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Pedro Castillo Pineda & Asociados

ABOGADOS
Ref. Expediente 12-122166
Titulo solicitado: “COMBINACION TRIPLE PARA REDUCIR LA PRESION
INTRAOCULAR”.
Solicitante: ALLERGAN INC
Tramite: Solicitud Fracionaria de la solicitud de patente 12-122166

Presentacion de una solicitud fraccionaria de la solicitud en curso

En virtud del Articulo 36 de la Decisién 486:

Articulo 36.- El solicitante podra, en cualquier momento del tramite, dividir
su solicitud en dos o mas fraccionarias, pero ninguna de éstas podra
implicar una ampliacién de la proteccion que corresponda a la divulgacion
contenida en la solicitud inicial.

Me permito presentar la solicitud fraccionaria de la solicitud de patente de
invencion 12-122166, adjuntando un nuevo capitulo reivindicatorio que no
aumenta el alcance inicialmente reivindicado por la solicitud original y que

corresponde a una modalidad particular de la invencion.

Se solicita amablemente al Examinador considerar el capitulo reivindicatorio

modificado compuesto por 4 reivindicaciones para su estudio en el tramite.

c A

- JERONIMO GASTN-LO BONILLA
- C.C.70.462.057
T.P. 104.167 del C. S. de la Jud.

Atentamente,
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TiTULO DE LA INVENCION (200 caracteres 0 espacios maximos)

COMBINACION TRIPLE PARA REDUCIR LA PRESION INTRAOCULAR

4 | CLASIFICACION INTERNACIONAL (CiP)

AB1K 9/08; AB1K 31/498; AB1K 31/5377; A61K 31/5575; A61P 27/06 (2006.01)

5 l SOLICITANTE (S) D Esta persona también es inventor. Para datos adicionales utilizar hoja de informacién complementaria
APELLIDOS O RAZON SOCIAL NOMBRE IDENTIFICACION TIPO
ALLERGAN, INC |

6 I DATOS DEL SOLICITANTE '

DIRECCION 2525 Dupont Drive No. TELEFONO

; CORREQ

CIUDAD Irvine ELECTRONICO

DEPARTAMENTO/ESTADO California 92612 C‘Sgﬂ"ﬁ&'m 0

PAIS DE RESIDENCIA Estados Unidos de América CONSTITUCION
7 | INVENTOR (ES) ~ Para datos adicionales utilizar hoja de informacién complementaria

APELLIDOS NOMBRES NACIONALIDAD
© PUJARA Chetan, P. India
y
DIRECCION DE CORREOQ ELECTRONICO:
8 | DATOS INVENTOR (ES) |
PAIS RESIDENCIA DEPARTAMENTO/ESTADO CIUDAD DIRECCION
1 Estados Unidos de California Irvine 6 Wheeler
América
OTRO(S) SOLICITANTE(S) Y/O (OTRO(S)) INVENTOR(ES)
D Los demas solicitantes y/o (demas) inventores se indican en una hoja a continuacion.
9 | D REPRESENTANTE LEGAL X APODERADO
APELLIDOS NOMBRES IDENTIFICACION
CASTILLO BONILLA JERONIMO C.C. 79462057 T.P. 104167
DIRECCION Calle 93 A N° 14-17, Oficina 311 No. TELEFONO 2 363493/ 2 363409
CIUDAD Bogots, D.C. R Nico  Info@pcastillopineda.com
‘ No. RADICACION DE

PAIS Colombia ! PROTOCOLO DE

PODER GENERAL
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(33) PAIS DE ORIGEN CODIGO PAIS (31) NOUMERO (32) FECHA (AAAAMM/DD)
1+ Estados Unidos de América us 61/288.936 2009/12/21

> Estados Unidos de América us 61/361.749 2010/07/06

11 | DECLARACION SOBRE USO DE RECURSOS GENETICOS O BIOLOGICOS

Declaro que el objeto de la presente solicitud de patente fue obtenido a partir de recursos genéticos o biolégicos de los que
cualquiera de los paises miembros de la Comunidad Andina es pais de origen.

O sl X NO

Nota: En caso afirmativo debera anexar copia del contrato de acceso de recursos genéticos o productos derivados, o
certificado o numero de registro, expedido por la Autoridad competente.

12 I DECLARACION SOBRE USO DE CONOCIMIENTOS TRADICIONALES

Declaro que el objeto de la presente solicitud de patente fue obtenido a partir de conocimientos tradicionales de comunidades
indigenas, afroamericanas o locales de paises miembros de la Comunidad Andina.

sl X NO

Nota: En caso afirmativo debera anexar la licencia o autorizacion de uso de conocimiento tradicional, o certificado, o
nimero de registro expedido por la Autoridad competente,

13 | REDUCCION DE TASAS

Declaro que carezco de medios econémicos para presentar la solicitud de patente.
Ost X NO

Nota: En caso de ser persona natural y carecer de medios econdmicos, y por lo tanto, aplique la reduccion de tasas a
que se refiere la resolucién vigente en tarifas, debe firmar la presente solicitud bajo la gravedad de juramento.

Micro, pequefias y medianas empresas [ |
Universidades publicas o privadas 1

Entidades sin animo de lucro I::]

Debe aportar los documentos que se indican en el numeral 17 de anexos

14 | AUTORIZACION DE NOTIFICACIONENLINEA [ SI XNO

Manifiesto que he leido y entendido perfectamente los términos y condiciones de uso de medios electrénicos para las
notificaciones en linea a través de Intemet de los actos administrativos proferidos por la Superintendencia de Industria y

Comercio que deben ser notificados personalmente y, en consecuencia, autorizo el servicio de notificacion a través de
internet.

15 | COMPROBANTE DE PAGO O PAGO ELECTRONICO N° - | Fecha

i
. i!
16 FIRMA DEL SOLICITANTE, DEL. APODERADQ O DEL REPRESENTANTE LEGAL - ' :
Junto a cada firma, indicar el nombre def ﬂWd {si tal d no es obvia al jeer el petiforia) ;

X ! -
17 | ANEXOS
Documentacién Técnica Documentacién Juridica
Solicitud Internacional en castellano 9. X Poderes, sifuera el caso.
10. [ Documento que legalmente pruebe la cesion del inventor al
1. X Descripcién N° de folios: ' solicitante o a su causante. .
e . ° ™ : . 11. [ Copia del contrato de acceso de recursos genéticos o productos
2. X R?Nl.n dicaciones No Reflwr.\dlcacmnes. derivados, certificado o numero de registro, si fuera el caso.
3. Dibujos y/o figuras N® folios: 12. [0 Copia de la licencia o autorizacién de Conocimientos
4. X Resumen. Tradicionales, certificado o numero de registro, si fuera el caso.
5. [ Certificado de depbsito de material biolégico si 13. Reduccién de tasas
fuera el caso. Micro, pequeiias o medinas empresas . '
6. (] Listado de secuencias do nuledtdos vl et G20 e dol dclraolr e i ol afo meditrent
aminodcidos en forma digital i fuera el caso. ] Documento de constancia de cumplimiento con lo establecido en
7. Arte final 12 x 12.

{a ley 905 de 2004.
Universidades publicas o privadas
[0 Copia acto de reconocimiento institucional emitido por et
Ministerio de Educacién
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[ Hoja de informacién complementaria.
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14. X Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.
15. [ Comprobante de pago por reivindicacién de prioridad.
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8. [] Anexo formato digital.
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COMPOSICIONES Y METODOS PARA REDUCIR LA PRESION INTRAOCULAR

Inventor: Chetah P. Pujara

REFERENCIA CRUZADA A SOLICITUD RELACIONADA
La presente solicitud reivindica la prioridad de la
solicitud provisional estadoﬁnidense No. 61/288,936:
presentada el 22 de .diciembre de 2009 y 1la solicitud
provisional estadounidense No. 61/361,749, presentada el 6 de

julio de 2010, las cuales Se' incorporan a la presente

mediante esta referencia en su tofalidad.

CAMPO
Las modalidades descritas en la presente proporcionan
composiciones y métodos que redﬁcen la presién intraocular -
Las composiciones y métodos descritos en la presente incluyen
bimatoprost, brimonidina y timolol y combinaciones de estos y
son particularmente adecuados ‘péra pacientes que requieren
una terapia médica maxima para‘rgducir la presién intraocular

y para el tratamiento del glaucoma.

ANTECEDENTES

Varios trastornos del ojo conllevan un aumento de la
presién intraocular (IOP). Por ejemplo, la trabeculectomia
posquirGrgica o posléser, 1los episodios de hipertensién
ocular y el glaucoma pueden dar como resultado un aumento de
la IOP.

En base a su etiologia, el glaucoma es clasificado como
primario o secundario. El glaucoma primario, también conocido
como glaucoma congénito, puedé ocurrir en ausencia de otras
afecciones oculares. No se conocen las causas subyacentes del
glaucoma primario. Sin embargo, se sabe que el aumento de la

IOP que se observa en el glaucoma primario se debe a la

obstruccién del flujo del humor acuoso hacia el exterior del
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ojo. En el glaucoma primario de &ngulo abierto crénico, la

camara anterior y sus estructuras anatémicas tienen
apariencia normal, pero la secrecién del humor acuoso se ve
obstaculizada. En el glaucomg primario de 4&angulo cerrado
agudo o crénico, la céamara antérior es poco profunda, el
angulo de filtracién es angosto, y el iris puede obstruir la
red trabecular en 1la entrada.‘del canal de Schlemm. La
dilatacién de la pupila también puede empujar hacia adelante
la raiz del iris contra el éngﬁld para producir un bloqueo de
la pupila lo que puede precipitar un ataque agudo. De manera
adicional, los ojos con &ngulos de camara anterior estrechos
estadn predispuestos a sufrir‘atéques de glaucoma de angulo

S
cerrado agudo de varios grados de’ gravedad.

El glaucoma secundario résulta de otra enfermedad
ocular preexistente, tal como, de modo no taxativo, uveitis,
tumor intraocular, catarata ampliada, obstruccién de la vena
central de 1la retina, traumatismo del ojo, procedimientos
operatorios y hemorragia intraocular. Por consiguientez
cualquier interferencia con el flujo hacia el exterior del
humor acuoso desde .la céamara posterior hacia la céamara
anterior y, posteriormente, hécié el canal de Schlemm, puede
provocar el glaucbma secundario.

%

Teniendo en cuenta todos los tipos de glaucoma juntos,
este trastorno ocular ocurre ;n airededor del 2% de todas las
personas mayores de 40 afos. Des%fortunadamente, el glaucoma
puede ser asintomatico duranFe ;ﬁos antes de avanzar hacia
una rapida pérdida de la visién. i

En los casos en que né se indica cirugia, los
antagonistas tépicos del receptor adrenérgico $ han sido
tradicionalmente 1los férmacoslielegidos para tratar el
glaucoma. También se ha informado que determinados

eicosanoides y sus derivados pose€en actividad de reduccién de

la presién ocular, y han sido recomendados para su uso en el

¥
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tratamiento del glaucoma. Los eicosanoides y sus derivados

incluyen variés compuestos bioldgicamente importantes, tales
como, prostaglandinas y sus dérivados. Mientras que al
principio se consideraba que la% prostaglandinas aumentaban
fuertemente la presién ocular, se ha recogido prueba de que
algunas prostaglandinas son muy eficaces como agente§
reductores de la presidn ocular, particularmente adecuados
para el tratamiento médico del glaucoma a largo plazo.

Las prostaglandinas se pueden describir como derivados

_— . . X <
del acido prostanoico, que tienen la férmula estructural:

Las prostaglandinas que reducen la presién
particularmente {tiles incluyeﬁ PGF2a, PGFle, PGE2qa, vy
determinados ésteres solubles en_;ipidos, tales como, ésteres
de alquilo Cl a C5, por ej., és£ér l-isopropilico, de dichos
compuestos. Muchos pacientes qué necesitan reducir su presién
intraocular estdn siguiendo una %erapia combinada fija, tal
como, COMBIGAN® y GANFORT®. | Sin embargo, para algunos
pacientes, las terapias combinadas no son suficientes para
reducir la presién intraocular y se necesita una terapia
combinada triple. Se espera que .el efecto combinado dé como
resultado una potencial reduccién adicional de la IOP en los
pacientes con glaucoma de ' &ngulo abierto crénico o
hipertensién ocular que no estén bien controlados con 2

agentes reductores de la IOP.
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G- .
BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

Las modalidades descritas én la presente se refieren a
un aumento de la terapia médica para pacientes con un aumento
de 1la presién intraocular (IOP) usando una combinacién de
aéentes reductores de la I0P. Particularmente, las
modalidades descritas en 1af presente contienen una
combinacidén triple de agentes réductores de la IOP para su
uso por parte de pacientes con IOP elevada, que proporciona
mayor eficacia mientras que Emantiene la seguridad vy
tolerabilidad. En determinadas ‘hodalidades, el paciente o
sujeto es humano.

Bimatoprost es un agente potente para reducir la
presidn ocular (Cantor, 2001; Sherwood et &l, 200l1). Es una
prostamida sintética, estructur?lmente relacionada con la
prostaglandina F2a (PGF2a), que imita selectivamente los
efectos de las sustancias biosintetizadas denominadas

$
prostamidas. '

El bimatoprost reduce la IOP en humanos aumentando el

flujo hacia el exterior del humq% acuoso a través de la red
trabecular y mejorando el flujo uveoescleral hacia el
exterior (Brubaker et &l, 2001).

El tartrato de brimonidina es un agonista del receptor
adrenérgico alfa 2 que es 1000 ?eces mas selectivo para el
receptor adrenérgico alfa 2 que él receptor adrenérgico alfa
1 (Munk et &1, 1994). Se cree qu% el tartrato de brimonidina
reduce la IOP aumentando el flujo uveoescleral hacia el
exterior y reduciendo 1la formacién de humor acuoso (Report
BIO-94-012; ‘Serle et al, 1991)i Timolol es un agente de
bloqueo del receptor adrenérgico{no selectivo beta 1 y beta
2. Timolol reduce la IOP reduciendo la formacién de humor
acuoso (Coakes y Brubaker, 1978; Yablonski et &l, 1978).

De acuerdo con los varios gjemplos de modalidades, las

composiciones contienen bimatoprost, brimonidina y timolol.
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En otra modalidad, la brimonidina es una sal de este, tal

como tartrato de brimonidina, y el timolol es una sal de
este, tal como maleato de iimoiol. En otra modalidad, las
composiciones contienen adicionaimente heptahidrato dibésico
de fosfato sédico, monohidrato ae dcido citrico, cloruro de
sodio e hidréxido de sodio en un'ﬁortador acuoso. En aun otrd
modalidad, las composiciones contlenen adicionalmente cloruro
de benzalconio.

En otra modalidad, 1las composiciones contienen
bimatoprost al 0.01% p/v, éartr;to de brimonidina al 0.15%
p/v y maleato de timolol al 0.683% p/v. En esta combinacién,
tanto el tartrato de brimonidiné-como el maleato.de timolol
se encuentran en concentracioneé y regimenes aprobados para
los componentes individuales. Siﬁ embargd, el bimatoprost en
esta combinacidén, se encuentra al 0.01%, que es inferior a la
concentracién de 0.03% aprobada.

Aun en otra modalidéd, ias composiciones contienen
adicionalmente heptahidrato dibésico de fosfato sédico al
1.5% p/v, monohidrato de écidd citrico al 0.025% p/v y
cloruro de sodio al 0.35%ip/v.2En aun otra modalidad, 1a$
composiciones contienen adicionarﬁente cloruro de benzalconio

t

al 0.005% p/v.

En otra modalidad, laé composiciones consisten
esencialmente en bimatoprost, brimonidina y timolol. En otra
modalidad, la brimonidina es ﬁna sal de este, tal como
tartrato de brimonidina, y el tiﬁolol es una sal de esté, tal
como maleafo de timolol. Enf aun otra modalidad, 1las

composiciones. consisten adicionalmente esencialmente en
1

heptahidrato dibdsico de fosfato 'sédico, monohidrato de éacido

citrico, cloruro de sodio e hidréxido de sodio en un portador

acuoso. En aun otra modalidad, ‘las composiciones consisten

adicional y esencialmente en cloruro de benzalconio.
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En otra modalidad, las composiciones consisten

esencialmente en bimatoprost al 0.01% p/v, tartrato de
brimonidina al 0.15% p/v y maleéto de timolol al 0.68% p/v.
En otra modalidad, 1las composiciones consisten adicional y
esencialmente en heptahidrato dibdsico de fosfato sédico al
1.5% p/v, monohidrato de &cido citrico al 0.025% p/v, cloruro
de sodio al 0.35% p/v, hidréxido de sodio en un portador
acuoso. En aun otra modalidad, las composiciones consisten
adicionaly esencialmente en cloruro de benzalconio al 0.005%
p/v. .

En otra modalidad, lés .éomposiciones consisten en
bimatoprost, brimonidina, timoloi, heptahidrato dibasico de
fosfato sédico, monohidrato de ' acido citrico, cloruro de
sodio e hidréxido de sodio en én portador acuoso. En otra
modalidad, la brimonidina es‘una sal de este, tartrato de
brimonidina, y el timolol es uha sal de este, maleato de
timolol._En aun otra modalidad, las composiciones consisten
adicionalmente en cloruro de Benz?lconio.

En otra modalidad, lés bomposiciones consisten en
bimatoprost al 0.01% p/v, tartrato de brimonidina al 0.15%
p/v y maleato de timolol al 0.68% p/v, heptahidrato dibéasico
de fosfato sédico al 1.5% p;v, ﬁonohidrato de &cido citrico
al 0.025% p/v, cloruro de,spdioval 0.35% p/v, hidréxido de
sodio y agua. En aun otra médalidad, las composiciones
consisten adicionalmente en cloruro de benzalconio al 0.005%
p/v.

En determinadas modalidade% descritas en la presente,
las composiciones no contienen, «consisten o consisten
esencialmente en componentes ?distintos de bimatoprost,
brimonidina, timolol, heptahid}ato dibadsico de fosfato
s6dico, monohidrato de &acido éitrico, cloruro de sodio,
cloruro de benzalconio e hidréxido de sodio en un portador

¢

acuoso.
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Las modalidades descritas en la presente también

incluyen métodos para reducir la IOP nmediante la
administracién de composiciones .que contienen bimatoprost,
brimonidina y timolol. En otra modalidad, la brimonidina es

una sal de este, tal como tartrato de brimonidina, y el

timolol es una sal de este, tal .como maleato de timolol. En.

[

[}

aun otra modalidad, 1las composipibnes administradas contienen
adicionalmente heptahidrato di@ésico de fosfato sdédico,
monohidrato de acido citrico, cloruro de sodio e hidréxido de
sodio en un portador acuoso. En aun otra modalidad, 1las
composiciones administradas cohtienen adicionalmente cloruro
de benzalconio.

En otra modalidad, el método para reducir 1la IOP

incluye administrar las composiciones que contienen

-.

bimatoprost al 0.01% p/v, tartrato de brimonidina al 0.15%

p/v y maleato de timolol al 0.58% p/v. En aun otra modalidad,
las composiciones administradaé contienen adicionalmente
heptahidrato dibéasico de fbsfato sédico al 1.5% p/v,
monohidrato de &cido citrico al 6.025% p/v, cloruro de sodio
al 0.35% p/v( hidréxido de sbdié en un portador acuoso. En
aun otra modalidad, las compoéic;ones administradas contienen

adicionalmente cloruro de benzalconio al 0.005% p/v.

Las modalidades descritas en 1la presente también

incluyen métodos para reducir la I0P mediante la
administracién de las composfciopes descritas én la presente
a los sujetos o pacientes. En determinadas modalidades, las
composiciones descritas en la piesente son administradas a

los sujetos humanos.

'

Las modalidades descritas en 1la presente también
incluyen métodos para reducir la IOP mediante la

administracién de composiciones que consisten esencialmente

en bimatoprost, brimonidina y timolol. En otra modalidad, 1la

brimonidina es una sal de este, tal como tartrato de
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brimonidina, y el timolol es una sal de este, tal como

maleato de timolol. En aun otra yodalidad, las composiciones’

administradas consisten adiciénal y esencialmente en
heptahidrato dibdsico de fosfatolgédico, monohidrato de acido
citrico, cloruro de sodio e hidrdﬁido de sodio en un portador
acuoso. En aun otra mbdaiidad, las composiciones
administradas consisten adicionai y esencialmente en cloruro

de benzalconio.

En otra modalidad, el método para reducir 1la IOP

incluye administrar las  composiciones que consisten

esencialmente en bimatoprost d; 0.01% p/v, tartrato de
brimonidina al 0.15% p/v y maleaﬁo de timolol al 0.68% p/v.
En aun otra modalidad, las ?omposiciones administradas
consisten adicional y esencialmente en heptahidrato dibéasico
de fosfato sddico al 1.5% p/v, monohidrato de &cido citrico
al 0.025% p/v, cloruro de sodio al 0.35% p/v e hidréxido de
sodio en un portador acuoso. En aun otra modalidad, las

composiciones administradas " consisten adicional y

esencialmenté en cloruro de benzalconio al 0.005% p/v. -

Las modalidades descritaé en la presente también
incluyen los métodos que re&ﬁcen la IOP mediante la
administracién de composicidnes qﬁe consisten en bimatoprost,
brimonidina, timolol, heptahid}ato dibasico de fosfato
sédico, monohidrato de A&cido citrico, cloruro de sodio e
hidréxido de sodio en un portador acuoso. En otra modalidad,
la brimonidina es 1la sal; tartrato de brimonidina, y el

timolol es la sal, maleato de timolol. En aun otra modalidad,

-.

las composiciones administradas consisten adicionalmente en

cloruro de benzalconio.

En otra modalidad, el método para reducir 1la IOP
incluye administrar 1las « composiciones que consisten en
bimatoprost al 0.01% p/v,‘tartréto de brimonidina al 0.15%

p/v, maleato de timolol al 0.68% p/v, heptahidrato dibasico

\
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de fosfato sédico al 1.5% p/v, monohidrato de &cido citrico

al 0.025% p/v, cloruro de sodio ‘al 0.35% p/v e hidréxido de
sodio en un portador acuoso. En aun otra modalidad, las
composiciones administradas cohsisten adicionalmente en

$

cloruro de benzalconio al 0.005% p/v.

DEFINICION DE TERMINOS

A los efectos de la presente descripcién, "“tratar",
"tratamiento" o “"terapia", se: refieren al wuso de un
compuesto, composicién, agente fterapéuticamente activo o
farmaco, en el diagnéstico, cura, alivio o tratamiento de la
enfermedad o afeccién subyacente.t

Una "sal farmacéuticamente aceptable" es cualquier sal

que conserva la actividad del compuesto original y no provoca

..

ningin efecto perjudicial o adverso adicional en el sujeto al
cual se administra y en el contexto en el que se administra,
en comparacién con el coﬂpuesto original. Una sal
farmacéuticamente aceptable también se refiere a cualquier
sal que se puede formar in vivo como resultado de la

|
administracién de un &cido, otra sal o un profarmaco que se

¢

convierte en un acido o sal.

Las sales farmacéuticamente aceptables de grupos

funcionales &cidos se pueden derivar de bases orgédnicas o

inorgdnicas. La sal puede comprender un ién mono o
polivalente. De particular intérés son los iones inorganicos
de litio, sodio, potasio, caléio y magnesio. Las sales
orgdnicas se pueden realizar con aminas, particularmente
sales de amonio, tales como, héno, di y trialquilaminas o
etanolaminas. También se pueden? formar sales con cafeina,
trometamina y moléculas similares. El &cido clorhidrico o

L .
alglin otro &cido farmacéuticamente aceptable puede formar una

sal con un compuesto que incluye un grupo basico, tal como

una amina o un anillo de piridina.
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Un "profarmaco" es un compiesto que se convierte en un

compuesto terapéuticamente activo luego de la administracién;-

y el término deberia interpretarse en términos generales como
en la presente y como lo comprenae el experto en la técnica.
Si bien no se pretende limitar el alcance de la presente
descripcidn, la conversién pﬁede ocurrir mediante la
hidrélisis de un grupo ésfér o algin otro grupo
biolégicamente 14bil. En general, pero no necesariamente, un

profarmaco es inactivo o menos activo que el compuesto

terapéuticamente activo en el que se convierte. Se contemplan

especificamente los profadrmacos de éster de los compuestos
descritos en la presente. Un éster puede derivarse de un
acido carboiilico de CI (eé décir, el A&acido carboxilico
terminal de una prostaglandina ‘natural) o un éster puede
derivarse de un grupo funcional dél dcido carboxilico en otra
parte de la molécula, tal como ‘en un anillo de fenilo. Si
bien no se pretende limitar ia Hescripcién, un éster puede

ser un éster de alquilo, un éster de arilo o un éster de

heteroarilo. El1 término alquilo tiene el significadd

generalmente comprendido por los expertos en la técnica, y se
refiere a restos alquilo linéalés, ramificados o ciclicos.
Los ésteres de alquilo Cl-6 son particularmente Gtiles, donde
la parte alquilo del éster tiene de 1 a 6 dtomos de carbono e
incluye, de modo no taxativol metilo, etilo, propilo,
isopropilo, n-butilo, sec-butiio, iso~butilo, t-butilo,
isémeros de pentilo, isémeros. de hexilo, «ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciéléhexilo y combinaciones dg

estos que tienen de 1-6 Atomos de’carbono, etc.

DESCRIPCION
En una serie de solicitudes de patentes estadounidenses
otorgadas - a Allergan, Inc., ,se proporcionan ésteres de

prostaglandina con mayor actividad de reduccién de la presién

\D
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ocular, junto con efectos secundarios basicamente reducidos.

La solicitud de patente estadounidense No. de serie 386,835
(presentada el 27 de julio‘fde 1989), se refiere a

determinadas ll-acil-prostaglandinas, tales como,

ll-pivaloilo, ll-acetilo, ll-isobutirilo, ll-valerilo vy

l1l1-isovalerilo PGF2a fdtiles para reducir 1la presién

intraocular (IOP). Las 15—acil_pfbstag1andinas que reducen la
presidén intraocular sé describeh en la solicitud de patente
estadounidense No. de serie 357,394 (presentada el 25 de mayo
de 1989). De manera similar, 11,15-9,15- y 9,11-diésteres de
prostaglandinas, por ejemplp; 11,15-dipivaloil PGF2x
presentan actividad de reduccién de la presién ocular. V
solicitud de patente estadounidense No. de serie 385,645

(presentada el 27 de julio de 1990), actualmente No. de

patente estadounidense 4,994,274; solicitud de patente

estadounidense No. de serie 584,370 (presentada el 18 de

setiembre de 1990), actualmente el No. de patente -

estadounidense 5,028,624, que es una continuacién de la
solicitud de patente estadounidense No. de serie 386,312
(presentada el 27 de julio de’ 1989), y la solicitud de
patente estadounidense No. de serﬁe 585,284 (presentada el 18

de setiembre de 1990), actuaimente el ©No. de patente

estadounidense 5,034,413 que es una continuacién de la

solicitud de patente estadouni&énse No. de serie 385,834
(presentada el 27 de julio de? 1989). cCada una de estas
referencias se incorpora a la presente en su totalidad para
sus indicaciones con respecto a iﬁs ésteres de prosﬁaglandina
con actividad de reduccién de la ?resién ocular.

En la presente se describen composiciones y métodos

para reducir la IOP usando una combinacién de al menos tres
(3

agentes reductores de 1la Ioﬁ, o sales o profarmacos

farmacéuticos de estos que incluyen bimatoprost, brimonidina

1

y timolol. En determinadas modalidades, se agregan

\&
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ingredientes adicionales a la combinacidn triple de

i
bimatoprost, brimonidina y timolol para hacer la composicidn

mas oftdlmicamente aceptablep : incluyendo, de modo no
taxativo, conservantes, amortigﬁadores, reguladores de la
tonicidad y tensioactivos. De‘ ﬁanera adicional, se pueden
usar varios vehiculos en las modalidades descritas. Estas
composiciones son Gtiles para #edﬁcir la IOP en pacientes con
IOP elevada, por lo tanto, por ejemplo, para prevenir o
retrasar el glaucoma en 1los sujeﬁos que padecen hipertensidn
ocular, y para prevenir o refraéar mayor pérdida visual en
los sujetos que padecen glaucoma.%-
Sin pretender restringirse}a una teoria particﬁlar, se
cree que el anédlogo 'de ° prostamida, bimatoprost
(comercializado por Allergén; Inc. con el nombre LUMIGAN®)
reduce la IOP aumentando el flujo de humor acuoso hacia el
exterior del ojo. El nombre quimico de bimatoprost es (Z)-7-
[(1R,2R,3R,55)~3,5-dihidroxi-2-[1E,35)-3-hidroxi-5-fenil-1-
pentenil]ciclopentil]—5-N-etiihep¥enamida, y tiene un peso

molecular de 415.58.

Brimonidina, un receptor dél agonista adrenérgico o2,
reduce la produccién de humor acuoso del -cuerpo y aumenta el
flujo de humor acuoso hacia el exterior del ojo, lo que da
como resultado una disminuéién de la IOP. Brimonidina es
comercializado por Allergan, Inc: como ALPAHAGAN®. El1 nombre
quimico de tartrato de brimqnidina, una sal de brominidina,
es 5-bromo—6-(2-imidazolidin;ﬁidenoamino) quinoxalina

}
L-tartrato. Brimonidina tiene un peso molecular de 442.24

como la sal de tartrato.

Timolol, un agente ‘de bloqueo del receptor
adrenérgico f, reduce la ;proddccién de humor acuoso del
cuerpo a través del bloqueo d% los receptores { en el
epitelio ciliado. En una modalidgd, el componente de timolol

contiene una sal 4&cida de timolol y en otra modalidad
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contiene maleato de timolol. E1l nombre quimico del maleato de

timolol es (-)-1-terg-butilémino)-3-[(4—morfolino—1,2,5-
tiodiazol-3il)oxi]-2-propanol maleato (1:1) (sal). El maleato
de timolol tiene un peso molecuiar de 432.50. El1 timolol es
comercializado por Merck éomo TIMOPTIC®.

Los conservantes = que #e pueden usar en las
composiciones farmacéuticas de %las presentes modalidades
incluyen,' de modo no taxativo, cloruro de benzalconio,
clorobutanol, timerosal; acetato fenilmercirico y nitrato
fenilmercirico. Las composicioneéique carecen de conservantes
se pueden tomar en cuenta, en una'modalidad no taxativa, para
los pacientes que experimentan reacciones de
hipersensibilidad con ' los conservantes anteriormente

-

enumerados u otros conservantes no enumerados.

. b :
Se pueden usar varios amortiguadores y otros medios-

para ajustar el pH, siempre que lé preparacidén resultante sea
oftdlmicamente aceptagle. for consiguiente, los
amortiguadores incluyen amoftiguadores de acetato,
amortiguadores de citréto, amértiguadores de citrato vy
amortiguadores de borato. También se pueden usar &cidos o
bases para ajustar el pH de estas formulaciones, seglin sea
necesario. Preferentemente, el pH de las composiciones
descritas deberia mantenerse preferentemente entre 6.5 y 7.2
: }

con un sistema amortiguador apropiado.

Se pueden agregar regulador?s de la tonicidad segin sea
necesario e incluyen, ' de modo no taxativo, glicerina,
sorbitol, cloruro de sodio, clofﬁro de potasio y manitol, o
cualquier otro regulgdor de¢  1la tonicidad adecuado
oftalmicamente aceptable. En und‘modalidad, el regulador de

la tonicidad es cloruro de sodio.

En determinadas modalidades, se puede agregar un

tensioactivo, tal como un polisorbato, por ejemplo, un TWEEN®
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de Sigma. Ademads, también se puede usar cualquier otro

tensioactivo,adecuado.

También se pueden wusar varios vehiculos en lag

%

preparaciones oftalmicas de las ﬁresentes modalidades. Estos

vehiculos incluyen, de modé no taxativo, alcohol
polivinilico, povidona, - hidroxipropilmetilcelulosa,
poloxameros, carboximetilcelulosa, hidroxietilcelulosa,

solucidén salina fisioldgica, agua, agua purificada vy
combinaciones de estos.

De manera adicional, se pueden incluir antioxidantes

oftdlmicamente aceptables en las :.composiciones descritas. Los

antioxidantes adecuados incluyen, de modo no taxativo,

. . . . 3 . . . <
metabisulfito de sodio, tiosulfato de sodio, acetilcisteina,

I

hidroxianisol butilado, hidroxitolueno butilado y similares y

mezclas de estos.

Otro componente excipiente que se puede incluir en las

preparaciones oftdlmicas son agentes quelantes. Un agente

quelante Gtil es edetato disédico, aunque también se pueden

usar otros agentes quelantes ‘en lugar de o junto con edetato

disédico. )

Las composiciones y nétodés descritos en la presente
i

también se pueden usar junto con las siguientes clases de

farmacos, sales o profarmacos farmacéuticamente aceptables de

estos:

Bloqueadores p (o antagonistas adrenérgicos B)
incluyendo, de modo no taxativo, carteolol, levobunolol,
metiparanolol, timolol hemihidrato, antagonistas selectivos

Bl, tal como betaxoldl, y similares;

-

Agonistas adrenérgicos que incluyen, de modo no
taxativo, agonistas adrenérgico% no selectivos, tal como,
borato de epinefrina, clorhidrato de epinefrina y
dipivefrina, y similares; y agonistas adrenérgicos selectivos

a2, tal como, apraclonidina y similares;

r'Y
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Inhibidores de anhidrasa parbénica gue incluyen, de

¢ _

modo no taxativo, aceta?olamida, diclorfenamida,

metazolamida, brinzolamida, dorzoiamida, y similares;
Agonistas colinérgicos ‘que incluyen, de modo no

taxativo, agonistas colinérgiccsndelaccién directa, tal como

carbacol, clorhidrato de pilocarpina, nitrato de pilocarbina,

pilocarpina y similares;

Inhibidores de colinesterasa, tal como, demecario,
ecotiofato, fisostigmina y similares;

Antagonistas de glutamato y otros agentes

neuroprotectores, tales como,‘bldqueadores del canal de ca’f,

tales como, memantina, ., ~amantadina, rimantadina,
nitroglicerina, dextrofan, detrometorfan, CGS-19755,
dihidropiridinas, verapamilo; emopamilo, benzotiazepinas,

bepridilo, difenilbutilpiperidinas, difenilpiperazinas, HOE

166 y farmacos relacionados, fluspirileno, eliprodil »

ifenprodil, CP-101,606, tibalosina, 2309BT y 8408,

flunarizina, nicardipina, ;nifedimpina, nimodipina,

barnidipina, verapamilo, lidoflazina, lactato de prenilamina,:

.

amilorida, y similares;
Prostamidas adicionales o sales o profarmacos

farmacéuticamente aceptables de estas;

Prostaglandinas que ‘inciuyen travoprost, UFO-21,

cloprostenol, fluprostenol, ) 13,14~-dihidro-cloprostenol,

-

unoprostona'isopropilo( latanoprost y similares; y
| Canabinoides que inclu&en agonistas de CBl, tal como,
WIN-55212-2 y CP-55940 y similares.

Para el tratamiento de las;enfermedades que afectan el
ojo, las composiciones deséritaé se pueden- administrar de
forma tépica o como implantes oculares.

Las composiciones farmacéhticas se pueden preparar

combinando una cantidad  terapéuticamente . eficaz de

bimatoprost, brimonidina y timolol de acuerdo con la presente:

9
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descripcién, o sales de adicién de &cidos farmacéuticamente

aceptables de estos, como ingredientes activos, con

excipientes farmacéuticos convencionales oftalmicamente

..

aceptables, y mediante la Qreparacién de formas de
dosificacién unitarias adécuadaé para el uso ocular. La
cantidad terapéuticamente eficaz variard con la actividad de
los ingredientes activos; sin embargo, en general combinédos
estarén entre 0.0001 y 20% (p/v), entre 0.0001 y 10% (p/v),
entre 0.0001 y 5% (p/v), entre 0.0005 y 3% (p/v), entre
0.00075 y 2% (p/v), entre 0.001 y 1.0% (p/v), entre 0.2 y

1.0% (p/v), entre 0.5 y 1.0% (p/v), 0.85%(p/v) o 0.843% (p/v)

de la composicidn. Las composiciones se pueden preparar de la

siguiente manera:

1. Agregar una cantidad de agua, es decir,
aproximadamente 70% del tamaifio d?l lote en un recipiente de

acero inoxidable seleccionado.

2. Agregar heptahidrato dibdsico de fosfato sdédico

al paso 1 agitando de forma mecéanica y mezclar hasta que se

disuelva.

3. Agregar monohidrato de 4&acido citrico al paso 2

agitando y mezclar hasta que se disuelva.

4, Agregar cloruro de sodio al paso 3 agitando y

mezclar hasta que se disuelva.

L

i
5. Agregar bimatoprost al paso 4 agitando y mezclar

hasta obtener una solucién transparente,
6. Agregar maleato de timolol al paso 5 agitando y

mezclar hasta que se disuelva.

7. Agregar tartrato de brimonidina al paso §

agitando y mezclar hasta que se disuelva.

8. Agregar clorurc de benzalconio al paso 7 como una

solucién madre agitando. !
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9. Controle el pH de la'solucién, ajustar a pH 7.1,

si fuera necesario.

10. Completar el volﬁmental 100% del tamano del lote
con agua y agitar durante 5-10 miﬁutos.

Se puede incluir bimatoprost en las composiciones de
las modalidades descritas én l% presente en una cantidad

entre 0.0001 y 15% (p/v), entre 0.0001 y 10% (p/v), entre

0.0001 y 5% (p/v), entre 0.0005 y 3% (p/v), entre 0.00075 y

2% (p/v), entrev0.001 y 1.0% (p/v), entre 0.001 y 0.1% (p/v),
entre 0.005 y .05% (p/v), o 6.01% (p/v) de la composicién.

Se puede incluir briﬁonid;na en las composiciones de
las modalidades descritas ‘en lé presente en una cantidad
entre 0.0001 y 15% (p/v),;entré 0.0001 y 10% (p/v), entre
0.0001 y 5% (p/v), entre 0.0005€y 3% (p/v), entre 0.00075 y

2% (p/v); entre 0.001 y 1.0% (p/%), entre 0.001 y 0.2 (p/v),

entre 0.005 y -05%(p/v), o O.lS%i(p/v) de la composicién. En

una modalidad, se proporéiona brimonidina como tartrato de
brimonidina en una cantidad de 0.15% (p/v) de la composicién.
Se puede incluir timolol en las composiciones de las
modalidades descritas en ia presente en una cantidad entre
0.0001 y 15% (p/v), entre 0.0001%y 10% (p/v), entre 0.0001 y
5% (p/v), entre 0.0005 y 3% (p/v), entre 0.01 y 2% (p/v),
entre 0.1 y 1.0% (p/v), ehtre 0;1 y 0.9 (p/v), entre 0.3 y

-8% (p/v), 0.5%, 0.6% (p/v), 0.68% (p/v) o 0.683% (p/v) de la

composicién. En una modalidad, se proporciona timolol comd

maleato de timolol en una cantidad de 0.6%, 0.68% o 0.683%
(p/v) de la composicidn.

La cantidad de las composiciones Gtiles administradas
de la presente depende dél efécto o efectos terapéuticos
deseados, del pacieﬁte especificd;que esﬁé siendo tratado, de
la gravedad Yy naturaleza de la éfeccién del paciente, de la

forma de administracién, de la potencia y farmacodinamica del

compuesto o compuestos particulares empleados y del criterio

/LO
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del medico que prescribe. La dosificacién terapéuticamente

eficaz de las composiciones fdtiles de la presente puede estar

en el intervalo de 0.01 a 200° mg/kg/dia. En determinadas

modalidades, la dosificacién ‘teiapéuticamente eficaz puede

ser 0.1, 0.5, 1, 2.5, 5, 15, 20, 25, 50, 60, 70, 75, 80, 85,
90 o 100 mg/kg/dia. La dosificacién se puede proporcionar en
una dosificacién diaria unitafiaAo en varias dosis de 2 a 24
durante el transcurso del dia. ?n determinadas modalidades,
las dosificaciones se puedeﬁ‘adﬁinistrar un dia por medio,

cada tres dias, una vez por semana, una vez por mes, etc...

En modalidades preferidas,’'se maximiza lo mas posible

la comodidad de las formulaciones descritas en la presente,

|
!

si bien a veces las consideraciones de formulacién (por ej.,
estabilidad del farmaco) pueden fequerir una comodidad que no
llega a ser o6ptima. En caso de que no se pueda maximizar la
comodidad, las composiciones‘deberian formularse de modo que

las composiciones sean tolerables para el paciente para su
| :

uso oftalmico.

Las formulaciones oftalmicas de la presente descripcién

se envasan convenientemente en. formas adecuadas para la

aplicacién medida, tales como recipientes equipados con un
cuentagotas, para facilita? lé aplicacién al ojo. Los
recipientes adecuados para la ablicacién gota a gota estéan
hechos, en general, de un material plastico no téxico inerte
adecuado y, en general, contiene entre 0.5 y 15 ml de
solucidén. Un envase puede contener una o mas dosis unitarias.

Las soluciones sin coﬁservéntes (por ej., Tabla 7) se

pueden preparar en recipienteés que no pueden volver a

sellarse que contienen hasta 1,2, 5, 10, 50, o 100 dosis.

unitarias, donde una dosis unitaria tipica es de 1 a 8 gotas.
En general, el volumen de una gotg sera de 20 a 35 pl.
Se pueden formular varios ejemplos de modalidades, tal

como se muestra en las siguientes' Tablas:

(o
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Tabla 1.

Ingredientes Céntidad (% p/v)

Ingredientes activos 0.001 - 5

‘Conservante 0;— 0.10

Vehiculo 0:- 40

Regulador de la tonicidad 1 - 10 i
Amortiguador 0.01 - 10

Regulador del pH

c.s. pH 4.5 - 7.5

Antioxidante

Seglin sea necesario

Tensioactivo

Segin sea necesario

Agua purificada

Segin

sea necesario

para

liegar al 100%

&

Tabla 2. .-
Ingrediente Funcién % p/v
Bimatoprost Activo h 0.003 - 0.03
Brimonidina Activo T 0.005 - 0.2
Timolol Activo - 0.2 - 0.5
Heptahidrato Agente‘amortiguador Segin sea necesario
dibasico de fosfato ‘ ; para que sea
sédico j oftdlmicamente
% aceptable
Monohidrato de Agenté amortiguador Segin sea necesari;.
acido citrico para que sea
oftdlmicamente
aceptable
Cloruro de sodio Agente Segin sea necesario

de tonicidad

para que sea
oftalmicamente

aceptable

Y

(\..
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Hidréxido de sodio

Regulador del pH cC.S.
Agua Vehiculo c.s
Tabla 3. )
ingrediente Funcién % p/v
Bimatoprost‘ Activo 0.003 - 0.03
Tartrato de | Activo 0.005 - 0.3
brimonidina
Maleato de timolol Activo 6.2 - 0.8
Heptahidrato Agente‘amorfiguador 1.0-2.0
dibésico de fosfato
sbédico .-
Monohidrato de | Agente amortiguador |0.01- 0.05
dcido citrico
Cloruro de sodio Agente de tonicidad | 0.10-0.30
Hidréxido de sodio Regulador del pH c.s
Agua Vehiculo c.s
Tabla 4.
Ingrediente Funcidn $ p/v
Bimatoprost Activo 0.003 - 0.03
Brimonidina Activo 0.005 - 0.2
Timolol Activo 0.2 - 0.5
Heptahidrato Agenté amortiguador | Segin sea necesario
dibasico de fosfato para que sea
sdédico oftdlmicamente

aceptable

Monohidrato | de | Agente amort}guador Segiin sea necesario

acido citrico

para que sea
oftadlmicamente

aceptable

"

J
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Cloruro de sodio

Agente de tonicidad

Seglin sea necesario

que sea

para
oftdlmicamente
aceptable

Cloruro de Conservante‘ Segin sea necesario

benzalconio | para que sea
oftalmicamente
aceptable =

Hidrdxido de sodio |Regulador del pH c.s.

Agua Vehiculo ! c.s.

Tabla 5.

Ingrediente Funcidn $ p/v

Bimatoprost Activo 0.01

Tartrato de | Activo 0.1 .

brimonidina

Maleato de timolol Activo , 0.6

Heptahidrato Agente amortiguador 1.5

dibasico de fosfato

sédico

Monohidrato de | Agente amortiguador |0.025

acido citrico

Cloruro de sodio Agente de tqhicidad 0.35

Hidréxido de sodio |Regulador del pH c.s -

Agua Vehiculo‘ c.s

Tabla 6.

Ingrediente Funcidn $ p/v

Bimatoprost Activo 0.01

Tartrato - de | Activo 0.1

brimonidina
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Maleato de timolol Activo 0.6
Heptahidrato Agente amortiguador |[1.5
dibasico de fosfato I

sédico

Monohidrato de | Agente amortiguador 0.025
dcido citrico |

Cloruro de sodio Agente d; tonicidad |0.35
Cloruro de Conservaﬁte | 0.005
benzalconio

Hidréxido de sodio Regulado; del pH c.s.
Agua Vehiculo; c.s
Tabla 7.

Ingrediente Funcién $ p/v
Bimatoprost Activo 0.01
Tartrato de | Activo 0.15
brimonidina

Maleato de timolol Activo 0.68
Heptahidrato Agente amortiguador |1.5.
dibasico de fosfato

sbédico

Monohidrato de | Agente amértiguador 0.025
acido citrico |

Cloruro de sodio Agente de tonicidad |0.35
Hidrdéxido de sodio Regulador‘del pH c.s
Agua Vehiculo | c.s.
Tabla 8.

Ingrediente Funcidn $ p/v
Bimatoprost Activo 0.01




.03.¢

Tartrato de | Activo ! 0.15
brimonidina

Maleato de timolol Activo 0.68
Heptahidrato Agente amortiguador 1.5
dibasico de fosfato

sédico

Monohidrato de | Agente amortiguador | 0.025
dcido citrico |

Cloruro de sodio Agente de ténicidad 0.35
Cloruro “de | Conservante 0.005
benzalconio

Hidréxido de sodio |Regulador d§1 pH c.s.
Agua Vehiculo ‘ c.s
Tabla 9.

Ingrediente Funcién % p/v
Bimatoprost Activo : 0.01
Tartrato de | Activo 0.15
brimonidina

Maleato de timolol Activo 0.683 (equivale

0.5 de timolol)

Agente amortiguador

Heptahidrato 1.5
dibasico de fosfato

sbédico

Monohidrato de | Agente amort;guador 0.025
dcido citrico |

Cloruro de sodio Agente de tonicidad |0.35
Hidréxido de sodio Regulador de;‘pH c.s.
Agua Vehiculo c.s
Tabla 10.

Ingrediente Funcién $ p/v
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Bimatoprost Activo - Alrededor de 0.01 ]
Tartrato de | Activo ‘ Alrededor de 0.15
brimonidina

Maleato de timolol Activo " Alrededor de 0.683
Heptahidrato Agente amortiguador |Alrededor de 1.5

dibédsico de fosfato

sédico

Monohidrato de | Agente amortiguador |Alrededor de 0.025

acido citrico

Cloruro de sodio Agente de to%icidad Alrededor de 0.35
Cloruro de | Conservante Alrededor de 0.005 -
benzalconio

Hidréxido de sodio Regulador del pH C.S.

Agua Vehiculo ] c.Ss.

*“Alrededor de” se refiere a las variaciones en las
concentraciones que serian consideradas bioequivalentes por

parte de un organismo regulador.

Salvo que se indique lo céntrario, se debe comprender
que todas las cifras que expresan‘cantidades de ingredientes,
propiedades como peso molecular; condiciones de reaccidn vy
otras utilizadas en la presente memoria descriptiva vy
reivindicaciones se encuentran quificadas en todos los casos
por el término “alrededor de”. bor lo tanto, salvo qgue se

indique lo contrario, los pardmetros numéricos que se indican

en la memoria descriptiva y en las reivindicaciones adjuntas

son' aproximaciones que pueden variar dependiendo de las
propiedades deseadas que se bus&ué obtener con la presenté
invencién. En f{ltima instanciaé y no como un intento de
limitar la aplicacién de 1la doctrina de equivalentes al
alcance de las reivindicaciones, cada parametro numérico se

deberia interpretar al menos en vista de la cantidad de
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digitos significativos indicados y aplicando técnicas de

redondeo normales.

Ejemplo I - Combinacién triple de bimatoprost,

brimonidina y timolol

Para el estudio se wusaron treinta y seis conejos

blancos hembra de Nueva Zelanda;fadquiridos de Charles River
Laboratories, Wilmington, Massachﬁsetts, de 4 meses de edad y
con un peso de 2.96 a 3.54 kilogfamds al inicio de la dosis.
Se administrdé una gota (~30 pL/gdta) de la formulacidén de la
Tabla 11 directamente sobre 1la %uperficie corneal superior
del ojo izquierdo usando un recipiente con cuentagotas 2 o 4

veces al dia (intervalo de 2 o 6 horas) durante 1 mes.

Tabla 11

Ingrediente Funéién $ p/v

Bimatoprost : Actfvo 0.01

Tartrato de brimonidina Activo 0.15

Maleato de timolol Activo 0.683~*

Heptahidrato dibésico de | Agente 1.5

fosfato sédico amoﬁtiguador

Monohidrato de acido Agegté 0.025

citrico amo:tiguador .
Ageété de |0.35

Cloruro de sodio ton;cidad

Cloruro de benzalconioA Conéefvante 0.005
Regulador del|c.s.

Hidréxido de sodio pH |

Agua Vehiculo c.s.

* Equivale a timolol al 0.5% p/v;

1
\

El ojo derecho contralateral sirvié como control sin
tratar. La administracién de fla' dosis y el tiempo de

dosificacién se registran manualmente en' hojas de datos
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originales y las planillas sirven como el registro oficial de

]
dosificacién. ]

Se mididé la presién intraoéular (IOP) en ambos ojos de
todos los conejos antes del ini%io de la dosificacién y al
final del periodo intermedio de 1 mes. Los futuros examenes
tendran lugar al final del perioéo de tratamiento de 3 meses
y luego del periodo de recuperacién de 1 mes. Las mediciones

de la IOP se realizan aproximadamente a la misma hora cada

dia de examen. Antes de la medicién, se administra al 0ojo un

anestésico tépico oftdlmico (por ej., clorhidrato de
proparacaina). Si se considera necesario, el ojo se enjuaga
con solucidén salina esterilizadé al finalizar 1la medicidn.
Las mediciones de la IOP se regigiran manualmente en hojas de
datos originales.

En conclusidén, se adminis%ré una gota ocular tépica
(~30 uL/gota) a conejos hembra aé Nueva Zelanda (12/grupo) de

combinacidén triple o placebo dé combinacién triple dos o

t

Cuatro veces al dia en el ojo izquierdo durante 1 mes. No se
i
observaron efectos relacionadoé con el farmaco en la
oftalmologia, las observaciones - oculares macroscédpicas, el
. 1 - .
peso corporal, las observaciones clinicas o el consumo de
alimentos. Se observaron disminuciones relacionadas con el
farmaco esperadas aceptables en: la presién intraocular en
conejos a los que se les administrd la solucién oft&lmica de

triple combinacidn. La solucién oftalmica de triple

combinacidén se tolerd bien. T =

0S - Solucién oftélmica‘dé triple combinacién, 50 ppm
BAK, (1 gota ~30uL, 4X/dia) !

OD - Sin tratamiento

-.

0Ss ‘ j OoD -
Nimero de animal ‘
: Linea de ' Linea de
del estudio Dia 27 Dia 27
base : base
350 9 9 9 9
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351 13 8 i 12 8
352 11 g - 11 9
353 |9 g 9 10
354 10 8 11 9
355 ‘ 12 9 % 11 9 .
356 11 9 13 9
357 10 7 11 8
358 | 12 9 11 9
359 11 9 10 10
360 10 9 j 11 10
'361 12 9 12 10 .
Promedio (n = »
12) 10.8 ‘8.5 10.9 9.2
SD 1.3 0.7 1.2 0.7 |
Cambio % desde ;
- -21.5 - -16.0
la linea de base |
Cambio % desde :
-0.8 -7.3 - -
oD ‘ :
Cambio % desde ‘ :
0.8 -19.0 -5.8 -19.1
placebo ‘ .
0S = 0Ojo izquierdo; OD = Ojo derecho; Linea dg base =
Dia -6; "--" = no corresponde‘ i ' -
Cambio % desde la linea‘de base = [(promedio - promedio

de la linea de base) =+ promedio de la linea de base] x 100
Cambio % desde OD =[( OS piomedio - OD promedio) + OD

promedio] x 100.

Ejemplo II - Efecto de reduccién dé la IOP del producto

de triple combinacién de la Tabla 11.

Un sujeto masculino caucdsico de 71 afos de edad padece
glaucoma de &angulo abierto y preéién intraocular elevada que

amenaza con empeorar su visidén‘ permanece sin tratamiento.
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Luego de tres meses de terapia combinada, la reduccién de 1&

IOP del paciente no cumplid cén las expectativas del médico.
El sujeto caucasico de 71 %ﬁos de edad comienza la
dosificacién diaria de la tripleicombinacién de la Tabla 11
en ambos 0jos y se espera que el paciente experihente una
reducciép adecuada de la IOP que no se habia podido alcanzar.

Ejemplo III - Reduccién de la IOP del producto de

triple combinacién de la Tabla 11 en un sujeto femenino

afroamericano de 64 afios de edad

Un sujeto femenino afroéme;icano de 64 anos de edad que
padece glaucoma tiene dificulﬁadgpara reducir su IOP de forma
adecuada con el producto de.ﬂeraﬁia combinada de brimonidina
y timolol. Luego de cuatro mesés de terapia éombinada del
producto de brimonidiﬁa f timolol, su médico cambia esa

terapia por el producto de terapia de triple combinacién de

la Tabla 11. Luego de tres semanas con el producto de terapid’

de triple combinacién, se espera que la IOP del paciente en

ambos ojos se encuentre dentro de niveles aceptables.

Ejemplo III - Tratamiento de glaucoma de un sujeto

femenino caucésico de 57 afios de edad

Un sujeto femenino caucésico de 57 ahos de edad que

padece de glaucoma de angulo abierto, en gran medida, no ha

respondido en primer lugar a una monoterapia y luego a una
terapia combinada para ré&ucir la I0P. Se pasa a la
dosificacidén dos veces al dia de 1la composicién de la Tabla
11 y se espera que su IOP vuelva a nivelés normales. Luego de
30 dias de dosificacién en ambos ojos con la formulacidén de

la Tabla 11, la IOP del sujeto fémenino caucasico de 57 ahos
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de edad vuelve a los niveles normales mientras contin@ie con

la dosificacién de la formulaciénlde la Tabla 11.

Ejemplo IV - Tratamiento de la presién intraocular

elevada en un sujeto masculino asidtico de 61 afios de edad

Se midié la IOP de un sﬁjeto masculino asidtico de 61
afios de edad con un tonémetro y se determiné que se
encontraba entre 21.3 mmHg y 23.; mmHg. Tanto la monoterapia
como la terapia combinada con ;Qarioé agentes terapéuticos
conocidos por reducir la IOP no lograron llevar la IOP del
paciente a niveles aceptables: Ei paciente comenzé a recibir

una administracidén dos veces al dia de la formulacidén de la

Tabla 11, con una sola gota por ojo en. la maflana y una sola

gota por ojo 12 horas después:en la noche. Luego de 31 dias,
se espera que la IOP del paéieﬁte se reduzca entre 16.1 -
18.2 mmHg, lo que se considera aceptable. Luego de 90 dias,

se espera que la IOP del paciente se reduzca entre 15.5 -

16.8 mmHg.

. N ‘ I, <
Sin perjuicio de que los intervalos y los parametros

numéricos que indican el amplio alcance de la invencidén sean.

aproximaciones, los valores;numéricoé que se indican en los
ejemplos especificos se indican de la forma mas precisa
posible. No obstante, todo : valor numérico contiene
inherentemente algunos errores qde resultan necesariamente de
la desviacién esténdar que se en;uentraven sus mediciones de
andlisis respectivas.

Los términos “un”, "“una”, “el” y referentes similares

utilizados en el contexto de la descripcién de la invencién

(especialmente en el contexto de las siguientes
reivindicaciones) se deben  interpretar como abarcativos del

singular y el plural, salvo que se indique lo contrario en la

-
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presente o gque el contexto 1lo contradiga claramentel

*“"Alrededor de” se refiere a las variaciones en las
concentraciones de excipientes y agentes activos que serian

consideradas bioequivalentes por parte de un organismo

regulador.

0
o

La mencién de in£ervalos ;de valores en la presente
pretende meramente servir como @n método taquigrafico para
referirse de forma indi?idual a cada valor separado que se
encuentra en el intervalb. Salvo que se indique lo contrariq
en la presente, cada valor individual se incorpora en 1la
memoria descriptiva como si se mencionara de forma individual
en la presente. Todos los métodos descritos en la presente se
pueden realizar en cualquier orden adecuado, salvo que se
indique lo contrario en la presente o que el contexto 1lo

contradiga claramente. El uso de todos y cualquiera de los

: _
ejemplos o las expresiones de ejemplo (por ej., "como") en la

presente pretende meramente iluminar mejor la invencién y no

presenta una limitacién al alcance de la invencidén”

reivindicada de otra forﬁa. No se debe interpretar ningan
lenguaje en la memoria desbriptiva como una indicacién de que
algin elemento no reivindicado sea esencial para la practica
de la invencién.

Las agrupaciones ' de %elementos o modalidades
alternativos de la invencién deséritos en la presente no se

deben interpretar como limitaciones. Cada miembro del grupo

se puede referir y reivindicar de forma individual o en

cualquier combinacién con otros miembros del grupo u otros
elementos que se encuentran en la presente. Se anticipa que
uno o més miembros de un grupo se puede incluir o eliminar de
un grupo por razones de ‘conveﬁiencia y/o patentabilidad.
Cuando ocurra una de tales inclusiones o eliminaciones, se

considera que la memoria descriptiva contiene el grupo segln

se modificd y, por consiguiente; cumple con la descripcidn

[l

2%
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escrita de todos los grupos ‘Markush wutilizados en las

reivindicaciones adjuntas.

1

Algunas modalidades de la presente invencién se

describen en la presente, incluyendo la mejor forma conocida

f

por los inventores para realizar la invencién. Por supuesto,

variaciones de estas modalidadeé descritas seran evidentes
para los expertos en 1la técnica tras la lectura de 1la
descripcién que antecede. El inventor espera que los expertos
utilicen tales variaciones segﬁn~sea apropiado y pretende que
la invencién se practique de ﬁna forma diferente a la que se
describe especificamente en 1la presente. Por .lo tanto, la
presente invencidn incluye todaé las modificaciones vy los
equivalentes de la materia mencidnada en las reivindicaciones
adjuntas a la presente segiin permita la ley. Adicionalmente,
toda combinacién de los elemenfoé anteriormente descritos en
todas las variaciones posibles de los mismos se encuentra
incluida en la invencién, salvo que se indique lo contrario
en la presente 0 que lo contradiga claramente el contexto.
Las modalidades especificas descritas en la presente se
pueden limitar adicionalmente en las reivindicaciones usando

¢

los términos “que consiste en” o “que consiste esencialmente

en”. Cuando se utiliza en las reivindicaciones, ya sea comq

se presentan o en adiciones a mééo de correccidn, el término
de transicién “que consiste en”‘éxcluye todo elemento, etapa
0 ingrediente que no se especifique en las reivindicaciones.
El término de transicién “que consiste esencialmente en”
limita el alcance de una reivinaicacién a los materiales o
las etapas_especificados y a aquéilos que no afectan de forma
material la o las caracteristic;s basicas y novedosas. Las

modalidades de la invencién que Se reivindican de tal forma

se describen y permiten inherénte o expresamente en la

presente.

o
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Se debe comprender que las modalidades de la invenciérd

descritas en la presente ilusﬁran los principios de 1la
presente invencién. Otras modificaciones que se pueden
utilizar se encuentran dentro del alance de la invencién. Por
consiguiente, a modo de ejemplo, pero de forma no taxativa,
se pueden utilizar configuraciones alternativas de la
presente invencién de acuerdo con las enseﬁanzas que obran en
la presente. Por lo tanto, la preéente invencidén no se limita

a8 las mismas precisamente como se muestra y describe.

A
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Divisional application

1) Una composicién farmacéutica para reducir la presién intraocular en un paciente que padece
presion intraocular elevada que comprende bimatoprost al 0.01% p/v, tartrato de brimonidina
al 0.15% p/v y maleato de timolol al 0.68% p/v.

2) La composicion farmacéutica de la reivindicacion 1 que comprende adicionalmente
heptahidrato dibésico de fosfato sédico al 1,5% p/v, monohidrato de 4cido citrico al 0.025%
p/v y cloruro de sodio al 0.35% p/v.

3) La composicién farmacéutica de la reivindicacion 2 que ademas comprende cloruro de
benzalconio al 0.005% p/v.

4) La composicion farmacéutica de la reivindicacion 2 que ademas comprende 0.01% p/v de
bimatoprost, 0.15% p/v de tartrato de brimonidina, 0.68% p/v de maleato de timolol, 1.5%
p/v de heptahidrato dibasico de fosfato sédico, 0.025% p/v de monohidrato de 4cido citrico y
0.35%p/v de cloruro de sodio.
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