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FORMULACION OFTALMICA Y METODO DE FABRICACION DE LA MISMA

SOLICITUD AFIN

Esta solicitud reivindica prioridad respecto a la Solicitud Provisional U.S. No.
61/254923, Expediente de Agente No. ITJ-045-1, presentada en 26 de octubre de
2009, titulada "FORMULACION OFTALMICA Y METODO DE FABRICACION DE
LA MISMA". Los contenidos de cualesquiera patentes, solicitudes de patente, y

referencias citadas a lo largo de esta memoria descriptiva se incorporan por la
presente por referencia en sus totalidades.

CAMPO TECNICO

Se proporciona en esta memoria una formulacion oftalmica que comprende

una particula fina de un agonista A; en una suspension acuosa y un proceso de
fabricacién de la misma. De modo mas especifico, se proporciona en esta memo-
ria una suspension acuosa oftalmica aplicada tépicamente que puede obtenerse
por suspension de una particula fina de un agonista A; en un agente tensioactivo y
conservante; un método de reduccién de la presion intraocular utilizando la formu-

lacion y un proceso de fabricacion de la suspension acuosa del mismo.

ANTECEDENTES
En la Solicitud de Patente US 12/771289, también en tramitacién, la Solici-

tante ha demostrado una reduccion clinicamente significativa de la presién intrao-

cular utilizando un agonista A; en individuos humanos que padecen glaucoma. La
memoria descriptiva de US 12/771289 se incorpora en esta memoria en su totali-
dad como si se expusiera individualmente.

La memoria descriptiva de US 12/771289 describe una formulacién que
comprende 1 parte de un agonista A; para 20 partes de hidroxipropil -
ciclodextrina (HPBCD) (es decir 1:20 p/p) reconstituida con Solucién Salina al

0,9% para Inyeccién, USP, a las concentraciones indicadas a continuacién.
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Dosis Clinica Compuesto A Volumen de Dosis
(mcg/ojo) (mg/ml) Ocular (pl)
2,5 0,05 50
7,5 0,15 50
20 0,40 50
60 1,2 50
180 3,6 50
350 7,0 50
700 7,0 2x50

Una dificultad con la formulacion de HPBCD era que la formulacion se prepa-
raba como un liéfilo que precisaba ser reconstituido con solucién salina antes de
su utilizacion. Esto era-debido a que la estabilidad del agonista A, era limitada, y al
cabo de cierto tiempo comenzaba a formarse un sub-producto del Compuesto A.
Si bien la formulacién de HPBCD podia utilizarse en las primeras pruebas clinicas
y se demostré que era eficaz para tratamiento, la Solicitante ha procurado des-
arfollar una nueva formulacion con estabilidad mejorada y sin necesidad de prepa-
racion de un li6filo y reconstitucion subsiguiente. Para ello, ha sido necesario
desarrollar una formulacion oftalmica estable para suministro un agonista A, y un

proceso para fabricar la formulacién oftalmica.

SUMARIO DE LA INVENCION

En un primer aspecto de la invencioén, se proporciona una formulacion oftal-

mica que comprende:

(a) una suspension acuosa de particulas finas de un agonista A,

(b) un agente tensioactivo, y

(c) un conservante.

En una realizacién, la suspension de un agonista A; comprende particulas
finas menores que 50 micrometros. En otra realizacion, las particulas finas son
menores que 10 micrometros. En una realizacion adicional, las particulas finas
estan comprendidas entre 3 y 7 micrometros.

En una realizacion, el agonista A; se selecciona de:

Compuesto A

X
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nitrato  de ((2R,3S,4R,5R)-5-(6-(ciclopentilamino)-9H-purin-9-il)-3,4-
dihidroxitetrahidrofuran-2-il)metilo,

5 Compuesto B

nitrato de ((2R,3S,4R,5R)-5-(2-cloro-6-(ciclopentilamino)-9H-purin-9-il)-
3,4-di-hidroxitetrahidrofuran-2-il)metilo,
10

Compuesto C

4’\
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((2R,3S,4R 5R)-5-(6-(ciclopentilamino)-9H-purin-9-il)-3,4-dihidroxi-
tetrahidrofuran-2-il)metil-sulfato de sodio,

Compuesto D

K M

u“""m
ONO,

nitrato  de ((2R,3S,4R,5R)-3,4-dihidroxi-5-(6-(tetrahidrofuran-3-il-

amino)-9H-purin-9-il)tetrahidrofuran-2-il)metilo,

Compuesto E
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nitrato de ((2R,3S,4R,5R)-5-(6-(ciclohexilamino)-9H-purin-9-il)-3,4-di-
hidroxitetrahidrofuran-2-ilymetilo,

5 Compuesto F

H

Peusitiicypy

ONO,

nitrato de ((2R,3S,4R,5R)-5-(6-(biciclo-[2.2.1]-heptan-2-ilamino)-9H-
purin-9-il)-3,4-dihidroxitetrahidrofuran-2-il)metilo,

10 Compuesto G
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OSOMa o

((2R,3S,4R,5R)-5-(2-cloro-6-(ciclohexilamino)-2H-purin-g-il)-3,4-
dihidroxitetrahidrofuran-2-il)metilsulfato de sodio, y

Compuesto H

uurrlfDH

/

3

3
-
=
Q

ONQ,

nitrato de ((2R,3S,4R,5R)-5-(2-cloro-6-(ciclohexilamino)-9H-purin-9-il)-
10 3,4-dihidroxitetrahidrofuran-2-il)metilo.

En una realizacion, el agonista A; es el compuesto A
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Compuesto A

nitrato de ((2R,3S,4R,5R)-5-(6-(ciclopentilamino)-9H-purin-9-il)-3,4-di-
hidroxitetrahidrofuran-2-il)metilo.

En una realizacién, el agente tensioactivo se selecciona de polisorbato 80,
polisorbato 60, polisorbato 40, polisorbato 20, polioxil-40-estearato, poloxameros,
tiloxapol, POE 35 y aceite de ricino.

En una realizaci(?n, el conservante se selecciona de una sal de amonio cua-
ternario que incluye cloruro de benzalconio, cetrimida, clorobutanol, acido sorbico,
acido bérico, y cualesquiera otros conservantes que se sabe son seguros y efica-
ces cuando se utilizan en productos oftalmicos topicos.

En otra realizacion, la formulacion oftalmica incluye adicionalmente un agen-
te de osmolaridad, tal como cloruro de sodio y glicerina.

En otra realizacién, la formulacion oftalmica incluye adicionalmente un agen-
te tampon seleccionado de un citrato, acetato, fosfato, maleato, y otro tampén
farmacéuticamente aceptable, solo o en combinacién a niveles que no son irritan-
tes 0 molestos para el ojo. En ofra realizacién, la formulacién oftalmica incluye
adicionalmente un agente de suspension seleccionado de sodio-
carboximetilcelulosa (CMC), hidroxietilcelulosa, hipromelosa, poli(aicohol vinilico),
povidona, carbémeros, acido hialurénico y sus sales, sulfato de condroitina y sus
sales, gomas naturales, y otros polimeros farmacéuticamente aceptables.

En otra realizacion, la formulacion oftalmica de acuerdo con la reivindicacion
1 incluye adicionalmente glicina como estabilizador.

En una realizacion, el pH de la formulacion oftalmica esta comprendido entre
3,0y 7,0. En otra realizacion, el pH de la formulacion esta comprendido entre 4,5y
5,5. En una realizacion adicional, el pH de la formulacion estd comprendido entre

aproximadamente 5,0y 5,2.
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En una realizacion, el agonista A, presente en la formulacién oftalmica esta

comprendido entre 0,05 y 5,0%, p/v. En una realizacion, el atente tensioactivo pre-

sente en la formulacién oftadlmica estd comprendido entre 0,2 y 0,5%, p/v. En otra

realizacion, el conservante presente en la formulacién oftalmica esta comprendido

entre 0,005y 0,015%, p/v.

En una realizacion, la formulacién oftalmica comprende:

Ingrediente

Un agonista A, (v.g., A-H),
micronizado

Un agente de suspensién
Un conservante

Un agente tensioactivo
Un agente tampén
Glicina

NaCl

NaOH/HCI (ajuste del pH)
Agua purificada

%, plv
0,05-5,0

0,4-1,5

0,005-0,015

0,2-0,5

5 mM-20 mM

0-0,2

TBD (q.s. para 270-330 mOsm)
pH 3,0-7,0+ 0,1

g.s. 100,00

En una realizacion, la formulacién oftalmica comprende:

Ingrediente

Compuesto A, micronizado
Sodio-CMC, viscosidad baja
Cloruro de benzalconio
Polisorbato 80

Acido citrico monohidratado
Glicina

NaCl

NaOH/HCI (ajuste del pH)
Agua purificada

%, piv

0,4

0,70

0,01

0,3

0,15-0,3 (7 mM-14 mM)

0-0,10

TBD (g.s. para 290-300 mOsm)
pH 5,1+ 0,1

g.s. 100,00

En otra realizacion, la formulacién oftalmica comprende:

Ingrediente

Compuesto A, micronizado
Sodio-CMC, viscosidad baja
Cloruro de benzalconio
Polisorbato 80

Acido citrico monohidratado

%, plv

0,4

0,70

0,01

0,3

0,15 (7 mM)
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Glicina 0,0

NaCl 0,8 (q.s. para 290-300
mOsm)

NaOH/HCI (ajuste del pH) pH5,1+0,1

Agua purificada g.s. 100,00

En una realizacion, la formulacién oftalmica comprende:

Ingrediente %, piv

Compuesto A, micronizado 2,0

Sodio-CMC, viscosidad baja 0,70

Cloruro de benzalconio 0,01

Polisorbato 80 0,3

Acido citrico monohidratado 0,15-0,3 (7 mM-14 mM)

Glicina 0-0,10

NaCl TBD (q.s. para 290-300 mOsm)
NaOH/HCI (ajuste del pH) pH5,1+0,1

Agua purificada g.s. 100,00

En una realizacién, la formulacién oftalmica comprende:

Ingrediente %, plv
Compuesto A, micronizado 0,152
Sodio-CMC, viscosidad baja 0,70
Cloruro de benzalconio 0,01
Polisorbato 80 0,3
Acido citrico monohidratado 0,15 (7 mM)
Glicina 0,0
NaCl 0,8 (q.s. para 270-300
mOsm)
NaOH/HCI pH 5,1+ 0,1
Agua purificada g.s. 100,00

En una realizacion, la formulacién oftaimica comprende:

Ingrediente %, plv
Compuesto A, micronizado 0,30
Sodio-CMC, viscosidad baja 0,70
Cloruro de benzalconio 0,01

\
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Polisorbato 80

Acido citrico monohidratado
Glicina

NaCl

NaOH/HCI
Agua purificada

PCT/US2010/054040

0,3

0,15 (7 mM)

0,0

0,8 (g.s. para 270-300
mOsm) '

pH 5,1+ 0,1

g.s. 100,00

En una realizacion, la formulacion oftalmica comprende:

Ingrediente

Compuesto A, micronizado
Sodio-CMC, viscosidad baja
Cloruro de benzalconié
Polisorbato 80

Acido citrico monohidratado
Glicina

NaCl

NaOH/HCI
Agua purificada

%, plv

0,61

0,70

0,01

0,3

0,15 (7 mM)
0,0

0,8 (g.s. para 270-300
mOsm)
pH5,1+0,1
g.s. 100,00

En una realizacién, la formulacion oftalmica comprende:

Ingrediente

Compuesto A, micronizado
Sodio-CMC, viscosidad baja
Cloruro de benzalconio
Polisorbato 80

Acido citrico monohidratado
Glicina

NaCl

NaOH/HCI
Agua purificada

%, plv

0,91

0,70

0,01

0,3

0,15 (7 mM)
0,0

0,8 (q.s. para 270-300
mOsm)
pH5,1+0,1
g.s. 100,00

En una realizacion, la formulacién oftalmica comprende:

Ingrediente

%, piv
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Compuesto A, micronizado 2,42

Sodio-CMC, viscosidad baja 0,70

Cloruro de benzalconio 0,01

Polisorbato 80 0,3

Acido citrico monohidratado 0,15 (7 mM)

Glicina 0,0

NaCl 0,8 (g9.s. para 270-300
mOsm)

NaOH/HCI pH5,1+0,1

Agua purificada g.s. 100,00

En un aspecto adicional, la presente invencion proporciona un método de
reduccion de la presion intraocular que comprende el paso de: aplicar una canti-
dad eficaz de una formulacién oftalmica como se ha descrito arriba a un ojo afec-
tado de un individuo. En una realizacion, la formulacion oftalmica se administra al
ojo afectado del individuo en gotas de 30-50 pl. En otra realizacion, la formulacion
oftalmica se administra en 1 a 2 gotas una o dos veces al dia. En otra realizacion,
el individuo tiene glaucoma de tensién normal, OHT, o POAG.

En un aspecto adicional, se proporciona un proceso para preparar una for-
mulacion oftalmica como se ha descrito arriba que comprende los pasos de:

(a) moler la forma del agonista A; en tamafos de particula menores que
aproximadamente 50 micrémetros;

(b) esterilizar el agonista A; molido; y

(c) suspender en condiciones asépticas las particulas del agonista A; en una
suspension acuosa que comprende un agente tensioactivo y un conservante.

En una realizacion, el agonista A; molido se esteriliza por irradiacién gamma
hasta un maximo de 40 Gray (Gy).

En otra realizacion, el proceso incluye el paso adicional de ajuste del pH de
la suspension acuosa a un valor comprendido entre 3,0y 7,0.

En una realizacion adicional, la concentracion del agonista A; en la suspen-
sion se ajusta a un valor comprendido entre 0,05 y 5,0% (p/v), o en otra realiza-
cion el agonista A; en la suspension se ajusta a aproximadamente 0,3 a 2,0%
(p/v).

En una realizacion, la concentracion del agonista A; en la suspensién esta
comprendida entre 1 y'50 mg/ml, o en otra realizacion el agonista A; en la suspen-
sién esta comprendido entre 3 y 30 mg/ml.

El breve sumario que antecede describe en lineas generales las caracteristi-
cas y ventajas técnicas de ciertas realizaciones de la presente invencién. Ventajas

técnicas adicionales se describiran en la descripcion detallada siguiente de la in-

11
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vencion. Rasgos nuevos que se cree son caracteristicos de la invencion se com-
prenderan mejor a partir de la descripcion detallada de la invencion cuando se
considera en conexion con alguna de las figuras y los ejemplos que se acompa-
fan. Sin embargo, las figuras y ejemplos proporcionados en esta memoria tienen
por objeto favorecer la ilustracion de la invencion o ayudar en el desarrollo de la
comprension de la invencion, y no deben entenderse como definiciones del alcan-

ce de la invencion.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

FIG. 1 muestra el efecto sobre la IOP en conejos Belted Holandeses de tres

formulaciones oftalmicas de placebo que no incluyen el compuesto A agonista A1
a lo largo del tiempo antes y después de la administracién.

FIG. 2 muestra el efecto sobre la IOP en conejos Belted Holandeses de tres
formulaciones oftélmicés que incluyen el compuesto A agonista A1 a lo largo del

tiempo antes y después de la administracion.

DESCRIPCION DETALLADA
DEFINICIONES
El término "agente tensioactivo" se refiere a un compuesto soluble que redu-

ce la tensidn superficial de los liquidos, o reduce la tensidn interfacial entre dos
liguidos o un liquido y un sdlido, siendo la tension superficial la fuerza que actia
sobre la superficie de un liquido, tendiendo a minimizar el area de la superficie.
Los agentes tensioactivos se utilizan en formulaciones farmacéuticas a fin de mo-
dificar la absorcién del farmaco o su suministro a los tejidos diana. Agentes ten-
sioactivos muy conocidos incluyen polisorbatos (derivados de polioxietileno;
Tween) asi como Pluronic. En una realizacién, el agente tensioactivo se seleccio-
na de polisorbato 80, polisorbato 60, polisorbato 40, polisorbato 20, polioxil-40-
estearato, poloxameros, tiloxapol, POE 35 y aceite de ricino.

El término "conservante" se refiere a un compuesto en una formulacién far-
macéutica que actia como agente antimicrobiano. En una realizacion, el conser-
vante se selecciona de una sal de amonio cuaternario que incluye cloruro de
benzalconio, cetrimida, clorobutanol, acido sérbico, acido boérico, y cualesquiera
otros conservantes que se sabe son seguros y eficaces cuando se utilizan en pro-
ductos oftalmicos tépicos.

El término "aplicacion tépica" como se utiliza en esta memoria, significa apli-
cacion por medio de un liquido, gel o ungiiento a la superficie externa de la cérnea
de un individuo.

El término "individuo" significa un ser humano o un animal.

12
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El término "cantidad eficaz", como se utiliza en esta memoria, se refiere a
una cantidad de una formulacién oftalmica que es eficaz para: (i) tratar o prevenir
la IOP elevada; o (ii) reducir la IOP en un individuo.

El tamafio de particula de las "particulas finas" que pueden utilizarse en la
invencion es preferiblemente no mayor que 50 micrometros, que es aproximada-
mente el tamafio maximo de particula tolerado oftdlmicamente en formulaciones
topicas. El tamario de’particula puede estar comprendido entre 1 y 50 micréme-
tros, v.g., menor que 50 micrémetros, menor que 40 micrometros, menor que 30
micrometros, menor que 20 micrémetros, o menor que 10 micrometros. En una
realizacion, se puede hacer referencia también a una "particula fina" como una
particula "micronizada".

Como se utiliza en esta memoria, el término "gota" se refiere a una cantidad
de fluido oftalmicamente aceptable que se asemeja a una gota de liquido. En una
realizacién, una gota hace referencia a un volumen de liquido equivalente a
aproximadamente 5 ul hasta aproximadamente 200 pl, v.g., aproximadamente 30
ul a aproximadamente 80 pl, v.g., aproximadamente 50 pl.

Las abreviaturas siguientes se utilizan en esta memoria y tienen las defini-
ciones que se indican: IOP es presion intraocular; OHT es hipertensién ocular o
POAG es glaucoma primario de angulo abierto; HPBCD es hidroxipropil-B-

ciclodextrina; sodio-CMC es sodio-carboximetilcelulosa.

COMPUESTOS DE PARTICULA FINA
El agonista A; en la presente suspensiéon de una particula fina es selectivo

para el receptor de adenosina A; e incluye, pero sin caracter limitante, nitrato de
((2R,3S,4R 5R)-5-(6-(ciclopentilamino)-9H-purin-9-il)-3,4-dihidroxitetrahidrofuran-
2-il)metilo;

nitrato de ((2R,3S,4R,5R)-5-(2-cloro-6-(ciclopentilamino)-9H-purin-9-il)-
3,4-dihidroxitetrahidrofuran-2-il)metilo;

((2R,3S,4R,5R)-5-(6-(ciclopentilamino)-9H-purin-9-il)-3,4-
dihidroxitetra-hidrofuran-2-ilmetil-sulfato de sodio;

nitrato de ((2R,3S,4R,5R)-3,4-dihidroxi-5-(6-(tetrahidrofuran-3-ilamino)-
9H-purin-9-il)tetrahidrofuran-2-ilymetiio;

nitrato de  ((2R,3S,4R,5R)-5-(6-(ciclohexilamino)-9H-purin-9-il)-3,4-
dihidroxitetrahidrofuran-2-il)metilo;

nitrato de ((2R,3S,4R,5R)-5-(6-(biciclo-[2.2.1]-heptan-2-ilamino)-9H-
purin-9-il)-3,4-dihidroxitetrahidrofuran-2-il)metilo;

((2R,38,4R,5R)-5-(2-cloro-6-(ciclohexilamino)-9H-purin-9-il)-3,4-
dihidroxi-tetrahidrofuran-2-il)metil-sulfato de sodio, y

13
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nitrato de ((2R,3S,4R,5R)-5-(2-cloro-6-(ciclohexilamino)-9H-purin-9-il)-
3,4-dihidroxitetrahidrofuran-2-il)metilo.

Aqui y en cualquier otro lugar, en el caso de que existan discrepancias entre
el nombre de un compuesto y la estructura de un compuesto, predominara la es-
tructura quimica.

Compuestos que actlian como agonistas A1 selectivos de adenosina son
conocidos y han demostrado una diversidad de utilidades. Las Patentes U.S.
nums. 7.423.144 y 7.732.424 concedidas a Jagtap et al., describen la sintesis de
ciertos agonistas A1, al igual que lo hace la solicitud U.S. 12/771289, también en
tramitacion. Estas referencias se incorporan en esta memoria por la presente en
su totalidad por referencia.

El proceso para preparacién de las particulas finas del agonista A1 puede
llevarse a cabo por cqalquier procedimiento de disgregacion, como un molino de
bolas, un molino de perlas, un molino de chorro, y un molino de martillos; secado
por pulverizacion; y un proceso de recrecido tal como cristalizacion.

El agente tensioactivo de la invencion se utiliza como un agente humectante
o dispersante para disgregar las particulas del agonista A; micronizado en sus
particulas micronizadas y mojar las superficies de las particulas a fin de mantener
compatibilidad con la solucién acuosa. El agente tensioactivo se selecciona del
grupo de agentes tensioactivos que son fundamentalmente no i6nicos e incluyen,
sin limitacion, polisorbato 80, polisorbato 60, polisorbato 40, polisorbato 20, po-
lioxil-40-estearato, poloxameros, tiloxapol, POE 35 y aceite de ricino. Debe apre-
ciarse que cualesquiera agentes tensioactivos similares farmacéuticamente
aceptables pueden utilizarse a niveles que no causen irritacién o molestia cuando
se aplican al ojo en forma de gotas topicas. El conservante de la invencién se utili-
za para preservar la formulacidn oftalmica durante el almacenamiento y se requie-
re para formulaciones oftalmicas de dosis multiples. Conservantes adecuados
incluyen sales de amonio cuaternario tales como cloruro de benzalconio, cetrimi-
da, clorobutanol, acido sérbico, acido borico, y cualesquiera otros conservantes
que se sabe son seguros y eficaces cuando se utilizan en productos oftalmicos
topicos. La eficacia antimicrobiana podria mejorarse, especialmente con las sales
de amonio cuaternario, por la adicion de agentes quelantes tales como edetato
disddico.

Se utilizan agentes de suspension para aumentar la viscosidad y reducir la
tasa de sedimentacion de las particulas micronizadas en suspensién y permitir
dosificacion uniforme por un usuario final. Los agentes de suspensién ayudan a
asegurar uniformidad en la fabricacién y los procesos de envasado. Los agentes
de suspension son fundamentalmente polimeros que son sintéticos, semisintéti-

cos, 0 naturales, e incluyen sin limitacién: derivados de celulosa solubles tales
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como sodio-carboximetilcelulosa (CMC), hidroxietilcelulosa, hipromelosa y otros;
poli(alcohol vinilico), povidona, carbémeros, acido hialurénico y sus sales, sulfato
de condroitina y sus sales, gomas naturales, y otros polimeros farmacéuticamente
aceptables. Es importante indicar que estos agentes de suspension podrian pro-
porcionar también ciertas propiedades tensioactivas como se ha indicado arriba.

Se utilizan agentes tampoén para mantener el pH durante la vida til en el
intervalo mas proximo al 6ptimo a fin de mantener la estabilidad quimica de las
particulas micronizadas del agonista A1. Agentes tampén adecuados incluyen
citratos, acetatos, fosfatos, maleatos, y otros tampones farmacéuticamente acep-
tables, aisladamente o en combinacion a niveles que no son irritantes o molestos
para el ojo.

En una realizacion, se proporciona en esta memoria una formulacién oftal-
mica para aplicacién tépica que comprende un agonista A; micronizado (v.g.,
compuesto A), un agente de suspension, un conservante, un agente tensioactivo,
un agente tampon, glicina, y NaCl. La formulacién puede incluir opcionalmente
NaOH y HCI para ajuste del pH, y/o agua purificada. El contenido de agonista A,
en la formulacion oftadlmica de la invencion estda comprendido entre 0,05 y 5%
(p/v), o en una realizacion 0,3 a 2,0% (p/v). En otra realizacién, se proporciona en
esta memoria una formulacién oftalmica para aplicacion topica que comprende un
compuesto A micronizado, sodio-CMC de viscosidad baja, cloruro de benzalconio,
polisorbato 80, acido citrico monohidratado, glicina, y NaCl. La formulacién puede
incluir opcionalmente NaOH y HCI para ajuste del pH, y/o agua purificada.

METODO DE TRATAMIENTO
Como se describe en la solicitud de patente US 12/771289, también en tra-

mitacion, farmacoterapias que han demostrado ser eficaces para la reduccion de
la presion intraocular incluyen a fa vez agentes que reducen la produccién de
humor acuoso y agentes que facilitan el flujo de salida. Tales terapias se adminis-
tran en general por una de dos rutas posibles: topicamente (aplicacion directa al
ojo) u oralmente. Sin embargo, los métodos farmacéuticos anti-hipertension ocular
han exhibido diversos efectos secundarios indeseables. Por ejemplo, los miéticos
tales como pilocarpina pueden causar vision borrosa, dolores de cabeza, y otros
efectos secundarios visuales negativos. Los inhibidores de la anhidrasa carbénica
administrados sistémicamente pueden causar también nausea, dispepsia, fatiga, y
acidosis metabdlica. Ciertas prostaglandinas causan hiperemia, picor ocular, y
oscurecimiento de las pestafias y tejidos periorbitales. Adicionalmente, ciertos
beta-bloqueantes han llegado a asociarse crecientemente con efectos secundarios
pulmonares graves atribuibles a sus efectos sobre los receptores beta-2 en el teji-

do pulmonar. Los simpatomiméticos causan taquicardia, arritmia e hipertension.
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Tales efectos secundarios negativos pueden conducir a un acatamiento disminui-
do por el paciente o a la terminacion de la terapia de tal modo que la visién normal
continte deteriorandose. Adicionalmente, existen individuos que simplemente no
responden bien cuando se tratan con ciertas terapias del glaucoma existentes.

Se ha encontrado ahora que un agonista A1 selectivo de adenosina en for-
ma de particulas finas reduce la IOP en humanos en estudios clinicos. En particu-
lar, las formulaciones descritas en esta memoria son compuestos de Formula |
(v.g., los Compuestos A, B, C, D, E, F, G o H), en forma de particulas finas, que
pueden reducir la presién intraocular en un individuo (v.g., un humano) que se
encuentra en necesidad de ello. Como se muestra en la solicitud de patente US
12/771289, también en tramitacion, se ha encontrado que el Compuesto A induce
una disminucion estadisticamente significativa relacionada con la dosis en la IOP
después de una sola aplicacién del Compuesto A al ojo de un ser humano que
exhibe presion intraocular elevada como resultado de OHT o POAG. El Compues-
to A formulado en 1 parte para 20 partes de hidroxipropil $-ciclodextrina (HPBCD)
(es decir, 1:20 p/p) reconstituida con Solucion Salina para Inyeccion al 0,9%, USP,
se administré a un ojo por individuo (el ojo de estudio). Las dosis variaban desde
2,5 microgramos a 700 microgramos por grupo de tratamiento respectivo. Los
grupos de tratamiento de 350 mcg y 700 mcg exhibieron la reducciéon maxima en
la IOP.

EJEMPLOS
La presente invencién se ilustra adicionalmente por los ejemplos que siguen,

pero no debe interpretarse que se limita a los mismos.

EJEMPLO DE PREPARACION

La invencion proporciona una formulacion oftalmica que comprende una
suspension acuosa dé particulas finas de un agonista A1. El agonista A1, v.g.,
Compuesto A, se alimenté en forma API a un molino de circuito cerrado a una tasa
comprendida entre 50 y 70 gramos por hora y a una presién de molienda de 90 psi
(6,33 kg/cm?). El proceso de molienda produjo particulas finas que tenian un inter-
valo de tamafios de particula comprendido entre 3 y 7 micrdmetros con un tamafio
medio de particula de aproximadamente 5 micrometros. Esta reconocido general-
mente que los tamarios de particula menores que 50 micrometros pueden admi-
nistrarse tdpicamente a la cérnea en una formulacion oftalmica sin irritacion
excesiva de la cornea o el tejido ocular. Una vez se hubo molido el Compuesto A,
las particulas finas resultantes se esterilizaron por un proceso de irradiacion gam-
ma. Las particulas se irradiaron hasta 40 Gray (Gy) para esterilizar el Compuesto
A.
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PREPARACION DE LA FORMULACION

Los lotes de suspensiéon de Compuesto A se prepararon en Newport Re-
search de California a la temperatura ambiente y la presién atmosférica, y los lotes
estaban comprendidos en volumen desde 10 ml a 120 ml y en concentracion de
0,4% a 2,5% de Compuesto A. La mayoria de los lotes requirieron el uso de un
mezclador estator-rotor (un mezclador de cizallamiento alto) para proporcionar
cizallamiento suficiente a fin de conseguir mojado y dispersion adecuados de los
agregados del Compuesto A a las particulas micronizadas primarias. El mezclador
especifico utilizado fue un OMNI MIXER HOMOGENIZER, Modelo 17105 con
sonda generadora de 10 mm para lotes de 10 ml y sonda generadora de 20 mm
para lotes de 100-120 ml. Se prepararon lotes de 20 ml por tratamiento con ultra-
sonidos durante aproximadamente 20-30 minutos y se encontré que ello era sufi-
ciente para una dispersion adecuada como se determind por examen al
microscopio.

Los pasos dados para fabricar las formulaciones estériles fueron como si-

gue:

1. Se disolvié sodio-carboximetilcelulosa (CMC) en aproximadamente
70%-90% de agua en un lote. Puede utilizarse Agua Purificada (o
Agua para Inyeccion). Este paso puede realizarse utilizando agua ca-
liente (50°C-70°C) o a la temperatura ambiente. ‘

2. Se afadi¢ acido citrico a la CMC y se mezcld hasta disolucion.

Se ajustd el pH a 5,1 £ 0,1 con solucion de hidroxido de sodio de con-
centracion apropiada.

4. Se afadio polisorbato 80 y se mezcld. La mezcladura fue moderada a
fin de evitar formacién de espuma.

5. Se afadio luego cloruro de benzalconio y se mezclé suavemente para
evitar formacién de espuma.

6.  Se afiadi6 luego cloruro de sodio y se mezcld a fin de evitar formacion
de espuma.

Se midi6 el pH y se reajustd de nuevo a 5,1 + 0,1 en caso necesario.

8.  La solucion resultante se filtro a través de un filtro de esterilizacién de
0,2 micrémetros en un depdsito estéril de fabricacién equipado con un
dispositivo 'de transferencia de polvo y mezcladores adecuados. Podri-
an utilizarse en caso necesario prefiltros de tamafios de poro mayores
tales como 5 6 20 micrémetros.

9. Las particulas estériles y micronizadas del Compuesto A se afadieron

luego asépticamente a la solucion resultante del Paso 8 y se mezcla-
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ron después a fin de conseguir un mojado/dispersion completos de las
particulas micronizadas de Compuesto A.

10. Se afiadi6 luego el resto del agua del lote y se mezclé para asegurar
homogeneidad.

11. Por ultimo, se midi6 el pH final y se ajusté en caso necesario a un pH
de 5,1 con hidréxido de sodio o acido clorhidrico.

EJEMPLO DE FORMULACION 1

Se prepard la Formulacion siguiente de acuerdo con el Ejemplo de Prepara-
cion de Formulaciones arriba descrito; sin embargo, la glicina se afadié después
del acido citrico y el pH se ajustd con acido clorhidrico.

Ingrediente - %, plv

Compuesto A, micronizado 0,4

Sodio-CMC, viscosidad baja 0,70

Cloruro de benzalconio 0,01

Polisorbato 80 0,3

Acido citrico monohidratado 0,15 (7 mM)

Glicina 0,1

NaCl 0,8 (g.s. para 290-300 mOsm)
NaOH/HCI pH 5,1+ 0,1

Agua purificada g.s. 100,00

EJEMPLO DE FORMULACION 2
Se preparé la Formulacién siguiente de acuerdo con el Ejemplo de Prepara-
cion de Formulaciones arriba descrito.

Ingrediente %, plv

Compuesto A, micronizado 0,4

Sodio-CMC, viscosidad baja 0,70

Cloruro de benzalconio 0,01

Polisorbato 80 0,3

Acido citrico monohidratado 0,15 (7 mM)

Glicina 0,0

NaCl 0,8 (g.s. para 290-300 mOsm)
NaOH/HCI pH 5,1+ 0,1

Agua purificada g.s. 100,00

EJEMPLO DE FORMULACION 3
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Se preparé la Formulacion siguiente de acuerdo con el Ejemplo de Prepara-
cién de Formulaciones arriba descrito; sin embargo, la glicina se afadié después

del acido citrico, y el pH se ajustd con acido clorhidrico.

Ingrediente %, piv

Compuesto A, micronizado 04

Sodio-CMC, viscosidad baja 0,70

Cloruro de benzalconio 0,01

Polisorbato 80 0,3

Acido citrico monohidratado 0,3 (14 mM)

Glicina 0,1

NaCl 0,8 (g.s. para 290-300 mOsm)
NaOH/HCI pH5,1+0,1

Agua purificada g.s. 100,00

EJEMPLO DE FORMULACION 4
Se prepard la Formulacion siguiente de acuerdo con el Ejemplo de Prepara-
cion de Formulaciones arriba descrito; sin embargo, la glicina se afadié después

del acido citrico y el pH se ajusto con acido clorhidrico.

Ingrediente %, plv

Compuesto A, micronizado 20

Sodio-CMC, viscosidad baja 0,70

Cloruro de benzalconio 0,01

Polisorbato 80 0,3

Acido citrico monohidratado 0,15 (7 mM)

Glicina 0,1

NaCl 0,8 (g.s. para 290-300 mOsm)
NaOH/HCI pH 5,1+ 0,1

Agua purificada g.s. 100,00

EJEMPLO DE FORMULACION 5

Se prepar6 un lote de Material para Pruebas Clinicas (CTM) en condiciones
estériles utilizando el mismo procedimiento que se ha descrito arriba para el
Ejemplo de Preparaci()‘n de Formulaciones y se complet6 de acuerdo con la formu-

lacién siguiente.

Ingrediente %, plv
Compuesto A, micronizado 0,152
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Sodio-CMC, viscosidad baja
Cloruro de benzaiconio
Polisorbato 80

Acido citrico monohidratado
Glicina

NaCl

NaOH/HCI

Agua purificada

EJEMPLO DE FORMULACION 6

PCT/US2010/054040

0,70
0,01

0,3

0,15 (7 mM)

0,0

0,8 (g.s. para 270-300 mOsm)
pH 5,1 £ 0,1 ,

g.s. 100,00

Se prepard un lote de Material para Pruebas Clinicas (CTM) en condiciones

estériles utilizando el mismo procedimiento que se ha descrito arriba para el

Ejemplo de Preparacion de Formulaciones y se completé de acuerdo con la formu-

lacién siguiente.

Ingrediente
Compuesto A, micronizado

Sodio-CMC, viscosidad baja
Cloruro de benzalconio
Polisorbato 80

Acido citrico monohidratado
Glicina

NaCl

NaOH/HCI

Agua purificada

EJEMPLO DE FORMULACION 7

%, pIv

0,30

0,70

0,01

0,3

0,15 (7 mM)

0,0

0,8 (g.s. para 270-300 mOsm)
pH 5,1+0,1

g.s. 100,00

Se prepard un lote de Material para Pruebas Clinicas (CTM) en condiciones

estériles utilizando el mismo procedimiento que se ha descrito arriba para el

Ejemplo de Preparacion de Formulaciones y se completé de acuerdo con la formu-

lacién siguiente.

Ingrediente
Compuesto A, micronizado

Sodio-CMC, viscosidad baja
Cloruro de benzalconio
Polisorbato 80

Acido citrico monohidratado

Glicina

20

%, plv

0,61

0,70

0,01

0,3

0,15 (7 mM)
0,0
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NaCl 0,8 (q.s. para 270-300 mOsm)
NaOH/HCI pH5,1+0,1
Agua purificada g.s. 100,00

EJEMPLO DE FORMULACION 8

Se prepard un lote de Material para Pruebas Clinicas (CTM) en condiciones
estériles utilizando el mismo procedimiento que se ha descrito arriba para el
Ejemplo de Preparacion de Formulaciones y se completd de acuerdo con la formu-

facion siguiente.

Ingrediente %, plv

Compuesto A, micronizado 0,91

Sodio-CMC, viscosidad baja 0,70

Cloruro de benzalconio 0,01

Polisorbato 80 0,3

Acido citrico monohidratado 0,15 (7 mM)

Glicina 0,0

NaCl 0,8 (g.s. para 270-300 mOsm)
NaOH/HCI pH5,1+0,1

Agua purificada . g.s. 100,00

EJEMPLO DE FORMULACION 9

Se preparo un lote de Material para Pruebas Clinicas (CTM) en condiciones
estériles utilizando el mismo procedimiento que se ha descrito arriba para el
Ejemplo de Preparacion de Formulaciones y se completo de acuerdo con la formu-
lacién siguiente.

Ingrediente %, plv

Compuesto A, micronizado 2,42

Sodio-CMC, viscosidad baja 0,70

Cloruro de benzalconio 0,01

Polisorbato 80 0,3

Acido citrico monohidratado 0,15 (7 mM)

Glicina ! 0,0

NaCl 0,8 (g.s. para 270-300 mOsm)
NaOH/HCI pH 5,1+ 0,1

Agua purificada g.s. 100,00

USO DE LOS EJEMPLOS DE FORMULACION
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Estudios en Animales

Los Ejemplos de Formulacion 1 a 3 anteriores se utilizaron en un estudio en
animales que implicaba conejos Belted Holandeses normotensivos oculares. Adi-
cionalmente, se prepararon 3 formulaciones de placebo equivalentes a la de los
Ejemplos de Formulacién 1, 2 y 3 arriba descritos de acuerdo con los Ejemplos de
Formulacion 1, 2 'y 3 anteriores, pero que carecian del Compuesto A. Los conejos
Belted Holandeses normotensivos oculares se prepararon para el estudio y se
seleccionaron para cada grupo de tratamiento nueve (n = 9) animales. En cada
grupo de tratamiento 6 animales recibieron una sola dosis de 50 ul topicamente en
la cornea de un ojo de tratamiento del Ejemplo de Formulacion, mientras que los 3
animales restantes recibieron el placebo respectivo tépicamente en la cérnea de
un ojo de tratamiento. La presion intraocular del ojo de tratamiento de cada uno de
los conejos en cada grupo de tratamiento se midié a intervalos de tiempo de 1, 2,
4, 6y 8 horas después de la administracion del Ejemplo de Formulacién o el pla-
cebo respectivo.

Los resultados del estudio se muestran en las Figura 1y 2. Se puede ver en
las graficas representadas en la Figura 1 que los valores |IOP observados antes y
después de la administracion de los placebos respectivos son comparables a los
niveles de la linea base.

Adicionalmente, se puede ver en las gréficas representadas en la Figura 2
que los valores IOP en y después de la administracién de los Ejemplos de Formu-
lacion respectivos se reducian con respecto a los niveles de la linea base a lo lar-
go del periodo de 8 horas después de la administracion. Adicionalmente, se puede
ver que los 3 Ejemplos de Formulacion producian reducciones comparables en la
IOP. Se anticipa que podrian encontrarse resultados similares en la reduccién de
la IOP en humanos a los que se aplicara la prueba clinica anterior completada por
la Solicitante como se describe en la solicitud de patente US 12/771289, también

en tramitacion.

Estudios de Estabilidad

La formulacion preparada en el Ejemplo de Formulacion 4 se estudié respec-
to a estabilidad a lo largo de un periodo de 3 meses a 2-8°C. Se tomaron muestras
al cabo de 2 semanas, 1 mes, 2 meses, 3 meses, 6 meses y 12 meses y se anali-
zaron por cromatografia liquida. Los resultados de estabilidad se recogen a conti-

nuacion en la Tabla 1.

Tabla 1

Tiempo a 2-8°C | Compuesto A% |Impurezas % pH
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0 100,00 0,28 4,9

2 semanas 100,99 0,25 4,87
1 mes 100,11 0,29 4,88
2 meses 98,21 0,22 4,91
3 meses 98,79 0,23 4,92
6 meses 96,590 0,21 4,89
12 meses 97,423 0,17 4,83

Como se puede ver por los resultados de la Tabla 1, la formulacién de sus-
pensién del Ejemplo de Formulacion 4 era sustancialmente estable a lo largo de
un periodo de 12 meses de almacenamiento a 2-8°C.

La formulacion preparada en el Ejemplo de Formulacién 2 se estudié en

> cuanto a estabilidad durante un periodo de 6 meses a 2-8°C. Se tomaron muestras
al cabo de 1 mes, 2 meses, 3 meses, 4 meses y 6 meses y se analizaron por cro-

matografia liquida. Los resultados de estabilidad se recogen a continuacién en la

Tabla 1.
10 Tabla2
Tiempo a 2-8 °C Compuesto A% |Impurezas % pH
0 100 0,28 5,17
1 mes 97,8 0,23 5,04
2 meses 102,4 0,24 5,16
3 meses 101,8 0,3 5,21
4 meses 105,2 0,3 5,20
6 meses 106,5 0,34 5,09
12 meses 102,9 0,41 5,18

Como se puede ver por los resultados de la Tabla 2, la formulacion de sus-
pension del Ejemplo de Formulacion 2 era sustancialmente estable a lo largo de
un periodo de 12 meses de almacenamiento a 2-8°C.

En el momento de la presentacion de esta solicitud de patente, Ia estabilidad

15  de los Ejemplos de Formulacion 5-9 habia sido estudiada durante un periodo de 3
meses en condiciones refrigeradas (5 grados Celsius) y la estabilidad de estos
23
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Ejemplos de Formulacion era satisfactoria, manteniéndose estables las lecturas de
pH y manteniéndose sustancialmente inalterado el porcentaje de impurezas tota-
les.

La presente invencion y sus realizaciones han sido descritas en detalle. Sin
embargo, el alcance de la presente invencién no debe considerarse limitado a las
realizaciones particulares de cualquier proceso, fabricacién, composicion de mate-
ria, compuestos, medios, métodos, y/o pasos descritos en la memoria descriptiva.
Pueden hacerse diversas modificaciones, sustituciones y variaciones respecto al
material descrito sin apartarse del espiritu y/o las caracteristicas esenciales de la
presente invencion. De acuerdo con ello, una persona con experiencia ordinaria
en la técnica apreciara facilmente por la descripcién que pueden realizarse modifi-
caciones posteriores, sustituciones, y/o variaciones que desempefien sustancial-
mente la misma funcién o que alcancen sustancialmente el mismo resultado que
las realizaciones descritas en esta memoria, de acuerdo con dichas realizaciones
de la presente invencién a que se hecho referencia. Por tanto, debe entenderse
que las reivindicaciones que siguen abarcan dentro de su alcance modificaciones,
sustituciones, y variaciones en los procesos, fabricaciones, composiciones de ma-
teria, compuestos, medios, métodos, y/o pasos descritos en esta memoria.

Se hace constar que con relacion a esta fecha, el mejor método conocido
por la solicitante para llevar a la practica la citada invencion, es el que resulta claro

de la presente descripcion de la invencion.
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REIVINDICACIONES

Habiendose descrito la invencién como antecede, se reclama como propie-

dad lo contenido en las siguientes reivindicaciones:

1. Una formulacion oftalmica para aplicacion topica que comprende:

(a) una suspensién acuosa de una particula fina de un agonista A,
(b) un agente tensioactivo, y

(c) un conservante.

2. La formulacion oftalmica de acuerdo con la reivindicacion 1, en la cual la

suspension de un agonista A1 comprende particulas finas menores de 50 micré-
metros.

3. La formulacién oftalmica de acuerdo con la reivindicacién 2, en la cual las

particulas finas son menores de 10 micrémetros.

4. La formulacion dftalmica de acuerdo con la reivindicacion 2, en la cual las

particulas finas estan comprendidas entre 3 y 7 micrometros.

5. La formulacion oftalmica de acuerdo con la reivindicacion 1, en la cual el

agonista A1 se selecciona de:

Compuesto A

HN

Ny

//J\
N M

"-ﬁln;oﬂ

nitrato de ((2R,38,4R,5R)-5-(6-(ciclopentilamino)-9H-purin-9-il)-
3,4-dihidroxi-tetrahidrofuran-2-il)metilo,
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Compuesto B
HN
NIL\
f//L
N o

.;ig"no’*

nitrato de ((2R,38,4R 5R)-5-(2-cloro-6-(ciclopentilamino)-9H-

purin-9-il)-3,4-dihidroxitetrahidrofuran-2-il)metilo,

Compuesto C

\N
N “

MO

g PO

QSO Na

((2R,3S,4R 5R)-5-(6-(ciclopentilamino)-9H-purin-9-il)-3,4-
dihidroxi-tetrahidrofuran-2-ilymetil-sulfato de sodio,

Compuesto D

26



WO 2011/053569 PCT/US2010/054040

“lﬂl’lfm

g™

ONO,

nitrato de ((2R,38,4R,5R)-3,4-dihidroxi-5-(6-(tetrahidrofuran-3-il-amino)-9H-
purin-8-iljtetrahidrofuran-2-il)metilo,

5 Compuesto E

nitrato de ((2R,3S,4R,5R)-5-(6-(ciclohexilamino)-9H-purin-9-il)-3,4-dihidroxi-
tetrahidrofuran-2-il)metilo,

10 Compuesto F
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HN

i

//"I\
H ¥

'lu“"oH

quwe

ONO, H

il)-3,4-dihidroxitetrahidrofuran-2-il)metilo,

nitrato de ((2R,3S,4R,5R)-5-(6-(biciclo-[2.2.1]-heptan-2-ilamino)-9H-purin-9-
5

Compuesto G

HN

Ci

“HHAGH

% W’

O8ONa

((2R,3S,4R,5R)-5-(2-cloro-6-(ciclohexilamino)-9H-purin-9-il)-3,4-

dihidroxitetra-hidrofuran-2-ilymetilsulfato de sodio, y
10 Compuesto H
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ONO,

nitrato de ((2R,3S,4R,5R)-5-(2-cloro-6-(ciclohexilamino)-9H-purin-9-il)-
3,4-dihidroxitetrahidrofuran-2-il)metilo.
5 6. La formulacién oftalmica de acuerdo con Ia reivindicacién 1, en la cual el
agonista A1 es el compuesto A:

Compuesto A
nitrato de ((2R,3S,4R,5R)-5-(6-(ciclopentilamino)-9H-purin-9-il)-3,4-di-

10 hidroxitetrahidrofuran-2-il)metilo.
7. La formulacion oftadlmica de acuerdo con la reivindicacion 1, en la cual el
agente tensioactivo se selecciona de polisorbato 80, polisorbato 60, polisorbato
40, polisorbato 20, polioxil-40-estearato, poloxameros, tiloxapol, POE 35 y aceite

de ricino.

15 8. La formulacion oftalmica de acuerdo con la reivindicacion 1, en la cual el
conservante se selecciona de una sal de amonio cuaternario que incluye cloruro

de benzalconio, cetrimida, clorobutanol, acido sérbico, acido bérico, y cualesquiera
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otros conservantes que se sabe son seguros y eficaces cuando se utilizan en pro-
ductos oftalmicos tépicos.

9.  Laformulacién oftalmica de acuerdo con la reivindicacion 1, que incluye op-
cionalmente un agente de osmolaridad.

10. La formulacién oftalmica de acuerdo con la reivindicacion 9, en la cual el
agente de osmolaridad se selecciona de cloruro de sodio y glicerina.

11, La formulacién oftalmica de acuerdo con la reivindicacion 1, que incluye adi-
cionalmente un agente tampon.

12.  La formulacion oftalmica de acuerdo con la reivindicacion 11, en la cual el
agente tampdn se selecciona de un citrato, acetato, fosfato, maleato, y otro tam-
pon farmacéuticamente aceptable, aisladamente o en combinacién a niveles que
no son irritantes o molestos para el ojo.

13.  La formulacion oftalmica de acuerdo con la reivindicacién 1, que incluye adi-
cionalmente un agente de suspension.

14. La formulacién oftédlmica de acuerdo con la reivindicacion 1, en la cual el
agente de suspensién se selecciona de sodio-carboximetilcelulosa (CMC),
hidroxietilcelulosa, hipromelosa, poli(alcohol vinilico), povidona, carbémeros, acido
hialurénico y sus sales, sulfato de condroitina y sus sales, gomas naturales, y
otros polimeros farmacéuticamente aceptables.

15.  La formulacién oftalmica de acuerdo con la reivindicacion 1, que incluye adi-
cionalmente glicina como estabilizador.

16.  La formulacién oftalmica de acuerdo con la reivindicacion 1, en la cual el pH
de la formulacion esta comprendido entre 3,0y 7,0.

17.  La formulacion oftalmica de acuerdo con la reivindicacion 16, en la cual el
pH de la formulacion esta comprendido entre aproximadamente 4,5y 5,5.

18. La formulacion oftadlmica de acuerdo con la reivindicacion 17, en la cual el
pH de la formulacién esta comprendido entre aproximadamente 5,0y 5,2.

19. La formulacién oftdlmica de acuerdo con la reivindicacion 1, en la cual el
agonista A, presente en la formulacion esta comprendido entre 0,05 y 5,0%, p/v.
20. La formulacion oftalmica de acuerdo con la reivindicacién 1, en la cual el
agente tensioactivo presente en la formulacion esta comprendido entre 0,2 y 0,5%,
piv.

21.  La formulacion oftalmica de acuerdo con la reivindicacién 1, en la cual el
conservante presente en la formulacién esta comprendido entre 0,005 y 0,015%,
p/v.

22.  Laformulacién oftalmica de acuerdo con la reivindicacion 1 que comprende:

Ingrediente %, piv
Un agonista A, micronizado 0,05-5,0
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Un agente de suspension
Un conservante

Un agente tensioactivo
Un agente tampon
Glicina

NaCl

NaOH/HCI (ajuste del pH)

Agua purificada

23. Laformulacion oftalmica de acuerdo con la reivindicacion 1 que comprende:

Ingrediente

Compuesto A, micronizado
Sodio-CMC, viscosidad baja
Cloruro de benzalconio
Polisorbato 80

Acido citrico monohidratado
Glicina

NaCl

NaOH/HCI (ajuste del pH)
Agua purificada

24.  Laformulacion oftalmica de acuerdo con la reivindicacién 1 que comprende:

Ingrediente

Compuesto A, micronizado
Sodio-CMC, viscosidad baja
Cloruro de benzalconio
Polisorbato 80

Acido citrico monohidratado
Glicina

NaCl

NaOH/HCI (ajuste del pH)
Agua purificada

25. Laformulacion oftalmica de acuerdo con la reivindicacion 1 que comprende:

PCT/US2010/054040

0,4-1,5

0,005-0,015

0,2-0,5

5 mM-20 mM

0-0,2

TBD (q.s. para 270-330
mOsm)

pH 3,0-7,0 £ 0,1

g.s. 100,00

%, plv

0,4 (4 mg/ml)

0,70

0,01

0,3

0,15-0,3 (7 mM-14 mM)

0-0,10

TBD (q.s. para 290-300 mOsm)
pH 5,1+ 0,1

g.s. 100,00

%, plv

0,4 (4 mg/ml)
0,70

0,01

0,3

0,15 (7 mM)
0,0

0,8 (g.s. para 290-300
mQOsm)
pH5,1+0,1
g.s. 100,00
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Ingrediente
Compuesto A, micronizado
Sodio-CMC, viscosidad baja
Cloruro de benzalconio
Polisorbato 80
Acido citrico monohidratado
Glicina
NaCl
NaOH/HCI (ajuste del pH)
Agua purificada

PCT/US2010/054040

%, piv

2,0 (20 mg/ml)

0,70

0,01

0,3

0,15 (7 mM)

0,1

TBD (g.s. para 290-300 mOsm)
pH 5,1+ 0,1

g.s. 100,00

26. Laformulacién oftalmica de acuerdo con la reivindicacion 1 que comprende:

Ingrediente

Compuesto A, micronizado
Sodio-CMC, viscosidad baja
Cloruro de benzalconio
Polisorbato 80

Acido citrico monohidratado
Glicina

NaCl

NaOH/HCI

Agua purificada

%, plv

0,152

0,70

0,01

0,3

0,15 (7 mM)

0,0

0,8 (g.s. para 270-300 mOsm)
pH 5,1 +0,1

g.s. 100,00

27. Laformulacion oftalmica de acuerdo con la reivindicacion 1 que comprende:

Ingrediente

Compuesto A, micronizado
Sodio-CMC, viscosidad baja
Cloruro de benzalconio
Polisorbato 80

Acido citrico monohidratado
Glicina

NaCl

NaOH/HCI

Agua purificada

%, piv

0,30

0,70

0,01

0,3

0,15 (7 mM)

0,0

0,8 (g.s. para 270-300 mOsm)
pH 5,1 £ 0,1

g.s. 100,00

28. Laformulacion oftalmica de acuerdo con la reivindicaciéon 1 que comprende:
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Ingrediente

Compuesto A, micronizado
Sodio-CMC, viscosidad baja
Cloruro de benzalconio
Polisorbato 80

Acido citrico monohidratado
Glicina

NaCl

NaOH/HCI

Agua purificada

29. Laformulacién oftalmica de acuerdo con la reivindicacion 1 que comprende:

Ingrediente

Compuesto A, micronizado
Sodio-CMC, viscosidad baja
Cloruro de benzalconio
Polisorbato 80

Acido citrico monohidratado
Glicina

NaCl

NaOH/HCI

Agua purificada

30. Laformulacion oftalmica de acuerdo con la reivindicacion 1 que comprende:

Ingrediente

Compuesto A, micronizado
Sodio-CMC, viscosidad baja
Cloruro de benzalconio
Polisorbato 80

Acido citrico monohidratado
Glicina

NaCl

NaOH/HCI

Agua purificada

PCT/US2010/054040

%, piv

0,61

0,70

0,01

0,3

0,15 (7 mM)

0,0

0,8 (g.s. para 270-300 mOsm)
pH 5,1+ 0,1

g.s. 100,00

%, plv

0,91

0,70

0,01

0,3

0,15 (7 mM)

0,0

0,8 (g.s. para 270-300 mOsm)
pH 5,1 £ 0,1

g.s. 100,00

%, plv

2,42

0,70

0,01

0,3

0,15 (7 mM)

0,0

0,8 (9.s. para 270-300 mOsm)
pH51+0,1

g.s. 100,00
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31. Un método de reducir la presién intraocular que comprende el paso de: apli-
car una cantidad eficaz de una formulacion oftalmica de acuerdo con una cual-
quiera de las reivindicaciones 1 a 30 a un ojo afectado de un individuo.
32. El metodo de acuerdo con la reivindicacion 31 en el cual la formulacién of-
talmica se administra al ojo afectado del individuo en gotas de 30-50 pl.
33. El método de la }eivindicacién 32, en el cual la formulacion oftalmica se ad-
ministra en una a dos gotas una o dos veces al dia.
34. El método de acuerdo con la reivindicacion 31, en el cual el individuo tiene
glaucoma de tensién normal, OHT o POAG.
35.  Un proceso para preparar una formulacion oftalmica de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 30, que comprende los pasos de:
(a) moler la forma del agonista A; a tamafios de particula menores de
aproximadamente 50 micrémetros;
(b) esterilizar el agonista A; molido; y
(c) suspender asépticamente las particulas del agonista A; en una suspen-
sién acuosa que comprende un agente tensioactivo y un conservante.
36. El proceso de la reivindicacion 35 en el cual el agonista A; molido se esterili-
za por irradiacion gamma hasta un maximo de 40 Gray (Gy).
37. El proceso de la reivindicacién 35 que incluye el paso adicional de ajuste del
pH de la suspensién atuosa a un valor comprendido entre 3,0y 7,0.
38. El proceso de la reivindicaciéon 35 que incluye el paso adicional de ajuste del
pH de la suspension acuosaa 5,1 +0,1.
39. Elproceso de la reivindicacién 35 en el cual la concentracion del agonista A,
en la suspension acuosa se ajusta a un valor comprendido entre 0,05 y 5,0% (p/v).

40. El proceso de la reivindicacion 39, en el cual la concentracion del agonista
A1 en la suspensién se ajusta a aproximadamente 0,1 a 2,0% (p/v).

41. El proceso de la reivindicacion 39 en el cual la concentracion del agonista A,
en la suspension se ajusta a aproximadamente 0,3-1,0% (p/v).

42. El proceso de la reivindicacion 39 en el cual la concentracion del agonista A,
en la suspension esta comprendida entre 1 y 50 mg/ml.

43. El proceso de la reivindicacion 42 en el cual la concentracion del agonista A,
en la suspension esta comprendida entre 1 y 20 mg/mi.

'
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FORMULACION OFTALMICA Y METODO DE FABRICACION
DE LA MISMA

Resumen: Se proporciona en esta memoria una formulacién oftalmica que
comprende una particula fina de un agonista A; en una suspension acuosa y un
proceso de fabricacién de la misma. Mas especificamente, se proporciona en esta
memoria una suspension acuosa oftadlmica aplicada topicamente que puede obte-
nerse por suspension de una particula fina de un agonista A; en un agente ten-
sioactivo y conservante; un método de reduccion de la presidon intraocular

utilizando la formulacién y un proceso de fabricaciéon de la suspensién acuosa del
mismo.
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Compuesto A Placebos
IOP (mmHg) en Conejos D-B Normotensivos Oculares

10P [menHg)

15 «
I T 42 ] T T T T T T 1
-2 -1 o 1 Z 3 4 9 i h &
Dias antes del estudio Tiempo (horas) )

-..Grupo 1: 0,7% CMC, 0,3% polisorbato 80, 0,01% benzalconio Cl, 0,1% glicina, 0,15% acido citrico, 0,8% NaCl
=Grupo 2: 0,7% CMC, 0,3% poliserbato 80, 0,01% benzalconio Cl, 0,15% &cido citrico, 0,8% NaCl

=iGrupo 3: 0,7% CMC, 0,3% polisorbato 80, 0,01% benzalconio Cl, 0,1% glicina, 0,30% acido citrico, 0,71% NaCl
““Formulaciones Globales Medias de Placebo

Compuesto A Placebos
IOP (% cambio respecto a la linea base) en Conejos D-B Normotensivos Oculares
s

25 -

A5 - Tiempo (horas) g}

-35
A5
g Orupo 1: 0,7% CMC, 0,3% polisorbato 80, 0,01% benzalconio Cl, 0,1% glicina, 0,15% acido citrico, 0,8% NaCl
w&%Grupo 2: 0,7% CMC, 0,3% polisorbato 80, 0,01% benzalconio Cl, 0,15% acido citrico, 0,8% NaCl

~—frGrupo 3: 0,7% CMC, 0,3% polisorbato 80, 0,01% benzafconio CI, 0,1% glicina, 0,30% acido citrico, 0,71% NaCl
—Formulaciones Globales Medias de Placebo

Fig. 1
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Compuesto A Formulaciones
IOP (mmHg) en conejos D-B normotensivos oculares

Tiempo (horas)
e Pl2CEDOS (COmbinados) )
emeg--e GrUpo 1: 200 meg CompA, 0,7% CMC, 0,3% polisorbato 80, 0,01% benzalc. Cl, 0,1% glicina, 0,15% citrato, 0,8% NaCl
. = == Grupo 2: 200 meg CompA, 0,7% CMC, 0,3% polisorbato 80, 0,01% benzalc. Cl, 0,15% acido citrico, 0,8% NaCl
—&—Grupo 3: 200 meg CompA, 0,7% CMC, 0,3% polisorbato 80, 0,01% benzaic. Cl, 0,1% glicina, 0,30% citrato, 0,71%

Compuesto A Formulaciones
IOP (% cambio respecto a la linea base) en conejos D-B normotensivos oculares

~ig— Placebos (Combinados)

seidpans Grupo 1: 200 meg CompA, 0,7% CMC, 0,3% polisorbato 80, 0,01% benzalc. Cl, 0,1% glicina, 0,15% citrato, 0,8% NaCl
—L-Grupo 2: 200 mcg CompA, 0,7% CMC, 0,3% polisorbato 80, 0,01% benzalc. Cl, 0,15% &cido citrico, 0,8% NaCl

=== Grupo 3. 200 mcg CompA, 0,7% CMC, 0,3% polisorbato 80, 0,01% benzalc. Cl, 0,1% glicina, 0,30% citrato, 0,71% NaCl

Fig. 2
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