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WNOVEL OPHTHALMIC Cumrusitruree
STELED CF THE INVENTION

The present invention relates to pharmaccutical comoosition suitable for m‘:uf momariels
prostaglandin derivatives, ‘

BRACKGROUND OF TEE INVENTION

Prostaglandin derivatives are one of the known poorly soluble drugs and are administered via ephthalmic
romte for treating sievated intrascuiar pressure. One of the prostagiandin derivaives, latanpros bas Sesh
approved in the Usited States of America for the redustion of elevated intraocular pressure in patients with
open-angie ghimconss of ocular hypertension, and i commercially availeble in e Uniied States of
America, under the brand name of XALATAN®. XALATAN® Sterile Ophthaimic Solution is 2 clear,
isotonic, sterile, buffered agqueons solution of latancprost 0:005% {SOpg/mi) with 9:02% bematkonimn
chloride and other excipients, and having 2 pH of approximately 6.7 and an osmotarity of approximately
67 mOsmobKg. it is supplied in ciear fow deasity polyesiyiene bottie with a cicar fow-density
polyethylene dropper fip, 2 turgouise bigh density pelyethylene screw cap and 2 tamper-evident clear low-
density polyethylene overcap. It is recommended for this product that the unopened bottles be stored under
refiigeration at a temperature of approximately 2-8 °C and during shipment to the patient, the bottie may be
msintsined at temperature up to 46 ¥ € for a period not exceeding 8 days. Once the bettle is opeasd for use,
it mzy be stored at room temperatare up 16 25 °C for 6 weeks.

Anciher prostagiandin derivative, which has been approved i the United Siates of America for G
reduction of intraccular pressure in patients with cpen-angle glaucoma or caiiar ‘hypertension i
unoprostons ixwwopyl. B b commorciaily available ender the brand name of RESCULA®, RESCULA ¥2
a sterile, isotonic, buffered aqueoas soluiion of unoprosione isopropy! 0.15%, with $.615% bomzikomium
chioride and other excipients and having a pH of approximately 5.0 — 6.5 and an esmolality of 235 ~ 360"
mOsmol/kg. It is supplied in clear, natural polypropylene bottle with a natural polypropylene dropper tip, 2
amauoite polvoroovigee closure and a clear famper-cvident shrink band. The recommended storage
temperature for the product is between 2 °C 10 25 °C.

A piarmacewticai composition suitable for ophttalmic use s generatly fified in smaii volome continers
made up of plastics sach as pelypropylent and polvethyiene rather than risid materials tike glass, Glassis.
net suitable for making containers for ophimlmic use because it is generally not able to meet requirement
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Tue prosagiandin derivatives are Known o e unstsdie either Dechuse Of MDSOIDIGE vr- misvipAiG ot
degradation, when stored in polyethylene containers. For example, United States patent US §235.753
Grenim afier Tefomod fo a8 ‘7B1) shows that whon tie squoous composition of prostaglamdin is stored in
derivatives, The “781 patent discloses a method of increasing the stabilily of an agueous srostaglandin
composition comprisiag a prostaglandin and a pharmaceutically acceptable surfactant wherein the method
comprises: packaging the aquects prostaghandin composition in 2 polypropylene confainer, provided that
mmmmsmmmmmm@mmmmmm.

Another grior art, United States Patent Application Number 20050287325 (hersinafter referned to as *325)
discloses that latanoprest is prone te sorption onte the naturally derived plastic containers. The ‘325 patent
semiivation slsims 2 contsiser comprising prostaglandin compositions that exhibit less than 20 % sorption
20 LDPE, Chevron 5502 HDPE, Atofina 3020 PP, pelypropylene homopolymers, low ethylene content
£<8%) polypropylencs, and polymers (HDPE, PP) with low content of additives {<5%) and with low
flexural modufus (<200 kpsi). -

United States patent application US20060100288 (berein after referred to as ‘288) discloses an off in water
type. emulsion; which comprises. colloid particles having an oily core. surrounded by an interfacial fiims,
i} B961 %10 0.1 % by weight of a cationic asent,
2) 0to 13 by weight of a non ionic surfactant, and
3) 010 0.5 % by weight of an anionic surfactast,
with at feast one Of Sard J001C Surlactant and of sax amomc surfactant bemng present. ‘1he patent apphicaton
discloses the use of polyethylene glycot hydroxystearate as one of the non-ionic surfactant that should be

In 2n attempt 1o develop 2 pharmucsutics) romposition of prostaplundin or iis derivatives which cun be
‘¢ffectively stored in natural polyethylenc containers without any drug loss, the inventors surprisingly found
that when the prostaglandin derivatives were formulated with polyethylene glycol hydroxystesrate, the
sorption problem was reduced substantially. When small amount of oil was added to this pharmaceutical
edmoosition, the somtion of peostaglandin desivatives & fhe polyetiylens.containers was fusthes sedused. §¢
wos also found that an addition of a verv small ameunt of oil gave 2 pharmacewtical composition
comprising prostagiandin and polyethyiene giycol hydroxystearate that is non irritant to the ocular mucosa,
with improvement in the sorption probiem, ie, no sorption of prostaglandin derivatives onto the low
density polyethylene containers.

(%]
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OBJECTS OF THE INVENTIGH

T is an objeci of the present inventoi w make clear phsrniaccuticdl compositions suitabic for spinhaimic
use ang cOntaming Poorty Water soiudie drugs hike prostaglandm derivatives, for exampie, latanoprost.

1t is anofher object of the present invention to make & stable pharmaceutical composition comprising
) ssyamob;mofm present invention o make 2 pharmaceutical composition suitable ‘for
{LOPE). ’

1t wes another chject of the invention to make 3 phapmasentical composition suitable for ophthalmic ¥5e
comprising prostaglandin derivatives free of quaternary ammonium derivatives.

i is yet another cbiect of the present invention to make & phanwacestical compesition suifable for
@;};thalmmusecommg,mgmdind&ivaﬁmhy using a process that is economical in term of
1t is further object of the invention to provide a pharmaceutical composition suitable for ophthalmic use
Temprising prostagiandin derivatives that cases no irritation to the ocular mucosa.

%-is farther object of the invention to provide & pharmacenticel composition suitshle for ophthehmic ose
comprising prostaglandin derivatives that is effective in fowering the intraocular pressure.

fi is further object of the hm&nw,wﬁea_ﬁmﬁwwsmm@@}%ﬂmkm
comprising prostaglandin derivatives wherein the composition upon administration shows reduced ocular
it;sﬁn*therob_;edcfﬂxe invention to provide a pharmaceutical compusition suitable for ophithaimic use
tandin derivatives that Is stable on Stotage At room temperatzs,
Itm&o%&mﬁ&e%mmmmacmm}mimmfw

SUMMARY OF THE INVENTION

"Fhe presenit inverition provides & pharmaceuticat

_ £) prostaglandis derivatives or gharmaceutically acceptable safts
. b) stabilizing amount of polyethylene glycol hydroxystearais
s w pharmaceutically acoeptable vehicls.

e r;::‘:sen%' invention also provides a pharmaceutical composition suitable for ophthatmic use, said

- -~

e 2
a) prostaglandin derivatives or pharmaceutically acceptable salts
5} stabilizing amount of polycthylene glycot hydroxystcaratc
cjoil

and a pharmaceutically acceptable vehEz.

)
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DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTIon

Ti s Fodautsion’ i used to mican a Bomogenous mixture of two liquid phases which do not actily
#te-such s ofi and water. An ‘eopuisifier” is 8 substance which aids the formation of an emulsion. The
terms ‘emulsifier’ and ‘surfactant’ are used interchangeably herein.

The teri “microemulsion” as used lerein means a tharmodyremically stable dispersion of two imuiscible
Kquids, stabilized by surfactants; it is typically clear because the dispersed droples are less than 100
nanometers in diameter,

The term “self emulsifying’ ncans an eawision that is formed spontancously without any external energy
supply.

The term “Percent Transmission® as used herein is defined as follows. When light & allowed to pass
shrongh 2 selution, the percentage of incident Yipht which is Wansmitted throngh the solnfion s reforred 1o

According to one embodiment, the present invention provides a pharmaceetical compesition suitable or
&} prostagiandin derivatives or its pharmaceutically acceptable salts;
i) stabilizing amount of polyethyiene giycoi hydroxystearate.

and a pharmaceutically acceptable vehicle,

According to one embodiment, the present invenfion provides a pharmaceufical composition suitable for
a) prostagiandin derivatives or its pharmaceuticaily acceptabic safs;
b) stabilizing amount of polyethylene glycol hydroxystearate
€} Gi;

and a pharmaceutically acceptable vehicle.

Asvording iv one embodimesni of the preseni inveniion, there is provided a pharmacentical composition
suitabie for ophthalmic use, said composition comprising
a) latanoprost or its pharmaceutically acceptable salts
) stabilizing amount of polyethylene glycot hydroxystearate
<} castor oif:
and a pharmaceutically acceptable vehicie.

§im
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According to one embodiment of the present invention, there is provided a pharmaceutical composition

ay uavopiost o its pharmaceuticdiiy acceprabie salis.
= sza%ﬂizmg amount of polyethylene glycol hydroxystearate
<y bk o

and a pharmaceutically acceptable vehiziz,

According to mmMﬁhMM&mnm&dapﬂmW
) bimatoprost or its pharmacextically acceptable saits
) stabilizing amount of polyethylene glycol hydroxystearate
-tyzastor oif;

and a pharmaceutically acceptable vehicle.

The prostaglandins dmvatwesﬁatmaybensedintﬁepﬁmmﬁwmposmon of the present inveniios
includes, but are not limited to, all pharmaceutically acceptable prostagiandins, their derivatives =2
mﬁmmﬁﬂmpﬁmMme@aﬁeMmds&W&am&Mw@m&md@s
“prostaglandins” or "PG's"), which are useful for reducing intraccular pressure when applied topically to
the eye. Such prostaglandins include the natural compounds, such as for example PGE ,, PGE ,, PGE 5,
PGD ,, PGF ., PGF 5, PGF 5, PGI fprostacyclin), as well as anslogs and derivatives of these compounds |
which are known to have similar biological activities of either greater or lesser poiencies. Analogs of the
naiural prosiaglanding inciude bui are aol hmied to: alkyl substinutions {(e.g., IS-methyt or 16,16
dimethyl), which confer enhanced or sustained potency by reducing biological metabolism or alter
selectivity of action; saturation (e.g. 13,14-dilrydro) or unsaturation (e.g., 2,3-didehydro, i3,14-didehydro),
which confer sustained potency by Teducing biological metabolism or alter selectivity of action; deletions
o repiacements {e.g. TI-deoxy, 3-deoxo-F-methyienc), wiiich erhance chemical stabifity and/or seletiivily
of action; and omega chain modifications {e.g., 18,19,20-trinor-17-phenyl, or 17,18,19,20-tetranerds:
phenoxy), which enhance selectivity of action and reduced biological metabolism. Derivatives of the
prostaglandins that may be formulated in the compositions of the present invention inciude alf
pharmacentically acceptable salts and esters, which may be attached to the 1-carboxyl group or any of the
Mimﬁ&mwwwﬁ&méo%ww@ma
appropriate. The terms "analogs” and “derivatives” include compounds which exhibit functional and
physical responses similar to those of prostaglandins per se. Prostagiandins are well known in the an.
Particular prostaglandins that may be formulated in the compositions of the present invention include for
example Timoprostl, rioprosill, cloprostenol, Muprostencl, luprostiol, etproston, taprost, latanoprost,
travoprost, bimatoprost, unoprostone and its derivatives like ﬂncpr“staﬂe *..sagmpyl, mﬁegreswl_.

Ut
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i
1

present invention include on¢ of more prostaglandins as described above in an amcudnt
258001% wiv and about 6.2% wiv.

fn one embodiment of the present invention, latanoprost which is 3 prostagiandin ¥2a anaiogue, TraeEy
isowopﬁ-(z)ﬂ{(iR;ZR,3R,SS)3,S-dibYdey-l’-IGR)-3*h?'droxy—5-9henylpeﬂiyﬂcyﬂépeﬁ?ﬁ§~f‘*
nepienoate 1s used; it may be present i an amount ranging from about 0.00001% wi/v to about 0.2% wiv.
Preferably, Wﬁsm&mmﬁmamm In another embodiment, travoprost is used
as the prostaglondin derivative in amounis ranging from about 0.00081% w/¥ 10 sbowt £.255 Wiy gty
in an amount 6.004% w/v. In yet another embodiment, bimatoprost is used as the prostaglandin derivative
in amounts ranging from about 6.00001% w/v to ahout 0.2%w/v, 2pmfex‘ahl,y in an amountﬁ.&% wiv.

Potyethytens glyoo! hydroxystenrate ¢ 8 non fonic surfactant having 3 HLB vatue in the range of 130D
16.0. The surfactant has'po!yglycol ester of 12-hydroxystearic acid (70 %) as the hydrophobic component
sud-galyethylenc: glyoot (30 96} as the hydrophific componeat. The maix fatty acid component is 12 —
hydroxystearic acid (12 HSA) with stearic acid and palmitic acid ko present in detectzble amounts.
SOLUTOL ® HS 15 is one such polyetiiylene glycol fiydroxystearate manufactured by BASF which is
commercially available as 2 white pasie at room temperaiuge,

The term “stabilizing amount’ as used herein means an amosnt of polyethylene glycol hydroxystearate that
substantintly reduces or prevents the adsorption of prosiaglandin derivatives onto the containers when
stored in containers such as those made up of fow density polyethylene, during shetf-life of the product.
The term *substantially reduces the sorption’ as used herein means that not more than 20 % of sorption of
prostaglandin to the container; preferably not more than 15 % of sorption of prostaglandin to the container,
when the composition is stored at recommended temperature during the shelf fife of the product. The said
stabilizing amount of polyethylene glycol hydroxystearate is found 1o cause no foxic effect or irritation to
the ocular mucosa upon administration or a fong time.

The stabilizing amount of polyethylene glycol hydroxystearate according to the present invention ranges
from about 0.001 % to about 3.0'% weight by volume of the composition. In the preferred embodiments of
the present invention, the amount of polysthylene glycol hydroxystearate may range fom about 6. J
about 1.0 %, preferably 0.2 % to about 0.75 % weight by volume of the composition. Furiner incorporation
of oft int the composition alfows a lesser stabilizing amount of polysthylene glycot Bydroxystearate. For
example, generaily, when castor oil is added to the composition, the ratio of oit to polyethylene glycol
hydroxystearate may he less that 1.9,

Am&ﬁcmmmhoémg‘mmammoﬁmbemwmm The oil used may
be any oil derived from vegetable, animal or mineral source and/or mixtures thereof. Examples of oils that

10



10

15

20

o

35

WO 2009/084021 PCT/IN2008/000671

castor ofl, olive ofl, peanut ofl, sesame off axd the like and mixtures thereof. Preferably, the compositions of
the present invention comprise a vegetable oil such as castor oil. The oil may be used in an amount ranging
from about 0.005 % wiv to about 1.0 % w/v. Preferably, the ofl is used in an amount ranging from about
0.05 % wiv to sbout 0.5 % wiv, most preferably the ofl is used in amounts ranging from about 0.1 % wiv to
about 0.3 % wiv. In embodiments where the pharmacentical composition is 3 self emulsifying compositics,
Zp smnuvs oF o3t s critical. The amount of off that may be used In such compositicas rasges fom 6.1 %
w10 0.3 % wiv. '

The pharmaceutical composition may additionally comprise ofher surfactants afong with poiyethyleme
glycol hydroxystearate. The term’ emulsifier’ and the term “surfactant’ may- be used interchangedtly.
compositions afﬁwptemmvenﬁonaiwmmisesasmfamﬁmbiﬁermamixmaf'mﬁﬁm
selocted from various cmuisificrs as described fnser afia in standard sefercnce books fike “Lachman’s — the
Theory and Practice of Industrial Pharmacy” 3" edition, pg-513-520, “Remington’s Pharmaceutical
Sciences”, 18* edition, pg 298-309, “Handbook of Pharmaceutical Excipients”, 3* Edition, pg-see index
pe 652 entitled emulsifying agents. The compositions of the present invention may use emulsifier(s)
selected from the group consisting of non-ionic, cationic and anionic cmulsifier. The emulsifier selected for
the invention may be used in an amount ranging from about 0.001 % w/v to about 2.0 % wiv. Preferably,
meem\glsiﬁerghouidbeusedﬁ\anamomnranging from about 0.01 % w/v to about 1.0 % wiv. More
preferably, the emulsifier should be used in an amount ranging from about 8.1 % wiv to about 0.5 % wiv.
Preferably, the compositions of the present invention use emulsifier(s) selected from polysorbates,
macrogols, poloxamers, tyloxapoi, poiyethyiene giycoi derivatives, polyvinyl alcohol and the like and/or

The compositions of the present invention comprises a. pharmaceutically acceptable vehicle comprising
excipients such as preservatives, osmotic ageittsitonicity ‘adjusting agents; buffering agents, pH adjustaig
sgents, viscosity enhsncers and other agents that may be used in formulating an ophiiigimic composition. -

The pharmaccutically acceptable vehicie used in the composition according to the present invention may

in one embodiment of the present invention, the pharmsceutical composition of the present invention
contains preservatives in antimicrobially effective amounts Antimicrohial effective amounts of a
preservative may be determined by performing preservative efficacy tosts o sutimicobisl cffectiveness
tests. These tests are inter alia described in chapter 51 of the United States Pharmacopoeia 29-National
Feormelary 24 (USP 29-NF 24). The preservatives mey be used in an amount within the concentration

]
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ranges described in standard reference books like “Remington’s Pharmaceutical Sciences® and ‘Haadbook
of Pharmaceutical Excipients’.

The preservative may be selected from the group consisting of acids and their pharmaceuticaily accéptabic
salts such as sorbic acid, potassium sorbate, boric acid, borax, salicylic acid, benzoic acid, factic acid, acetic
acia; Aldehydes such as thimerosal; Alcohols such as benzy! alcohol; phenyl ethanol; Phenylmercuric
mi&whwﬁwy&wﬁvwm&aﬁﬁm&;%m%asmﬁhﬂmdmﬁpm;eﬁﬁ
paracxybenzoate or butyl paracxybenzoate; Halogenated alcohols such as chlorobutanol and the Tike; aid
combinations theresf. ' ' :

Preferably, the compositions of the present invention comprise an antimicrobially effective amount of 2
preservative comprising a mixture of at Jeast two acid preservatives sclectod from tie group consisting of
boric acid, benzoic acid, salicylic acid, sorbic acid, lactic acid and acetic acid or a pharmaceuticaily
a mixture of sorbic acid and/or its pharmacentically acceptable salt and boric acid and/or its
anti-microbial / anti-septic properties. '

The term "sorbic acid™ as used herein, applies to both sorbic acid and sorbate salts. Thus, sodium sorbate,
potassium sorbate, ammonium sorbate, or any salt of sarbic acid could be used in the methods and
compositions disclosed herein and should be interpreted to mean "sorbic acid™: It is understood thaf ifr &=
aqueous solution having a pH of 7, sorbic acid, which has a pK, of 4.76 will be essentially completss
deprotonated. Thus, the actual form of sorbic acid in a composition may be different than that which was
added to the composition, and the term “sorbic acid” should be applied as broadly as generally understood
in the art in light of these considerations. The sorbic acid or its salt may be used in amounts ranging from
about 0.04% w/v to about 2.7% wiv. It is preferred that the sorbic acid or its sait be used in amounts
ranging from about 0.07% w/v to about 1.4% wiv. In a preferred embodiment, the preservative used is
potassium sorbate in an amount of about 0.47% w/v or sorbic acid in an amount of about 6.35% wiv or
about 0.2% wi. ]

T verm “boric acid” generaily refers to boracic acid and inciudes orthoberic acid and/or metaboric acid
abor tetraboric acid. Salts of boric acid may typically inchide sodinm borate, potassium borate, calcimm
used in the composition of the invention is sedium borate or borax, as it is commonly called. The boric acid
&+ #ts salt may be used in amounts mnging from about 0.001 % wiv to sbout § % wiv. & is preferred that the
boric acid or its salt be used in amounts ranging from about 0.05 % w/v to about 2% w/v. In preferred
embodiments of the invention, the boric acid is used along with a pharmaceutically acceptable salt of bork
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Zoa abour0.05% wiv to about 2 % w/v each. In a particularly preferred embodiment, the boric acid and
ihe borax are used in amounis of about G.1% wiv and sbout 5.11% w/v respectively. in anoiher preferred
embodiment, the boric acid and the borax are used in amounts of about 0.3% w/v and about 0.11% wiy
respectively. The boric acid and borax mixture in addition %0 ts antimicrobial or preservative propetiies
also functions as a buffer in the composition and is commonly referred to as borate-boric acid buffer. The
term “borate-boric acid buffer” generally refers.to-any combination. of beric- acid and one. or more of the
conjugate bases such that the pH is adjusted to the desired range, but preferably #t refers.to a combination.

" ofboric acid and borax. The preservatives that may be used in amounts ranging from about 0.001% w/v to

about 4% wiv. It is preferred that the two preservatives be used in amounts ranging from about 0.01% wiv
to about 2% wi'v.

In addition to the mixture of at ieasttwoacldpresuvwves,th:wmposmonotmepmsemmveuuoﬂaﬁy

NN N-tetrascetic acid (BGTA); 1,2-bis(2-

{EDTA); ethybene
WMN,NN,NM acid (BAPTA); ethylene-NN'-diglycine (EDDA);, 2,2-

(elbykndiiminoydibuiyric  acid (EDBA), ad pharmaceuiically acceptable salis thercof
Ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA) or its salt, disodium edetate are preferred as chelating agents
which may be additionally added to the preservative of the compositicn of the mvention.
Ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA) or its salt such as disodium edetate may be used in amounts
ranging from about 0.609% w/v to about 10% wiv. Rmmﬂmﬁe EDTA or its salt be used &1
amounts ranging from about 0.09% w/v to-about 2% w/v. In a preferred embodiment, disodium edetate is-
used as the chelating agent in-amounts of about 9.3% wv of disodium edetate or §.26 % wiv of the EDTA.

The pharmaceutically acceptable vehicle may comprise of osmotic agents. Examples of the osmotic agenis

that may be used in the compositions of the present invention are selected from the group comprising
sodium ciiioride, pofassium chicride, calcium chicride, sodium bicarbonate, sodium carbonate, magnesium
manmitol, sucrose, glucose and the Tike, and mixtures thereof. Tt is known that to be isotonic with the
physiological fiuids, a fluid has to have an osmolarity of 300 mOsmol/L, but fluids with osmotic pressures
ranging from 250 to 375 mOsmol/L are considered isotonic. Fluid with osmolarity less than 250 mOsmol/L

- gre hrypotonic whereas those with more than 375 mOsmoV/L esmolarity are hypertonic.

The pharmaceutically acceptable vehicle may comprise of buffering 2gents. Examples of buifering agents
that may be used in the pharmaceutical compositions of the present invention may be selected from the
sroup comprising boric acid or galts thereof, phosphioric acid or salty thereof, citric acid or maits thereof,
acetic acid or salts thereof, tartaric acid or salts thereof, trometamol, and the like and mixtures thereof. A

3
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particularly preferred buffor of the present inveption is the borste-boris acid buffer, which also acis &
increase the preservative efficacy of the p:ese:vaiivgs added in the cgmposition of the invention. The term
"borate-boric acid buffer” gma@mfezstoanyeomﬁimﬁmefbeﬁcacidandmermefée
conpgatebasessmhmmepﬁisadmmdmmaemdmge,wm:yﬁmmmmm&m
of botic acid and borax, ~

A pH adjusting agent may be used in order to adjust pH of the compositions of the present invention in the
range of about 5.5 to about 7.5. Examples of pH adjusting agents inctude, but are not limited to.
hydrochloric acid, citric acid, phosphioric acid, acetic acid, sodium hydroxide, potassium hydroxide, sedini
carbonate, sodium hydrogen carbonate and the like, and mixtures thereof.

The pharmaceuﬁcan}" acceptable vehicle may comprise of viscosity enhancers. Viscosity enhancers may be
#dded to the pharmaceutical composition. suitable for ophthalmic use to. increase the viscosity of the
wmﬁﬁmaﬁpmﬁ&ahngamﬁmoetﬂehﬂmey&mﬂmgamm&r&ugibm
and effect. The ophthalmic compositions are usually packaged in sterile containers or bottles, which ar=
generally made of plastics, Examples of soch vissesity enhancers that may be need in the presest frvention
jnclude hydroxypropylmethylcellulose, hydroxypropylcellulose, polyvinyl alcohol, carboxyvinyl polymers,
composition is in the form of emuision, the viscosity enhancers may be added after the emuision process.

The pharmaceutical composition of the present invention may or may not comprise of a co-solvent. It may
be noted that tiic microemulsion is formed without the need of a co-solvent. In certain embodiments; 2.57-
solvent may be used to enhance the surfactant effect. Examples of the co-solvents that may be used include
but are not limited to propylene glycol, polyethylene glycol, glycerine and the like and mixtures thercef.
The co-solvent used is present in an amount of at Jeast about 1.2 % w/v. The propylene glycol may be used
in amounts ranging from about 1.2 % w/v to about 3 % w/v, or preferably from about. 1.5% w/v to about
2.5% wiv, more preferably from about 1.5% w/v to about 2% w/v and most preferably in an amount of
gbout 1.5% w/v.

The pharmaceutical compasition of the present invention is sterile. Sterility is best achieved through steriie
filtration using a sterile membrane filter of 0.45 or 0.2 microns pore size and filtering into a sterie
cemminer. <nner methods of sterilization knows in the art such as dry heat, steam under pressure and gas
sterilization can also be used te make the pharmaceutical compeositions for ophthalmic use sterile.
Ophthalmic compositions are generally packaged in muitipie use containers. Since there is a possibility of

added. Preservatives that do not cause patient sensitivity or that are compatible with the otirer ingredients it
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of fhe present invention, the phmm composition comprises latanoprost,
polyethylene glycol hydroxystearate and castor oil. ‘The amount of the surfactant and the oil may be
adjusted to get a submicron emulsion with an average droplet size less than 100 nm. and a percent
transmission greater than 70%. In a preferred embodiment, the amount of castor oil varies from about 0.15
% t0 about 0.3 % and the amount of polyethyiene giycol hydroxystearate varies from about 0.25 % to about
Oj%wmghtbyvninmenfﬂlecomm Ibemmpnsmonacoordmgtotmsembodnnenhsﬁeeofany
quaternary ammonmmcompounds such as benzalkonium chioride which acts as a preservative. It. was
found that such composition was self emulsifying. It is always advantageous to have a self emulsifying
system compared to- the conventional eum’lﬁons where an external energy supply is necessary for
emulsification. It may be important to note that a proper selection of oil, surfactant and optionally a co-
sémhmadmibzsalnhﬂﬁyo‘ﬁzdmgi&&&me%nwﬁMfgmM
composition.

In one embodiment of the present invention, where an oil is incorporated, the.composition was found fo
have a zeta potential in a range from about -0.1mV to about -60mV and the droplet size of the oil disperseg
&smmmmdﬁm&mmtmﬁmi@m?ﬁmm&mhvewamﬁaivﬁwoﬁﬁs
than -20mV. When such composition was stored in natural low density polyethylene containers, the said
wmposmmwasfomdwshowmso@mgobiemwhmswwdatmmmm

According to one embodiment, the pharmaceutical composition is prepaced by fust dissolving the active
ﬁzgredientcomplﬁelyintbeeilbysﬁn'ing:Tbeemu!siﬁm'ismem,andaddedtotheoﬁxghaseanﬁmixed
properly. Furthor, this phasc is added drop wise under continuous stirring to an aqueous phasc, comprising

water for injection heated at 55-66°C. This leads to the formation of an slmost transparent micro-emulsion.

or swollen micelles. To this propyiene glyeol is added at approximately the same temperature. Further, the
temperature is lowered to 25-30°C and along with stirring the above emulsion phase is added to a
preformed solution of buffer, prescrvaiives and owrer sais in water for injeciion and having a pH of about
6.5-7.5. Finally, the pH is adjusted to 7:80 using HC! or NaOH; the volume made-up to 100% using water,
for injection and the composition is filtered aseptically using 0.2 um membrane filter.

In another embodiment, the pharmaceuticai composition comprises prostaglandin derivatives, stabilizirg
amount of polyethylene glycol hydroxystearate and pharmaceutically acceptable vehicle. Tae
pharmaceutical composition is prepared by first heating the polyethylene glycol hydroxystearate (Solutol
HS 15) in a separate g!assbea!mr365°-7ﬁ°C'nﬁﬁlitmeits.‘fothis_,ﬂxe@gandaﬂxeringmdienisi.e
preservatives, buffers were added. The -composition is diluted with water for injection and the pH was
adjusted with sodium hydroxide and hydrochioric acid.

¥
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The pharmaceutical compositions. of the: present invention were tested for efficacy in reduction of
intraocular pressure {IOP) in glaucomatous rabbits and normotensive dogs. Tt was observed that the
compositions of the present invention significantly reduced the TOP in both glaucomatous rabbits and
normotensive dogs as well as it had a significant effect (miosis) on the pupillary diameter.

According to one embodiment of the present invention ‘t!;e pharmaceutical composition comprises oil along
with polyethylene glycol hydroxystearate. In this embodiment, it was surprisingly found that
pharmaceutical compositions. showed same therapeutic activity compared to the compesition that does not.
contain any oil, for example, Xalatan®. Without wishing to be bound by any theory, the applicants believs
that this was surprising because generally the oil is known to hinder the diffusion of the drug and thereby
affect the ocular availability.

The pharmaceutical compesitions of the present invention were tested in New Zealand White Rabbits, for

mmmmwnmmm.mpmmmWMofmmmmm
and polyethylene glycol hydroxystearate (the excipient) both were tested. The test invoived daily repeated
ocular instillation for at least 14 days. It was observed that on dosing of polyethylene glycol
trydroxystearate (Solutoi HS 15) at approximately 47 times the human recommended dose (HRD) and
iatanopmstpresentinthephmmmﬁcdeomposiﬁonatmxhnateiy481imesthe}-m{>,no-cﬁnica{s§gn
av isritation in the eyes was observed. There were no statistically significant alterations in body weight, %
body weight gain, terminal body weight, absolute and relative organ weights, differential cell count of bone
marrow, biochemical and hematological parameters after administration of polyethylene glycol
hydroxystearate and latanoprost, as compared to the control group. Also the treatment with polyethyiene
glycol hydroxystearate and latanoprost did not result into any gross or microscopical pathological lesion.
Thus, it was found that the pharmaceutical composition of the present invention was safe and did not
produce any toxic reactions, ocular irritancy or systemic toxicity.

The following examples iltustrate the scope of the present invention without any limitation thereto.

=
¥
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EXAMPLE 1-2

The pharmaceutical composition of the present invention was prepared as described in. Table 1 below..

Table 1: Composition according to example 1 and exampie 2

Ingredients | Examplel | Example2
| Quantity % w/v
Latanoprost ' : 0.005
Propylene glycol 15
Polyethyleneglycol 15 Hydroxystearate (Solutol HS 15) 025
| Castor oit | 0.15
Potassium sorbate 047
Borax ' 0.1
Boric acid 0.1 ' 030
Sodium Edetate ‘ i ‘ - ‘ 0.30 ;
| Sodium Hydroxide , qs
| Hydrochloric acid gs
Water for Injection (WFI) ' , ‘ ' gs

Latanoprost and castor oil was taken in a glass beaker and the mixture was stirred continuously using adry
giass rod, untill complete solubilization of latanoprost takes place. Polyethyleneglycol 15 Hydroxystearate
(Solutol HS 15) was heated in a separate glass beaker at 65° - 70°C until it melts. After melting, it was
transferred to the above oil phase and stirred using dry glass rod at 65-70°C. On complete mixing, the oii
phase solution temperature was allowed to come down to 60°C with gentle stirring. The temperature. of the
0il phase was maintained at around 55-60°C. This oil phase was added drop wise under continuous stirring
to an aqueous. phase comprising water for injection heated at 55-60°C. This leads to the formation of
transparent micro-emulsion. This is followed by addition of propylene glycol at 55-60°C. The temperature
was allowed to come down to 25°-30°C with gentle stirring, the stirring being continued for another 30-45
minutes at 25°-36°C. This was then added to a preformed sohstion of potassium sorbate, borax and boric
acid in water for injection and having a pH of about 6.5-7.5. Finaily, fhe pH was checked and if required,
was adjusted to 7.00 by adding HC! or NaOH solution. The volume was made up to 100% by rinsing the
manufactoring vessels with WFI and the composition was aseptically Sltered throngh 0.2 membrase
filter. The composition was filled into naturally occurring low density polyethylene containers.

1+
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The composition was stored at accelerated stability conditions i.e 25°C/60%RH or 40°C/75%RH, The
sability studies results are given in Table 2. :

Table 2: Accelerated stability studies of the composition of example 1 stored ia LDPE contaisers

| Storage Latanoprost Assay
| Conditions {Limit: 90.0-110.0% of
Label Claim)
Example 1 Example 2
Initial 109.11 i 103.59
Fridge (2-8°C) .
1 Month 109.70 103.88
{ 3 Month 107.67 102.48
6 month - 101.00
| 25°C/60%RH o
1 Month 108.11 103.16
3 Month 106.39 ' 101.60
6 month - 99.71
40°C/75% RH , )
1 Month 106.94 ] 100.77
3 Month 103.83 95.38
6 month 1 - , 9350

The results indicate that the pharmaceutical composition of the present invention is stable at room

temperature, without any significant sorption of the drug to the LDPE containers. The data indicates that

the assay of latanoprost remained unchanged upon storage at accelerated condition. This indicates that the
micro-emulsion prepared according to the present invention solved the sorption problem. The
pharmaceutical composition showed an average droplet size of about 100 nm; percent transmittance was
more than 80 %, and zeta potential of -10mV. |

=3
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EXAMPLE 3-5

The pharmaceutical compositions of the present invention were»prepare& as described in Table 3 below.

Table 3
Ingredients | Example3 | Example 4 | Example §
Quantity % wiv
1 Latanoprost 0.005 0.005 0.005
Polyethylene Glycol - 1 1
Polyethyleneglycol 15 0.25 025 0.25
Hydroxystearate
(Solutol HS 15)
- Castor ol 0.15 0.15 015
® Potassium sorbate 0.47 - , -
Zinc chloride - | 00025 | 00025°
Borax ' 0.1 S -
Boric acid 030 | 050 0.50
Disodium Edetate 0.30 . 030
| Tromethamine - qs q.s
_ Sodium Hydroxide qs - -
Hydrochloric acid qs - -
Water for Injection qs q.s q.5
(WFD

. Compositions according to Examples 3, 4 and 5 were prepared by process similar to the one described- for
Example 1 and 2. The droplet size, the zeta potential and percent transmittance values were comparable to
the composition of Example 1 and 2. ‘ ' ‘

15
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Example 6 .
The pharmaceutical composition of the present invention was prepared as described in Table 4 below.
Table 4 ’

Ingredients | Quantity % wiv
Latanoprost - 0.005
Borax | | 01l
Boric acid 0.10
Propylene glycol R ‘ L5
Potassiuni sorbate ‘ 0.47
Polyethyleneglycol 15 Hydroxystearate ' 0.25
{Solutol HS 15)
Sodium hydroxide q.s
Hydrochtloric acid ' q.s
Water for injection (WFI) a5

Solutol HS 15 was taken in 2 glass beaker and heated at 65° to 70°C until melted. Afier melting, it was
transferred to the beaker containing latanoprost & stirred till complete mixing, This phase was added to
water for injection heated at 65° - 76°C - drop wise with mild stirring followed by adding propylene giycol
at §5°-60°C under stirring. In another beaker potassium sorbate, disodium edetate, borax and boric acid
were dissoived in water for injection (WFI) under mild stirring. This solution was added o the above
microemulsion phase at the temperature of 20°-25°C under stirring. The pH was adjusted to 7.00 by adding
HCl or NaGH solution. The volume was made up to 100% by rinsing the manufacturing vessel with WFI
and filtered through 0.2 pm membrane filter. The composition thus prepared was stored in low density

" tabulated in table 5.
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Table 5: Accelerated stability studies of the composition of example 6 stored in LDPE containers

. Latanoprost Assay
Storage condition | (Limit: 90.0-110.0% of pH
' Label Claim)
- Inmal 77777 105.11 7_.23
Fridge (2-8°C)
1M(Up) 105.28 715
25°C/60%RH B N
IMUp) 103.43 7.09
1M(Inverted) 10326 7.06
30°C/65% RH
1M(Up) 10202 - 668
IM(Inverted) 102.35 6.99
40°C/75% RH
1M(Up) 9438 7.14
IM(Inverted) 92.45 7.15

5 It was observed that when the solution of example 6 was stored at room temperature or at 25°C/60 %RH,
" there was no sorption problem observed. In view of the stability results, it may be advisable to store the
solution of example 6 at Fridge (2°C-8°C) or it may stored in suitable containers such as coated containers.

17
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The pharmaceutical composition of the present invention containing bimatoprost as the prostaglandin is

given in Table 6 below.

The composition of bimatoprost prepared according to this example was characterized by determining the

Table 6
[ ingredients | Quantity % wiv |
1 Bimatoprost 6.03
Propylene glycol B Ali.S
Polyethyleneglycol 15 Hydroxystearate 0.3
1 (Solutol HS 15)
Castor oil 0.15
Potassium sorbate 047
' Borax 0.11
Boric acid 0.3
7 Disodium EDTA 6.3 :
Sodium Hydroxide B és,
Hydrochloric acid qs
Water fof injection (WFD qs

J

average droplet size of the oil globules, the percent transmittance and the zeta potential. The micro

emulsion showed an average droplet size of 67.6nm; percent transmittance of 90.2 %, and zeta potential of

521 mV.

1B
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Exampic 8: Comparative Exampie

Table 7

Ingredients Quantity % wiv
Latanoprost 0.005
Borax 0.1
Boric acid 0.10
Propylene glycol 1.5

‘ Potassium sorbate 047
Sodium hydroxide q.s
Hydrochloric acid qs

| Water for injection (WFI) q.s

The above composition was prepared by simple mixing of the mentioned ingredients. When the
composition was stored in LDPE containers, there was unacceptable reduction in the latanoprost assay (see
table 8 below) indicating an unacceptable sorption of latanoprost to the containers.

Table 8: Accelerated stability studies of the composition of example 8 stored in LDPE containers

. Latanoprost Assay

Storage condition | (Limit: 90.0-110.0% of pH
Label Claim)
Initial 97.82 7.15
Fridge(2-8°C) o
M 91.50 724
M 88.55 7.20
M 79.38 724
25°C/60%RH

1M(Up) 85.74 7.1
IM(Inverted) 8568 701
MM@Up) 79.38 7.11

19
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The composition prepared according to this example showed an average droplet size of 173 nm; percent

Example 9: Comgparative Example

Table 9: composition of comparative example

Ingredients Quantity
% wiv
Latanoprost 0.005
Propylene glycol 1.5
Polysorbate 80 0.25
Castor oil 0.15
Potassium sorbate 0.47
Borax 0.11
Boric acid 03
Disodium Edetate 0.3
Sodium Hydroxide e
Hy&rochloric acid gs
Water for Injection (WFI) gs

transmittance 35.0 %, and zeta potential of - 8.36 mV.

PCT/AN2808/000671
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We claim

1. A pharmaceutical composition suitable for ophthalniic use comprising on¢ or more prostaglandin
derivatives or salts, a stabilizing amount of polyethylene glycot hydroxystearate and pharmaceutically
2. A pharmaceuticai composition as claimed in claim i wherein the polyethylene glycol hydroxystearate
coritains polyglycol ester of 12-hydroxystearic acid as the hydrophobic component and polyethylene glycol
as the hydraphilic component. )

3. A pharmaceutical composition as claimed in claim 1 wherein the pharmaceutical composition further
comprises one or more oils.

4. A pharmaceutical composition as claimed in claim 3 wherein the oil is castor oil.

5. A pharmaceutical composition as claimed in ciaim 3 wherein the ratio of oil to poiyethylene glycol
bydroxystearate is less than 1.0. '

6. A pharmaceutical composition as claimed in claim 1 wherein the prostaglandin derivatives is selected
from the group consisting of bimatoprest, travoprost, latanoprost-and unoprostone and its derivatives.

7. A pharmaceutical composition as claimed in claim | wherein the pharmaceutically acceptable vehicle is
free of quaternary ammonium compounds. )

21
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CUMPOaICiGﬁES OFTALWMICAS NOVEDSEAS

CAMPO DE LA INVENCION

ia presente invencién se refiere a una composicion farmacéutica adecuada para

uso oftaimico que comprende derivados de ia prostagiandina.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

pobremente solubles en agua y se administran via oftalmica para tratar ia presidn
intraocular elevada. Uno de los derivados de 1a prostaglandina el {atanoprost fue
aprobado en los Estaéas Unidos de América para la reduccion de la presion
intraocular efevada en pacierntes con glaucoma de angulo abierto o hipertension
ocular, y se encuentra disponible comerciaimente en los Estados unidos de
América, baje el nombre de marca de fabrica XALATAN®. £l XALATAN® Solucion
Ofaimica Estéril, es una solucién acuosa tamponada, clara, isoténica, estérii de
tatanoprost at 0.005% ({50 ughmi) con cioruro de benzalconio al 0.02% y owos
excipientes y que tiene un pH de aproximadamente 6.7 y una osmolaridad de
aproximadamente 267 mUsmolKg. Se suministra en recipientes trasparentes de
polietilerio de baja densidad cont ufia punta de gotero trasparenite de polietilenc de
baja densidad, una tapa de rosca en polietileno turguesa de alia densidad y una

sobre-tapa en polietileno trasparente de baja densidad de contraccion con precinto
de seguridad. Se recomienda para este producto que los recipienies sin abrir se
almacenen bajo refrigeracién a una temperatura de aproximadamente 2-8 °C y
durante el envio al paciente el recipiente se puede mantener a una temperatura de

hasta 40 °C por un periodo que no exceda 8 dias. Una vez el recipiente se ha

[
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abierto para ser usado, se puede almacenar a temperatura ambiente hasta gz 2%

°C por 6 semanas.

Otros detivados de la prostaglandina que han sido aprobades en los Estadas
Unidos de América para la reduccion de fa presion intraocular en pacientes con
glaucoma de anguio abierto o hipertensibn ocular es unoprostona isopropiio. Este
se encuentra disponible comercialmente bajo el nombre de marca de fabrica de
RESCULA®. RESCULA® es una solucién acuosa tamponada, isoténica, estéril de
uncprostona isopropile al 0.15% con clorure de benzaiconio al 0.015% y ofes
excipientes y que tiene un pH de aproximadamente 3.0 8.5 y una osmoiaridad de
235 - 300 mOsmol/Kg. Se suministra en recipientes trasparentes de polipropileno
natural con una punta gotero de polipropileno natural, una tapa de poiipropileno
turquesa y una banda transparente de contraccion con precinto de segufidad. La

temperaiura recomendada para el almacenamiento esta entre 2°C y 25 °C.

Una composicion farmacéutica adecuada para uso oftdimico generaimente se
deposita en contenedores de volumen pequefio hechos de plastico tat com
polipropileno y polietiieno mas que en materiales rigidos coma ei vidrio. Ei vidrio
no es adecuado para hacer contenedores para uso oftdlmico porgue
generaimente no retne los requefimientos para dispensar preparaciones

oftatmoldgicas en volimenes muy pequeiios, por ejemplo gotas.

Se sabe que los derivados de prostaglandina son inestables ya sea por absorcion,
por adsoicion o poi degradacion, cuando se almacenan en fecipientes de
polietiieno. Por ejempio, ia Patente U.S. 6, 235, 781(posteriormente referida como
“781) muestra que cuando la composicion acuosa de prostagiandina se aimacena

en recipientes de polietileno, el porcentaie de medicamento residual fue de cerca
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de 80 % indicando ia pérdida de los derivados de prostaglandina. La Patente 721
divulga un método para aumentar la estabilidad de una composicion acugsz 4de
prostaglandina que contiene una prostaglandina y un surfactante aceptable
farmacéuticamente donde el método comprende: empacar la composicion acuosa
de prostaglandina en un recipiente de polipropilenc, con la condicién que el
recipiente de polipropileno no esté empacado en una bolsa que contenga un

limpiador de oxigeno de éxido de hierro.

Ademas en el arte previo, la solicitud de patente de Estados Unidos Hz
20050287325 {posteriormente referida como ‘325) divulga que el latanoprost es
propenso a la sorcién sobre los recipientes derivados de plasticos naturales. La
Solicitud de Patente ‘325 reivindica un recipiente que contiene composiciones de
prostaglandina y que presenta menocs del 20% de sorcion de la prostaglandina.
Los recipientes se restringen a los hechos de poliolefinas especificas, tales como
DuPont ® 20 LDPE, Chevron 5502 HDPE, Atofina 3020 PP, homopolimeros de
polipropileno, polipropilenos con un contenido bajo de etileno (< 8%) y polimeres

{HDPE, PP) con baijo contenido de aditivos {< 5%) y con bajo mdduio de flexion {<

200 kpsi).

ta Solicitud de Patente de Estadas Unidos U.S. 20060100288 (posteriormente

referida como ‘288) divulga un tipo de emulsion de aceite en agua la cual

comprende particulas coloidales que tienen un nlcleo aceitoso rodeado por una
pelicula interfacial, donde dicha pelicula interfacial tiene una carga positiva total y
comprende:

1) 0.001% a 0.1% en peso de un agente catibnico,

2} 0 a 1% en peso de un surfactante no idnico, y

3) 0 a0.0% en peso de un surfactante anidnico,



¥n

10

15

2

thet

N1

0

0 2009 /084021 PCT/IN2008/000671

En ia que al menos estan presentes uno de dichos surfactanies iGrdsn ¥
surfactante anidnico. La solicitud de patente divulga el uso de poliefilengiicol
dihidroxiestearato como uno de los surfactantes no iénicos que se debe usar en

combinacion con un agente catibhico.

En un intento para desarrollar una composicion farmacéutica de prostagiandina o
= gus derivados que se pueda almacenar efectivamente en recipientes naturales
de polietieno sin ninguna pérdida de medicamento, los inventores
somprendentemente encontraron que cuando los derivados de prostasglandina se
formulan con polietilenglicol hidroxiestearato, el problema de sorcion se redujo
sustancialmente Cuando se adicionan pequefias cantidades de aceite a la
composicion farmacéutica, la sorcion de derivados de prostaglandina en los
recipientes de polietilena se redujo alin mas. También se encontré que {a adicidn
de una pequefia cantidad de aceite produjo una composicion farmacéutica que
comprende prostaglandina y polietilenglicol hidroxiestearato que no es irritante
para la mucosa ocular, con mejora en et problema de sorcion, ie, y no hay
sorcién de los derivados de prostaglandina sobre los recipientes de polietileno de

baja densidad.

OBJETIVOS DE LA INVENCION
E= un objetivo de la presente invencién hacer ccmpasicicnes farmacéuticas claras
adecuadas para uso oftaimoldgico y que contengan medicamentos pobremente

solubles en agua como derivados de prostaglandina, por ejemplo tatanoprost.

Fz ofro objetivo de la presente invencion hacer una composicion farmaceutica

estable que comprende derivados de prostaglandina.
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Y ain otro objetivo de ia presente invencion hacer una composicion farmaceutiea
adecuada para uso oftdlmico que comprende latanoprost que no muestra

absorcion en los recipientes de potietiteno de baja densidad (LDPE).

Es otro objetivo de la invencién hacer una composicion farmacéutica adecuads

para uso oftalmico que comprende derivados de prostaglandina libres de

derivados de amonio cuaternario.

E£s alin otro objetivo de la presente invencion hacer una composicion farmacéutica
adecuada para uso oftalmico que comprende derivados de prostagiandina usando
un Procesc que es econdmico en términos de energia y de consumo de tempo y

gue ademas es adecuado para gran escala.

Es otro objetivo de la invencion proporcionar una composicion farmacéutica
adecuada para uso oftalmico que comprende derivados de prostaglandina que no

causan irritacion a la mucosa ocular.

£z oiro objetivo de la invencion proporcionar una composicién farmacéutica
adecuada para uso oftalmico que comprende derivados de prostaglandina que es

efectiva en {a disminucion de la presion intraccular.

Es piro objetivo de la invencién proporcionar una composicion farmacéutica
adecuada para uso oftalmico que comprende derivados de prostaglandina donde
la composicidn después de la administracidon muestra reducida pigmentacion

ocular.
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Es otro objetivo de la invencion proporcionar una composicién farmacéuiiss
adecuada para uso oftdlmico que comprende derivados de prostaglandina que es

estable durante el aimacenamiento a temperatura ambiente.

Es también objetivo de la presente invencién proporcionar una composicids
farmacéutica adecuada transparente adecuada para uso oftalmico, dicha

composicion comprende derivados de prostaglandina.

RESUMEN DE LA INVENCION
i 2 presente invencion proporciona una composicion farmacéutica adecuada para
uso oftalmico, dicha composicién comprende

a) derivados de prostaglandina o sales farmacéuticamente aceptables

b) Una cantidad de estabilizante de polietilenglicol hidroxiestearate

Y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La presente invencion también proporciona una composicion farmacéutica

adecuada para uso oftaimico, dicha composicidbn comprendgs

a) derivados de prostaglandina o sales farmacéuticamente aceptables;
b) Una cantidad de estabilizante de polietilenglicol hidroxiestearato.
¢) Aceite, ¥

uh vehiculo aceptable farmacéuticamente.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA SNVENCIéN
£l término “emulsion” se usa para significar una mezcla homogénea de dos fasss

liquidas que normalmente no se mezclan como aceite y agua. Un “emuisificante”
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es una sustancia que ayuda a la formacion de una emuision. Los- Brmines

“emulsificante” y “surfactante” son intercambiables aqui.

El término “microemulsién” como agui se usa significa una dispersién
termodinamicamente estable de dos liquidos inmiscibles estabilizados con
surfaciantes, es normalmente clara porque las gotas dispersadas son de menos
de 100 nanémetros de diametro.

El términc ‘“autcemulsificante” significa una emulsidn que se forma

espontaneamente sin suministro de energia externa.

£1 término “porcentaje de transmision” como se usa aqui, se define como sigue.
Cuando la luz se hace pasar a través de una solucién, el porcentaje de luz
incidente que se transmite a través de {a solucidn se refiere como “porcentaje de
transmision”. El “porcentaje de transmision™ generalmente define la transparencia

visible de ia composicion.

Se acuerdo con una implementacion, la presente invencion proporciona una
composicion adecuada farmacéuticamente para uso oftaimico, dicha composicion
comprends:

a) derivados de prostaglandina o sales farmacéuticamente aceptables;

b) Una cantidad de estabilizante de polietilenglicol hidroxiestearato;

y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

De acuerdo con una implementacién, la presente invencién proporciona ung
composicidn adecuada farmacéuticamente para uso oftalmico, dicha composiciéa

comprende:

-]
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a) derivados de prostaglandina o sus sales farmacéuticamente aceptobles;
b) Una cantidad de estabilizante de polietilenglicol hidroxiestearato;
c) Aceite;

y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

De acuerdo con una implementacion, la presente invencion proporciona una
eomposicion adecuada farmacéuticamente para uso oftaimico, dicha composicién
comprende:

a) Latanoprost o sus sales farmacéuticamente aceptables;

b) Una cantidad de estabilizante de polietilenglicol hidroxiestearato;

¢) Aceite de ricino;

y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

De acuerdo con una implementacion, la presente invencion pmpofciona una
composicion adecuada farmacéuticamente para uso oftaimico, dicha composicion
comprende: |

a) Travoprost o sus sales farmacéuticamente aceptables;

b) Una cantidad de estabilizante de polietilenglicol hidroxiestearatg;

c) Aceite de ricing;

y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

De acuerdo con una implementacién, 1a presente invencién proporciona uns
composicion adecuada farmacéuticamente para uso oftalmico, dicha composicion
comprende:

a) Bimatoprost o sus sales farmacéuticamente aceptables; |

b) Una cantidad de estabilizante de polietilenglicol hidroxiestearato;

¢) Aceite de ricino;
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y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
tas derivados de prostagiandinas que se pueden usar en la composicidn
farmacéutica de fa presente invencion incluyen, pefo no se fimitan a, todas las
prostaglandinas farmacéuticamente aceptables, sus derivados y analogos y sus
ésteres y sales farmacéuticamente aceptables (de aqui en adelante
colectivamente se refieren como “prostaglandinas” o “PG’s"), las cuales son dtiles
para reducir la presién intraocular cuande se aplican topicamente al ojo. Tales
prostaglandinas incluyen los compuestos naturales tales como por ejemplo PGE;4,
PGE,, PGE,;, PGD,, PGF, PGFy, PGF3, PGI: (prostaciclina), como también
analogos y derivados de éstos compuestos que se conocen por tener actividades
biolégicas similares ya sea de mayores o de menores potencias. Los analogos de
tas prostaglandinas naturales incluyen pero no se limitan a: alquil sustituciones
{e.g., 15-metil 0 16,16-dimetil) que confieren potencia mejorada o sostenida para
reducir el metabolismo biolégico o alterar la selectividad de accién, saturacion
{e.g.. 13, 14- dihidro) o insaturaci6n (e.g., 2,3-didehidro, 13, 14- didehidro), que
confieren potencia sostenida para reducir el metabolismo biolégico o alterar la
selectividad de accion; las supresiones o reemplazos (e.g., 11-deoxi, 9-deoxo-9-
metileno), que mejoran la estabilidad quimica y/o la selectividad de accion; y
modificaciones omega en la cadena {e.g., 18, 19, 20- trinor-17-fenil, o 17, 18, 19,
20-tetranor-16-fenoxi), las cuales mejoran la selectividad de accion vy reducen el
metabolismo biolégico. Los derivados de estas prostaglandinas que se pueden
formular en las composiciones de 1a presente invencidn incluyen ésteres y sales
farmacéuticamente aceptables, las cuales pueden estar unidas al grupo 1-
carboxilo 0 a cualquiera de los grupos hidroxilo de la prostaglandina a través del
correspondiente alcohol o acido organico, segin sea apropiado. Los términos

“andlogos” y “derivados” incluyen compuestos que presentan respuestas

@
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funcionales y fisicas similares a los de las prostaglandinas per s& Las’

prostaglandinas son bien conocidas en el arte. Prostaglandinas pariicufares que se
pueden formular en las composiciones de la presente invencion incluyen por
ejemplo trimoprostil, rioprostil, cloprostenol, fluprostenol, luprostiol, etiproston,
tiaprost, {atanoprost, travoprost, bimatoprost, unoprostona y sus derivados como
unoprostona isopropil, misoprostol, sulfoprostona, gemeprost, alfa prostol,
delprostenato, y similares. Composiciones farmacéuticas de la presente invenciéon
incluyen una o mas prostaglandinas como las descritas anteriormente en una

cantidad entre ceca de 0.00001% p/v y cerca de 0.2% piv.

En una implementacién de la presente invencidn, se usa el latanoprost que es un
analogo de la prostaglandina F2a denominado 5-heptenoato de isopropil-(Z-7[(1R,
2R, 3R, 58)3,5-dihidroxi-2-{(3R)-3-hidroxi-5-fenilpentiliciclopentil]. Puede estar

presente en una cantidad en el rango de cerca de 0.00001% p/v hasta cerca de

0.2% plv. Preferiblemente, el latanoprost se usa en cantidades de cerca de

0.005% piv. En otra implementacion, se usa el travoprost como derivado de las
prostaglandinas en cantidades en el rango desde cerca de 0.00001% p/v hasta
cerca de 0.2% plv, preferiblemente en una cantidad de 0.004% p/v. Ain en otra
implementacién, se usa el bimatoprost como derivado de prostaglandina en
cantidades en el rango desde cerca de 0.00001% p/v hasta cerca 0.2% plv,

preferiblemente en una cantidad de 0.03% p/v.

£1 nolietilenglicol hidroxiestearato es un surfactante no iénico que tiene un valor
HLB en el rango de 14.0 a 16.0. El surfactante tiene poliglicol éster del acido 12-
hidroxiestearico (70%) como el componente hidrofébico y polietilenglicol’ {30%)
como el componmente hidrofilico. El componente principal de acido graso es el

acido 12-hidroxiestearico (12HSA) con cantidades presentes detectables de acido

10
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estearico y acido palmitico. El SOLUTOL® HS 15 es uno de tales polietilenglicoles
ridroxiestearato fabricado por BASF el cual esta disponible comercialmente como

una pasta blanca a temperatura ambiente.

El término “cantidad estabilizante” como se usa aqui significa una cantidad de
polietilenglicol hidroxiestearato que reduce o previene sustanciaimente ia
adsorcién de derivados de prostaglandina sobre los recipientes cuando se
almacena en recipientes tales como aquellos hechos de polietileno de baja

densidad, durante el tiempo de estanteria del producto. El término

*sustancialmente reduce la sorcién” como aqui se usa significa que no se tiene

mas del 20% de sorcién de prostaglandina en el recipiente, preferiblemente no
mas de 15% de sorcion de prostaglandina en el recipiente, cuando la composicion
se almacena a la temperatura recomendada durante el tiempo de estanteria del
producto. Se encuentra que dicha cantidad de estabilizante de polietilenglicol
hidroxiestearatoe no causa efecto téxico ¢ irritacién a la mucosa ocular después de

fa administracion durante un largo periodo.

La cantidad de estabilizante de polietilenglico! hidroxiestearato de acuerdo con iz
presente invencion esta en el rango de cerca de 0.001% a cerca de 3.0% peso a

volumen de la composicion. En las implementaciones preferidas de la presente

invencion, la cantidad de polietilenglicol hidroxiestearato puede estar en el rango -

desde cerca de 0.1% a cerca de 1.0%, preferiblemente de 0.2% a cerca de 0.75%

peso a volumen de la composicion. Ademas la incorporacion de aceite en la

ﬁomposicién permite una menor cantidad de estabilizante de polietilenglicol

hidroxiestearato. Por ejemplo, generalmente, cuando se adiciona aceite de ricino a
la composicion, {a relacién de aceite a polietilenglicol hidroxiestearato puede ser

menor de 1.4.

11
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De acuerdo con una implementacion de ia presenie invencion, se puede Lagy
aceite en las composiciones. El aceite usado puede ser cualquier aceite derivado
de fuente vegetal, animal o mineral y/o mezclas de eflos. Ejemplos de aceites que
se pueden usar en la composicién farmacéutica de la presente invencién incluyen
pero no se limitan a, aceite de ricino, aceite de oliva, aceite de cacahuete, aceite
de ajonjoli y similares y mezclas de ellos. Preferiblemente, las composiciones de la
presente. invencién comprenden un aceite vegetal tal como aceite de ricino. El
aceite se puede usar en una cantidad en el rango desde cerca de 0.005% phv
hasta cerca de 1.0% piv. Preferiblemente, el aceite se usa en una cantidad en ¢l
rango desde cerca de 0.05% pl/v a cerca de 0.5% p/v, mas preferiblemente el
aceite se usa en cantidades en el rango desde cerca de 0.1% p/v a cercade 0.3 %
pi. En las implementaciones donde la composicion farmacéutica es una
composicion auto-emulsificante, ta cantidad de aceite es critica. La cantidad de
aceite que se puede usar en tales composiciones esta en el rango desde 0.1% piv

a 0.3% phv.

& composicion farmacéutica ademas puede comprender otros surfactantes junto
con polietilenglicol hidroxiestearato. Los términos “emuisificante” y “surfactante”
se pueden intercambiar. Ejemplos de surfactantes que tienen valores HLB
mayores de 10 se usan en la composicién farmacéutica. Las composiciones de la
presente invencién también comprenden un surfactantefemulsificante o una
mezcia de emulsificantes seleccionados de varios emulsificantes como se
describe infer afia en los libros de referencia estandar como “Lachman’s-The
Theory and Practice of Industrial Pharmacy” 3™ edition, pg- 513-520, “Remington’s
Pharmaceutical Science”, 18" edition, pg 298-309, “Handbook of Pharmaceutical

excipients”, 3" edition pg-ver el indice pg 652 titulado Agentes emulsificantes.

12
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Las composiciones de ia presente invencién pueden usar emuisificantas
seleccionados del grupo que consiste de emulsificantes no ionicos, cationicos v
anidnicos. El emulsificante seleccionado para la invencion se puede usar en una
cantidad en el rango desde 0.001% piv a cerca de 2.0% p/v. Preferiblemente se
debe usar en una cantidad en el rango desde cerca de 0.01% piv a cerca de 1.0%
piv. Mas preferiblemente, el emulsificante se debe usar en una cantidad en el
rango desde 0.1% p/v a cerca de 0.5% p/v. Preferiblemente, las composiciones de
la presente invencion usan emuisificante(s) seleccionado(s) de polisorbatos,
macrogeles, poloxameros, tiloxapol, derivados de polietilenglicol, polivinil alcoho! ¥

similares y/o mezclas de elios,

Las composiciones de la presente invencién comprenden un vehiculo aceptable
farmacéuticamente que comprende excipientes como preservativos, agentes
osmoticos/agentes de ajuste de tonicidad, agentes amortiguadores, agentes de
ajuste de pH, mejoradores de viscosidad y otros agentes que se puedeh usarenla

formulacion de la composicion oftaimica.

El vehiculo aceptable farmacéuticamente usado en la composicion de acuerds
con la presente invencion puede contener una cantidad anti-microbiana efectiva de

preservativo o la composicion puede ser auto-preservativa.

En una implementacién de fa presente invencion, las composiciones farmacéuticas
de la presente invencion contienen preservativos en cantidades anti-microbianas
efectivas. Las cantidades anti-microbianas efectivas de un preservativo se pueden
determinar utilizando ensayos de eficacia del preservativo o ensayos de
efectividad anti-microbiana. Estos ensayos estén inter alia descritos en el capitulo

51 de United States Pharmacopoeia 29-National Formulary 24 (USP 29-NF 24).

13
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Los preservativos se pueden usar en una cantidad en ef rango de conceniracion
descrito en los libros estandar de referencia como “Remington’s Pharmaceutical

Science” y “Handbook of Pharmaceutical excipients”

El preservativo se puede seleccionar del grupo que consiste de acidos y sus sales
farmacéuticamente aceptabieé tales como acido sérbico, sorbato de potasio, acide
borico, bérax, acido salicilico, acido benzbico, acido lactico, acido acético;
aldehidos tales como timerosal; alcoholes tales como alcohol bencilico; feniletanof;
sales fenilmercuricas tales como acetato y nitrato fenilmerciricas; parabernos
tales como metil y propilparabeno; etilparaoxibenzoato o butilparaoxibenzoato;
alcoholes halogenados tales como clorobutano! y similares y combinaciones de

ellos.

Preferiblemente, las composiciones de la presente invencién comprenden una
cantidad efectiva anti-microbiana de un preservativo que comprende una mezcia
de al menos dos preservativos acidos seleccionados del grupo que consiste de
acido borico, acido benzoico, acido salicilico, acido sérbico, &cido lactico y acido
acético o una sal farmacéuticamente aceptable de ellos. Mas preferiblemente las
composiciones farmacéuticas de la presente invencién comprenden una mezcla
de acido sérbico y/o su sal farmacéuticamente aceptable y acido bérico. y/o su sal
farmacéuticamente aceptable. Estos preservativos no presentan ningan efecto

irritante y tienen buenas propiedades antimicrobianas/antisépticas.

£1 tarmino “acido sérbico” como aqui se usa, se aplica tanto al 4cido soérbico como
a las sales sarbato. Por lo tanto, sorbato de sodio, sorbato de potasio, sorbato de
amonio, o cualquier sal del 4cido sérbico se puede usar en los métodos y en las

composiciones aqui divuigadas y se debe interpretar como que significa “acido
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sorbico”. Se entiende que en una solucién acuosa que tiene un pH de 7, ef acids
sorbico que tiene un pKa de 4.76 estara completamente desprotonado. Por o
tanto, Ia forma presente del acido sérbico en una composicion puede ser diferente
de la que se agregd a la composicion, y el término “acido sOrbico” se debera
aplicar tan ampliamente como generaimente se entiende en el arte a la uz de
estas consideraciones. El acido sorbico y sus sales se pueden utilizar en
cantidades en el rango desde cerca de 0.04% plv a cerca de 2.7% piv. Se prefiere
que el acido sorbico o sus sales se usen en cantidades en el rango desde cerca
de 0.07% piv a cerca de 1.4% p/v. En una implementacion preferida, el
preservativo usado es sorbato de potasio en una cantidad de cerca de 0.47% piv o

de acido sorbico en una cantidad de cerca de 0.35% p/v o cerca de 0.2% p/v.

El término “acido borico® generalmente se refiere al acido boracico e incluye &cido
ortoborico y/o acido metabdrico y/o acido tetrabdrico. Las sales del acido borice
normalmente pueden incluir borato de sodio, borato de potasio, borato de caicio,
bprato de magnesio, borato de manganeso y otras sales borato. Una sal preferida
del acido borico que se usa en la composicién de {a invencion es borato de sodio o
bérax como se llama cominmente. Ei acido borico o sus sales se pueden usar en
cantidades en el rango desde cerca de 0.001% p/v a cerca de 4% blv. Se prefiere
que el acido bérico o sus sales se usen en cantidades en el rango desde cerca de
0.05% piv a cerca de 2% piv. En las implementaciones preferidas de la invencion,
el acido borico se usa junto con una sal farmacéuticamente aceptable de acido
bérico. En una impfementacién preferida de la invencion, el acido bérico y el bérax
se usan en cantidades en el rango desde cerca de 0.05% p/v a cerca de 2% plv
de cada uno. En una implementacion particularmente preferida, el acido boérico y el

borax se usan en cantidades de cerca de 0.1% p/iv y cerca de 0.11% piv

respectivamente. En otra implementacion preferida, el acido bérico y el bérax se
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usan en cantidades de cerca de 0.3% piv y cerca de 0.11% piv respectivamente.
La mezcla de acido bérico y bérax ademas de sus propiedades anti-microbianas o
preservativas también actGa como un amortiguador en fa composicién y se refiere
comunmente como amortiguador borato-acido bérico. El término “amortiguador
borato-acido borico” se refiere generalmente a cualquier combinacion de acido
borico y una o mas de las bases conjugadas de tal manera que el pH se ajusta al
rango deseado, perc preferiblemente se refiere a una combinacion de acido borico
y bérax. Los preservativos se pueden utilizar en cantidades en el rango desde
cerca de 0.001% p/v a cerca de 4% piv. Se prefiere que los dos preservativos se

usen en cantidades en el rango desde cerca de 0.01% p/v a cerca de 2% p/v.

Ademas de la mezcla de por lo menos dos 4acidos preservativos, la composicion
de la presente invencion puede contener, opcionaimente, un agente quelante
seleccionado del grupo gque consiste de acido etilendiaminotetracético (EDTA);
acido etilenglicol-bis-(b-aminoetileter)-N,N,N’ N'-tetracético (EGTA), acido 1,2-
bis(2-aminofenéxijetano-N,N,N' N'-tetracético  (BAPTA); etilen-N,N’-digiicina
(EDDA); acido 2,2-(etilendiimino)-dibutirico (EDBA); y sales farmacéuticamente
aceptables de éstos. El 4cido etilendiaminotetracético (EDTA) o su sal, edetato
disédico se prefieren como agentes quelantes los cuales se pueden agregar
adicionalmente al preservativo de la composicidon de la invencion. El acido
etilendiaminotetracético (EDTA) o su sal, tal como edetato disédico se puede usar
en cantidades en el rango desde cerca de 0.009% plv a cerca de 10% piv. Se
prefiere que el EDTA o su sal se usen en cantidades en el rango desde ceca de
0.09% piv a cerca de 2% piv. En una implementacion preferida, el edetato
disédico se usa como agente quelante en cantidades de cerca de 0.3% p/v de

edetato disodico o0 0.26% p/v de EDTA.
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El vehiculo farmacéuticamente aceptable puede comprender agentes osmoticos.
Ejemplos de agentes osméticos que se pueden usar en las composiciones de la
presente invencion se seleccionan del grupo que comprende cloruro de sodio,
cloruro de potasio, cloruro de caicio, bicarbonato de sodio, carbonato de sodio,
sulfato de magnesio, hidrogenofosfato de sodio, dihidrogenofosfato de sodic,
hidrbgenofosfato de dipotasio, manitol, sacarosa, giucosa y similares, y mezcias
de éstos. Se sabe que para que un fluido sea isotdnico con los fluidos fisiolégicos
el fluido debe tener una osmolaridad de 300 mOsmol/L, pero se consideran fluidos
isoténicos aquellos con presiones osmoticas en el rango desde 250 a 375
mOsmol/L. Los fluidos con osmoloaridad menor de 250 mOsmol/L. son hipotonicos
mientras que aquelios con mas de 375 mOsmol/l de osmoloaridad son

hiperténicos.

El vehiculo farmacéuticamente aceptable puede comprender agentes
amortiguadores. Ejemplos de agentes amortiguadores que se pueden usar en las
composiciones farmacéuticas de la presente invencion se pueden seleccionar del
grupo que comprende acido borico o sales de éste, acido fosforico o sales de éste,
acido citrico o sales de éste, acido acético o sales de éste, acido tartarico o sales
de éste, trometamol y similares y mezclas de éstos. Un amortiguador
particularmente preferide de la presente invencién es el amgriiguador borato-acido
borico que también actia para aumentar la eficacia preservativa de los
preservativos adicionados a la composicién de fa invencidn. El término
“amortiguador borato-acido borico” generalmente se refiere a cualquier
combinacion de 4cido bérico y una o mas de ias bases conjugadas de tai manera
aue el pH se ajusta al rango deseado pero preferiblemente se refiere a una

combinacion de 4acido borico y borax.

By
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El agente de ajuste de pH se puede usar con el propgsito de ajustar el pH delas
composiciones de la presente invencién en el rango de cerca de 5.5 a cerca de
7.5. Ejemplos de agentes de ajuste de pH incluyen, pero no se limitan a, acido
clorhidrico, acido citrico, acido fosforico, acido acético, hidroxido de sodio,
hidréxido de potasio, carbonato de sodio, hidrogenocarbonato de sodio y similares,

y mezclas de éstos,

£} vehiculo farmacéuticamente aceptable puede comprender mejoradores ‘dev fa
viscosidad. Los mejoradores de la viscosidad se pueden adicionar a la
composicion farmacéutica adecuada para uso oftalmoldgico para aumentar la
viscosidad de la composicién y proporcionar mayor tiempo de residencia en el ojo,
proporcionando un mayor tiempo para la absorcion del medicamento y su efecto.
Las composiciones oftalmicas generalmente se empacan en recipientes estériles o
frascos, los cuales generalmente estan hechos en plastico. Ejemplos de tales
mejoradores de viscosidad que se pueden usar en la presente invencién incluyen
hidroxipropilmetiicelulosa, hidroxipropilcelulosa, polivinil alcohol, polimeros
carboxivinilicos, polivinilpirrolidona, y similares, y mezclas de éstos. En
implementaciones donde la composicidn farmacéutica esta en forma de emulsion,
los mejoradores de viscosidad se pueden afadir después del proceso de

emulsificacion.

{ 2 composicion farmacéutica de la presente invencién puede comprender o no de
un co-solvente. Se puede sefialar que la microemulsion se forma sin necesidad de
un co-solvente. En ciertas implementaciones, se puede usar un co-sclvente para
mejorar el efecto surfactante. Ejemplos de co-solventes que se pueden usar
incluyen pero no se limitan a, propilenglicol, polietilengticol, glicerina y similares y

mezclas de éstos. El co-solvente usado esta presente en una cantidad de al
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menos cerca de 1.2% plv. El propilenglicol se puede usar en cantidades en ei

rango desde cerca de 1.2% p/v a cerca de 3% plv, o preferiblemente desde cerca
de 1.4% piv a cerca de 2.5% plv, mas preferiblemente desde cerca de 1.5% piva

cerca de 2% plv y mas preferiblemente en una cantidad de cerca de 1.5% piv.

La composicion farmacéutica de la presente invencion es estéril. La esterilidad se
iogea mejor a través del uso de filtracion a través de un filtro de membrana estéril
de tamafio de poro de 0.45 a 0.2 micrones y filtrando en un recipiente estéril.
También se pueden usar otros métodos de esterilizacion conocidos en el arte para
hacer las composiciones farmacéuticas estériles para uso oftaimolégico, tales
como calor seco, vapor bajo presion y esterilizacion por gas. Las composiciones
oftalmicas generaimente se empacan en contenedores de uso multiple. Por lo
tanto hay posibilidad de contaminacion bacteriana inadvertida de la formulacion
con el uso repetido por el paciente, generalmente se afiade un preservativo. Los
preservativos usados generalmente son los que no causan sensibilidad en el
paciente o aquellos que son compatibles con los otros ingredientes de la

formulacion.

En una implementacién de la presente invencion, la composicion farmacéutica
comprende lastanoprost, polietilenglicol hidroxiesterato y aceite de ricino. La
cantidades de surfactante y de aceite se pueden ajustar para conseguir una
emulsion sub-micrénica con un promedio de tamario de gota menor de 100 nm y
un porcentaje de fransmision mayor de 70%. En una implementacion preferida, la
cantidad de aceite de ricino varia desde cerca de 0.15% a cerca de 0.3% y la
cantidad de polietilenglicol hidroxiestearato varia desde cerca de 0.25% a cerca de
0.5% peso a volumen de la composicién. La composicion de acuerdo con esta

implementacion esta libre de cualquier compuesto de amonio cuaternario tal como
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cloruro de benzalconio que actia como preservativo. Se encontré que tal
composicion era auto-emulsificante. Siempre es ventajoso tener un sistema auto-
emulsificante comparado con las emulsiones convencionales donde es necesario
suministrar energia externa para la emulsificacion. Es importante sefialar que la
seleccion apropiada del aceite, del surfactante y opcionalmente de un co-solvente
basada en la solubilidad del medicamento conduce a una composicion

farmacéutica auto-emulsificante efectiva.

En una implementacion de la presente invencion, donde el aceite se incorpora s¢
encontro que tiene un potencial zeta en un rango desde cerca de — 0.1 mV a cerca
de -60 mV y el tamaiio de gota del aceite dispersado en el medio acuoso no fue
mayor de 100 nm. Las composiciones preferidas las que tienen un valor de
potencial zeta de menos de -20 mV. Cuando tal composicion se almacena en
recipientes de polietiieno natural de baja densidad, se encontr6 que dicha
composicion no presentaba ninglin problema de sorcién cuando se almacend a

temperatura ambiente.

De acuerdo con una implementacién, la composicion farmacéutica se prepara
disolviendo primero completamente el ingrediente activo en el aceite por agitacion.
Se funde el emusilficante, se adiciona a la fase aceitfosa y se mezcla
apropiadamente. Ademas, esta fase se adiciona gota a gota bajo condiciones de
agitacion a una fase acuosa, que comprende agua para inyeccic"m calentada a 55
— 60°C. Esto conduce a la formacion de una microemuisién casi transparente o de
micelas hinchadas. A ésta se adiciona propilenglicol aproximadamente a ié misma
temperatura. Ademas, la temperatura se disminuye a 25 — 30 °C y con agitacion
continua la fase anterior de emulsion se agrega a >una solucion preparada de

amortiguador, preservativos y otras sales en agua para inyeccion y que tiene un
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pH de cerca de 6.5 — 7.5. Finaimente, el pH se ajusta a 7.00 usando HCt o
NaOH: el volumen se lleva al 100% usando agua para inyeccion y la composicion

se filtra asépticamente usando un filtro de membrana de 0.2 ym.

En otra implementacion, fa composicién farmacéutica comprende derivados de
prostaglandina, una cantidad de estabilizante de polietilenglicol hidoxiestearato y
un vehiculo aceptable farmacéuticamente. La composicion farmacéutica se
prepara primero calentando el polietilenglicol hidroxiestearato (Solutol HS 15) en
un vaso de precipitados separado a 65 - 70°C hasta que funde. A éste se le
adiciona el medicamento y los ofros ingredientes i.e. preservativos,
amortiguadores. La composicion se diluye con agua para inyeccion y se ajusta el

pH con hidroxido de sodio y acido clorhidrico.

Las composiciones farmacéuticas de ia presente invencion se ensayaron para la
eficacia en la reduccion de la presion intra-ocular (IOP) en conejos con glaucoma y
perros normo-tensivos. Se observd que las composiciones de la presente
invencién reducen significativamente la 1OP tanto en los conejos con glaucoma
como en los perros normo-tensivos asi como también tiene un efecto significativa

(miosis) del diametro de la pupila.

De acuerdo con una implementacién de la presente invencion, la composicion

farmacéutica comprende aceite junto con polietilengiicol hidroxiestearato. En esta

implementaciéon, se encontrd sorprendentemente que las composiciones

farmacéuticas mostraron Ia misma actividad terapéutica comparada con la
composicién que no contenia ningtin aceite, por ejemplo, Xalatan®. Sin el animo

de estar unidos a alguna teoria, los solicitantes consideran que esto es
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sorprendente porque generalmente se sabe que el aceite dificulta la difusion del

medicamento y por lo tanto afecta la disponibilidad ocular.

tas composiciones farmacéuticas de la presente invencion se ensayaron en
conejos New Zealand White, para la toxicidad sistémica y el potencial de irritacion
ocular. Se ensayaron tanto la composicién farmacéutica de la presente invencion
como el polietilenglicol hidroxiestearato (el excipiente). Los ensayos involucraron
instilacién ocular repetida diariamente por al menos 14 dias. Se observ6 que
dosificando el polietilenoglicol  hidroxiestearato  (Solutol  HS 15) en
aproximadamente 47 veces la dosis recomendada para humanos (HRD) v ei
latanoprost presente en la composicién farmacéutica en aproximadamente 48
veces la HRD, no se observd ningdn signo ciinico o irritacién en los ojos. No hubo
alteraciones estadisticamente significativas en el peso corporal, el %de ganancia
de peso corporal, peso corporal terminal, pesos absolutos y relativos de érganos,
conteo diferencial de células de médula osea, parametros bioquimicos vy
hematoi6gicos después de ia administracién de polietilenglicol hidroxiestearato y
tatanoprost, comparados con el grupo de control. El tratamiento con polietilenglicol
hidroxiestearato y latanoprost tampoco produjo fesién patolégica microscopica o
gruesa. Por lo tanto, se encontré que la composicion farmacéutica de la presente
invencion era segura y no produjo ninguna reaccién téxica, iritacion ocular ni

toxicidad sistémica.

Los ejemplos siguientes ilustran el alcance de fa presente invencion sin ninguna

limitacion de ésta.
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EJEMPLO 1-2

La composicién farmacéutica de la presente invencion se prepar6 como se

describe en la tabia 1 siguiente.,

Tabla 1: Composicion de acuerdo con el ejemplo 1 y el ejemplo 2

Ejemplo 1 | Ejemplo 3

Ingredientes Cantidad % pl/v
Latanoprost 0.005
Propilenglicol 15
Polietilenglicol 15 hidroxiestearato( Solutol HS 15) 0.25
Aceite de ricino | 015
Sorbato de potasio 0.47
Bérax 0.11
Acido bérico | 010 | 0.30
Edetato de sodio | - 0.30
Hidréxido de sodio qs
Acido clorhidrico ' qs
Agua para inyeccién (WFI) qs

El latanoprost y el aceite de ricino se pusieron en un vaso de precipitados de vidrio
y se agit6 la mezcla continuamente usando una varilla de vidrio seca, hasta que se
solubilizé completamente el latanoprost. En un vaso de precipitados separado se
calentd pofietilenglicol 15 hidroxiestearato (Solutol HS 15) a 65°-70 °C hasta
fusion. Después de la fusion se transfirio a la fase aceitosa anterior y se agito

usando una varilla de vidrio seca a 65° - 70°C. Cuando se completd la mezcla, se
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dejo bajar Ia temperatura de la solucién de la fase aceitosa hasta 60°C con
agitacion suave. La temperatura de la fase aceitosa se mantuvo alrededor de 55 —
60 °C. Esta fase a—ceitosa se adicion6 gota a gota con agitacién continua, a una
fase acuosa que comprende agua para inyeccion calentada a 55 — 60 °C
conduciendo a la formacion de una microemulsién transparente. Posteriormente
se adicion6 propilengiicol a 55 — 60 °C. Luego se dej6 bajar la temperatura a 25 —
30 °C con agitacion suave, la agitacién se continud por otros 30 — 45 minutos a 25
— 30 °C. Posteriormente se adicioné a una solucion hecha anteriormente de
sorbato de potasio, bérax, y acido boérico en agua para inyeccion y con un pH de
cerca de 6.5 — 7.5. Finalmente, se reviso el pH y si era necesario ajustario a 7.00
se adiciona solucién de HCI o de NaOH. El volumen se compieto al 100 %
enjuagando los recipientes de fabricacion con WFi y la composicion se fiitré
asépticamente a través de un filtro de membrana de 0.2 ym. La composicion se

transfirio a recipientes de polietileno de ocurrencia natural de baja densidad.
La composicién se almacené en condiciones aceleradas de estabilidad i.e., 25 °C/

60% RH 0 40 °C/75% RH. Los resultados de los estudios de estabilidad se dan-en

la tabla 2.
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Tabla 2: Estudios acelerados de estabilidad de fa composici6n del ejemplo 1

almacenada en recipientes de LDPE

Ensayo de Latanoprost
Condiciones de (limite 90.0 — 110.0 % de la etiqueta
almacenamiento reivindicada)
Ejemplo 1 Ejemplo 2
Inicial 109.11 103.59

Refrigeracion (2 — 8 °C)

1 mes 109.70 103.88
3 meses 107.67 102.48
6 meses - 101.00
25 °C/60% RH

1mes 10811 | 103.16
3 meses 106.39 101.60
6 meses - 99.71

40 °C/75% RH

1 mes 106.94 100.77
3 meses 103.83 | 95.38

6 meses - 93.50

Los resultados indican que la composicién farmacéutica de la presente invencion
es estable a temperatura ambiente sin ninguna sorcién significativa del
medicamento en los recipientes de LDPE. Los datos indican que el ensayo de
latanoprqst permanecio sin cambio bajo almacenamiento en condicion acelerada.
Esto indica que la microemulsién preparada de acuerdo con la presente invencion
solucioné el problema de sorcion. La composicion farmacéutica mostr6 un tamatio
de promedio de gota de cerca de 100 nm, el porcentaje de transmitancia fue mas

de 80% y el potencial zeta de -10 mV.
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Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion se prepararon

como se describe en la tabla 3 siguiente

Tabla 3
5
Ejemplo | Ejemplo | Ejemplo
3 4 5
Ingredientes Cantidad % pl/v

Latanoprost 70.005 0.005 | 0.005
Polietilenglicol - 1 1
Polietilenglicol 15 hidroxiestearato( 0.25 0.25 0.25
Solutol HS 15)
Aceite de ricino 0.15 0.15 - 0.15
Sorbato de potasio 0.47 - -
Cliruro de cinc - 0.0025 0.0025
Borax 0.1 - -
Acido bérico 0.30 050 0.50
Edetato de sodio 0.30 - 0.30
Trometamina - qs qs
Hidréxido de sodio qs - -
Acido clorhidrico qs - -
Agua para inyeccion (WFl) qs qs qs

Las composiciones de acuerdo con los ejemplos 3,4 y 5 se prepararon por un
proceso similar al descrito en los Ejemplos 1y 2. Los valores del tamafio de gota,
el potencial zeta y el porcentaje de transmitancia fueron comparables con los de

10 las composiciones de los Ejemplos 1y 2.
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EJEMPLO 6

La composicién farmacéutica de la presente invencion se preparé como se
describe en la Tabla 4 siguiente.

Tabla 4
Ingredientes Cantidad % plv
Latanoprost 0.005
Borax 0.1
Acido bérico 0.10
Propilenglicol 1.5
Sorbato de potasio 0.47
Polietilenglicol 15 hidroxiestearato (Solutol HS 15) 0.25
Hidréxido de sodio gs
Acido clorhidrico ' gs
Agua para inyeccion (WFI) gs

El Solutol HS 15 se puso en un vaso de precipitados de vidrio y se calent6 a 65 —
70°C hasta que se fundié. Después de la ‘fuéién se transfiri6 a un vaso de
precipitados que contenia Latanoprost y se agité hasta mezcla completa. La fase
se agregd sobre agua para inyeccién calentada a 65 — 70 °C gota a gota con
agitacion suave seguida por la adicién de propilenglicol a 55 — 60°C bajo agitacion.
En otro vaso de precipitados se disolvieron en agua para inyeccion (WF1) con
agitacion suave sorbato de potasio, edetato disddico, borax y &cido bérico. Esta
solucion se aiiadio a la fase de microemulsion anterior a la temperatura de 20 —
25°C con agitacion. £l pH se ajust6 a 7.00 por adicion de solucion de HCI o NaOH.

El volumen se llevo al 100% enjuagando el vaso de fabricacion con WF1 y se filtré

_a través de un filtro de membrana de 0.2 ym. La composicién asi preparada se

almacené en recipientes de polietileno de baja densidad y se sometié a un estudio
acelerado de estabilidad. Los resultados de los estudios de estabilidad se

muestran en la Tabia 5.
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Tabla 5 Estudios acelerados de estabilidad de la composicion del ejemplo 6

almacenada en recipientes de LDPE

Condiciones de Ensayo de latanoprost( Limite: 90.0 -110.0 % pH
almacenamiento de la etiqueta reivindicada)
Inicial 105.11 7.23
Refrigeracion (2 - 8°C)
1 M (encima) 105.28 7.15
25°CI60%RH ’
1M (encima) 103.43 7.09
1M (invertido) 103.26 7.06
30 °C/65% RH
1M (encima) 102.02 6.68
1M (invertido) 102.35 6.99
40°C/75% RH
1M (encima) 94.88 714
1M (invertido) 92.45 7.15

Se observé que cuando la solucion del ejemplo 6 se almacen6 a temperatura

ambiente o a 25°C /60% RH, no hubo problemas de sorcién. En vista de los

resultados de estabilidad puede ser recomendable almacenar la solucion del

ejemplo 6 en refrigeracién (2°C- 8°C) o puede ser almacenada en recipientes

adecuados tales como recipientes recubiertos.
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EJEMPLO 7
La composicion farmacéutica de la presente invencion que contiene

Bimatoprost como prostaglandina se da en la tabla 6 siguiente

Tabla 6
ingredientes Cantidad % p/v
Bimatoprost 0.03
Propilenglicol 1.5
Polietilenglicol 15 hidroxiestearato (SolUtoI HS 15) 0.3
Aceite de ricino 0.15
Sorbato de potasio 047
Borax 0.11
Acido bérico 0.3
EDTA disédico 0.3
Hidroxido de sodio gs
Acido clorhidrico “gs
Agua para inyeccion (WF1) gs

La composicion de bimatoprost preparada de acuerdo con este ejemplo se
caracteriza mediante la determinacién del tamafio promedio de gota de los
glébulos de aceite, el porcentaje de transmitancia y el potencial zeta. La
microemuisiéon mostré un promedio de tamafio de gota de 67.6 nm, un porcentaje

de transmitancia de 90.2%, y un potencial zeta de -5.21 mV
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EJEMPLO 8: EJEMPLO COMPARATIVO

TABLA7
Ingredientes Cantidad % plv
Latanoprost 0.005
Borax 0.1
Acido bérico 0.10
Propilenglicol 1.5
Sorbato de potasio 0.47
Hidroxido de sodio gs
Acido clorhidrico gs
Agua para inyeccion (WFI) gs

La anterior composicion se prepar6 por mezcla simple de los ingredientes
5  mencionados. Cuando la composicion se almacené en recipientes de LDPE, hubo
disminucion inaceptable en el ensayo de latanoprost (ver la Tabla siguiente)

indicando sorcion inaceptable de latanoprost en los recipientes.

Tabla 8: Estudios acelerados de estabilidad de la composicién del ejemplo 8

10 almacenada en recipientes de LDPE
Condicion de almacenamiento | Ensayo de Latanoprost | pH
Inicial 97.82 7.15
Refrigeracién (2 — 8°C)
™ 91.50 7.24
2M 88.55 7.20
3M 79.38 7.24
25 °C/60% RH
1M (encima) 85.74 7.11
1M (invertido) 85.68 7.01
2M (encima) 79.38 7.11
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EJEMPLO 9: EJEMPLO COMPARATIVO

TABLA 9: Composicion del ejemplo comparativo

Ingredientes Cantidad % p/v
Lantanoprost 0.005
Propilenglicol 1.5
Polisorbato 80 0.25
Aceite de ricino 0.15
Sorbato de potasio 0.47
Borax 0.11
Acido bérico 0.3
Edetato diédico 0.3
Hidréxido de sodio gs
Acido clorhidrico | qgs
Agua para inyeccién (WF1) gs

La composicion preparada de acuerdo con este ejemplo mostr6 un tamafio

promedio de gota de 173 nm, un porcentaje de transmitancia de 35.0% y un

potencial zeta de -8.36 mV.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion farmacéutica adecuada para uso oftalmico que
comprende uno o mas derivados de prostagiandina o sales, una cantidad
estabilizante de polietilenglicol hidroxiestearato y un vehiculo farmacéuticamente

aceptable.

2. Una composicién farmacéutica como se reivindica en la reivindicacion 1 en
donde el polietilenglicol hidroxiestearato contiene poliglicol éster del acido 12-
hidroxiestearico como el componente hidrofébico y polietilenglicol como el

componente hidrofilico.

3. Una composicion farmacéutica como se reivindica en ia reivindicacion 1 en

donde la composicion farmacéutica ademas comprende uno o mas aceites.

4. Una composicién farmacéutica como se reivindica en la reivindicacion 3 en

donde el aceite es aceite de ricino.

5. Una composicién farmacéutica como se reivindica en fa reivindicacion 3 en

donde la relacién de aceite a polietilenglicol hidroxiestearato es menos de 1.0

6. Una composicion farmacéutica como se reivindica en la reivindicacion 1 en
donde los derivados de prostaglandina se seleccionan del grupo que consiste de

bimatoprost, travoprost, latanoprost y unoprostona y sus derivados.

7. Una composicién farmacéutica como se reivindica en la reivindicacion 1 en
donde el vehiculo farmacéuticamente aceptable esta libre de compuestos de

amonio cuaternario.
32
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RESUMEN

La presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica adecuada para

uso oftalmico que comprende uno o mas derivados o sales de prostaglandina, una

cantidad estabilizante de polietilenglicol hidroxiestearato y un vehiculo

farmacéuticamente aceptable.
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polietilenglicol hidroxiestearato y  un vehiculo
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yA Una composicion farmacéutica como se reivindica en

la reivindicacion 1 en donde 2! poliefilenglics! hidroviestearato
contiene poliglicol éster del &cido 12-hidroxiestearico como el
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PATENTE DE INVENCION 1 MODELO DEUTILIDAD [ | Art. 33 Decision 486/00 |
| indicacion que se solicita una patente
—1 Datos de identificacion def soficitante o de la persona que presenta la soficitud
1 Descripcion de fa invencion
I:—__] Dibujos de ser estos pertinentes
1 Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

Completa [ | incompleta { |
PATENTE DE INVENCIONPCT [ X ] MODELO DE UTILIDADPCT [ | Art. 33 Decision 486/00 |

Circular Unica

] indicacion que se solicita una PCT

7] Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud

[xX] Copia de la solicitud en espafiol, tal como fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo,
reivindicatorio, resumeny

1 Dibujos de ser estos pertinentes:

[xX] Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)
Completa [ X | incompleta [}

DISENO INDUSTRIAL ] (Art. 119 Decisi6n 486/00)

1 Indicacion que se solicita disefio industrial

1 Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud

: ) Representacion grafica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del material que incorpora
el disefio

3 Comprobante de pago de las tasas establecidas
Completa [ ] incompleta [ |

JESQUEMA DE TRAZADO 1 (Art. 92 Decisién 486/00)

1 Indicacion que se solicita un esquema de trazado

1 Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud

[:[ Representacion grafica de un esquema de trazado

1 Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa | ] Incompleta [ ]
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Doctor(a)

MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO
Apoderado(a) y/o Representante de
SUN PHARMA ADVANCED RESEARCH COMPANY LTD

REFERENCIA Radicacion No. 10 053419
Solicitud internacional PCT/IN2008/000671
Fecha inicio fase naciona! 16/05/2010

Tramite 11
Evento 378
Actuacién 430

Oficio No. 107128

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la Decision 486 de la
Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla
51 bis del Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el lleno de los requisitos exigidos por los articulos
63 y subsiguientes del Codigo de Procedimiento Civil. Adicionalmente, debera presentar el documento que
acredita la existencia y representacion legal de la sociedad solicitante, cuando ésta fuere persona juridica.

2. Ei solicitante debe presentar un nuevo titulo que permita identificar la materia de la cual trata la solicitud, ya
que el titulo relacionado no se encuentra con la precision necesaria para identificar claramente el objeto de la
solicitud de patente. (Regla 4.3 PCT, Art 26-27 D-486, Circular Unica 5.2.9)

3. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesion del derecho a la patente del inventor al
solicitante 0 a su causante, conforme a lo establecido por el articulo 26 literal k) de la Decision 486 de la
Comisién de la Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos deberan
legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del Cédigo de Procedimiento Civil.
Cuando se trate de las declaraciones a que hace referencia la Regla 4.17 ii) del Tratado de Cooperacion en
Materia de Patentes PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinara segun indiquen claramente una
cesion de derechos del inventor al solicitante o su causante, de conformidad con lo dispuesto en el numeral
5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 486, se le requiere para que dentro del término
de dos meses siguientes a la fecha de notificacion del presente oficio, complete los requisitos anteriormente
enunciados. En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerarg abandonada y
perdera su prelacion.

Continua en la pagina siguiente...

Al contestar favor indique el numero de Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
radicacion que se encuentra a continuacion Sede CAN: Av. Cra 50 No. 26-55 int. 2 Tel: 5880070
Call Center 6513240. Linea 01800-910165
Web: www.sic.aov.co e-mail: info@sic.aov.co
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Continuacién radicado No: 10 053419

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del capitulo quinto del titulo

/
ALIX CARMENZAX CESPEDES DE VERGEL
Directora de Nyévas Creaciones (c)

B4 zom

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista de fecha

adpal1
Al contestar favor indique el numero de - Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
radicacion que se encuentra a continuacion Sede CAN: Av. Cra 50 No. 26-55 int. 2 Tel: 5880070

Call Center 6513240. Linea 01800-810165
Web: www.sic.qov.co e-mail: info@sic.qov.co



