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DESCRIPCION
Método de administracion tépica
Campo

La presente invencion se refiere a un método para la administracion tépica de composiciones oftalmicas en forma de
gotas, preferiblemente para la administracion tépica de composiciones oftalmicas que comprenden alcanos
semifluorados (SFAs). Ademas, la presente invencion se refiere al uso de dichos métodos en la prevencion o
tratamiento de enfermedades o trastornos oculares o cualquier sintoma o condicién asociada a ellos. En un aspecto
adicional, la presente invencion se refiere a disefios especificos de un dispensador de gotas y a un kit que comprende
un dispensador de gotas al menos parcialmente lleno con una composicién liquida para el uso en dicho método e
indicaciones para el uso de dicho dispensador de gotas.

Antecedentes

Los alcanos semifluorados (SFAs) son compuestos lineales o ramificados compuestos de al menos un segmento
hidrocarbonado no fluorado y al menos un segmento hidrocarbonado perfluorado. Los alcanos semi-fluorados se han
descrito para varias aplicaciones, por ejemplo comercialmente para abrir y poner de nuevo una retina, para
taponamiento a largo plazo como sustituto de humor vitreo (H. Meinert et al., European Journal of Ophthalmology, vol.
10(3), pags. 189-197, 2000), y como disoluciones de lavado para el aceite de silicio residual después de cirugia vitreo-
retinal.

El documento W02011/073134 describe disoluciones de ciclosporina en alcanos semifluorados de la férmula
CF3(CF2)n(CH2)mCHs3, opcionalmente en presencia de un co-disolvente tal como etanol, en donde el alcano
semifluorado funciona como un vehiculo de distribuciéon de farmaco liquido para ciclosporina para el tratamiento tépico
de queratoconjuntivitis sicca.

El documento W0O2014/041055 describe mezclas de alcanos semifluorados de la féormula CF3(CF2)n(CH2)mCHs. Estas
mezclas se describen para ser oftalmicamente aplicables como sustitutos de la pelicula de lagrima o para tratar
pacientes con sindrome de ojo seco y/o disfuncion de la glandula de meibomio.

Se sabe que el volumen de farmaco instilado en el ojo es de particular importancia ya que es una de las fuentes de la
variacion de respuesta al farmaco (German E.J. et al., Eye 1999, 93-100).

El documento US 2010/006600 A1 describe un aparato para medir y dispensar fluido que incluye una seccion de
dispensado de fluido que tiene un orificio de salida, una entrada de fluido y una ruta que se extiende de la entrada de
fluido al orificio de salida. Una parte de la ruta incluye una parte hidréfila para medir un volumen del fluido cuando la
seccion de dispensacion esta vertical; y un anillo hidréfobo en la entrada de fluido para evitar que un volumen medido
se salga de la parte hidréfila cuando la seccion de dispensacion esta vertical. El aparato incluye ademas una valvula
de un solo camino entre el orificio de salida y la parte hidréfila para dejar que el fluido salga de la parte hidréfila y hacia
el orificio de salida cuando se aplica suficiente presion a la entrada de fluido. La valvula de un solo camino también
evita que el fluido fluya a través del orificio de salida cuando la parte hidrdéfila se esta llenando con fluido.

Las gotas oculares convencionales son normalmente composiciones basadas en agua. Cuando se administran dichas
gotas oculares basadas en agua al ojo, el paciente normalmente invierte el frasco cuentagotas que contiene la
composicion oftalmica y ejerce una fuerza de presion al frasco flexible para forzar que una o mas gotas de liberen del
frasco cuentagotas. Esto se hace normalmente apretando simplemente el frasco cuentagotas invertido dando por
resultado la liberacion de una o mas gotas (el método mencionado anteriormente se denomina como “método de
presion” a lo largo de este documento).

Dicho método de administracién convencional (método de presion) conocido a partir de composiciones oftalmicas
basadas en agua no es adecuado o no adecuado de forma fiable para administrar composiciones oftalmicas que
comprenden SFAs, ya que las gotas que comprenden SFA pueden liberarse desde el cuentagotas de una forma
bastante descontrolada. Sin estar atados por la teoria, esto se atribuye a la interaccién de las propiedades superficiales
especiales de los SFAs anfifilicos, especificamente la interaccion de altas capacidades de extension, alta densidad
y/o baja tensién superficial.

Ademas, también un método de administracion que depende de la inversion del frasco cuentagotas sin ejercer una
fuerza de presion al frasco (el método mencionado anteriormente se denomina como “método de inversiéon” a lo largo
de este documento) no es adecuado o no es adecuado de manera fiable para administrar composiciones oftalmicas
que comprenden SFAs, ya que las gotas que comprenden SFA también se liberan desde el cuentagotas de una
manera altamente descontrolada empleando dicho método de inversion. De nuevo, esto se atribuye a la interaccion
de las propiedades superficiales especiales de los SFAs anfifilicos, concretamente la interacciéon de altas capacidades
de extension, alta densidad y/o baja tension superficial.
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Por consiguiente, es un objeto de la presente invencion establecer un método fiable para la administracion controlada,
preferiblemente para la administracion topica controlada de composiciones que comprenden alcanos semifluorados
(SFAs) al ojo de una manera gota a gota.

Compendio de la invencion

En un primer aspecto, la invencion se refiere a un método para la administracion topica en gotas de una composicion
liquida (2), que comprende las etapas de:

a) proporcionar un dispensador de gotas (1), que comprende

- una parte recipiente (1B) con un volumen interior parcialmente lleno con la composicién liquida (2) y una fase
gaseosa (3) que llena el resto del volumen interior a presiéon ambiente, teniendo la parte recipiente (1B) una seccioén
desplazable (1C) y opcionalmente una seccioén sustancialmente estacionaria, y

- una parte cuentagotas (1A) en conexion fisica y en comunicacion fluida con el volumen interior de la parte
recipiente (1B), que comprende un canal de salida (5), que conecta el volumen interior de la parte recipiente (1B) al
entorno;

b) ejercer una primera fuerza a la seccién desplazable (1C) de la parte recipiente (1B) del dispensador de gotas (1)
mientras se mantiene al dispensador de gotas (1) en una posicion vertical en que el canal de salida (5) no esta en
contacto con la composicion liquida (2), reduciendo asi el volumen interior de la parte recipiente (1B) y forzando a la
fase gaseosa (3) del volumen interior al menos parcialmente fuera del dispensador de gotas (1) en el entorno;

c) invertir el dispensador de gotas (1) a una posicion invertida en que la composicion liquida (2) esta en contacto con
el canal de salida (5);

d) quitar dicha primera fuerza de la seccion desplazable (1C) de la parte recipiente (1B) al menos parcialmente,
reduciendo asi la presion dentro de la parte recipiente (1B) por debajo de la presion ambiental; y

e) ejercer una segunda fuerza a la seccién desplazable (1C) de la parte recipiente (1B), mientras se mantiene aun el
dispensador de gotas en la posicion invertida en que la composicion liquida (2) no esta en contacto con el canal de
salida (5), elevando asi la presion dentro del volumen interior de la parte recipiente (1B) por encima de la presion
ambiente y liberando la composicion liquida (2) en gotas desde la parte cuentagotas (1A) del dispensador de gotas

().

En un segundo aspecto, la invencion se refiere al uso de un método segun el primer aspecto de la invencion para
prevenir o tratar una enfermedad o trastorno ocular o cualquier sintoma o condicién asociada con ella.

En un tercer aspecto, la invencién se refiere a un método para tratar una enfermedad o trastorno ocular o cualquier
sintoma o condicién asociada con ella, que comprende la administracion en gotas de una composicion oftalmica liquida
segun el método segun el primer aspecto de la invencion.

En un cuarto aspecto, la presente invencion se refiere a un dispensador de gotas (1), que comprende

- una parte recipiente (1B) con un volumen interior parcialmente lleno con la composicién liquida (2) y una fase
gaseosa (3) que llena el resto del volumen interior a presion ambiente, teniendo la parte recipiente (1B) una seccién
desplazable (1C) y opcionalmente una seccién esencialmente estacionaria, y

- una parte cuentagotas (1A) en conexion fisica y en comunicacion fluida con el volumen interior de la parte
recipiente (1B), que comprende un canal de salida (5), que conecta el volumen interior de la parte recipiente (1B) al
entorno; en donde al menos una parte del canal de salida (5) tiene un diametro interno en el intervalo de 0,09 a 0,19
mm.

En un quinto aspecto adicional, la invencion se refiere a un kit que comprende

- un dispensador de gotas (1) al menos parcialmente lleno con una composicion liquida (2) y una fase gaseosa (3)
para el uso en un método segun al primer aspecto de la invencién y

- indicaciones para el uso del dispensador de gotas (1) en un método segun el primer aspecto de la invencion.

Sorprendentemente, se encontré que la administracion de gotas o gotitas de composiciones que comprenden alcanos
semifluorados al ojo se realiza preferiblemente utilizando una bajopresion en el frasco cuentagotas. Generando una
bajopresion en el volumen interior del frasco cuentagotas, la liberacion incontrolada de dichas composiciones que
comprenden alcanos semifluorados contenidas en el frasco cuentagotas se previene de forma efectiva y se
salvaguarda la administracion fiable de dichas composiciones de una forma en gotas. Esto permite la dosificacion
reproducible de composiciones que comprenden SFAs al ojo, incluyendo composiciones que comprenden ingredientes
farmacéuticamente activos ademas de composiciones que no comprenden ingredientes farmacéuticos activos. La
administracion fiable es especialmente importante para la administraciéon de composiciones terapéuticas que
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comprenden alcanos semifluorados ya que los volimenes correspondientes de gotas (aproximadamente en el
intervalo de 5 a 15 pl, en muchos casos en el intervalo de 8 a 15 pl) son mucho menores (en comparacion con gotas
oculares acuosas) y son por consiguiente mas propensas a sobredosis o variacion de dosis.

Ademas, los inventores encontraron que el método de la presente invencion, que emplea una bajopresion en el frasco
cuentagotas, no solo funciona para composiciones que comprenden SFAs, sino también para composiciones
oftalmicas basadas en agua convencionales. Por consiguiente, los inventores de la presente invencion
sorprendentemente encontraron un método de administracion universal para composiciones oftalmicas, que incluyen
composiciones libres de agua (p.ej., basadas en SFA) o basadas en agua. Usando el método del primer aspecto de
la presente invencion (dicho método se denomina también como “método de bajopresion” a lo largo de este
documento) las composiciones oftalmicas pueden administrarse al ojo de un modo altamente controlado, que
salvaguarda la administracion de manera fiable y reproducible de una dosis definida de dichas composiciones
oftalmicas al ojo.

Incluso ademas, los inventores encontraron que el método segun el primer aspecto de la presente invencion, que
emplea una bajopresion, funciona de forma fiable también por debajo de la temperatura ambiente, concretamente con
composiciones oftalmicas que se almacenaron por debajo de la temperatura ambiente (p.ej., composiciones
refrigeradas), que es problematica cuando se usa el método de presion ademas del método de inversion,
especialmente en el caso de composiciones basadas en SFA. Empleando la presente invencion, dichas composiciones
pueden administrarse directamente sin la necesidad de equilibrar la composicién a temperatura ambiente antes del
uso. El método segun el primer aspecto de la presente invencion (método de bajopresion) también funciona a pesar
del volumen del espacio de cabeza (volumen gaseoso que llena el resto del volumen interior del frasco cuentagotas
ademas de la composicion (oftalmica) liquida) en el frasco cuentagotas. Durante el uso en curso de la composicion, el
volumen del espacio de cabeza estda aumentando continuamente, ya que el volumen de la composicion oftalmica
liquida esta disminuyendo. Dicho volumen del espacio de cabeza creciente impide la administracion fiable de las
composiciones oftalmicas que utilizan el método de presidon o método de inversion, especialmente cuando se emplean
composiciones basadas en SFA — que no es el caso cuando se emplea el método de bajopresion segun la invencion
presente.

Breve descripcion de los dibujos
Figura 1(A): representacion esquematica de un dispensador de gotas (frasco cuentagotas) (1) en la posicion vertical
Figura 1(B): representacion esquematica de una parte cuentagotas (1A)

Figura 2(A): representacion esquematica de una configuracion ligeramente diferente de un dispensador de gotas (1)
en la posicion vertical

Figura 2(B): representacion esquematica de una parte cuentagotas (1A)

Figura 3(A): representacion esquematica de un dispensador de gotas (frasco cuentagotas) (1) en la posicion invertida
(lado inferior)

Figura 3(B): representacion esquematica de un dispensador de gotas (frasco cuentagotas) (1) en la posicion invertida
(lado inferior)

Figura 4: representacion esquematica del método de administracion de la presente invencion (método de bajopresion)
Figura 5: representacion esquematica de una realizacion del método de la presente invencion
Figura 6: representacion esquematica de posiciones invertidas alternativas de un dispensador de gotas (1)

Figura 7: representacion esquematica de un dispensador de gotas (frasco cuentagotas) (1) que comprende una parte
recipiente (parte de frasco) (1B) y una parte cuentagotas (1A)

Figura 8: representacion esquematica de una parte cuentagotas (1A) de un dispensador de gotas (frasco cuentagotas)

Descripcion detallada de la invencién

” o«

Los términos “consisten en”, “consiste en” y “que consiste en” como se usan en la presente memoria se denominan
lenguaje cerrado que significa que solo los componentes mencionados estan presentes. Los términos “comprenden”,
“comprende” y “que comprende” como se usa en la presente memoria se denominan lenguaje abierto, que significa
que uno o mas componentes adicionales pueden o no estar también presentes.

El término “ingrediente farmacéutico activo” (también denominado como “API” a lo largo de este documento) se refiere
a cualquier tipo de compuesto farmacéuticamente activo o derivado que es util en la prevencion, diagndstico,
estabilizacioén, tratamiento o — generalmente hablando — gestiéon de una condicion, trastorno o enfermedad.
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El término “cantidad terapéuticamente efectiva” como se usa en la presente memoria se refiere a una dosis,
concentracion o fuerza que es Util para producir un efecto farmacolégico deseado.

Segun el primer aspecto de la presente invencién proporciona un método para la administracion tépica en gotas de
una composicion liquida (2), que comprende las etapas a) a e) que se describira en mas detalle a continuacion.

El término “en gotas” como se usa en la presente memoria significa que un liquido, mas especificamente la
composicion liquida de la presente invencion se proporciona en un modo gota a gota, que significa que una gota
discreta, independientemente de su tamafio o volumen, se proporciona o administra en un momento y/o que una
pluralidad de gotas o gotitas, preferiblemente de la composicion liquida, se proporciona de una manera consecutiva,
una cada vez.

Ademas, segun la presente invencion, la administracion en gotas de una composicion liquida se realiza de forma
topica, que significa en la superficie, p.gj., a la piel u otro limite externo de un cuerpo humano o animal o cualquier
parte del mismo. Preferiblemente, la composicién liquida se administra topicamente a la superficie ocular o un tejido
ocular.

El término “composicion liquida” segun la presente invencion significa cualquier liquido, disolucion, emulsion o
dispersion que contiene agua o libre de agua, preferiblemente una disolucion liquida que puede aplicarse al cuerpo
humano o animal y que puede contener opcionalmente uno o mas ingredientes farmacéuticos activos (API) como se
define anteriormente o compuestos adicionales como excipientes, pueden contener opcionalmente uno o mas
ingredientes farmacéuticos activos (API) como se define anteriormente o compuestos adicionales como excipientes,
tal como disolventes organicos, lipidos, aceites, vitaminas lipdfilas, lubricantes, agentes de viscosidad, acidos, bases,
antioxidantes, estabilizantes, agentes sinérgicos, agentes colorantes, agentes espesantes, - y si se necesita en unos
casos particulares — un conservante o un tensioactivo y mezclas de los mismos.

Los disolventes organicos potencialmente utiles incluyen, aunque no estan limitados a, glicerol, propilenglicol,
polietilenglicol, etanol, acetona, acetato de etilo, alcohol isopropilico, pentilenglicol, parafina liquida, aceites
triglicéridos e hidrofluorocarbonos.

Los lipidos potencialmente utiles o excipientes oleosos incluyen, aunque no estan limitados a, aceites de triglicéridos
(p-€j., aceite de soja, aceite de oliva, aceite de sésamo, aceite de semilla de algodén, aceite de ricino, aceite de
almendras dulces), aceite mineral (p.ej., petrolato y parafina liquida), triglicéridos de cadena media (MCT), acidos
grasos oleosos, miristato de isopropilo, alcoholes grasos oleosos, ésteres de sorbitol y acidos grasos, ésteres de
sacarosa oleosos, ésteres de colesterol oleosos, ésteres de cera oleosos, glicerofosfolipidos, esfingolipidos, o
cualquier sustancia oleosa que esté tolerada fisiol6gicamente por el ojo.

Los antioxidantes potencialmente utiles incluyen, aunque no estan limitados a, vitamina E o derivados de vitamina E,
acido ascorbico, sulfitos, sulfitos de hidrégeno, ésteres de acido galico, butilhidroxianisol (BHA), butil-hidroxitolueno
(BHT) o acetilcisteina.

Segun la etapa a) del método de administracion segun el primer aspecto de la presente invencion se proporciona un
dispensador de gotas (1). Un “dispensador de gotas” como se usa en la presente memoria puede ser un recipiente,
dispensador, aplicador o frasco de cualquier clase para uso portatil que puede contener al menos una dosis sencilla,
preferiblemente dosis miltiples de la composicion liquida y que puede disefiarse de una Unica pieza o piezas o partes
multiples y que puede estar hecho tipicamente de un material que es esencialmente inerte frente a la composicion
liquida a administrar y que puede ser rigido tal como cristal (especialmente cuando se usa en combinaciéon con un
material flexible) o preferiblemente flexible, tal como, por ejemplo polietileno o polipropileno. En una realizacion
preferida de la presente invencion la parte recipiente (1B) del dispensador de gotas (1) esta al menos parcialmente
hecho de un polimero flexible, preferiblemente de un polimero termoplastico flexible.

El dispensador de gotas proporcionado en la etapa a) de la presente invencion comprende una parte recipiente (1B)
y una parte cuentagotas (1A). La “parte recipiente” es la parte del dispensador de gotas que contiene la composicion
liqguida a administrar en gotas en la cantidad de una dosis sencilla, preferiblemente sin embargo en una cantidad de
dosis o gotas multiples, tipicamente en una cantidad de 0,1 a 15 ml, mas tipicamente en una cantidad de 0,1 a 10 ml,
incluso mas tipicamente en una cantidad de 0,1 a 5 ml. La parte recipiente contiene un espacio o volumen interior que
esta lleno al menos parcialmente con la composicion liquida a administrar. La parte recipiente (1B) también contiene
una fase gaseosa (3) que llena el resto del volumen interior que no esta lleno con la composicion liquida (2). La fase
gaseosa consiste tipicamente en aire o un gas protector o una mezcla de aire y un gas protector o una mezcla de
diferentes gases protectores y partes evaporadas o trazas de los componentes de la composicion liquida (2). Segun
la etapa a) del presente método la fase gaseosa (3) ademas de la composicion liquida (2) se contiene a presion
ambiente, que significa que esta bajo la misma presion que la presion atmosférica circundante, al menos después de
que el recipiente se ha abierto.

La parte recipiente (1B) del dispensador de gotas segun la etapa a) tiene una seccion desplazable (1C) y
opcionalmente una seccién sustancialmente estacionaria. El término “seccién desplazable” como se usa en la presente
memoria puede ser cualquier porcion o area de la parte recipiente (1B) que puede desplazarse de su posicion original
respecto a una parte fija del dispensador de gotas, p.€j., respecto a la parte cuentagotas del dispensador de gotas
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mediante una fuerza externa aplicada, por ejemplo presionando, apretando, desplazando, ladeando o inclinando fuera
de su posicion original a una posicion desplazada sin afectar a la integridad fisica de la parte recipiente (1B).
Preferiblemente el desplazamiento de la seccion desplazable (1C) de la parte recipiente (1B) induce una deformacion,
preferible una deformacion reversible de la parte recipiente, en que se reduce el volumen interno de la parte recipiente.
Opcionalmente la parte recipiente (1B) puede comprender también una seccion estacionaria o esencialmente
estacionaria que no se desplaza o no se desplaza sustancialmente con la seccién desplazable cuando se aplica una
fuerza externa. La seccion estacionaria puede o no estar presente y puede ser una parte separada conectada con la
seccién desplazable o puede ser una parte de la secciéon desplazable que puede no ser desplazable respecto a la
parte fija del dispensador en gotas.

El dispensador de gotas proporcionado en la etapa a) de la presente invencién también tiene una parte cuentagotas
(1A). La “parte cuentagotas” es la parte del dispensador de gotas a través de la que la composicion liquida (2) se
descarga de la parte recipiente (1B) y se administra posteriormente. Esta fisicamente conectado con la parte recipiente
(1B) y conecta el volumen interior de la parte recipiente (1B) con el entorno a través de un canal de salida (5) a través
del que se descarga la composicion liquida (2) a administrar. El canal de salida puede comprender opcionalmente un
canal de freno de gota (6) que alarga el canal de salida mas en el volumen interior de la parte recipiente (1B).

Segun la etapa b) del método de administracion de la presente invencion una primera fuerza se ejerce a la seccion
desplazable (1C) de la parte recipiente (1B) del dispensador de gotas (1) mientras que el dispensador de gotas se
mantiene en una posicion vertical. El término “posicion vertical” significa que el dispensador de gotas esta orientado
de manera que el canal de salida (5) o el canal de freno de gota (6) opcional no esta en contacto con la composicion
liquida (2) contenida en la parte recipiente. Este es normalmente el caso cuando la parte cuentagotas que comprende
el canal de salida esta orientada hacia arriba y la composicion liquida, por la fuerza de la gravedad, se contiene en la
parte mas baja, es decir, el extremo del fondo del dispensador de gotas. En esta orientacion, el canal de salida solo
esta en contacto con la fase gaseosa (3) y no la composicion liquida (2). Por consiguiente, el término “posicién vertical”
también incluye las orientaciones del dispensador de gotas que no estan completamente perpendiculares. También
incluye orientaciones inclinadas del dispensador con un angulo de inclinacién de hasta 90°, a menudo con un angulo
de inclinacion de aproximadamente 0° a 45°, mas a menudo con un angulo de inclinaciéon de aproximadamente 0° a
30° entre el eje normal del dispensador de gotas (1) y una linea de referencia perpendicular, mientras la composicion
liquida no esté en contacto con el canal de salida (5) o el canal de freno de gota (6) opcional.

Preferiblemente, la primera fuerza es una fuerza de presion ejercida a la seccidon desplazable de la parte recipiente
(1B), por ejemplo una fuerza de presion aplicada por los dedos de un usuario del dispensador de gotas a una pared
flexible de la parte recipiente (1B). De este modo se reduce el volumen interior de la parte recipiente del dispensador
de gotas y la fase gaseosa se fuerza al exterior, al menos parcialmente o en su totalidad, preferiblemente parcialmente,
del dispensador de gotas (1) al entorno.

Segun la etapa c) del método de la presente invencion el dispensador de gotas se invirti6 entonces a una posicion
invertida en que la composicion liquida esta en contacto con el canal de salida (5) o, si esta presente, el canal de freno
de gota (6) opcional. El término “posicién invertida” como se usa en la presente memoria significa que el dispensador
de gotas esta orientado de manera que el canal de salida (5) o el canal de freno de gota (6) opcional esta en contacto
con la composicion liquida (2) contenida en la parte recipiente. Este es normalmente el caso cuando la parte
cuentagotas que comprende el canal de salida esta orientada hacia abajo y la composicion liquida, por la fuerza de
gravedad, esta contenida en el extremo mas inferior del dispensador de gotas. En esta orientacion, el canal de salida
solo esta en contacto con la composicion liquida (2) y no la fase gaseosa (3). Por consiguiente, el término “posicion
invertida” también incluye orientaciones del dispensador de gotas (1) que no estan completamente perpendiculares.
También incluye orientaciones inclinadas del dispensador con un angulo de inclinacién de hasta 90°, a menudo con
un angulo de inclinacion de aproximadamente 0° a 45° mas a menudo con un angulo de inclinacion de
aproximadamente 0° a 30° entre el eje normal del dispensador de gotas (1) y una linea de referencia perpendicular,
mientras que la composicion liquida esta en contacto con el canal de salida (5) o el canal de freno de gota (6) opcional
de la parte cuentagotas.

Segun la etapa d) del método de la presente invencion dicha primera fuerza ejercida a la seccion desplazable (1C) de
la parte recipiente (1B) en la etapa b) se libera al menos parcialmente mientras ain mantiene el dispensador de gotas
en la posicion invertida. De este modo, el volumen interno de la parte recipiente (1B) se agranda o se deja agrandar y
la presion dentro de la parte recipiente (1B) se reduce al menos temporalmente por debajo de la presién ambiente
(también denominado como “bajopresion” en este documento). Esto permite al aire del entorno entrar en el canal de
salida (5) de la parte cuentagotas y evita que cualquier composicion liquida (2) se filtre involuntariamente o incontrolada
desde el canal de salida (5).

Segun la etapa e) del método de la presente invencion se ejerce una segunda fuerza a la seccion desplazable (1C)
de la parte recipiente (1B), mientras que aun se mantiene el dispensador de gotas en la posicion invertida en que la
composicion liquida (2) esta en contacto con el canal de salida (5). En una realizacién preferida, la segunda fuerza es
la misma clase de fuerza que se aplica segun la etapa b), preferiblemente también una fuerza de presion aplicada por
los dedos de un usuario del dispensador de gotas a una pared flexible de la parte recipiente (1B). Ejerciendo la segunda
fuerza a la parte desplazable (1C) del dispensador de gotas (1) la presion dentro del volumen interior de la parte
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recipiente (1B) se eleva al menos temporalmente por encima de la presion ambiente y la composicion liquida (2) se
libera en gotas de la parte cuentagotas (1A) del dispensador de gotas (1).

En una realizacién adicional, el método de administracion segun la presente invencién comprende opcionalmente la
etapa adicional

f) administrar en gotas la composicion al ojo, preferiblemente al parpado, cavidad ocular o un tejido oftalmico de un
sujeto que lo necesita.

En una realizacion preferida de la presente invencion el dispensador de gotas (1) como se describe anteriormente es
un frasco cuentagotas (1) con una parte cuentagotas (1A) y una parte recipiente (1B), comprendiendo la parte
recipiente (1B) la seccion desplazable (1C).

El término “frasco cuentagotas” (1) como se usa en conexion con esta realizacion preferida de la invencion se refiere
a un dispositivo médico que se usa/puede usarse como un sistema de reparto de gotas oculares (cuentagotas), pero
que puede ser también util en la administracion de ciertas composiciones en una manera gota a gota a otras partes
del cuerpo que son accesibles a la administracion tépica, tal como oido, piel, nariz, cabeza, dedos u otras
extremidades. Un frasco cuentagotas puede comprender una parte de frasco (1B) y una parte cuentagotas (1A)
(véanse las Figuras 1-7). La parte de frasco (1B) es para contener la composicion oftalmica liquida a liberar en una
manera gota a gota segun la presente invencion.

El término “parte de frasco” (1B) del frasco cuentagotas, como se usa en la presente memoria se refiere a la parte del
frasco cuentagotas (1) que contiene la composicion (oftalmica) liquida (2) a administrar en su volumen interior. Ademas
de la composicion (oftalmica) liquida (2) la parte restante del volumen interior se llena mediante una fase gaseosa (3).
Como se describe anteriormente, dicha fase gaseosa (3) puede comprender aire u otro gas, tal como gas inerte (p.€j.
argon, nitrégeno). Se entiende que, como el volumen de la composicion liquida (2) se disminuye tras el uso/liberacion
repetida de gotas, el volumen de la fase gaseosa (3) se aumenta correspondientemente.

La “parte cuentagotas” (1A) como se usa en la presente memoria se refiere a la parte del frasco cuentagotas (1) del
que la composicién (oftalmica) liquida se libera fisicamente en una gota, es decir de manera gota a gota. La parte
cuentagotas (1A) esta montada o puede montarse en la parte de frasco (1B), que conecta el volumen interior de la
parte de frasco al entorno. Esta conexiéon (comunicacion fluida) del volumen interior al entorno se efectia en orden
secuencial (del extremo distal al proximal) mediante el canal de freno de gota (6) opcional (véanse las Figs. 1 a 7) al
canal de salida (5) con la apertura del conducto (4) en su extremo distal y la boca del cuentagotas (7) en su extremo
proximal. Dicha comunicacion fluida permite que tanto la composicion oftalmica liquida (2), ademas de la fase gaseosa
(3) se liberen del frasco cuentagotas (1) al entorno.

El término “parte de pared deformable (1C)” como se usa en la presente memoria en conexion con el frasco
cuentagotas de esta realizacion de la invencion se refiere a la parte de pared de la parte de frasco (1B) del frasco
cuentagotas (1), que esta fabricado de tal forma que permite que se deforme mediante una fuerza de presion ejercida
en él. La deformacion de la parte de pared (1C) logra que el volumen interior se comprima, dando por resultado la
liberacion de la fase gaseosa (3) y/o la composicion (oftalmica) liquida (2) desde el volumen interior al entorno, ademas
de la entrada de una fase gaseosa (p.ej. aire) al volumen interior. La parte de pared deformable se fabrica
preferiblemente a partir de un material al menos parcialmente deformable, preferiblemente a partir de un material
plastico al menos parcialmente deformable, tal como polipropileno o polietileno. Mas preferiblemente la parte de pared
deformable se fabrica preferiblemente a partir de un material plastico al menos parcialmente deformable de forma
manual. Preferiblemente, la parte de pared deformable se fabrica a partir de un material plastico al menos parcialmente
deformable de forma manual con un espesor preferido en el intervalo de 0,4 a 1,6 mm, preferiblemente con un espesor
en el intervalo de 0,5 a 1,0 mm, mas preferiblemente con un espesor en el intervalo de 0,6 a 0,8 mm.

El término “canal de freno del cuentagotas” (6) del frasco cuentagotas segun esta realizacion preferida de la invencion
como se usa en la presente memoria se refiere a un dispositivo tipo canal opcional que se extiende desde la abertura
del conducto (4) del canal de salida (5) en el volumen interior de la parte de frasco. Cuando esta presente, el canal de
freno del cuentagotas (6) esta en comunicacion fluida con el volumen interior de la parte de frasco (1B) y con el canal
de salida (5). El canal de freno del cuentagotas puede actuar como un medio para limitar o reducir el flujo de la
composicion oftalmica tras la inversion del frasco cuentagotas (1).

El término “abertura del conducto (4)” del frasco cuentagotas como se usa en la presente memoria se refiere al extremo
mas distal del canal de salida (5). La abertura del conducto (4) es preferiblemente circular y/o tiene un diametro
preferido en el intervalo de 0,15 a 1,2 mm, preferiblemente su didametro esta en el intervalo de 0,18 a 0,5 mm, mas
preferiblemente su diametro esta en el intervalo de 0,2 a 0,3 mm.

El término “canal de salida (5)” como se usa en conexion con esta realizacion de la invencion se refiere a un dispositivo
tipo canal que conecta el volumen interior del frasco cuentagotas (1) al entorno, salvaguardando la comunicacion fluida
(o gaseosa) entre el volumen interior y el entorno. En la presente memoria, el canal de salida (5) esta delimitado en
su extremo distal por la abertura del conducto (4) situada dentro del volumen interior del frasco cuentagotas y mediante
la boca del cuentagotas (7) en su extremo muy proximal situado fuera del volumen interior del frasco cuentagotas.
Tras la administracion, el liquido, preferiblemente la composicion oftalmica liquida se distribuye desde el volumen
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interior a través del canal de salida (5) a la boca del cuentagotas (7), donde la composicion se libera de manera gota
a gota. El canal de salida (5) es preferiblemente un canal circular. Preferiblemente, el canal de salida (5) tiene
diferentes diametros en su extremo distal (abertura del conducto (4)) y en su extremo proximal (boca del cuentagotas
(7)). En una realizacion, el diametro en el extremo distal (abertura del conducto (4)) es mas pequefio que el diametro
en el extremo proximal (boca del cuentagotas (7)). En esta realizacion, el canal de salida se estrecha desde la boca
del cuentagotas (7) proximal a la abertura del conducto (4) distal. En aun una realizacion adicional, el diametro en el
extremo distal (abertura del conducto (4)) es mayor que el diametro en el extremo proximal (boca del cuentagotas (7)).

El término “boca del cuentagotas” (7) como se usa en esta realizacion se refiere al extremo mas proximal del canal de
salida (5), donde se forman las gotas a liberar. El diametro de la boca del cuentagotas (7) es preferiblemente circular
y/o su diametro esta preferiblemente en el intervalo de 1 a 5 mm, preferiblemente su diametro esta en el intervalo de
2 a 3 mm, mas preferiblemente su diametro esta en el intervalo de 2,0 a 2,6 mm, incluso mas preferiblemente su
diametro esta en el intervalo de aproximadamente 2,0 a 2,4 mm.

El término “fuerza de presion” como se usa en esta realizacién preferida se refiere a una fuerza que se aplica a la
parte de pared deformable (1C) para lograr que el volumen interior de la parte de frasco (1B) se comprima.
Preferiblemente, dicha fuerza es presionando manualmente la parte de pared deformable (1C), p.ej., apretando
manualmente.

En una realizacion preferida adicional, el método de administracion segun la presente invencion, la inversion del
dispensador de gotas (1) a la posicion invertida segun la etapa (c) y la liberacion de la primera fuerza segun la etapa
(d) se realiza al menos parcialmente de forma simultanea. Esto significa que la liberacion de la primera fuerza,
preferiblemente la primera fuerza de presion ejercida a la parte desplazable (1C) del dispensador de gotas puede o
no realizarse en su totalidad o en parte durante la inversion del dispensador de gotas segun la etapa c).
Preferiblemente, sin embargo, la liberacion de la primera fuerza no empieza, antes de que el contacto entre la
composicion liquida y el canal de salida (5) se establezca. Independientemente de si las etapas c) y d) se realizan o
no de forma simultanea en la totalidad o en parte el método de administracion segun la presente invencion es
beneficioso y preferido cuando tras la liberacion de la primera fuerza en la etapa d) el aire se aspira al menos
parcialmente al canal de salida (5) formando una barrera para evitar la liberacion incontrolada de la composicion liquida
(2) desde el dispensador cuentagotas (1). Por lo tanto, segun esta realizacion beneficiosa de la presente invencion la
presion reducida generada dentro del volumen interior de la parte recipiente (1B) evita la imprevista, en muchos casos
no en gotas y por lo tanto no reproducible liberacion de la composicion liquida (2) desde el dispensador de gotas (1).

En una realizacion adicional del primer aspecto de la invencion, el método opcionalmente comprende ademas las
etapas de:

g) Liberar la segunda fuerza de presién desde la parte desplazable (1C) de la parte recipiente o de frasco (1B),
mientras se mantiene aun al dispensador de gotas o frasco cuentagotas respectivamente en la posicion invertida,
deteniendo asi la liberacion de la composicion liquida (2), y

h) Ejercer opcionalmente una o mas fuerza(s) de presion adicional(es) a la parte de pared desplazable o deformable
(1C) de la parte recipiente o de frasco (1B), mientras se mantiene aun el dispensador de gotas o frasco cuentagotas
en una posicion invertida, liberando asi mas composicion liquida (2) en forma de gotas desde la parte cuentagotas
(1A) y posteriormente liberando la una o mas fuerza(s) de presion adicional(es) de la parte desplazable (1C) de la
parte recipiente o de frasco (1B).

La composicion liquida utilizada en el método de la presente invencion puede ser una composicion que contiene agua
o de forma alternativa libre de agua. Ejemplos de composiciones usadas con éxito en la practica del método de la
presente invencion se enumeran en la Tabla 2.

En una realizacién mas preferida de la presente invencion la composicién liquida (2) a administrar en un modo de
gotas es una composicion oftalmica, mientras que el término “oftalmica” como se usa en la presente memoria significa
que la composicion liquida puede administrarse de forma tdpica al ojo, a la superficie del ojo o a un tejido ocular de un
humano o un animal.

La composicion liquida puede comprender agua, sales disueltas, disoluciones tampén y disolventes conocidos por los
expertos en la técnica que son compatibles con la administracion oftalmica descrita anteriormente.

Por consiguiente, una amplia diversidad de composiciones oftalmicas basadas en agua, disponibles comercialmente,
tales como, p.ej. Systane®, Arteleac®, Refresh (véase la Tabla 2) y similares son apropiadas como composiciones
liquidas (2) a administrar segun el método de la presente invencion.

Ademas, la composicion liquida (2) puede comprender uno o mas excipientes, tales como un codisolvente organico,
tal como un aceite seleccionado de aceites de glicérico, ceras liquidas, y parafina liquida o aceite mineral, o dicha
composicion liquida puede comprender un disolvente organico que muestra un alto grado de biocompatibilidad, tal
como glicerol, propilenglicol, polietilenglicol o etanol.
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La composicion liquida (2) a administrar puede usarse en forma de una disolucién o una suspension o una emulsion.
Ademas, puede usarse generalmente a temperaturas diferentes, tal como diferentes temperaturas ambientales o
ambiente. Ademas, puede usarse en un estado enfriado, por ejemplo después del almacenaje en un refrigerador o
congelador. Tipicamente, la composicion liquida (2) a administrar puede usarse a una temperatura (del liquido, no
necesariamente de los alrededores) de aproximadamente de -15 a 40°C, mas tipicamente de -10°C a 37°C. En una
realizacién preferida de la presente invencion la composicion liquida tiene una temperatura en el intervalo de -7°C a
30°C, preferiblemente en el intervalo de 20°C a 30°C.

La composicion liquida (2) comprende opcionalmente uno o mas ingredientes farmacéuticos activos (APIs) tal como
por ejemplo: analogos de prostaglandina (p.€j., latanosprost, unoprostona, travoprost, bimatoprost, tafluprost), -
bloqueantes (p.ej., timolol, brimonidina), inhibidores de anhidrasa carbdnica (p.ej., acetazolamida, dorzolamida,
metazolamida, brinzolamida), antihistaminas (p.ej., olopatadina, levocabastina), corticosteroides (p.ej., loteprednol,
prednisolona, dexametasona), antibidticos de fluoroquinolona (p.ej., moxifloxacina, gatifloxacina, ofloxacina,
levofloxacina), antibidticos de aminoglucésido (p.ej., tobramicina), antibiéticos macrolidos (p.ej., azitromicina),
inhibidores de VEGF (p.ej., ranibizumab, bevacizumab, aflibercept), inmunosupresores de macrolidos (p.€j.,
ciclosporina, tacrolimus, sirolimus), AINEs (p.ej., bromfenac, nepafenac, diclofenac, cetorolac).

En una realizacion preferida, la composicion liquida (2) a administrar de forma topica segun la presente invencion
comprende un alcano semifluorado liquido o una mezcla de dos o mas alcanos semifluorados diferentes.

El término “alcano semifluorado” (también denominado como “SFA” a lo largo de este documento) se refiere a un
compuesto lineal o ramificado compuesto de al menos un segmento perfluorado (segmento F) y al menos un segmento
hidrocarbonado no fluorado (segmento H). Mas preferiblemente, el alcano semifluorado es un compuesto lineal o
ramificado compuesto de un segmento perfluorado (segmento F) y un segmento hidrocarbonado no fluorado
(segmento H). Preferiblemente, dicho alcano semifluorado es un compuesto que existe en un estado liquido al menos
a una temperatura en el intervalo de temperatura de 4 a 40°C, con el segmento perfluorado y/o el segmento
hidrocarbonado del dicho SFA que comprende o consiste opcionalmente en un segmento hidrocarbonado ciclico, u
opcionalmente dicho SFA en el segmento hidrocarbonado que comprende un resto insaturado.

Preferiblemente, el segmento F de un SFA lineal o ramificado comprende entre 3 a 10 atomos de carbono. Se prefiere
ademas que el segmento H comprenda entre 3 a 10 atomos de carbono. Se prefiere particularmente que el segmento
F y el H comprendan, aunque independientemente el uno del otro, 3 a 10 atomos de carbono. Preferiblemente, cada
segmento independientemente del otro esta teniendo atomos de carbono seleccionados del intervalo de 3 a 10.

Se prefiere ademas, que el segmento F de un SFA lineal o ramificado comprenda entre 4 a 10 atomos de carbono y/o
que el segmento H comprenda entre 4 a 10 atomos de carbono. Se prefiere mas particularmente que el segmento F
y el H, comprendan, aunque independientemente el uno del otro, 4 a 10 atomos de carbono. Preferiblemente, cada
segmento independientemente del otro esta teniendo atomos de carbono seleccionados del intervalo de 4 a 10.

Opcionalmente, el SFA lineal o ramificado puede comprender un segmento hidrocarbonado no fluorado ramificado
que comprende uno o mas grupos alquilo seleccionados del grupo que consiste en —CHs, C;Hs, CsHz y CaHg y/0 el
SFA lineal o ramificado puede comprender un segmento hidrocarbonado perfluorado ramificado, que comprende uno
0 mas grupos alquilo perfluorados seleccionados del grupo que consiste en —CF3, C;F5, CsF7 y CsFo.

Se prefiere ademas que la relacion de los atomos de carbono del segmento F y el segmento H (dicha relacion obtenida
dividiendo el numero de atomos de carbono en el segmento F por los nimeros de atomos de carbono en el segmento
H; p.ej., dicha relacion es 0,75 para 1-perfluorohexiloctano (F6H8)) de un SFA lineal o ramificado es 20,5, mas
preferiblemente dicha relacion es =0,6. Se prefiere ademas que la relacion de los atomos de carbono del segmento F
y el segmento H esté en el intervalo entre 0,6 y 3,0, mas preferiblemente dicha relacion esta entre 0,6 y 1,0.

En una realizacion preferida de la presente invencion el alcano semifluorado se refiere a un compuesto lineal
compuesto de al menos un segmento perfluorado (segmento F) y al menos un segmento hidrocarbonado (segmento
H). Mas preferiblemente, dicho alcano semifluorado es un compuesto lineal compuesto de un segmento perfluorado
(segmento F) y un segmento hidrocarbonado (segmento H).

Segun otra nomenclatura, los alcanos semifluorados lineales pueden denominarse como FnHm, en donde F significa
el segmento hidrocarbonado perfluorado, H significa el segmento hidrocarbonado no fluorado y n, m es el nimero de
atomos de carbono del respectivo segmento. Por ejemplo, F4H5 se usa para 1-perfluorobutilpentano.

Preferiblemente, el segmento F de un SFA lineal comprende entre 3 a 10 atomos de carbono. Se prefiere también que
el segmento H comprenda entre 3 a 10 atomos de carbono. Se prefiere particularmente que el segmento F y el H
comprendan, aunque independientemente el uno del otro, 3 a 10 atomos de carbono. Preferiblemente, cada segmento
independientemente del otro esta teniendo atomos de carbono seleccionados del intervalo de 3 a 10.

Se prefiere ademas, que el segmento F de un SFA lineal comprenda entre 4 a 10 atomos de carbono y/o que el
segmento H comprenda entre 4 a 10 atomos de carbono. Se prefiere mas particularmente que el segmento Fy el H
comprendan, aunque independientemente el uno del otro, 4 a 10 atomos de carbono. Preferiblemente, cada segmento
independientemente del otro esta teniendo atomos de carbono seleccionados del intervalo de 4 a 10.
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Opcionalmente, el SFA lineal puede comprender un segmento hidrocarbonado no fluorado ramificado que comprende
uno o mas grupos alquilo seleccionados del grupo que consiste en —CHs, C;Hs, CsH7 y C4Hog y/o el SFA lineal puede
comprender un segmento hidrocarbonado perfluorado ramificado, que comprende uno o mas grupos alquilos
perfluorados seleccionados del grupo que consiste en —CF3, C2F5, CsF7 y CsFg. Se prefiere ademas que la relacion de
los atomos de carbono del segmento F y el segmento H (dicha relacién obtenida dividiendo el numero de atomos de
carbono en el segmento F por los numeros de atomos de carbono en el segmento H; p.ej., dicha relacién es 0,75 para
1-perfluorohexiloctano (F6H8)) de un SFA lineal es 20,5, mas preferiblemente dicha relacion es 20,6. Se prefiere
ademas que la relacion de los atomos de carbono del segmento F y el segmento H esté en el intervalo de 0,6 a 3,0,
mas preferiblemente dicha relacién esta en el intervalo de 0,6 a 1,0.

Preferiblemente, el alcano semifluorado es un compuesto lineal de la formula F(CF;),(CH2)mH en donde n y m son
numeros enteros seleccionados independientemente del intervalo de 3 a 10, mas preferiblemente el alcano
semifluorado es un compuesto lineal de la férmula F(CF2),(CHz2)mH en donde n y m son nimeros enteros seleccionados
independientemente del intervalo de 4 a 10. Incluso mas preferido el alcano semifluorado es un liquido de la férmula
F(CF2)n(CH2)mH en donde n y m son nimeros enteros seleccionados independientemente del intervalo de 4 a 10.

Preferiblemente, el SFA lineal se selecciona del grupo que consiste en F4H4, F4AH5, F4H6, F4H7, F4H8, F5H4, F5HS5,
F5H6, F5H7, F5H8, F6H2, F6H4, F6H6, F6H7, F6H8, F6H9, F6H10, F6H12, F8H8, F8H10, F8H12, F10H10, mas
preferiblemente dicho SFA lineal se selecciona del grupo que consiste en F4H4, F4H5, F4H6, F5H4, F5H5, F5H6,
F5H7, F5H8, F6H2, F6H4, F6H6, F6H7, F6H8, F6H9, F6H10, F8H8, F8H10, F8H12, F10H10, incluso mas
preferiblemente el SFA lineal se selecciona del grupo que consiste en F4H4, F4H5, F4H6, F5H4, F5H5, F5H6, F5H7,
F5H8, F6H4, F6H6, F6H7, F6H8, F6H9, F6H10, F8H8, F8H10, F8H12, F10H10, lo mas preferiblemente el SFA lineal
se selecciona del grupo que consiste en F4H4, F4H5, F4H6, F5HS, FS5H6, FS5H7, FSH8, F6H6, F6H7, F6H8, F6H9,
F6H10, F8H8, F8H10, F8H12, F10H10. En una realizacién preferida adicional, el SFA lineal se selecciona del grupo
que consiste en F4H5, F4H6, F5H6, F5H7, F6H6, F6H7, F6HS8. En una realizacién incluso mas preferida el SFA lineal
se selecciona de F4H5 y F6H8.

La composicion liquida (2) a administrar por el método de la presente invencion puede comprender opcionalmente
agua. En una realizacion preferida, sin embargo, la composicion liquida esta libre de agua o al menos sustancialmente
libre de agua. Cuando comprende agua la composicion liquida puede ser una composicion acuosa, que comprende
tipicamente agua hasta aproximadamente 99% en peso de la composicion final o alternativamente la composicion
liquida puede ser una emulsion, tipicamente que comprende hasta aproximadamente 90% en peso de la composicion
final, mas tipicamente aproximadamente 0,01 a 80%, incluso mas tipicamente aproximadamente 0,01 a 50%.

La composicion liquida (2), preferiblemente la disolucion sustancialmente libre de agua que comprende un alcano
semifluorado liquido o una mezcla de dos o0 mas alcanos semifluorados diferentes a administrar normalmente tiene
una densidad medida a 25°C en el intervalo de 0,7 a 1,9 g/cm?®, preferiblemente en el intervalo de 1,0 y 1,7 g/cm3, mas
preferiblemente en el intervalo de 1,2 a 1,4 g/cm?. La viscosidad de la composicion liquida (2) medida a 25°C frente al
aire normalmente puede estar en el intervalo de 0,3 a 5,2 mPa s, preferiblemente en el intervalo de 0,9 a 4,0 mPa s,
mas preferiblemente en el intervalo de 1,0 a 3,5 mPa s.

La tension superficial de la composicion liquida (2) frente al aire medida a 25°C normalmente esta en el intervalo de
15 a 75 mN/m, preferiblemente en el intervalo de 15 a 30 mN/m, mas preferiblemente en el intervalo de 15 a 23 mN/m.

Ademas, la composicion utilizada en el método de la presente invenciéon puede comprender uno o mas ingredientes
farmacéuticos activos (APIs) o alternativamente pueden no comprender comprender o no un ingrediente farmacéutico
activo. Ejemplos de composiciones oftalmicas liquidas se enumeran en la Tabla 2.

Segun la presente invencidon un amplio intervalo de configuraciones de cuentagotas puede utilizarse cuando se
practica el método de administracion segun la presente invencion (método de bajopresion). Ejemplos de dichos
cuentagotas se enumeran en la Tabla 1, con sus configuraciones de frasco cuentagotas enumeradas en la Tabla 2. El
frasco cuentagotas (1) puede comprender configuraciones de la parte cuentagotas (1A) y la parte de frasco (1B) como
se definen anteriormente.

En aun una realizacién adicional del primer aspecto de la invencién, el método de administracién opcionalmente
ademas comprende las etapas de:

i) Invertir el dispensador de gotas o frasco cuentagotas (1) para volver a una posicion vertical, aspirando asi aire del
entorno a través del canal de salida (5) en el volumen interior, para lograr el alivio de la bajopresién en el frasco
cuentagotas (1);

j) Cerrar y guardar el dispensador de gotas o frasco cuentagotas (1);
k) Opcionalmente repetir las etapas a) a j).

En un segundo aspecto, la invencion se refiere al uso del método segun el primer aspecto de la invencion para prevenir
o tratar una enfermedad ocular o cualquier sintoma o condicién asociada con ella.
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El término “enfermedad ocular” como se usa en la presente invencioén se refiere a una enfermedad o un trastorno del
0jo, que incluyen trastornos o enfermedades del parpado, sistema lacrimal, érbita, conjuntiva, esclerética, cérnea, iris,
cuerpo ciliar, lente, coroide o retina, que incluyen trastornos clasificados por la OMS segun los codigos ICD HO0-HO6,
H10-H13, H15-H22, H25-H28, H30-H36, H40-H42, H43-H45, H46-H48, H49-H52, H53-H54, H55-H59.

Generalmente, la administracion de la composicion oftalmica (2) segun el método de la presente invencion puede
realizarse de forma regular, tal como hasta una vez por semana, o hasta una vez por dia o hasta 8, 7, 6, 5, 4, 3 o hasta
2 veces por dia.

En un tercer aspecto, la invencién se refiere a un método para tratar una enfermedad ocular o cualquier sintoma o
condicién asociada con ella que comprende la administraciéon en gotas de una composicién oftalmica liquida segun el
método del primer aspecto de la presente invencion.

En un cuarto aspecto, la presente invencion se refiere a un dispensador de gotas (1), que comprende

- una parte recipiente (1B) con un volumen interior parcialmente lleno con la composicién liquida (2) y una fase
gaseosa (3) que llena el resto del volumen interior a presion ambiente, teniendo la parte recipiente (1B) una seccioén
desplazable (1C) y opcionalmente una seccién sustancialmente estacionaria, y

- una parte cuentagotas (1A) en conexion fisica y en comunicacion fluida con el volumen interior de la parte
recipiente (1B), que comprende un canal de salida (5), que conecta el volumen interior de la parte recipiente (1B) al
entorno; en donde al menos una parte del canal de salida (5) tiene un diametro interno en el intervalo de 0,09 a 0,19
mm.

El dispensador de gotas (1) segun este aspecto de la invencién es particularmente adecuado y puede adaptarse
preferiblemente para usarse en el método de administracion segun el primer aspecto de la invencion. Sin embargo,
deberia entenderse que el dispensador de gotas segun este aspecto de la invencién puede usarse también
independientemente del método de administracion segun el primer aspecto de la invencion. Por consiguiente, como
el dispensador de gotas proporcionado en la etapa a) de la presente invencién, comprende una parte recipiente (1B)
y una parte cuentagotas (1A) que son como se describen en conexion con el primer aspecto de la invencion.

La parte recipiente (1B) preferiblemente tiene ademas una seccion desplazable (1C) y ademas contiene una fase
gaseosa (3) que llena el resto del volumen interior que no se llena con la composicion liquida (2), mientras los términos
seccion desplazable (1C), fase gaseosa y composicion liquida son también como se definen en conexiéon con el
dispensador de gotas proporcionado en el primer aspecto de la invencion.

Ademas, el dispensador de gotas del presente aspecto de la invencion tiene una parte cuentagotas (1A) como la
proporcionada en la etapa a) del presente método de administracion. La “parte cuentagotas” es la parte del
dispensador de gotas a través de la cual la composicion liquida (2) se descarga desde la parte recipiente (1B) y se
administra posteriormente. Esta fisicamente conectada a la parte recipiente (1B) y conecta el volumen interior de la
parte recipiente (1B) al entorno a través de un canal de salida (5) a través del que la composicion liquida (2) a
administrar se descarga. En esta realizacién ademas, el canal de salida puede comprender opcionalmente un canal
de freno de gota (6) que alarga el canal de salida mas en el volumen interior de la parte recipiente (1B).

El término “canal de salida (5)” como se usa en conexion con esta realizacion de la invencion se refiere a un dispositivo
tipo canal que conecta el volumen interior del frasco cuentagotas (1) al entorno, salvaguardando la comunicacion fluida
(o gaseosa) entre el volumen interior y el entorno. En la presente memoria, el canal de salida (5) esta delimitado en
su extremo distal mediante la abertura del conducto (4) situado dentro del volumen interior del frasco cuentagotas y
mediante la boca del cuentagotas (7) en su extremo muy proximal situado fuera del volumen interior del frasco
cuentagotas. Tras la administracion, el liquido, preferiblemente la composicion oftalmica liquida se distribuye desde el
volumen interior a través del canal de salida (5) a la boca del cuentagotas (7), donde la composicién se libera de una
manera gota a gota.

El dispensador de gotas segun este aspecto de la invencion se caracteriza en que al menos una parte del canal de
salida (5) tiene un diametro interno en el intervalo de 0,09 a 0,19 mm, preferiblemente en el intervalo de
aproximadamente 0,10 a aproximadamente 0,18 mm, mas preferiblemente de aproximadamente 0,11 a
aproximadamente 0,17 mm, incluso mas preferiblemente de aproximadamente 0,12 a aproximadamente 0,16 mm, adn
mas preferiblemente de aproximadamente 0,13 a aproximadamente 0,16 mm o incluso de aproximadamente 0,14 a
aproximadamente 0,16 mm y lo mas preferiblemente de aproximadamente 0,15 mm. El término “al menos una parte
del” canal de salida significa que o el canal entero en su longitud entera tiene un diametro interno en el intervalo
descrito o que solo una porcién, parte o fraccién del canal de salida tiene un diametro interno en el intervalo o intervalos
definidos. Por ejemplo, aproximadamente 75% o menos, 60% o menos, 50% o menos o incluso 40%, 30% o incluso
solo 25% o menos de la longitud total del canal de salida (5) puede tener un diametro interno en el intervalo como se
define anteriormente. En otras realizaciones, solo una pequefia porcion, tal como solo el 20% o menos o incluso solo
el 10% o menos de la longitud total del canal de salida puede tener un diametro interno en el intervalo como se define
anteriormente.
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En una realizacion preferida, la abertura del conducto (4) del canal de salida tiene un diametro interno en el intervalo
de 0,09 a 0,19 mm, preferiblemente en el intervalo de aproximadamente 0,10 a aproximadamente 0,18 mm, mas
preferiblemente de aproximadamente 0,11 a aproximadamente 0,17 mm, incluso mas preferiblemente de
aproximadamente 0,12 a aproximadamente 0,16 mm, adn mas preferiblemente de aproximadamente 0,13 a
aproximadamente 0,16 mm o incluso de aproximadamente 0,14 a aproximadamente 0,16 mm y lo mas preferiblemente
de aproximadamente 0,15 mm. En realizaciones aun adicionales, la abertura del conducto (4) y una parte del canal de
salida (5) que comienza en la abertura del conducto tienen un diametro interno en el intervalo de 0,09 a 0,19 mm.

En este aspecto de la invencién ademas, el canal de salida (5) puede tener diferentes formas de secciones
transversales, tal como circular, eliptica, rectangular o cuadrada o similar, sin embargo, es preferiblemente un canal
circular. En los casos en que el canal del conducto no tenga una forma de seccion transversal circular el término
“diametro interno” se va a entender como el diametro mayor de dicha forma particular. Preferiblemente, el canal de
salida (5) tiene diferentes diametros en su extremo distal (abertura del conducto (4)) y en su extremo proximal (boca
del cuentagotas (7)). En una realizacion, el diametro en el extremo distal (abertura del conducto (4)) es menor que el
diametro en el extremo proximal (boca del cuentagotas (7)). En esta realizacion, el canal de salida se estrecha desde
la boca del cuentagotas (7) proximal a la abertura del conducto (4) distal. En aun una realizacion adicional, el diametro
en el extremo distal (abertura del conducto (4)) es mayor que el diametro en el extremo proximal (boca del cuentagotas

(7).

El término “abertura del conducto (4)” del frasco cuentagotas como se usa en la presente memoria se refiere al extremo
mas distal del canal de salida (5). Por consiguiente, la abertura del conducto (4) es preferiblemente circular y/o tiene
un diametro preferido que puede ademas estar en el intervalo de 0,09 a 0,19 mm o, en los casos en que la parte del
canal de salida (5) que tiene un diametro interno de 0,09 a 0,19 mm no comprende la abertura del conducto (4),
preferiblemente el diametro interno de la abertura del conducto (4) esta en el intervalo de 0,2 a 0,5 mm, mas
preferiblemente su diametro esta en el intervalo de 0,2 a 0,3 mm.

El término “boca del cuentagotas” (7) como se usa en esta realizacion se refiere al extremo mas proximal del canal de
salida (5), donde se forman las gotas a liberar. El diametro de la boca del cuentagotas (7) es preferiblemente circular
y/o su diametro esta preferiblemente en el intervalo de 1 a 5 mm, preferiblemente su diametro esta en el intervalo de
2 a 3 mm, mas preferiblemente su diametro esta en el intervalo de 2,0 a 2,6 mm, incluso mas preferiblemente su
diametro esta en el intervalo de aproximadamente 2,0 a 2,4 mm.

En una realizacion particularmente preferida, la abertura del conducto (4) del canal de salida tiene un diametro interno
de aproximadamente 0,15 mm vy el diametro de la boca del cuentagotas (7) es aproximadamente 2,0 a 2,4 mm,
preferiblemente aproximadamente 2,4 mm. En audn una realizacion mas particularmente preferida la abertura del
conducto (4) del canal de salida tiene un diametro interno de aproximadamente 0,15 mm y el diametro interno del resto
del canal de salida que incluye la boca del cuentagotas (7) es aproximadamente 2,0 a 2,4 mm, preferiblemente 2,4
mm. En ambas realizaciones, la abertura del conducto (4), el canal de salida (5) y/o la boca del cuentagotas (7) tiene
preferiblemente una forma de seccion transversal circular.

Segun este aspecto de la invencién ademas, se va a entender que el canal de freno de gota (6) opcional, si esta
presente, no forma parte del canal de salida (5) que se extiende desde la abertura del conducto (4) y por lo tanto no
contribuye a la longitud total del canal de salida (5).

Una ventaja del diametro reducido de al menos una parte del canal de salida del dispensador de gotas segun el
presente aspecto de la invencion es que la salida espontanea indeseada o formacion de gotas de la composicion
liquida, preferiblemente la composicion oftalmica liquida puede reducirse significativamente para composiciones
acuosas ademas de no acuosas. Especialmente en casos de composiciones no acuosas, especialmente para
composiciones que contienen SFA esto se ha encontrado que es particularmente beneficioso.

Se ha encontrado que por propésitos practicos un intervalo de 0,09 a 0,19 mm de al menos una parte del canal de
salida es preferible ya que combina salida espontanea significativamente reducida con fuerzas aceptables necesarias
para presionar la composicion liquida a través del canal de salida (5). Particularmente en vista de un posible uso del
dispensador de gotas (1) descrito caracterizado por al menos una parte del canal de salida (5) que tiene un diametro
interno en el intervalo de 0,09 a 0,19 mm en un método de administracién segun el primer aspecto de la invencion que
se ha mostrado de considerable importancia para p.ej., usuarios ancianos o discapacitados.

Ademas, se ha encontrado que el dispensador de gotas segun el presente aspecto de la invencion ofrece mayor
precision y reproducibilidad de los tamafos y volumenes de gota a dispensar, independiente de la temperatura del
dispensador de gotas, composicion liquida y/o el entorno ademas del nivel de llenado real del dispensador de gotas o
“espacio de cabeza” por encima de la composicion liquida en el dispensador de gotas.

El canal de salida (5) con al menos una parte que tiene un diametro interno en el intervalo de 0,09 a 0,19 mm segun
este aspecto de la invenciéon puede producirse mediante técnicas estandar, tal como perforacion o soldadura con laser.

En un quinto aspecto, la presente invencioén se refiere a un kit que comprende
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- un dispensador de gotas (1) lleno al menos parcialmente con una composicion liquida (2) y una fase gaseosa (3)
para el uso en un método segun el primer aspecto de la invencion e

- indicaciones para el uso del dispensador de gotas (1) en un método segun el primer aspecto de la invencion.

Las indicaciones o instrucciones para usar comprendidas en el kit segin este aspecto de la invenciéon pueden estar
en cualquier forma adecuada para instruir al usuario de cémo realizar método de administracién tépica segun el primer
aspecto de la invencion (método de bajopresion). Puede estar en cualquier forma legible o tangible, preferiblemente
en forma impresa o en cualquiera forma legible mediante maquina u ordenador preferiblemente en forma de una
etiqueta optica legible por una maquina tal como, por ejemplo, un cédigo de barras o un cédigo QR. En una realizacion
particularmente preferida las indicaciones para el uso se proporcionan en forma de un folleto de instrucciones, inserto
de producto o envase o como una etiqueta cerrada. Preferiblemente las indicaciones o instrucciones para el uso se
proporcionan en forma impresa, por ejemplo en forma de una etiqueta impresa, que puede proporcionarse junto con
el dispensador de gotas (1) o frasco cuentagotas (1) a usar segun el método del primer aspecto de la invencién. Por
ejemplo, dicha etiqueta puede envasarse junto con el dispensador de gotas (1) o frasco cuentagotas (1) dicho.

En resumen, la presente invencion comprende los siguientes puntos numerados:

1. Un método para la administracion tépica en gotas de una composicion liquida (2), que comprende las etapas
de:

a) proporcionar un dispensador de gotas (1), que comprende

- una parte recipiente (1B) con un volumen interior parcialmente llenos con la composicion liquida (2) y una fase
gaseosa (3) que llena el resto del volumen interior a presion ambiente, teniendo la parte recipiente (1B) una seccioén
desplazable (1C) y opcionalmente una seccion sustancialmente estacionaria, y

- una parte cuentagotas (1A) en conexion fisica y en comunicacion fluida con el volumen interior de la parte recipiente
(1B), que comprende un canal de salida (5), conectando el volumen interior de la parte recipiente (1B) al entorno;

b)  ejercer una primera fuerza a la seccion desplazable (1C) de la parte recipiente (1B) del dispensador de gotas (1)
mientras se mantiene el dispensador de gotas (1) en una posicion vertical en que el canal de salida (5) no esta en
contacto con la composicion liquida (2), reduciendo asi el volumen interior de la parte recipiente (1B) y forzando a la
fase gaseosa (3) del volumen interior al menos parcialmente fuera del dispensador de gotas (1) en el entorno;

c) invertir el dispensador de gotas (1) a una posicién invertida en que la composicion liquida (2) esta en contacto
con el canal de salida (5);

d) liberar dicha primera fuerza de la seccion desplazable (1C) de la parte recipiente (1B) al menos parcialmente,
reduciendo asi la presion dentro de la parte recipiente (1B) por debajo de la presidon ambiente; y

e) ejercer una segunda fuerza a la seccion desplazable (1C) de la parte recipiente (1B), mientras ain se mantiene
al dispensador de gotas en la posicién invertida en que la composicion liquida (2) esta en contacto con el canal de
salida (5), elevando asi la presion dentro del volumen interior de la parte recipiente (1B) por encima de la presion
ambiente y liberando la composicion liquida (2) en gotas desde la parte cuentagotas (1A) del dispensador de gotas

().

2. El método segun el punto 1, en donde la inversion del dispensador de gotas (1) a la posicién invertida segun la
etapa (c) y la liberacion de la primera fuerza segun la etapa (d) se realiza al menos parcialmente de forma simultanea.

3. El método segun cualquiera de los puntos anteriores, en donde la composicién liquida comprende un alcano
semifluorado liquido.

4. El método segun cualquiera de los puntos anteriores, en donde la composicion liquida es una composicion que
contiene agua o libre de agua.

5. El método segun cualquiera de los puntos anteriores, en donde el canal de salida se estrecha desde la boca
del cuentagotas (7) proximal a la abertura del conducto (4) distal.

6. El método segun uno de los puntos anteriores, en donde las gotas a liberar se forman en la boca del
cuentagotas (7) en el extremo proximal del canal de salida (5).

7. El método segun cualquiera de los puntos anteriores, en donde el empleo de una fuerza de presiéon es mediante
compresion (apretamiento) de forma manual de la parte desplazable o parte de pared deformable (1C).

8. El método segun cualquiera de los puntos anteriores, en donde el dispensador de gotas o frasco cuentagotas
en la etapa (e) esta inclinado en la posicion invertida durante la liberacion de gotas de la composicion, preferiblemente
el dispensador de gotas o frasco cuentagotas esta inclinado hasta 90° en la posicion invertida, mas preferiblemente el
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dispensador de gotas o frasco cuentagotas esta inclinado hasta 45° en la posicion invertida, en donde el angulo se
mide entre el eje normal del dispensador de gotas o frasco cuentagotas y una linea de referencia perpendicular.

9. El método segun cualquiera de los puntos anteriores, en donde el aire se aspira desde el entorno a través del
canal de salida (5) al volumen interior del recipiente o parte de frasco (1B), cuando dicha primera fuerza de presion se
libera.

10. El método segun cualquiera de los puntos anteriores, en donde la bajopresion en el volumen interior del frasco
cuentagotas (1) evita la liberacién involuntaria y/o incontrolada de composicion liquida (2) desde la boca del
cuentagotas (7) a través del canal de salida (5).

11.  El método segun cualquiera de los puntos anteriores, en donde la parte cuentagotas (1A) comprende un canal
de freno de gotas (6), preferiblemente con una seccioén transversal circular, que extiende el canal de salida (5) desde
la abertura del conducto (4) al volumen interior del recipiente o parte de frasco (1B).

12.  El método segun cualquiera de los puntos anteriores, en donde la abertura del conducto (4) es preferiblemente
circular y/o tiene un diametro preferido en el intervalo de 0,15 a 1,2 mm, mas preferiblemente en el intervalo de 0,18 a
0,5 mm, e incluso mas preferiblemente en el intervalo de 0,2 a 0,3 mm.

13.  El método segun cualquiera de los puntos anteriores, en donde el diametro de la boca del cuentagotas (7) esta
entre 1 y 5 mm, preferiblemente su diametro esta entre 2 y 3 mm, mas preferiblemente su diametro esta entre 2,0 y
2,6 mm, incluso mas preferiblemente su diametro es aproximadamente de 2,0 a 2,4 mm.

14.  El método segun cualquiera de los puntos anteriores, en donde el diametro del canal de freno del cuentagotas
(6) es mayor que el diametro de la abertura del conducto (4).

15.  El método segun cualquiera de los puntos anteriores, en donde la parte cuentagotas (1A) y la parte recipiente
o parte de frasco (1B) se fabrican a partir de material plastico, preferiblemente de polipropileno o polietileno.

16. El método segun cualquiera de los puntos anteriores, en donde la parte de frasco (1B) se fabrica con la parte
de pared deformable (1C) que es deformable de forma manual, preferiblemente la parte de pared deformable (1C) que
tiene un espesor de pared de entre 0,4 y 1,6 mm, que tiene preferiblemente un espesor de pared de entre 0,5y 1,0
mm, mas preferiblemente que tiene un espesor de pared de entre 0,6 y 0,8 mm.

17.  El método segun cualquiera de los puntos anteriores, en donde la fase gaseosa (3) comprende aire y/o un gas
inerte, tal como nitrégeno o argon.

18. El método segun cualquiera de los puntos anteriores, en donde la composicién liquida (2) se caracteriza por
una densidad medida a 25°C en el intervalo de 0,7 a 1,9 g/cm?, preferiblemente en el intervalo de 1,0 y 1,7 g/cm3, mas
preferiblemente en el intervalo de 1,2 a 1,4 g/cmd.

19. El método segun cualquiera de los puntos anteriores, en donde la composicion se caracteriza por una
viscosidad medida a 25°C frente al aire en el intervalo que esta en el intervalo de 0,3 a 5,2 mPa s, preferiblemente en
el intervalo de 0,9 a 4,0 mPa s, mas preferiblemente en el intervalo de 1,0 a 3,5 mPa s.

20. El método segun cualquiera de los puntos anteriores, en donde la composicion se caracteriza por una tension
superficial frente al aire medida a 25°C que esta en el intervalo de 15 a 75 mN/m, preferiblemente en el intervalo de
15 a 30 mN/m, mas preferiblemente en el intervalo de 15 a 23 mN/m.

21. El método segun cualquiera de los puntos anteriores, en donde la composicion liquida (2) comprende un alcano
semifluorado lineal o ramificado liquido compuesto de un segmento perfluorado y un segmento hidrocarbonado no
fluorado, teniendo preferiblemente cada segmento independientemente atomos de carbono seleccionados del
intervalo de 4 a 10.

22. El método segun cualquiera de los puntos anteriores, en donde el alcano semifluorado es un liquido de la
férmula F(CF2)n(CH2)mH en donde n y m son nimeros enteros seleccionados independientemente del intervalo de 4 a
10.

23. El método segun cualquiera de los puntos anteriores, en donde el alcano semifluorado es un liquido
seleccionado del grupo que consiste en F4H4, F4HS5, FAH6, F4H7, F4AH8, FSH4, F5H5, F5H6, F5H7, FSH8, F6H2,
F6H4, F6H6, F6H7, F6H8, F6H9, F6H10, F6H12, F8H8, F8H10, F8H12, F10H10, mas preferiblemente dicho SFA
lineal se selecciona del grupo que consiste en F4H5, F4H6, F5H6, F5H7, F6H6, F6H7, F6H8 lo mas preferiblemente
el alcano semifluorado se selecciona de F4H5 y F6HS.

24, El método segun cualquiera de los puntos anteriores, en donde la composicion esta en forma de una disolucion
0 una suspension o en forma de una emulsion.

25. El método segun cualquiera de los puntos anteriores, en donde la composicion liquida comprende o no un
ingrediente farmacéutico activo.
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26. El método segun cualquiera de los puntos anteriores, en donde la composicién comprende ademas uno o mas
excipientes.

27. El método segun cualquiera de los puntos anteriores, que comprende ademas la etapa de:

f)  administrar en gotas la composicion al ojo, preferiblemente al parpado, cavidad ocular o un tejido oftalmico de
un sujeto que lo necesita.

28.  El método segun el punto 27, en donde la administracion de la composicion oftalmica (2) se realiza hasta una
vez por semana, o hasta una vez por dia o hasta 8, 7, 6, 5, 4, 3 o hasta 2 veces por dia.

29. El método segun cualquiera de los puntos anteriores, que comprende ademas las etapas de:

g) liberar la segunda fuerza de presion desde la parte desplazable (1C) de la parte recipiente o de frasco (1B),
mientras aln se mantiene el dispensador de gotas o frasco cuentagotas respectivamente en la posicion invertida,
deteniendo asi la liberacion de la composicion liquida (2), y

h)  ejercer opcionalmente una o mas fuerza(s) de presion adicional(es) a la parte de pared desplazable o deformable
(1C) de la parte recipiente o de frasco (1B), mientras ain se mantiene el dispensador de gotas o frasco cuentagotas
en una posicion invertida, liberando asi mas composicion liquida (2) de una forma en gotas desde la parte cuentagotas
(1A) y posteriormente liberando la una o mas fuerza(s) de presion adicional(es) de la parte desplazable (1C) de la
parte recipiente o de frasco (1B).

30. El método segun el punto 29, que comprende ademas las etapas de:

i) invertir el dispensador de gotas o frasco cuentagotas (1) para volver a una posicion vertical, aspirando asi aire
del entorno a través del canal de salida (5) en el volumen interior, para lograr el alivio de la bajopresion en el frasco
cuentagotas (1);

j)  cerrar y almacenar el dispensador de gotas o frasco cuentagotas (1);
k)  repetir opcionalmente las etapas a) a j).
31.  El método segun cualquiera de los puntos anteriores, en donde el dispensador de gotas (1), comprende

- una parte recipiente (1B) con un volumen interior parcialmente lleno con la composicion liquida (2) y una fase
gaseosa (3) que llena el resto del volumen interior a presién ambiente, teniendo la parte recipiente (1B) una seccién
desplazable (1C) y opcionalmente una seccion sustancialmente estacionaria, y

- una parte cuentagotas (1A) en conexion fisica y en comunicacion fluida con el volumen interior de la parte recipiente
(1B), que comprende un canal de salida (5), que conecta el volumen interior de la parte recipiente (1B) al entorno; en
donde al menos una parte del canal de salida (5) tiene un diametro interno en el intervalo de 0,09 a 0,19 mm.

32. El uso de un método seguin cualquiera de los puntos anteriores para prevenir o tratar una enfermedad ocular o
cualquier sintoma o condicién asociada con ella.

33. El método de tratamiento de una enfermedad o trastorno ocular o cualquier sintoma o condicién asociado con
ella, que comprende la administracién en gotas de una composicion oftalmica liquida segun el método de cualquiera
de los puntos anteriores.

34.  Undispensador de gotas (1), que comprende

- una parte recipiente (1B) con un volumen interior parcialmente lleno con la composicion liquida (2) y una fase
gaseosa (3) que llena el resto del volumen interior a presion ambiente, teniendo la parte recipiente (1B) una seccién
desplazable (1C) y opcionalmente una seccion sustancialmente estacionaria, y

- una parte cuentagotas (1A) en conexion fisica y en comunicacion fluida con el volumen interior de la parte recipiente
(1B), que comprende un canal de salida (5), que conecta el volumen interior de la parte recipiente (1B) al entorno; en
donde al menos una parte del canal de salida (5) tiene un diametro interno en el intervalo de 0,09 a 0,19 mm.

35. Un kit que comprende

- undispensador de gotas (1) lleno al menos parcialmente con una composicion liquida (2) y una fase gaseosa (3)
para el uso en un método segun el método de cualquiera de los puntos 1 a 30 e

- indicaciones para el uso del dispensador de gotas (1) en un método segun el método de cualquiera de los puntos
1a 30.

36. El kit segun el punto 34, en donde las indicaciones para el uso se proporcionan en forma de un folleto de
instrucciones, inserto de producto o envase o como una etiqueta cerrada.
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Descripcion de los dibujos

Lista de numeros de referencia:

1 dispensador de gotas o frasco cuentagotas

1A parte cuentagotas del dispensador de gotas o frasco cuentagotas

1B parte recipiente del dispensador de gotas o parte de frasco del frasco cuentagotas
1C seccion desplazable de la parte recipiente o frasco cuentagotas

2 composicion liquida

3 fase gaseosa

4 abertura del conducto del canal de salida

5 canal de salida

6 canal de freno de gota

7 boca del cuentagotas del canal de salida

La Figura 1(A) muestra una representacion esquematica de un dispensador de gotas (1) o un frasco cuentagotas (1)
en la posicion vertical con la boca del cuentagotas (7) mirando hacia arriba. El dispensador de gotas o frasco
cuentagotas (1) comprende una parte recipiente o de frasco (1B) y una parte cuentagotas (1A). La parte recipiente o
parte de frasco (1B) comprende un volumen interior que esta lleno al menos parcialmente con la composicion oftalmica
liquida (2). El resto del volumen interior de la parte recipiente o de frasco (1B) esta llena con una fase gaseosa (3). La
pared de la parte recipiente o de frasco tiene una seccion desplazable (1C) para permitir que una fuerza de presion
comprima el volumen interior (p.ej., apretando de forma manual). La parte cuentagotas (1A) se monta en la parte
recipiente o de frasco (1B), conectando el volumen interior de la parte de frasco (1B) por medio del canal de freno de
gota (6) opcional y por medio del canal de salida (5) con el entorno. En la presente memoria, la comunicacion fluida
del volumen interior de la parte recipiente o de frasco (1B) al entorno se logra en orden secuencial (desde el extremo
distal al proximal) mediante el canal de freno de gota (6) opcional y el canal de salida (5). El canal de salida (5) esta
delimitado por la abertura del conducto (4) en el extremo distal y mediante la boca del cuentagotas (7) en el extremo
proximal. En esta posicion vertical la composicion liquida (2) no esta en contacto ni con el canal de salida (5) ni con el
canal de freno de gota (6) opcional.

La Figura 1(B) es una representacion esquematica de la parte cuentagotas (1A) del dispensador de gotas o frasco
cuentagotas (1), que muestra las posiciones de diametro del canal de freno del cuentagotas (6) opcional, de la abertura
del conducto (4) y de la boca del cuentagotas (7).

La Figura 2(A) muestra una representacion esquematica de una configuracion ligeramente diferente del dispensador
de gotas o frasco cuentagotas (1) en la posicion vertical (con la boca del cuentagotas (7) mirando hacia arriba) que
comprende una parte de frasco o recipiente (1B) y una parte cuentagotas (1A). La parte de frasco (1B) comprende un
volumen interior que esta lleno al menos parcialmente con la composicién oftalmica liquida (2) y el resto del volumen
interior de la parte de frasco (1B) esta llena con una fase gaseosa (3). La pared de la parte de frasco (1C) es deformable
para permitir que una fuerza de presion comprima el volumen interior (p.ej., apretando de forma manual). La parte
cuentagotas (1A) esta montada en la parte de frasco (1B), conectando el volumen interior de la parte de frasco (1B)
por medio del canal de freno de gota (6) opcional y, por medio del canal de salida (5), con el entorno. En la presente
memoria, la comunicacion fluida del volumen interior de la parte de frasco (1B) al entorno se logra en orden secuencial
(desde el extremo distal al proximal) mediante el canal de freno de gota (6) opcional y el canal de salida (5). El canal
de salida (5) esta delimitado por la abertura del conducto (4) en el extremo distal y por la boca del cuentagotas (7) en
el extremo proximal. En contraste con la representacion esquematica de la Figura 1 el diametro del canal de salida (5)
no esta aumentando de forma continua en la direccion de la abertura del conducto (4) a la boca del cuentagotas (7)
del canal de salida.

La Figura 2(B) muestra una representacion esquematica agrandada de la parte cuentagotas (1A) modificada segun la
Figura 2(A), que muestra las posiciones de diametro del canal de freno del cuentagotas (6) opcional, de la abertura
del conducto (4) y de la boca del cuentagotas (7).

La Figura 3(A) muestra una representacion esquematica del dispensador de gotas o frasco cuentagotas (1) en la
posicion invertida (con la boca del cuentagotas (7) mirando hacia abajo) cuando se aplica un método convencional
(p-€j., método de presion o método de inversion) conocido a partir de la administracion de composiciones oftalmicas
basadas en agua para la administracion de unas composiciones oftalmica que comprenden unos SFAs: Como puede
verse el canal de salida (5) esta lleno con la composicion oftalmica que comprende SFA y la composicion liquida (2)
se libera involuntariamente (incontrolada) de la boca del cuentagotas (7) de un modo en gotas o no en gotas. Este
normalmente es el caso cuando se aplica el método de presion conocido o el método de inversion conocido sin ejercer
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una fuerza de presion a la parte de pared deformable del frasco cuentagotas (1C) mientras el frasco cuentagotas (1)
esta (aun) en la posicion vertical.

La Figura 3(B) muestra una representacion esquematica del frasco cuentagotas (1) en la posicion invertida cuando el
método segun el primer aspecto de la presente invencién (método de bajopresion) se aplica para la administracion de
una composicion oftalmica que comprende SFAs: De este modo, la bajopresion en el volumen interior del frasco
cuentagotas (1) evita la liberacion incontrolada e involuntaria de composicion liquida (2) desde la boca del cuentagotas
(7) a través del canal de salida (5). Solo cuando se ejerce una segunda fuerza de presion a la parte de pared
deformable (1C) del frasco cuentagotas se liberan gotas de la composicién liquida (2) que comprende un SFA de
forma controlada desde el dispensador de gotas (1). Segun la presente invencion, la bajopresion generada en el
volumen interior (principalmente en la fase gaseosa (3) de la parte de frasco (1B) garantiza que la liberacion
incontrolada (involuntaria) de gotas de las composiciones que comprenden SFAs se evite de forma efectiva.

La Figura 4 es una representacion esquematica del método de administracion de la presente invencion (método de
bajopresion) que comprende secuencialmente las etapas a) a ) como se describe anteriormente:

La Figura 4(A) muestra de forma esquematica la posicion de partida con el frasco cuentagotas (1) en la posicion
vertical, sin bajopresion presente en el volumen interior de la parte de frasco (1B), la boca del cuentagotas (7)
apuntando hacia arriba.

En la Figura 4(B) se ejerce una primera fuerza de presurizacion a la parte de pared deformable del frasco (1C) (dicho
ejercicio de una fuerza de presion representada como flechas apuntando hacia la parte de pared deformable).
Haciendo eso, el volumen interior de la parte de frasco (1B) se comprime, forzando asi a la fase gaseosa (3) al menos
parcialmente fuera del frasco cuentagotas (1) a través del canal de freno de gota (6) opcional y el canal de salida (5).

En la Figura 4(C) la primera fuerza de presion aun ejercida a la parte de pared deformable (1C), se invierte el frasco
cuentagotas (1) a una posicion invertida con la boca del cuentagotas (7) apuntando hacia abajo y con la composicion
liquida estando en contacto con el canal de salida (5) y el canal de freno de gota (6) opcional, llenando opcionalmente
parcialmente el canal de salida (5) con la composicién oftalmica liquida (2).

En la Figura 4(D) el frasco cuentagotas (1) esta aun en la posicion invertida y liberando la primera fuerza de presion
de la parte de pared deformable (1C) (dicha liberacion de la fuerza de presién representada como flechas apuntando
fuera de la parte de pared deformable), el aire se aspira del entorno al volumen interior del frasco cuentagotas. El aire
y opcionalmente la composicion liquida (2) ya en el canal de salida (5) fluye secuencialmente a través del canal de
salida (5), y el canal de freno de gota (6) opcional mediante la fuerza de la bajopresion generada en el volumen interior
de la parte de frasco (1B).

La Figura 4(E) muestra la situaciéon en que ejerciendo una segunda fuerza de presion a la parte de pared deformable
(1C) de la parte de frasco (1B) (dicho ejercicio de una fuerza de presion representado como flechas apuntando hacia
la parte de pared deformable), con el frasco cuentagotas (1) aun en la posicién invertida (hacia abajo), la composicion
oftalmica (2) se libera del frasco cuentagotas (1) de una manera en gotas controlada. Tras la liberacion, la composicion
oftalmica liquida (2) que se origina desde el volumen interior esta fluyendo secuencialmente a través del canal de freno
del cuentagotas (6) opcional y el canal de salida (5), con las gotas de la composicion liquida a liberar formandose en
el extremo proximal del canal de salida (5), especificamente en la boca del cuentagotas circular (7).

La Figura 5 es una representacion esquematica de una realizacion del método de administracién de la presente
invencion (método de bajopresion), en donde la inversién del frasco cuentagotas (1) a la posicion invertida (Figura 3C)
y la liberacién de la fuerza de presion (Figura 3D) se realiza de forma simultanea. Por consiguiente, esta realizacion
de la presente invencion que comprende secuencialmente las etapas a) a €), en donde las etapas c) y d) se realizan
de forma simultanea:

La Figura 5(A) muestra la posicién de partida segun la etapa a) del método de la presente invencion. El frasco
cuentagotas (1) en la posicién vertical, sin bajopresion presente en el volumen interior de la parte de frasco (1B), la
boca del cuentagotas (7) apuntando hacia arriba.

La Figura 5(B) muestra la situacion en que una primera fuerza de presurizacion se ejerce a la parte de pared
deformable del frasco (1C) (dicho ejercicio de una fuerza de presion representado como flechas que apuntan hacia la
parte de pared deformable). Haciendo eso, el volumen interior de la parte de frasco (1B) se reduce, forzando asi a la
fase gaseosa (3) al menos parcialmente fuera del frasco cuentagotas (1) en el entorno, fluyendo asi secuencialmente
a través del canal de freno de gota (6) opcional y el canal de salida (5).

En la Figura 5(D) el frasco cuentagotas (1) se muestra en la posicion invertida después de la inversion y liberacion
simultanea de dicha primera fuerza de presion (dicha liberacion de una fuerza de presion representada como flechas
apuntando fuera de la parte de pared deformable), con la boca del cuentagotas (7) apuntando hacia abajo y la
composicion liquida estando en contacto con el canal de flujo (5) y el canal de freno de gota (6) opcional. El aire (y
opcionalmente la composicion liquida (2) ya en el canal de salida (5)) se aspira del entorno al volumen interior del
frasco cuentagotas (1), fluyendo secuencialmente a través del canal de salida (5) y el canal de freno de gota (6)
opcional, mediante la fuerza de la bajopresion generada en el volumen interior de la parte de frasco (1B).
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La Figura 5(E) muestra la situacion en que ejerciendo una segunda fuerza de presion a la parte de pared deformable
(1C) de la parte de frasco (1B) (dicho ejercicio de una fuerza de presion representado como flechas que apuntan hacia
la parte de pared deformable), con el frasco cuentagotas (1) ain en la posicion invertida, la composicién oftalmica (2)
se libera del frasco cuentagotas (1) en una manera gota a gota controlada. Tras la liberacién, la composicion oftalmica
liquida (2) que se origina desde el volumen interior se hace fluir secuencialmente a través del canal de freno del
cuentagotas (6) opcional y el canal de salida (5), con las gotas formandose en el extremo proximal del canal de salida
(5), especificamente en la boca del cuentagotas (7) (circular).

La Figura 6 es una representacion esquematica de realizaciones alternativas en que el dispensador de gotas o frasco
cuentagotas (1) esta en posicion invertida permitiendo la liberacidon en gotas controlada de composiciones oftalmicas
liquidas segun el método de administracion de la presente invencion.

En la Figura 6(A) se muestra una situacion en que ejerciendo una segunda fuerza de presion a la parte de pared
deformable (1C) de la parte de frasco (1B) (dicho ejercicio de una fuerza de presion representada como flechas
apuntando hacia la parte de pared deformable), con el frasco cuentagotas (1) en una posicion totalmente invertida se
libera la composicion oftalmica del frasco cuentagotas (1) en una manera en gotas controlada (con la boca del
cuentagotas (7) apuntando hacia abajo y con el eje central del frasco cuentagotas (representado como una linea
discontinua) estando en una posicion aproximadamente perpendicular y con la composicion liquida (2) estando en
contacto con el canal de salida (5).

La Figura 6(b) muestra una situacion en que, ejerciendo una segunda fuerza de presion a la parte de pared deformable
(1C) de la parte de frasco (1B) (dicho ejercicio de una fuerza de presion representado como flechas apuntando hacia
la parte de pared deformable), con el frasco cuentagotas (1) en una posicion invertida inclinada se libera la composicion
oftalmica del frasco cuentagotas de una manera en gotas controlada (con la boca del cuentagotas (7) apuntando hacia
abajo y con el gje central del frasco cuentagotas (representado como una linea discontinua) estando en un angulo de
aproximadamente 45 a 90° en relacién con la posicion perpendicular).

Se entiende que segun la presente invencion la liberacion de la composicion oftalmica liquida de una manera en gotas
puede realizarse no solo a dichas 2 posiciones ejemplares representadas en la Figura 6(A) o 6(B), sino también en
todas las posiciones intermedias, especificamente en un angulo de entre 0° y hasta 90° en comparacion con un eje
perpendicular.

La Figura 7 muestra una representacion esquematica de un frasco cuentagotas (1) que comprende una parte de frasco
(1B) y una parte cuentagotas (1A).

En la Figura 7(A) se muestra una parte de frasco ejemplar (1B), que comprende un volumen interior que esta lleno al
menos parcialmente con la composicion oftalmica liquida (2) y una fase gaseosa (3) que llena el resto del volumen
interior de la parte de frasco (1B). La pared de la parte de frasco es deformable (1C) para permitir que una fuerza de
presion (p.€j., apretando de forma manual) comprima el volumen interior.

La Figura 7(B) muestra una parte cuentagotas (1A) ejemplar que comprende secuencialmente desde su extremo distal
a su extremo proximal un canal de freno de gota (6) y un canal de salida (5), estando en comunicacion fluida el uno
con el otro, estando el canal de salida (5) delimitado en su extremo distal por la abertura del conducto (4) y por la boca
del cuentagotas (7) en su extremo proximal.

La Figura 7(C) muestra un frasco cuentagotas (1) ejemplar que comprende dicha parte cuentagotas (1A) montada en
la parte de frasco (1B).

La Figura 8 muestra otra parte cuentagotas (1A) ejemplar que comprende secuencialmente desde su extremo distal a
su extremo proximal un canal de freno de gota (6) y un canal de salida (5), estando en comunicacion fluida el uno con
el otro, estando el canal de salida (5) delimitado en su extremo distal por la abertura del conducto (4) y por la boca del
cuentagotas (7) en su extremo proximal. En esta realizacion particular, la abertura del conducto (4) tiene un pequefio
diametro interno de, p.ej., 0,15 mm y el canal de salida tiene un diametro interno mayor que se aumenta hacia la boca
del cuentagotas (7), es decir, el extremo proximal del canal de salida (5) a un diametro p.ej. en el intervalo de 2,0 a
2,4 mm.

Los siguientes ejemplos sirven para ilustrar la presente invencion sin limitarla, sin embargo, en ningun sentido:
Ejemplos
Ejemplo 1: composicion oftalmica NovaTears®

La composicion oftalmica NovaTears® liquida (Novaliq GmbH, Alemania) para tratar la enfermedad del ojo seco,
comprende 1-perfluorohexiloctano (F6H8) y se proporciona en un frasco cuentagotas (1) con una parte cuentagotas
(1A) de polietileno montado en una parte de frasco (1B) de polipropileno para contener 3 ml de NovaTears®. La parte
cuentagotas (1A) comprende un canal de salida (5) con una boca de cuentagotas (7) (diametro 2,4 mm) en su extremo
proximal y una abertura del conducto (4) (0,3 mm de diametro) en su extremo distal. La parte cuentagotas (1A)
comprende ademas un canal de freno del cuentagotas (6) que extiende el canal de salida (5) desde la abertura del
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conducto (4) al volumen interior de la parte de frasco (1B). El canal de salida (5) y el canal de freno del cuentagotas
(6) estan en comunicacion fluida con el volumen interior de la parte de frasco (1B), permitiendo — tras la inversion del
frasco cuentagotas (1) — que la composicion oftalmica liquida fluya desde el volumen interior al extremo proximal del
canal de salida (5). En la presente memoria, el liquido primero llena el canal de freno de gota (6) opcional, antes de
entrar en el canal de salida (5) en la abertura del conducto (4) y contintia a la boca del cuentagotas (7), donde se libera
como una gota.

Ejemplo 2: Administracion de una composicion oftalmica que comprende SFA (NovaTears®) empleando el método de
inversion

Después de abrir el frasco cuentagotas (1), la cabeza de los sujetos se inclina hacia atras ligeramente, mientras miran
hacia arriba. El parpado inferior se empuja ligeramente hacia abajo, antes de que el frasco cuentagotas (1) se coloque
con la parte cuentagotas (1A) por encima del parpado inferior. El frasco cuentagotas se invierte entonces con la boca
del cuentagotas (7) mirando al ojo del sujeto. Haciendo esto, las gotas se liberan instantaneamente de una forma
incontrolada desde la boca del cuentagotas (7). El goteo comienza involuntariamente liberandose gotas en frecuencia
media. El goteo del frasco solo puede pararse invirtiendo de nuevo el frasco a la posicion inicial.

Ejemplo 3: Administracion de una composicion oftalmica que comprende SFA (NovaTears®) empleando el método de
presion

Después de abrir el frasco cuentagotas (1), la cabeza de los sujetos se inclina hacia atras ligeramente, mientras miran
hacia arriba. El parpado inferior se empuja ligeramente hacia abajo, antes de que el frasco cuentagotas (1) se coloque
con la parte cuentagotas (1A) por encima del parpado inferior. El frasco cuentagotas (1) se invierte entonces con la
boca del cuentagotas (7) mirando al ojo del sujeto y después la parte de pared deformable (1C) de la parte de frasco
(1B) se aprieta ligeramente con la mano. Haciendo esto, las gotas se liberan instantdneamente de una manera
incontrolada desde la boca del cuentagotas (7). El goteo comienza involuntariamente liberandose las gotas en alta
frecuencia. El goteo del frasco puede pararse solo liberando la fuerza de presion y revirtiendo el frasco de nuevo a la
posicion inicial.

Ejemplo 4: Administracion de una composicion oftalmica que comprende SFA (NovaTears®) empleando el método de
la presente invencion (método de bajopresion)

Después de abrir el frasco cuentagotas (1), la cabeza de los sujetos se inclina ligeramente hacia atras, mientras miran
hacia arriba tu cabeza hacia atras y mirando hacia arriba. El parpado inferior se empuja ligeramente hacia abajo, antes
de que el frasco cuentagotas (1) se coloque con la parte cuentagotas (1A) por encima del parpado inferior. Mientras
esta aun en la posicion vertical la parte de pared deformable (1C) de la parte de frasco (1B) del frasco cuentagotas (1)
se aprieta ligeramente para forzar a algo del volumen gaseoso en el espacio de cabeza de la parte de frasco (1B)
fuera del frasco cuentagotas (1). Después, el frasco cuentagotas (1) se invierte (con la boca del cuentagotas (7)
mirando hacia el 0jo) y simultaneamente la presion se libera desde la parte de pared deformable (1C), generando asi
una bajopresién dentro del volumen interior del frasco cuentagotas (1). Simultaneamente, se aspira aire del entorno a
través del canal de salida (5) en el volumen interior. La bajopresion generada evita la liberaciéon involuntaria o
incontrolada de gotas desde el frasco cuentagotas (1). La liberacién controlada de la composicion de una manera gota
a gota se inicia solo cuando una segunda fuerza de presion se aplica a la parte de pared deformable (1C). Por la
presente, el numero de gotas a liberar se controla facilmente mediante la segunda fuerza de presion. El goteo puede
pararse facilmente mediante la liberacion de dicha segunda fuerza de presion y reiniciarse aplicando de nuevo una o
mas fuerzas de presion adicionales a la parte de pared deformable (1B) del frasco cuentagotas (1). Después de las
etapas anteriores, la composiciéon oftalmica NovaTears® se administra de forma fiable a pacientes que padecen de
enfermedad de ojo seco (queratoconjuntivitis sicca).

Ejemplo 5: Administracion de una composicion oftalmica que comprende un SFA y un ingrediente farmacéutico activo
que emplea el método de la presente invencion (método de bajopresion)

La composicién oftalmica liquida para tratar la enfermedad de ojo seco, que comprende 1 mg/ml de ciclosporina A,
disuelta en 1% en peso de etanol en 1-perfluorobutil-pentano (F4HS5) se proporciona en un frasco cuentagotas (1) con
una parte cuentagotas (1A) de polietileno montada en una parte de frasco (1B) de polipropileno.

Dicha composicion basada en SFA oftalmica que contiene ciclosporina (3) se administra como se describe en el
Ejemplo 4. En la presente memoria, la bajopresion generada evita la liberacion involuntaria o incontrolada de gotas de
la composicion farmacéutica desde el frasco cuentagotas (1). La liberacién controlada de la composicion de una
manera gota a gota se inicia solo cuando una segunda fuerza de presién se aplica a la parte de pared deformable
(1C). Por la presente, el numero de gotas a liberar se controla facilmente mediante dicha segunda fuerza de presion.
El goteo de la composicion farmacéutica puede facilmente pararse mediante la liberacion de dicha segunda fuerza de
presion y reiniciarse aplicando de nuevo una o mas fuerzas de presion adicionales a la parte de pared deformable (1B)
del frasco cuentagotas (1). Después de las etapas anteriores, la composicion oftalmica que contiene ciclosporina se
administra de forma fiable a pacientes que padecen de enfermedad de ojo seco (queratoconjuntivitis sicca).
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Ejemplo 6: Prueba paralela de diferentes composiciones oftalmicas liquidas y frascos cuentagotas

En lo siguiente, el método de administracion de la presente invencion (método de bajopresién) se compara con el
método de inversion. En la presente invencion, diferentes composiciones oftalmicas liquidas y diferentes
configuraciones de frasco cuentagotas se probaron cuando se usaban o en el método de bajopresion o el método de
inversion.

El procedimiento experimental para el método de bajopresion (segun la presente invencion):

Un frasco cuentagotas (1) como se enumera en la Tabla 1 posterior se proporcioné y se llend con una composicion
oftalmica liquida como se identifica en la Tabla 2. Después las paredes laterales como la parte de pared deformable
(1C) del frasco cuentagotas (1) se apretaron ligeramente para forzar a la fase gaseosa (3) parcialmente fuera del
frasco cuentagotas (1). Después, los frascos se invirtieron manualmente a una posicion invertida. Durante o después
de la inversion de los frascos cuentagotas el apreton se paro6 y la fuerza de presion se liberd, generando de forma
simultanea bajopresion en el volumen interno del frasco cuentagotas (1). Finalmente, los frascos de gota invertidos se
montaron en un contenedor de frasco adecuado a una inclinacion fijada frente al eje perpendicular. Durante un periodo
de 30 segundos se observo si las gotas se liberan involuntariamente de una forma incontrolada sin aplicar una segunda
fuerza de presion a la parte de pared deformable del frasco y el nimero de gotas liberadas se grabé.

El procedimiento experimental para el método de inversion (no segun la presente invencion):

Un frasco cuentagotas (1) como se enumera en la Tabla 1 posterior se proporcioné y se llend con una composicion
oftalmica liquida como se identifica en la Tabla 2. Después los frascos cuentagotas se invirtieron de forma manual a
una posicion invertida. Finalmente, los frascos de gotas invertidos se montaron en un contenedor de frasco adecuado
a una inclinacién fija frente al eje perpendicular. Durante un periodo de 30 segundos se observo si las gotas se liberan
de forma involuntaria en un modo incontrolado sin aplicar una segunda fuerza de presion a la parte de pared
deformable del frasco y el nimero de gotas liberadas se grabé.

Tabla 1: Configuraciones de frasco cuentagotas como se emplean en el Ejemplo 6:

Diametro de .
Diametro de Canal de
) Parte la abertura de
Tipo de Cuentagotas, Parte de la abertura freno del
. cuentagotas la boca del
cuentagotas fabricante frasco (1B) del conducto | cuentagotas
(1A) cuentagotas
(4)/ mm (6)
(7)/ mm
Packsys . . _— .
1 GmbH Polipropileno Polietileno 2,4 0,3 Si
2 Packsys Polietileno Polietileno 2,4 03 Si
GmbH
3 Packsys Polipropileno | Polietileno 2,4 0,8 No
GmbH ’ ’
4 Packsys Polipropileno | Polietileno 2,4 1,2 No
GmbH ’ ’
5 Packsys Polipropileno | Polietileno 2,4 0,2 Si
GmbH ’ ’
Cuentagotas .
6 Systane® n.d. n.d. n.d. n.d. Si
Cuentagotas
Artelac® .
7 (Bausch + n.d. n.d. n.d. n.d. Si
Lomb)
Refresh® por
8 cuentagotas n.d. n.d. n.d. n.d. Si
Artelac®
Thealoz®
9 Abak* n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Nemera
10 Novelia®** n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
* parte cuentagotas equipada con membrana de filtro de 0,2 um
** parte cuentagotas equipada con un sistema de valvula de un sentido
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Tabla 2
7] ] o o c
o) & _E =70 9] c o)
c -— [0 © -—
% o8 15 cu*g -8'85 'gEc S 38 82
) ° 8 3 T 5 0% 5 c 00 o) ogl o9
= o5 'S o’ 555 NORR=R) ° °YO ToF
o e X oz ©E 5 Sw @ o Lo 205
2 e £ o F @ E 8T O 5a = 0o ©a
o 2 o 3| S8§ SE 2 =g =%
< © a5 < Q
FeHS Disolucion n.a. 0,3 Después de | No Si
la inversion
FeH8 Disolucién n.a. 1 0.3 Despues de | Inclinado | si
la inversion (45°)
F4H5 Disolucion n.a. 1 0,3 Despuésde | o No Si
invertir
F4H5 Disolucién na. 1 0.3 Despues de | Inclinado | si
la inversion (45°)
Ciclosporina
o )
F4H5 Disolucion | (O;1%en 1 0,3 Después de | No Si
p/v), etanol la inversion
(1% en p/p)
Ciclosporina
o ) .
F4H5 Disolucion | Q1% en 1 0.3 Despues de | Inclinado | si
p/v), etanol la inversion (45°)
(1% en p/p)
FeHS Disolucion n.a. 1 0,3 Durante la 0° No Si
inversion
F6H8 Disolucién na. 1 0.3 Durante la | Inclinado | -\, si
inversion (45°)
FeHS Disolucion n.a. 2 0,3 Durante la 0° No Si
inversion
F6H8 Disolucién na. 2 0.3 Durante la | Inclinado | -\, si
inversion (45°)
F6H8 Disolucién na. 2 0.3 Durante la | Inclinado | -\ si
inversion (45°)
F4H5 Disolucion n.a. 3 0,8 Durante la 0° No Si
inversion
F4H5 Disolucion n.a. 4 1,2 Durante la 0° No Si
inversion
Agua Disolucion n.a. 4 1,2 I?urantgl la 0° (Si) Si
inversion
Sacarosa Durante la
F4H5 Suspensioén | (0,025% en 1 0,3 - e 0° n.a. Si
inversion
p/p)
Etanol Disolucion n.a. 5 0,2 Durantgl la 0° (si) Si
inversion
Ciclosporina
0,
F4H5 Disolucion | (O;1%en 5 0,2 Durante la 0° No Si
p/v), etanol inversion
(1% en p/p)
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Systane®
Agua Disolucion (gotas 6 n.a. Durantgl la 0° (si) Si
oculares inversion
comerciales)
Artelac®
Agua Disolucion (gotas 7 n.a. Durantgl la 0° No Si
oculares inversion
comerciales)
F4H5 Disolucién n.a. 6 n.a. Durante la 0° No si
inversion
F4H5 Disolucién n.a. 7 n.a. Durante la 0° No si
inversion
Propiletilenglicol | Disolucion 5 0.2 Durante la 0° No No
inversion
Refresh®
Agua Disolucion (gotas 8 n.a. Durantgl la 0° No Si
oculares inversion
comerciales)
F6HS Disolucién n.a. 8 n.a. Durante la 0° No si
inversion
Thealoz®
Agua Disolucion Do (gotas 9 n.a. Durantgl la 0° Si Si
oculares inversion
comerciales)
Thealoz®
Agua Disolucion Do (gotas 9 n.a De'spueSfje 0° Si Si
oculares la inversion
comerciales)
F4H5 Disolucién n.a. 10 n.a. Duranie la 0° si si
inversion
F4H5 Disolucién n.a. 10 n.a. Despues de | si si
la inversion
F4H5 Disolucién n.a. 1 0.3 Durante la 0° No si
inversion
F4H5 Disolucién n.a. 1 0.3 Durante la 90° No si
inversion
F4H5 Disolucién n.a. 1 0.3 Despues de | No si
la inversion
F4H5 Disolucién n.a. 1 0.3 'Ije?p”es.fje 90° No si
a inversion

En la presente memoria, el método de inversion o el método de bajopresion se consideraron exitosos (“si”) cuando no
se liberaron gotas en 30 segundos involuntariamente desde la boca del cuentagotas (7) del frasco cuentagotas de
modo incontrolado sin ninguna presion aplicada a la parte de pared deformable (1C) del frasco cuentagotas (1).
Ademas, “(si)” en corchetes se refiere a solo una gota liberada involuntariamente en dicho periodo de observacion de
30 segundos.
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Ejemplo 7: Prueba del método de bajopresion con volimenes y temperaturas diferentes

Segun los protocolos como se describen en el ejemplo 6 anterior para el método de inversion y el método de
bajopresion, respectivamente, se realizaron medidas adicionales a 21°C y 5°C con fase gaseosa (3) creciente
(volumen en el espacio de cabeza) en el volumen interior del frasco cuentagotas (1). Los resultados se enumeran en
la Tabla 3:

Tabla 3:
c 2} g o E § c
2 33 g S g 85 83 829
) ° 8 T 5 S c 2 o @ o g o
= o5 o ® © o -2 B c - =9
5 a o phe £ 48 20 L2 8%
@ = F o g 5 & L w 2F0
Q L 3 £ S E =g =3
) > Q g
— ) £
F6H8 Disolucién 1 21 5 No Si
F6H8 Disolucién 1 21 4 No Si
F6H8 Disolucién 1 21 3 No Si
F6H8 Disolucién 1 21 2 No Si
F6H8 Disolucién 1 21 1 No Si
F6H8 Disolucién 2 21 5 No Si
F6H8 Disolucién 2 21 4 No Si
F6H8 Disolucién 2 21 3 No Si
F6H8 Disolucién 2 21 2 No Si
F6H8 Disolucién 2 21 1 No Si
F6H8 Disolucién 1 5 5 No Si
F6H8 Disolucién 1 5 4 No Si
F6H8 Disolucién 1 5 3 No Si
F6H8 Disolucién 1 5 2 No Si
F6H8 Disolucién 1 5 1 No Si
F6H8 Disolucién 2 5 5 No Si
F6H8 Disolucién 2 5 4 No Si
F6H8 Disolucién 2 5 3 No Si
F6H8 Disolucién 2 5 2 No Si
F6H8 Disolucién 2 5 1 No Si

En la presente memoria, el método de inversion o el método de bajopresion se consideraron exitosos (“si”) cuando no
se liberaron gotas en 30 segundos involuntariamente desde la boca del cuentagotas (7) del frasco cuentagotas de una
forma incontrolada sin ninguna presion aplicada a la parte de pared deformable (1C) del frasco cuentagotas (1).
Ademas, “(si)” en corchetes se refiere a solo una gota liberada involuntariamente en dicho periodo de observacién de
30 segundos.

Ejemplo 8: Analisis comparativo de tamafio de gota de dispensador de gotas de polipropileno con diferentes diametros
del canal de salida lleno con F6H8 a diferentes niveles de llenado

Tres cuentagotas de polipropileno (Packsys®) con un diametro de abertura de conducto de 0,3 mm y un diametro de
boca de 2,4 mm (“Cuentagotas 14182") se llenaron con 1 ml, 3 ml y 5 ml de F6H8. Antes de la prueba los frascos se
cerraron con el cuentagotas y tapon. El tapén se quitd y el fluido de muestra F6H8 se dispenso en gotas. Se recogieron
5 gotas de F6H8 del principio, mitad y final de cada muestra (5 ml; 3 ml; 1 ml respectivamente) se pesaron y se
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calcularon los correspondientes tamarfios de gota en base a la densidad de F6H8 (1,331 gcm™). La Tabla 4 muestra
los pesos y volimenes de gota promedio resultantes:

Tabla 4:
F6H8
Cuentagotas 14182
5mL 3mL 1mL Promedio
Peso de gota promedio (mg) 14,967 15,458 15,035 15,153
% DER del peso de la gota 0,940 0,873 1,061 0,964
Volumen de gota promedio (uL) 11,245 11,614 11,296 11,385
% DER del tamafo de gota 0,706 0,656 0,797 0,725

El experimento se repitid usando tres cuentagotas de polipropileno (Packsys®) con un diametro de abertura del
conducto de 0,15 mm y un diametro de boca de 2,4 mm (“Cuentagotas 14014”). La Tabla 5 muestra los pesos y
volumenes de gota promedio resultantes:

Tabla 5:
F6H8
Cuentagotas 14014
5mL 3mL 1mL Durante la vida
Peso de gota promedio (mg) 14,509 14,540 14,498 14,516
% DER del peso de la gota 0,646 0,760 0,699 0,687
Volumen de gota promedio (uL) 10,901 10,924 10,893 10,906
% DER del tamafo de gota 0,486 0,571 0,525 0,516

La Tabla 6 muestra los pesos de gota en mg como se mide para los tres cuentagotas, teniendo cada uno un diametro
de abertura de conducto de 0,3 mm y un diametro de boca de 2,4 mm (Cuentagotas 14182).

Tabla 6:
14182
Volumen de llenado Peso de gota de F6H8 (mg)
1 2 3
15,260 16,089 14,115
13,397 15,257 13,251
5mL 15,168 15,620 16,119
14,873 14,525 16,155
14,105 14,813 15,753
15,693 14,928 17,034
15,739 15,120 16,204
3mL 14,668 14,648 16,424
15,949 14,665 16,584
15,058 13,855 15,295
14,637 15,426 16,599
14,877 13,054 16,255
1mL 13,947 14,200 13,827
15,543 14,526 16,084
16,526 14,572 15,451
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La Tabla 7 muestra la comparacion de los tamafios de gota generados con cuentagotas que tienen una abertura de
conducto de 0,3 mm o 0,15 mm. Como puede verse, un diametro mas pequefo de la abertura del conducto ayuda a
ajustar el volumen de la gota a un volumen de gota diana de 10 pl. Ademas, una abertura del conducto mas pequefa
permite realizar volimenes de gota mas constantes, independientes del nivel de llenado del frasco cuentagotas usado.

Tabla 7:
Material: F6H8
5mL 3 mL 1mL Promedio
Volumen de gota promedio de 14182 (uL) 11,245 11,614 11,296 11,385
% DER del tamafio de gota de 14182 0,706 0,656 0,797 0,725
Volumen de gota promedio de 14014 (uL) 10,901 10,924 10,893 10,906
% DER del tamaio de gota de 14014 0,486 0,571 0,525 0,516

Ejemplo 9: Prueba de un dispensador de gotas de polipropileno con un diametro de abertura del conducto de 0,15 mm
a temperatura reducida a 5°C con F4H5 y F6H8

Un dispensador de gotas (Packsys GmbH) con un volumen de 5 ml, una abertura del conducto con un diametro de
0,175 mm y una boca del cuentagotas con un diametro de 2,4 mm se probo a 5°C con F4H5 y F6H8 a diferentes
volumenes.

Tres de los frascos cuentagotas de polipropileno descritos anteriormente se llenaron con diferentes volimenes de
F4H5 y F6H8 (5 ml; 3 ml; 1 ml). Antes de la prueba, los frascos se cerraron con cuentagotas y tapon; después se
almacenaron toda la noche a 5°C. Esto se repitié con los tres frascos que contenian cada material.

Sin presionar el frasco se invirti6 automaticamente a 180° durante 30 segundos. La formacion de gotas de F4H5 o
F6H8 y liberacion se observé en papel azul y se contd. Por propositos de analisis de datos cualquier gotita que no
cayo pero se observo se contdé como una gota. La Tabla 8 muestra el nimero de gotas observadas.

Tabla 8:
F4H5 F6H8
Volumen de llenado
1 2 3 1 2 3
5mL 0 0 0 0 0 0
3mL 2 3 2 0 1 1
1mL 2 2 1 1 2 2

Ademas, 5 gotas de cada SFA se recogieron de cada uno de los 3 dispensadores de gotas paralelos del principio,
mitad y final de cada muestra (5 ml; 3 ml; 1 ml respectivamente), se pesaron y el tamafo de gota se calculé en base
a la respectiva densidad (F4H5, 1,29 g/cm3; F6H8, 1,331 g/cm?®). La Tabla 9 muestra los tamarios de gota observados
para cada uno de los 3 dispensadores de gotas probados en paralelo.

Tabla 9:
Volumen de Peso de la gota de F4H5 (mg) Peso de la gota de F6H8 (mg)
llenado 1 2 3 1 2 3
14,209 13,560 13,998 15,391 15,448 15,265
15,132 13,543 13,160 15,078 15,406 16,189
5mL 14,408 12,940 15,184 14,308 15,406 16,092
13,724 12,989 13,177 15,714 16,137 15,987
12,268 13,932 13,449 14,587 15,864 15,310
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Volumen de Peso de la gota de F4H5 (mg) Peso de la gota de F6H8 (mg)
llenado 1 2 3 1 2 3
12,881 14,085 13,914 15,749 15,819 15,696
15,184 12,648 14,611 12,865 15,067 15,597
3mL 13,935 13,912 14,462 15,587 14,946 16,227
13,287 12,881 13,411 14,672 15,383 15,440
13,176 13,687 14,569 15,909 15,022 15,446
14,651 13,984 14,068 15,845 13,675 13,202
13,519 13,997 13,428 15,345 15,501 15,472
1mL 13,473 14,600 13,841 15,019 15,541 15,680
13,211 10,317 13,176 15,501 13,5637 14,010
12,102 13,885 12,675 14,160 14,996 14,869
La Tabla 10 muestra los pesos promedio ademas de los volimenes promedio de las gotas observadas.
Tabla 10:
F4H5 F6H8
Resumen
5 ml 3ml 1 mil Promedio 5 ml 3ml 1 ml Promedio
Peso de gota 13,712 | 13,776 | 137395 | 13,628 | 15479 | 15295 | 14,824 | 15199
promedio (mg)
o,
o DE'Tadgec')t‘;eso de | 5800 0,734 1,082 0,881 0,547 0,786 | 0,873 0,783
Volumendegota | 414659 | 40679 | 10384 | 10,564 | 11,629 | 11,491 | 11137 | 11,419
promedio (ul)
o -
o DEchedgec')tt:ma“O 0,620 0,569 0,839 0,683 0,411 0,591 0,656 0,588

Ejemplo 10: Prueba de un dispensador de gotas de polipropileno con un diametro de abertura de conducto de 0,15
mm lleno con F6H8 a diferentes niveles de llenado.

En este experimento 3 series de 5 cuentagotas de polipropileno con un diametro de abertura de conducto de 0,15 mm
y un diametro de boca de 2,4 mm (“Cuentagotas 14014”) y un volumen total de 5 ml se llenaron con F6H8 a diferentes
volumenes de llenado: 5 cuentagotas (cuentagotas 1 a 5) se llenaron con 0,2 ml de F6H8 cada uno (nivel de llenado
“casi vacio”); 5 cuentagotas se llenaron con 3 ml de F6H8 cada uno (nivel de llenado “medio lleno”) y 5 cuentagotas
se llenaron con 5 ml de F6H8 cada uno (nivel de llenado “lleno”) a temperatura ambiente. Los frascos cuentagotas se
abrieron y se invirtieron a 180° a una orientacion vertical con la boca del cuentagotas apuntando hacia abajo. Durante
un periodo de 10 s se observo si ocurria la formacion espontanea de gotas. Las gotas, si se formaron, se contaron. La
Tabla 11 resume los resultados del experimento con “OK” representando que no se formaron gotas en 10 s desde la

inversion del frasco.

Tabla 11:
Cuentagotas Vo(l)u;nen de II'enad'o de Volumen de !Ienado de 3 Volumen de llenado
,2 ml (casi vacio) ml (medio lleno) de 5 ml (lleno)
1 OK OK OK
2 OK OK OK
3 OK OK OK
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Volumen de llenado de

Volumen de llenado de 3

Volumen de llenado

Cuentagotas 0,2 ml (casi vacio) ml (medio lleno) de 5 mi (lleno)
4 OK OK OK
5 OK OK OK
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REIVINDICACIONES

1. Un método para la administracion topica en gotas de una composicion liquida (2), que comprende las etapas
de:

a) proporcionar un dispensador de gotas (1), que comprende

- una parte recipiente (1B) con un volumen interior parcialmente lleno con la composicion liquida (2) y una fase
gaseosa (3) que llena el resto del volumen interior a presiéon ambiente, teniendo la parte recipiente (1B) una seccion
desplazable (1C) y opcionalmente una seccion sustancialmente estacionaria, y

- una parte cuentagotas (1A) en conexion fisica y en comunicacion fluida con el volumen interior de la parte recipiente
(1B), que comprende un canal de salida (5), que conecta el volumen interior de la parte recipiente (1B) al entorno;

b)  ejercer una primera fuerza a la seccion desplazable (1C) de la parte recipiente (1B) del dispensador de gotas (1)
mientras se mantiene el dispensador de gotas (1) en una posicion vertical en que el canal de salida (5) no esta en
contacto con la composicion liquida (2), reduciendo asi el volumen interior de la parte recipiente (1B) y forzando a la
fase gaseosa (3) del volumen interior al menos parcialmente fuera del dispensador de gotas (1) al entorno;

c) invertir el dispensador de gotas (1) a una posicién invertida en que la composicion liquida (2) esta en contacto
con el canal de salida (5);

d) liberar dicha primera fuerza de la seccién desplazable (1C) de la parte recipiente (1B) al menos parcialmente,
reduciendo asi la presion dentro de la parte recipiente (1B) por debajo de la presidon ambiente; y

e) ejercer una segunda fuerza a la seccion desplazable (1C) de la parte recipiente (1B), mientras ain se mantiene
el dispensador de gotas en la posicién invertida en que la composicion liquida (2) esta en contacto con el canal de
salida (5), elevando asi la presion dentro del volumen interior de la parte recipiente (1B) por encima de la presion
ambiente y liberando la composicion liquida (2) en gotas desde la parte cuentagotas (1A) del dispensador de gotas

(1)

2. El método segun la reivindicacion 1, en donde el dispensador de gotas (1) es un frasco cuentagotas con una
parte cuentagotas (1A) y una parte recipiente (1B), comprendiendo la parte recipiente (1B) la seccion desplazable
(1C).

3. El método segun la reivindicacion 1 o 2, en donde la inversion del dispensador de gotas (1) a la posicion
invertida segun la etapa (c) y la liberacién de la primera fuerza segun la etapa (d) se realiza al menos parcialmente de
forma simultanea.

4. El método segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde la composicion liquida (2) es una
composicion oftalmica.

5. El método segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde la composicion liquida (2)
comprende un alcano semifluorado liquido.

6. El método segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde la composicion liquida (2)
comprende opcionalmente agua.

7. El método segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde la presion reducida generada dentro
del volumen interior de la parte recipiente (1B) evita la liberacién imprevista de la composicion liquida (2).

8. El método segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde la composicion liquida (2) tiene una
densidad medida a 25°C en el intervalo de 1,0 y 1,7 g/cm3.

9. El método segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde la composicion liquida (2) tiene una
viscosidad medida a 25°C frente al aire en el intervalo de 0,9 a 4,0 mPa s.

10. El método segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde la composicion liquida (2) tiene una
tensioén superficial frente al aire medida a 25°C en el intervalo de 15 a 30 mN/m.

11. El método segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde la composicion liquida (2)
comprende un alcano semifluorado lineal o ramificado liquido que tiene un segmento perfluorado y un segmento
hidrocarbonado no fluorado, teniendo preferiblemente cada segmento de forma independiente un nimero de atomos
de carbono seleccionado del intervalo de 3 a 10.

12. El método segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde la composicion liquida (2)
comprende opcionalmente uno o mas ingredientes farmacéuticos activos.

13. El método segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende ademas la etapa de:
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f)  administrar en gotas la composicion al ojo, preferiblemente al parpado, cavidad  ocular o un tejido oftalmico
de un sujeto que lo necesita.

14. Un kit que comprende

- undispensador de gotas (1) lleno al menos parcialmente con una composicion liquida (2) y una fase gaseosa (3)
para el uso en un método segun cualquiera de las reivindicaciones 1a 13 e

- indicaciones para el uso del dispensador de gotas (1) en un método segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a
13.
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Fig. 3
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Fig. 4
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Fig. 5

gas/aire

i
i)

B

33

invertir el bote
cuentagotas y
liberar la presion

gas/aire



ES 2763 121 T3

Fig. 6
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Fig. 8
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