyen lipidos/emulsionantes naturales (por ejemplo,
goma arabiga, agar, acido alginico, alginato de sodio, goma de tragacanto, chondrux, colesterol, xantano, pectina,
gelatina, yema de huevo, caseina, lanolina, colesterol, cera y lecitina), arcillas coloidales (por ejemplo, bentonita
[silicato de aluminio] y Veegum [silicato de magnesio y aluminio]), derivados de aminoacidos de cadena larga,
alcoholes de alto peso molecular (por ejemplo, alcohol estearilico, alcohol cetilico, alcohol oleilico, monoestearato de
triacetina, diestearato de etilenglicol, monoestearato de glicerilo y monoestearato de propilenglicol, alcohol
polivinilico), carbémeros (por ejemplo, carboxipolimetileno, acido poliacrilico, polimero de acido acrilico y polimero
de carboxivinilo), carragenano, derivados celuldsicos (por ejemplo, carboximetilcelulosa sédica, celulosa en polvo,
hidroximetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, metilcelulosa), asteres de acidos grasos de
sorbitan (por ejemplo, monolaurato de polioxietilensorbitan [Tween 20], polioxietilensorbitan [Tween 60], monooleato
de polioxietilensorbitan [Tween 80], monopalmitato de sorbitan [Span 40], monoestearato de sorbitan [Span 60],
triestearato de sorbitan [Span 65], monooleato de glicerilo, monooleato de sorbitan [Span 80]), ésteres de
polioxietileno (por ejemplo, monoestearato de polioxietileno [Myrj 45], aceite de ricino de polioxietileno hidrogenado,
aceite de ricino polietoxilado, estearato de polioximetileno y Solutol), ésteres de acidos grasos de sacarosa, ésteres
de acidos grasos de polietilenglicol (por ejemplo, Cremophor), éteres de polioxietileno, (por ejemplo, lauriléter de
polioxietileno [Brlj 30]), poli(vinil-pirrolidona), monolaurato de dietilenglicol, oleato de trietanolamina, oleato de sodio,
oleato de potasio, oleato de etilo, acido oleico, laurato de etilo, laurilsulfato de sodio, Pluronic F 68, Poloxamero 188,
bromuro de cetrimonio, cloruro de cetilpiridinio, cloruro de benzalconio, docusato de sodio, etc. y/o combinaciones de
los mismos.

Los ejemplos de agentes aglutinantes incluyen almidén (por ejemplo, almidén de maiz y pasta de almidon), gelatina,
azucares (por ejemplo, sacarosa, glucosa, dextrosa, dextrina, melazas, lactosa, lactitol, manitol, etc.), gomas
naturales y sintéticas (por ejemplo, goma arabiga, alginato de sodio, extracto de musgo de Irlanda, goma de panwar,
goma ghatti, mucilago de cascaras de isapol, carboximetilcelulosa, metilcelulosa, etilcelulosa, hidroxietilcelulosa,
hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, celulosa microcristalina, acetato de celulosa, poli(vinil-pirrolidona),
silicato de aluminio y magnesio (Veegum) y arabogalactan de alerce), alginatos, 6xido de polietileno, polietilenglicol,
sales de calcio inorganicas, acido silicico, polimetacrilatos, ceras, agua, alcohol, etc., y/o combinaciones de los
mismos

Los ejemplos de conservantes incluyen antioxidantes, agentes quelantes, conservantes antimicrobianos,
conservantes antifungicos, conservantes de alcohol, conservantes acidos y otros conservantes.

Los ejemplos de antioxidantes incluyen alfa tocoferol, acido ascorbico, palmitato de ascorbilo, hidroxianisol butilado,
hidroxitolueno butilado, monotioglicerol, metabisulfito de potasio, acido propionico, galato de propilo, ascorbato de
sodio, bisulfito de sodio, metabisulfito de sodio y sulfito de sodio.

Los ejemplos de agentes quelantes incluyen acido etilendiaminotetraacético (EDTA) y sales e hidratos del mismo
(por ejemplo, edetato de sodio, edetato de disodio, edetato de trisodio, edetato de calcio disddico, edetato dipotasico
y similares), acido citrico y sales e hidratos del mismo (por ejemplo, monohidrato de acido citrico), acido fumarico y
sales e hidratos del mismo, acido mélico y sales e hidratos del mismo, acido fosférico y sales e hidratos del mismo, y
acido tartarico y sales e hidratos del mismo. Los ejemplos de agentes antimicrobianos incluyen cloruro de
benzalconio, cloruro de bencetonio, alcohol bencilico, bronopol, cetrimida, cloruro de cetilpiridinio, clorhexidina,
clorobutanol, clorocresol, cloroxilenol, cresol, alcohol etilico, glicerina, hexetidina, imidurea, fenol, fenoxietanol,
alcohol feniletilico, nitrato fenilmercurico, propilenglicol y timerosal. El clorobutanol, por ejemplo, se puede usar como
conservante en una formulaciéon de pomada a una concentracion del 0,001 % al 1 % en peso (tal como del 0,5 % en
peso) del peso total de la composicidn final.
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Los ejemplos de conservantes antifungicos incluyen butilparabén, metilparabén, etilparabén, propilparabén, acido
benzoico, acido hidroxibenzoico, benzoato de potasio, sorbato de potasio, benzoato de sodio, propionato de sodio y
acido sérbico.

Los ejemplos de conservantes de alcohol incluyen etanol, polietilenglicol, fenol, compuestos fendlicos, bisfenol,
clorobutanol, hidroxibenzoato y alcohol feniletilico.

Los ejemplos de conservantes acidos incluyen vitamina A, vitamina C, vitamina E, beta-caroteno, acido citrico, acido
acético, acido deshidroacético, acido ascoérbico, acido sorbico y acido fitico.

Otros conservantes incluyen tocoferol, acetato de tocoferol, mesilato deteroxima, cetrimida, hidroxianisol butilado
(BHA), hidroxitolueno butilado (BHT), etilendiamina, laurilsulfato de sodio (SLS), laurilétersulfato de sodio (SLES),
bisulfito de sodio, metabisulfito de sodio, sulfito de potasio, metabisulfito de potasio, Glydant Plus, Phenonip,
metilparabén, Germall 115, Germaben II, Neolene, Kathon y Euxyl. En ciertas realizaciones, el conservante es un
antioxidante. En otras realizaciones, el conservante es un agente quelante.

Los ejemplos de agentes tampodn incluyen soluciones tampon de citrato, soluciones tampén de acetato, soluciones
tampon de fosfato, cloruro de amonio, carbonato de calcio, cloruro de calcio, citrato de calcio, glubionato de calcio,
gluceptato de calcio, gluconato de calcio, acido D-glucénico, glicerofosfato de calcio, lactato de calcio, acido
propanoico, levulinato de calcio, acido pentanoico, fosfato de calcio dibasico, acido fosférico, fosfato de calcio
tribasico, hidroxidofosfato de calcio, acetato de potasio, cloruro de potasio, gluconato de potasio, mezclas de
potasio, fosfato de potasio dibasico, fosfato de potasio monobasico, mezclas de fosfato de potasio, acetato de sodio,
bicarbonato de sodio, cloruro de sodio, citrato de sodio, lactato de sodio, fosfato de sodio dibasico, fosfato de sodio
monobasico, mezclas de fosfato de sodio, trometamina, hidroxido de magnesio, hidroxido de aluminio, acido
alginico, agua exenta de pirdgenos, solucidén salina isotonica, solucién de Ringer, alcohol etilico, etc., y
combinaciones de los mismos.

Los ejemplos de agentes lubricantes incluyen estearato de magnesio, estearato de calcio, acido estearico, silice,
talco, malta, behenato de glicerilo, aceites vegetales hidrogenados, polietilenglicol, benzoato de sodio, acetato de
sodio, cloruro de sodio, leucina, laurilsulfato de magnesio, laurilsulfato de sodio, etc., y combinaciones de los
mismos.

Los ejemplos de aceites incluyen aceites de almendra, semilla de albaricoque, aguacate, babassu, bergamota,
semilla de grosella negra, borraja, cade, manzanilla, colza, alcaravea, carnauba, ricino, canela, manteca de cacao,
coco, higado de bacalao, café, maiz, semilla de algodén, emu, eucalipto, onagra, pescado, semilla de lino, geraniol,
calabaza, semilla de uva, avellana, hisopo, miristato de isopropilo, jojoba, nuez de kukui, lavandina, lavanda, limén,
Litsea cubeba, nuez de macadamia, malva, semilla de mango, semillas de hierba de la pradera, vison, nuez
moscada, aceite de oliva, naranja, reloj anaranjado, palma, almendra de palma, hueso de melocotdn, cacahuete,
semilla de amapola, semillas de calabaza, semillas de colza, salvado de arroz, romero, azafran, sandalo, sasquana,
ajedrea, espino amarillo, sésamo, manteca de karité, silicona, soja, girasol, arbol de té, cardo, Tsubaki, vetiver, nogal
y germen de trigo. Los ejemplos de aceites Incluyen, pero sin limitacidn, estearato de butilo, triglicérido caprilico,
triglicérido caprico, ciclometicona, sebacato de dietilo, dimeticona 360, miristato de isopropilo, aceite mineral,
octildodecanol, alcohol oleilico, aceite de silicona y combinaciones de los mismos.

Una composicion de la invencién se puede combinar con, incorporarse en y/o administrarse por medio de un parche
0 un aposito, que a menudo tienen la ventaja afiadida de proporcionar una administracién controlada del compuesto
PFPRA al organismo. Como alternativa o ademas, la velocidad se puede controlar proporcionando una membrana
de control de la velocidad y/o dispersando el compuesto PFPRA en una matriz polimérica y/o un gel.

La composicién puede comprender ademas uno o mas de los ingredientes adicionales descritos en el presente
documento. En algunas realizaciones, el ingrediente adicional es un protector solar, una crema hidratante, un
colorante, un antibiético, un antifingico, un antiviral, un antifibrético, un antiinflamatorio, un anestésico, un
analgésico, un vasoconstrictor, un vasodilatador, una vitamina o un mineral, o un antioxidante.

Aunque las descripciones de las composiciones proporcionadas en el presente documento se dirigen principalmente
a composiciones que son adecuadas para la administracion tépica a los seres humanos, el experto en la materia
entendera que dichas composiciones, en general, son adecuadas para la administracion a animales de todo tipo. Se
conoce bien la modificacion de composiciones adecuadas para la administracion a seres humanos con el fin de
volver las composiciones adecuadas para la administracion a diversos animales, y el farmacélogo veterinario experto
habitual puede disefiar y/o realizar dicha modificacion con la experimentacién habitual. Se pueden encontrar
consideraciones generales para la formulacién y/o fabricacién de composiciones, por ejemplo, en “Remington: The
Science and Practise of Pharmacy” 212 ed., Lippincott Williams & Wilkins, 2005.

Ademas se describen en el presente documento kits que comprenden una composicién de la invencién como se
describe en el presente documento e instrucciones para su uso. Los kits proporcionados pueden comprender una
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composicion proporcionada y un recipiente (por ejemplo, un tubo, un vial, una ampolla, un bote, una jeringa y/o un
envase dispensador, u otro recipiente adecuado).

Uso

Como se describe en general en el presente documento, las composiciones descritas en el presente documento se
contemplan utiles en la reduccién de la grasa subcutanea en un sujeto que lo necesita. Los métodos de uso incluyen
métodos terapéuticos y métodos cosméticos, como se describe en el presente documento. En otro aspecto, se
proporciona una composicion de la presente invencion para su uso en el método de reduccion de la grasa corporal
en un sujeto. En otro aspecto, se proporciona el uso de una composicion de la presente invencién en la fabricacion
de un medicamento para reducir la grasa corporal en un sujeto. En ciertas realizaciones, el método es un método
terapéutico. En ciertas realizaciones, el método es un método cosmético.

La reduccion de grasa puede incluir la reduccion de grasa medida en al menos uno de entre volumen, tamafio,
masa, densidad y/o cantidad. Se espera que la presente invencion reduzca la grasa en mas del o igual al 75 %, mas
del o igual al 70 %, mas del o igual al 60 %, mas del o igual al 50 %, méas del o igual al 40 %, mas del o igual al
30 %, mas del o igual al 25 %, mas del o igual al 20 %, mas del o igual al 15 %, mas del o igual al 10 % o mas del o
igual al 5 %. Por ejemplo, la reduccion de grasa también puede incluir la reduccion de la cantidad de células
adiposas (por ejemplo, el nimero de células adiposas), la reduccion del volumen de células adiposas, la reduccién
de la maduracion de las células adiposas y/o la desdiferenciacion de una célula adiposa.

En ciertas realizaciones, la grasa corporal es local, por ejemplo, se concentra en el rostro, la barbilla, el cuello, los
brazos, el abdomen, el pecho, los senos, las nalgas, las caderas, los muslos, las piernas y/o las rodillas.

En ciertas realizaciones, el sujeto padece o es probable que padezca obesidad, exceso de grasa en la mama,
exceso de grasa en la Dbarbilla, ginecomastia, obesidad inducida por farmacos, hipotiroidismo,
seudohipoparatiroidismo, obesidad hipotalamica, enfermedad del ovario poliquistico, depresion, trastorno por
atracon, obesidad posparto, obesidad asociada con el abandono del tabaquismo, sindrome de Prader-Willi,
sindrome de Bardet-Biedl, sindrome de Cohén, sindrome de Down, sindrome de Turner, deficiencia de la hormona
del crecimiento, resistencia a la hormona de crecimiento, deficiencia de o resistencia a la leptina, sindrome de
Cushing, el sindrome pseudo-Cushing, hipertrofia de la grasa dorsocervical ("joroba de bufalo"), cara de luna llena,
lipodistrofia asociada al VIH, prolapso de la grasa orbital, ascendencia relacionada con la edad de la grasa anormal,
otra lipodistrofia adquirida, lipodistrofia familiar, lipoma, lipomatosis o enfermedad de Madelung. En ciertas
realizaciones, el sujeto padece o es probable que padezca obesidad, ginecomastia, lipodistrofia asociada con el VIH,
lipoma, esteatoblefaron, exceso de grasa en el parpado, exceso de grasa periorbital o el exceso de grasa en la
barbilla. En ciertas realizaciones, el sujeto tiene una afecciéon cosmética.

En ciertas realizaciones, el sujeto padece o es susceptible de padecer exceso de grasa submentoniana. Por lo tanto,
en un aspecto, se proporciona una composicidon para su uso en la reduccion de la grasa en un sujeto que padece
exceso de grasa submentoniana. En otro aspecto, se proporciona una composicion como se describe en el presente
documento para su uso en un modo para tratar el exceso de grasa submentoniana en un sujeto. En otro aspecto, en
el presente documento se describe el uso de una composicion como se describe en el presente documento en la
fabricacion de un medicamento para tratar el exceso de grasa submentoniana en un sujeto.

En ciertas realizaciones, el sujeto padece o es susceptible de padecer esteatoblefaron. Por lo tanto, en un aspecto,
se proporciona una composicion para su uso en la reduccion de la grasa en un sujeto que padece esteatoblefaron.
En otro aspecto, se proporciona una composicion como se describe en el presente documento para su uso en un
método para tratar el esteatoblefaron en un sujeto. En otro aspecto, se describe en el presente documento el uso de
una composicion como se describe en el presente documento en la fabricacion de un medicamento para tratar el
esteatoblefaron en un sujeto.

Como se describe en el presente documento, la via de administracién es tépica. En ciertas realizaciones, la
administracion es en una parte del cuerpo seleccionada del grupo que consiste en el rostro, la barbilla, la regién
submentoniana, la mandibula, las mejillas, la piel periorbital, el cuello, los brazos, el abdomen, el pecho, los senos,
las nalgas, las caderas, los muslos, las piernas y las rodillas.

En ciertas realizaciones, el sujeto tiene exceso de grasa corporal como un efecto secundario de la medicacién (por
ejemplo, cortisol y analogos, corticosteroides, Megace, sulfonilureas, antirretrovirales, antidepresivos, inhibidores de
la monoamino oxidasa, inhibidores selectivos de la recaptacion de la serotonina, anticonceptivos orales, insulina o
una forma de insulina, risperidona, clozapina y tiazolidindionas).

En ciertas realizaciones, el sujeto tiene exceso de grasa corporal debido a cambios en el estado hormonal (por
ejemplo, como resultado de cambios fisioldgicos tales como el embarazo o la menopausia).

En ciertas realizaciones, el sujeto con exceso de grasa corporal esta dejando de fumar o acaba de dejar de fumar
recientemente.
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En ciertas realizaciones, el sujeto tiene grasa corporal de importancia cosmética, por ejemplo, debido al prolapso de
la grasa orbital relacionado con la edad, exceso de grasa submentoniana o descenso de los depésitos de grasa
malar.

Dicho aspecto de la invencion también puede ser util como un complemento de cualquiera de los diversos tipos de
cirugia y/o terapia no invasiva, bien los usados en el periodo preoperatorio, perioperatorio o postoperatorio. La
invencién contempla ademas usos previos a la cirugia abdominal, toracica, oncolégica, endocrina, neuroldgica, de
trasplante y dermatolégica, mediante los que se puede mejorar la exposicion quirdrgica; previos o posteriores a
procedimientos ortopédicos, mediante los que se puede mejorar la exposicidén quirtrgica, asi como la recuperacion
postoperatoria; y previos a procedimientos cosméticos que usan laser, otro tipo de radiacién, terapia térmica,
crioterapia, ultrasonidos, electrdlisis, tratamiento quimico y similares, por ejemplo, estiramiento de la piel,
rejuvenecimiento de la piel, remodelacion del colageno y similares.

Proceso de fabricacion de una pomada estéril

Para uso oftalmico, por ejemplo, la aplicaciéon en el parpado para la reduccion del esteatoblefaron, se prefiere una
composicion estéril. Algunas de las formulaciones de la invencion (por ejemplo, una composicion que comprende
tafluprost, miristato de isopropilo y vaselina) no son compatibles con todas las formas de esterilizaciéon. Por ejemplo,
los inventores encontraron que la irradiacién gamma provoco la degradacién del tafluprost (Ejemplo 14). La vaselina
liqguida es incompatible con la esterilizacion en autoclave y poco adecuada para la microfiltracion.

Los inventores buscaron una alternativa viable. Habiendo descubierto que el latanoprost es excepcionalmente
soluble en el miristato de isopropilo (Ejemplo de referencia 3), los inventores desarrollaron un proceso de fabricacion
(véase el Ejemplo de referencia 4) que comprendia las etapas de: (1) disolver el PFPRA (latanoprost) vy,
opcionalmente, otros componentes (por ejemplo, clorobutanol) en el éster de acido graso (miristato de isopropilo)
para preparar una solucion; (2) microfiltracion de la solucion (por ejemplo, en condiciones asépticas) para preparar
una sustancia filtrada estéril; y (3) adicidon de la sustancia filtrada a vaselina liquida estéril, que opcionalmente se
licua, por ejemplo, mediante calentamiento (por ejemplo, de aproximadamente 40 °C a aproximadamente 70 °C, por
ejemplo, de aproximadamente 50 a aproximadamente 60 °C); y (4) mezclar para obtenerse una mezcla uniforme.
Tras la lectura de los ejemplos, el experto en la materia puede apreciar varias ventajas para combinar el latanoprost
y el compuesto PFPRA antes de la microfiltracion, a diferencia de la filtracion de estos componentes por separado:
el latanoprost es muy viscoso y poco adecuado para la microfiltracion; en general, el volumen del latanoprost es bajo
y, por lo tanto, tiende a dar errores de medicion (es decir, imprecisidon) y pérdidas en el denominado "espacio
muerto” del microfiltro; y la dilucién del latanoprost en el miristato de isopropilo potencia la uniformidad del
latanoprost en la composicion final. Sin embargo, el experto en la materia también apreciara que la estrategia de
disolver el latanoprost en el miristato de isopropilo no seria posible, a excepcion de la buena solubilidad encontrada
por casualidad por los inventores (Ejemplo de referencia 3). Ademas, una propiedad sorprendente y ventajosa de la
mezcla del miristato de isopropilo en la vaselina liquida es que reduce esencialmente la viscosidad de la mezcla, en
comparacién con la vaselina liquida pura. Esto no solo facilita la mezcla (potenciando asi la uniformidad de la
mezcla), sino que también vuelve a la composicion mas fluida y untable en la piel, es decir, la composicion
farmacéutica es mas facil de dispensar desde un recipiente y de aplicarse en la piel.

Por lo tanto, en otro aspecto, se proporciona un proceso de fabricacion de una o mas de las composiciones de la
invencion de una manera estéril, mediante la que la composicidon es estéril, esta exenta de endotoxinas y es
oftalmicamente compatible, y por lo tanto, adecuada para su uso en el parpado o cerca del ojo. Por ejemplo, en una
realizacién, se proporciona un proceso de fabricacién de una pomada estéril, que comprende disolver un compuesto
PFPRA (tafluprost) en un éster de acido graso (miristato de isopropilo) para preparar una solucién; la microfiltracion
de la solucion para preparar una sustancia filtrada; y combinar la sustancia filtrada con una base de pomada (por
ejemplo, una base de hidrocarburo tal como vaselina liquida). En ciertas realizaciones, el método comprende
ademas la disolucion de un conservante (por ejemplo, clorobutanol) en el éster de acido graso (miristato de
isopropilo).

Ejemplos

A lo largo de la descripcion, donde se describen composiciones que tienen, incluyen o comprenden componentes
especificos, se contempla que estas composiciones también pueden consistir esencialmente en, o consistir en, los
componentes citados. Ademas, se ha de entender que el orden de las etapas o el orden para realizar ciertas
acciones no son relevantes, siempre que la invencidon permanezca operativa. Es mas, se pueden realizar
simultdneamente dos o mas etapas o acciones. A la luz de la descripcion anterior, los ejemplos especificos no
limitantes que se presentan a continuacion tienen fines ilustrativos y, en ningin modo, pretenden limitar el alcance
de la invencion.

Ejemplo de referencia 1

Se prepar6 una composicion para la reduccion local de la grasa subcutanea de la siguiente manera:
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Tabla 1.

Ingredientes Cantidad
Latanoprost 100 mg
Miristato de isopropilo 59
Propilenglicol 159
Vaselina liquida blanca 79949

Se afiadi6 latanoprost puro a una mezcla de propilenglicol y miristato de isopropilo. A la mezcla resultante, se afiadio
vaselina liquida fundida. Se agitd bien la mezcla y se dej6 enfriar, produciendo aproximadamente 100 gramos de
una pomada con una concentracion final de latanoprost del 0,1 % (p/p). Se observé que en comparacién con la
vaselina pura, la mezcla era mas fluida, mas untable, se mezclaba mas facilmente (es decir, requeria menos fuerza
para la mezcla) y se dispensaba mas faciimente desde un recipiente, por ejemplo, un tubo entreabierto o
compresible (es decir, requeria menos fuerza y fluia de una manera mas controlada).

Ejemplo de referencia 2

Se preparé una composicion para la reduccion local de la grasa subcutanea de la siguiente manera:

Tabla 2.

Ingredientes Cantidad por 100 g de composicion
Latanoprost 0,39

Clorobutanol, anhidro 059

Miristato de isopropilo 59

Vaselina liquida blanca 94,29

Se disolvié clorobutanol en miristato de isopropilo, y a la solucién resultante, se afadio latanoprost puro y se disolvio.
A la solucion resultante, se afiadié vaselina liquida fundida. Se agité bien la mezcla y se dejé enfriar, produciendo
aproximadamente 100 gramos de una pomada con una concentracién final de latanoprost del 0,3 % (p/p). Las
composiciones se prepararon de acuerdo con la férmula anterior en varias escalas que variaban de
aproximadamente 50 a aproximadamente 1.000 g. Ademas, se prepararon formulaciones comparables que
comprendian el 0,1 %, 0,15 % y 0,5 % (p/p), del mismo modo, con la diferencia en el contenido de latanoprost
equilibrado por la cantidad de vaselina liquida. En el analisis HPLC, se encontr6 que estas composiciones eran
uniformes y tenian la potencia correcta.

Ejemplo de referencia 3

Se evalud la solubilidad de latanoprost en una solucién a 10:1 de miristato de isopropilo y clorobutanol mediante un
protocolo (USP) convencional a 25 °C. El limite superior de solubilidad a esta temperatura resulté ser de
aproximadamente 60 a aproximadamente 85 mg/g. Este alto grado de solubilidad era sorprendente, porque el
latanoprost es insoluble o poco soluble en la mayoria de los disolventes. Ademas, este alto grado de solubilidad fue
crucial para la practica del proceso aséptico descrito en el siguiente ejemplo.

Ejemplo de referencia 4

Se prepard una composicion estéril, oftalmicamente compatible, para la reduccién local de la grasa de la siguiente
manera:

Tabla 3.

Ingredientes Cantidad
Latanoprost 100 mg
Clorobutanol, anhidro 059
Miristato de isopropilo 59
Vaselina liquida blanca 94,449

El proceso se llevo a cabo en condiciones asépticas. Se disolvié clorobutanol (CB) en miristato de isopropilo (IM). A
esta solucién, se afiadio latanoprost y se disolvié facilmente. Se filtro la solucién resultante a través de un filtro de
0,2 micrometros, produciendo una sustancia filtrada, que se colocé en un recipiente estéril. Al recipiente, se afiadié
vaselina liquida fundida, estéril. Se agitd bien la mezcla, produciendo aproximadamente 100 gramos de una pomada
uniforme con una concentracion final de latanoprost del 0,1 % (p/p). En los analisis de laboratorio, la pomada resulté
ser estéril y estar exenta de endotoxinas. Se preparé una pomada comparable que comprendia un 0,3 % (p/p), con
el latanoprost adicional reemplazando una cantidad similar de vaselina liquida. El experto en la materia apreciara
que el proceso anterior requiere una solubilidad del latanoprost en la solucién de IM:CB de al menos 18 o 55 mg/g
para el 0,1 % y 0,3 % de los productos, respectivamente.
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Ejemplo de referencia 5

Se prepararon las composiciones de acuerdo con el Ejemplo 2 y se almacenaron en un recipiente cerrado
herméticamente a temperatura ambiente. Se verificaron la concentracién de latanoprost, la uniformidad y la falta de
impurezas mediante cromatografia liquida de alta resoluciéon (HPLC). Se almacend la composicion y se volvié a
analizar y se ensayé mediante HPLC a intervalos regulares durante 2 meses. En cada intervalo, el examen
organoléptico mostré la estabilidad fisica de la composicién, y la HPLC mostré una concentracion de latanoprost
estable y la falta de productos de degradacion conocidos (por ejemplo, acido libre de latanoprost, 15-ceto-
latanoprost). Por lo tanto, se concluyd que la composicién demuestra una excelente estabilidad fisica y quimica.

Ejemplo de referencia 6

Se realizaron estudios de permeacion de la piel con varias formulaciones de latanoprost, ex vivo, en la piel humana
recién extraida. La piel humana recién extraida se obtuvo de donantes vivos sometidos a abdominoplastia y se
montd en un aparato de celda de difusion convencional (de tipo Franz). Todas las formulaciones contenian un 0,8 %
de latanoprost, expresado en peso de latanoprost por peso total de la composicion. Se aplicé cada articulo de
ensayo (8 mg) de manera uniforme en una superficie de la piel de 0,8 cm?. Todas las formulaciones se ensayaron
sobre la piel de al menos dos donantes diferentes. Se dejo la piel tratada abierta a la atmdsfera para simular las
condiciones clinicas. El fluido receptor fluyd de manera continua durante mas de 24 horas y se recogié en
fracciones. La cantidad de farmaco (acido libre de latanoprost) en estas fracciones se determiné por cromatografia
liquida de alta resoluciéon (HPLC) con deteccion ultravioleta. Se recuperaron las siguientes cantidades de farmaco
del fluido receptor durante 24 horas:

Tabla 4.
Formulacion de vehiculo Masa de farmaco (ng, media)
15 % de PG, 5 % de IM, 80 % WPJ 10.808
15 % de PG, 5 % de PS, 80 % de WPJ 3.795
75 % de PG, 7,5% de LL, 5 % de PS, 80 % de WPJ 3.635
7,5 % de PG, 5 % de PS, 87,5 % de WPJ 2.082
15 % de PG, 15 % de PS, 70 % de WPJ 1.127
70 % de Etanol, 30 % de PG 3.930
75 % de Etanol, 25 % de DGME 1.260
75 % de Etanol, 25 % de LL 890
50 % de Etanol, 25 % de LL, 25 % de DGME 840
Gel de 99 % de DMSO 99 % 5.850
DGME = monometiléter de dietilenglicol, DMSO = dimetilsulféxido, IM = miristato de isopropilo, LL =
lactato de laurilo, PG = Propilenglicol, PS = polisorbato 80, WPJ = vaselina liquida blanca.

Por lo tanto, una formulaciéon de latanoprost que comprendia miristato de isopropilo en una base de hidrocarburo
proporcioné esencialmente mas penetracion del farmaco en la piel en comparacion con formulaciones similares que
carecian de miristato de isopropilo. La formulacién que comprendia miristato de isopropilo también proporciond una
penetracion del farmaco superior a la de un control positivo, que es gel de 99 % de DMSO y en comparaciéon con
una seleccion de otras formulaciones que comprendian potenciadores tales como lactato de laurilo, polisorbato 80 y
monometiléter de dietilenglicol.

Ejemplo de referencia 7

Se realizaron estudios de permeacion de la piel con diversas formulaciones de latanoprost, ex vivo, en piel de cerdo
recién extraida, de acuerdo con métodos descritos en el ejemplo anterior. Todas las formulaciones contenian 0,25 %
de latanoprost, expresado en peso de latanoprost por peso total de la composicidon. Se observaron los siguientes
valores de flujo para LFA durante 24 horas:

Tabla 5
Formulacion de vehiculo Flujo de LFA (ng/cm?/h)
15 % de MO, 5 % de IM, 80 % de WPJ 8
5 % de IM, 95 % de WPJ 18
15 % de MO, 85 % de WPJ 6
5 % de IM, 95 % de MO 2
IM = miristato de isopropilo, MO = aceite mineral, WPJ = vaselina liquida blanca

Por lo tanto, una formulacién de latanoprost que comprendia vaselina liquida y miristato de isopropilo, pero que
carecia de aceite mineral, proporcioné una administracion superior de LFA a las formulaciones de latanoprost que
comprendian aceite mineral con miristato de isopropilo, vaselina liquida o ambos.
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Ejemplo de referencia 8

Se ensayaron las composiciones descritas en el Ejemplo de referencia 2, que comprendian latanoprost a una
concentracion final del 0,1 % o 0,5 %, en cerdos enanos Goéttingen (3 animales por concentracion de dosis). Todos
los animales se trataron una vez al dia durante 10 dias sobre el 10 % de la superficie corporal de la piel dorsal. Los
animales fueron controlados para determinar el estado de la piel, el peso corporal y la seguridad. Se tomaron
muestras de plasma en serie para evaluar la farmacocinética. Veinticuatro horas después de la ultima dosis, se
sacrificaron los animales. Se disecaron la piel y la grasa de la zona de tratamiento. Se examinaron los tejidos
histolégicamente. El tejido también se us6 para medir las concentraciones del farmaco (LFA) en la grasa subcutanea
(profundidad media del tejido) mediante cromatografia liquida/espectrometria de masas en tandem (LC/MS/MS). El
producto fue bien tolerado, sin efectos adversos en ningun animal. En la Tabla 6, se muestran las concentraciones
de LFA en grasa subcutanea y en plasma del dia 10.

Tabla 6
Formulacion Duracion LFA en grasa a profundidad media
(ug/g) (nivel valle)
Latanoprost al 0,10%, IM al 0,5 %, CB al 0,5 %, 10 dias 0,2
vaselina liquida al 94,4 %
Latanoprost al 0,50 %, IM al 5 %, CB al 0,5 %, 10 dias 1
vaselina liquida al 94 %
CB = clorobutanol; IM = miristato de isopropilo

Por lo tanto, las composiciones fueron bien toleradas y, tras la aplicacion a un mamifero de piel gruesa,
administraron LFA a nivel local en la grasa subcutanea.

Ejemplo de referencia 8a

Se ensayaron las composiciones descritas en el Ejemplo de referencia 2, que comprendian latanoprost a una
concentracion final del 0,1 % o del 0,5 %, en la piel periocular de cerdos enanos Géttingen (3 animales por
concentracion de dosis). Todos los animales se trataron una vez al dia durante 10 dias. Los animales fueron
controlados para determinar el estado de la piel, el peso corporal y la seguridad. Veinticuatro horas después de la
ultima dosis, los animales se sacrificaron. Se disecaron la piel y la grasa de la zona de tratamiento. Parte de este
tejido se examind histolégicamente. El producto fue bien tolerado, sin efectos adversos en ninguin animal.

Ejemplo de referencia 8b

Se ensayaron las formulaciones que consistian en latanoprost (0,1 % o 0,5 %), 0,5 % de clorobutanol, 5 % de
miristato de isopropilo y c.s. de vaselina liquida blanca (todo en p/p) en un ensayo convencional de irritacion ocular
en conejos. Las formulaciones no causaron ningun efecto adverso.

Ejemplo 9

Se aplicd una composicion que comprendia el 5 % de miristato de isopropilo, 15 % de propilenglicol y 80 % de
vaselina liquida blanca (sin principio activo) en la piel de los antebrazos volares en varones y mujeres adultos sanos
(n = 4). La superficie de aplicacién fue de 5 cm x 5 cm. La aplicacion fue una vez al dia durante 7 dias consecutivos.
Se observaron el estado de la piel y la experiencia de los participantes diariamente, con los siguientes resultados:

Tabla 4.

Participante | Estado de la piel Experiencia del participante
1 Normal (100 %) | Bien tolerada, estéticamente agradable
2 Normal (100 %) | Bien tolerada, estéticamente agradable
3 Normal (100 %) | Bien tolerada, estéticamente agradable
4 Normal (100 %) | Bien tolerada, estéticamente agradable

Por lo tanto, las formulaciones anteriores fueron no irritantes y estéticamente agradables cuando se aplicaron en la
piel humana.

Ejemplo de referencia 10
Se ensayan diferentes composiciones, que comprenden latanoprost, por ejemplo, 0,1 % p/p, en ratones obesos. Los

ratones de aproximadamente seis semanas de vida, todos con masa corporal basal similar, se asignan al azar y se
tratan de forma prospectiva de la siguiente manera (n = 5 animales por grupo):
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Tabla 5.

Grupo | Compuesto Formulacién (p/p)

Solo vehiculo | 100 % de vaselina liquida blanca

Solo vehiculo | 5 % de IM, 0,5 % de CB, vaselina liquida blanca c.s.
Latanoprost Vaselina liquida blanca c.s.

Latanoprost 5 % de IM, 0,5 % de CB, vaselina liquida blanca c.s.

o0O|m|(>

La dosis es de 0,1 cm® en el flanco derecho, todos los dias. Los ratones se alimentan a voluntad y se pesan
diariamente durante aproximadamente 28 dias. En o en torno al dia 28, los ratones se sacrifican y se extraen
muestras de piel con grasa subcutanea para su examen histoldgico. Se prevé que después de aproximadamente 28
dias, los ratones del Grupo D mostraran un aumento de peso relativamente menor (0 mayor pérdida de peso) y
relativamente menos adiposidad en comparacion con los ratones de cualquiera de los Grupos A, B o C. Por lo tanto,
se prevé que en un modelo de obesidad en ratones, los resultados anteriores muestren una reduccién superior de la
adiposidad con una formulacién de latanoprost que comprende vaselina liquida, clorobutanol y miristato de
isopropilo, en comparacién con una formulacién de latanoprost equimolar con un vehiculo que consiste
esencialmente en vaselina liquida.

Ejemplo de referencia 11

Se administré una composicion que consistia esencialmente en 0,5 % de latanoprost, 5 % de miristato de isopropilo,
0,5 % de clorobutanol y 94 % vaselina liquida blanca (todo en p/p) en la piel dorsal (10 % de la superficie corporal)
de seis cerdos enanos Goéttingen, una vez al dia durante 13 semanas. Se traté un numero igual de animales con una
composicion de placebo, que consistia esencialmente en 5 % de miristato de isopropilo, 0,5 % de clorobutanol y
94,5 % de vaselina liquida blanca (todo en p/p). Los animales se observaron en cuanto a la seguridad y la
tolerabilidad. Las composiciones se toleraron bien en todos los animales. Después de 13 semanas, los animales se
sacrificaron, y se disecaron la piel dorsal, la grasa y los musculos en bloque a partir de una porcion estandarizada de
la zona de tratamiento. En comparaciéon con los animales tratados con la composicion de placebo, no hubo una
atrofia manifiesta, es decir, una reduccion del espesor del 30 % al 70 %, de la grasa subcutanea en los animales
tratados con el articulo de 0,5 % de latanoprost.

Ejemplo de referencia 12

A partir del estudio descrito en el Ejemplo de referencia 11, se fij6 una parte del tejido en formalina, se tiid con
hematoxilina y eosina, y se examind histopatoldogicamente. Se midié el espesor de la grasa subcutanea de forma
sistematica, por ejemplo, midiendo el espesor de la grasa de la dermis hasta el paniculo carnoso usando un software
de analisis de imagenes tal como Imaged (National Institutes of Health). De otra parte del tejido, se disecciond la
grasa subcutanea, se lavo, se pulverizé y se homogenizd, sometiendo la materia homogenizada a la cuantificacion
de la concentracién de acido libre de latanoprost usando cromatografia liquida con espectrometria de masas en
tandem (un método conocido en la técnica). Se prevé que la composiciéon que contiene latanoprost se asocie con
una reduccién del espesor de la grasa subcutanea, en comparacion con el control. Se prevé ademas que la
composicion de latanoprost se asocie con cantidades de &cido libre de latanoprost en la grasa subcutédnea que se
consideran terapéuticamente eficaces, con referencia a otros experimentos in vivo y ensayos in vitro. Se prevé
ademas que la composicion de latanoprost del presente ejemplo se asocie con concentraciones tisulares mas altas
de acido libre de latanoprost y/o un mayor grado de reduccion de la grasa subcutanea en comparaciéon con otras
formulaciones desveladas hasta la fecha.

Ejemplo 13

El siguiente experimento describe un ensayo aleatorizado, controlado con placebo, con ocultacién doble en seres
humanos para ensayar la seguridad y la eficacia de una composicidon de compuesto PFPRA para la reduccién de la
grasa submentoniana. El compuesto PFPRA es tafluprost.

Se introducen los sujetos seleccionables (por ejemplo, n = 60) con exceso de grasa submentoniana en un estudio
aleatorizado, con doble ocultaciéon. Los sujetos se asignan al azar a 1:1 para recibir bien la composicién activa (por
ejemplo, que comprende 0,3 % de tafluprost) o el vehiculo inactivo correspondiente. Los sujetos son instruidos para
aplicarse, una vez al dia, una dosis de 0,5 ml en una pelicula fina en la barbilla. Se realizan evaluaciones clinicas en
serie, fotografias y exploraciones de imagenes por resonancia magnética (MRI) antes de la primera dosis vy,
después, a las 13 semanas. El tratamiento continlia durante un total de 13 semanas. Se contempla que a lo largo del
tiempo, por ejemplo, tras 13 semanas de tratamiento, la composicion que comprende tafluprost se asocia con una
mayor reduccion de la profundidad y/o el volumen de la grasa submentoniana, medida mediante la evaluacion clinica
y/o MRI, en comparacion con el vehiculo solo.
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Ejemplo 14

El siguiente experimento describe un ensayo aleatorizado, controlado con placebo, de doble ocultacion en seres
humanos para ensayar la seguridad y la eficacia de una composiciéon de compuesto PFPRA para la reduccion de la
grasa periorbital. EIl compuesto PFPRA es tafluprost.

Se introducen los sujetos seleccionables (por ejemplo, n = 60) con exceso de grasa periorbital en un estudio
aleatorizado, con doble ocultacion. Los sujetos se asignan al azar a 1:1 para recibir bien la composicién activa (por
ejemplo, que comprende 0,1 % de tafluprost) o el vehiculo inactivo correspondiente. Los sujetos son instruidos para
aplicarse, una vez al dia, una dosis de 0,1 ml en una pelicula fina en la piel periorbital. Se realizan evaluaciones
clinicas en serie y fotografias antes de la primera dosis y, después, a las 6 y 12 semanas. El tratamiento continta
durante un total de 12 semanas. Se contempla que a lo largo del tiempo, por ejemplo, tras 12 semanas de
tratamiento, la composiciéon que comprende tafluprost se asocia con una mayor reduccién del volumen de la grasa
periorbital, medida mediante la evaluacion clinica, en comparacién con el vehiculo solo.

Ejemplo de referencia 15

Se prepard una pomada de latanoprost de acuerdo con el Ejemplo de referencia 2 y se sometié a diversas dosis de
radiacion gamma, como las usadas comunmente para la esterilizacién. Se usé un método de HPLC validado para
evaluar la pomada en cuanto al contenido de latanoprost y sustancias de degradacién. Se observé la degradacion
significativa del latanoprost a todas las dosis de radiacion gamma. Por lo tanto, se encontré que la irradiacion
gamma no es adecuada para la esterilizacion de composiciones que comprenden latanoprost.

Otras realizaciones

En las reivindicaciones, los articulos tales como "un", "uno(a)", "el" y “la” pueden significar uno o0 mas de uno, a no
ser que se indique lo contrario o, si no, que sea evidente por el contexto. Las reivindicaciones o las descripciones
que incluyen "o" entre uno o mas miembros de un grupo, se consideran satisfechas si uno, mas de uno o todos los
miembros del grupo, estan presentes en, se emplean en, o si no, son relevantes para un determinado producto o
proceso, a menos que se indique lo contrario o, si no, que sea evidente por el contexto. La invencién incluye
realizaciones en las que exactamente un miembro del grupo esta presente en, se emplea en o, si no, es relevante
para un producto o un proceso dado. La invencién incluye realizaciones en las que mas de uno o todos los
miembros del grupo estan presentes en, se emplean en o, si no, son relevantes para un producto o un proceso
dado. También cabe sefalar que las expresiones “que comprende” y “que contiene” pretenden ser abiertas y permitir
la inclusion de elementos o etapas adicionales. Cuando se dan intervalos, se incluyen los valores de los extremos.

Los expertos en la materia reconoceran o seran capaces de determinar, usando tan solo la experimentacion
rutinaria, muchos equivalentes a las realizaciones especificas descritas en el presente documento. El alcance de las
presentes realizaciones descritas en el presente documento no pretende limitarse a la descripcién anterior, sino que,
mas bien, es como se expone en las reivindicaciones adjuntas.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion que comprende tafluprost y miristato de isopropilo, en la que la composicion comprende entre el
1 por ciento y el 20 por ciento de miristato de isopropilo, en peso del peso total de la composicion.

2. La composicion de la reivindicacion 1, en la que la concentracion de tafluprost es de entre el 0,05 por ciento y el
0,5 por ciento de la composicion final, en peso del peso total de la composicion.

3. La composicion de la reivindicacion 1, en la que la composicion comprende entre el 1 por ciento y el 10 por ciento
de miristato de isopropilo, en peso del peso total de la composicién.

4. La composicion de una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, que comprende ademas una base de pomada.
5. La composicion de la reivindicacion 4, en la que la base de pomada es vaselina liquida.

6. La composicion de la reivindicacion 4, en la que la composicion comprende entre el 70 por ciento y el 99 por
ciento de vaselina liquida, en peso del peso total de la composicion.

7. La composicion de la reivindicacion 1, que comprende ademas propilenglicol.

8. La composicion de la reivindicacion 7, en la que la composicion comprende entre el 5 por ciento y el 20 por ciento
de propilenglicol, en peso del peso total de la composicion.

9. La composicion de una cualquiera de las reivindicaciones 1-8, que comprende ademas un conservante.
10. La composicion de la reivindicacion 1, en la que la composicion es estéril.

11. Una composicion de una cualquiera de las reivindicaciones 1-10 para su uso en un método de reduccion de la
grasa corporal en un sujeto.

12. La composicion para el uso de la reivindicacién 11, en la que el sujeto padece esteatoblefaron.

13. Una composicién de una cualquiera de las reivindicaciones 1-10 para su uso en la reduccién de la grasa de los
parpados.

14. Un proceso de fabricacién de una pomada estéril, que comprende:
disolver tafluprost en miristato de isopropilo para preparar una solucion;
la microfiltracion de la solucion para preparar una sustancia filtrada; y
combinar la sustancia filtrada con vaselina liquida.

15. El proceso de la reivindicacion 14, que comprende ademas disolver un conservante en el miristato de isopropilo.

16. El proceso de una cualquiera de las reivindicaciones 14-15, en el que la microfiltracion de la solucién se realiza
en condiciones asépticas.
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Figura 1

Miristato de isopropilo
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