flUIHIIIJIIIIIIIIIIIIIN W

A0 \{ ___C8A220808 |
Qﬂa&\\ﬁcc (U

Fidustria y Comercio
SUPERIN'TENDENC

Delegatura de propiedad industrial
Division de Nuevas Creaciones

SOLICITUD

PATENTE DE INVENCION

21 EXPEDIENTE No. O

54 TI’TULO TRATAMIENTOS DE LAS ALERGIAS OCULARES.

51. CLASIFICACI()N INTERNACIONAL ___4s1x 31/55

e

71. SOLICITANTE VISTARON PHARMACEUTICAL, INC. ;

DOMICILIO JACKSONVILLE, FLORIDA, ESTADCS UNIDQS DE AMERICA

74. APODERADO __ .rruzya sscomsr vrrse

22 BOGOTA, D. C.,

{FORMA P-10)



- ‘- ‘;‘um‘;mN | IL-NL'JEN{:IA Dk INDUS TRIA Y COMLRCIO
(<l LT TP
No. 08-116272- -0000

" . 0-0000
Industria y Comercio L Fecha 2008-10-30 15 0529

) Dep. 2020 NUECREAGIONE
. ira. i1 PATENTELY Lve: 374 FASENACIONALI
SUPERINTENDENCIA Act. 411 PRESENTACION Folios: 87

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT \
ENTRADA EN FASE NACIONAL

1 SOLICITUD DE:
Patente de Invencidn D Patente de Modelo de Utilidad
—_— T TN
Cg_Capitulo-l_QZ\Bé":‘i‘ﬁf‘_’:F:’Ri'“)_ o —tapmeT
2 Nombre: VISTAKON PHARMACEUTICAL, IDENTIFICACION
INC.
Direccidén: 7500 Centurion Parkway, Suite 100, | C.C. D NIT D
ﬁ» SOLICITANTE Jacksonwville, Florida 32256, Estados Unidos de D D
71 - | Ameérica. C.E. Otro
b (71 ) Nacionalidad o Domicilio: Jacksonville,
Florida, Estados Unidos de América. Numero
Lugar de Constitucién : Florida, Estados
Unidos de América.
Teléfono: Fax:
E-mail
3 Nombre: JIMENA ESCOBAR URIBE IDENTIFICACION
REPRESENTANTE Direccién: Cra. 11 No. 86-53 plso§ ec NIT D
O APODERADO | Teléfono: 6 162051/61 Fax: 6 161889
C.E. Otro
(74) | L] [ ]
E-mail: Jiescobar@clarkemodet.com.co NGmero 39 779.452T.P 68228
4 - V’é; “ | Nombre: VER ANEXOS
¥V INVENTOR.(ES) | Direccién:
| (72
Nacionalidad o domicilio:

5  PCT(86)

Solicitud Internacional No. _PCT/US2007/064911 Fecha 26 de marzo de 2007
Publicacion Internacional No. WO 2007/117971 A3 Fecha 18 de octubre de 2007

6 TITULO (54) TRATAMIENTOS DE LAS ALERGIAS OCULARES.
7 Clasificacion Internacional (51) AB1K 31/65
8 Prioridad (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
Estados Unidos de _América 31 de marzo de 2006 60/788,185
S| NO l:l Estados Unidos de_América 19 de marzo de 2007 11/688.016
9 Comprobanted pago No.__ 08 - 83,379 F cha_ 22 de octubred 2008

-]

¢ 4




10

[]

D Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona

N T 6

ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud

Poderes si fuere el caso

Documento de cesidn del inventor al solicitante ¢ a su causante

Declaraciones

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)

Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).
Traduccién del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA

De ser el caso copia de contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades indigenas '

De ser el caso, certificado de deposito del material biolégico

Arte final 12 X 12.. i

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por e
mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion de esta saolicitud.
De ser el caso, modificaciones efectuadas a la sclicitud internacional

Otros

" -
-

FIGURA CARACTERISTICA

12

As. P-1567 |

NOMBRE: _JIMENA ESCOBAR URIBE

FIRMA: W :

C.C. 39.779.452 DE Usaquén T.P. 68.228

Solicito la concesion de la patente




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RECIED DFICIAL DE Cads : 08 - 83,379
FECHA OCTUBRE 2Z DE 2008

NIT + B00176089-2

-
. SURPLRINTLENDLNGIA DL INUUS TRIA Y COMLRGID
ARt e R
I
; No. 08- 11 2-- 0
becha 2008-10-30 15:06.24 Dc:,.v. 2020 NULC‘}-\L_ACK}NI
i fra 11 RPATLENTLIY Lve: 379 FASLNACIONALIN
Act. 411 PRLSENTACION folios. 87
" e e

iy CONS I B N A C 10N 1n

Yr., FABS

CLARKE MOBET Y CO. COLOMECOWSIGNACION

tiin

BANCD DE BOBOTA (462734387

GATATI0L  21/10/2008

CONCTEPRT O w51

19 ,440,000.00

L 300053-01-01 SOLICITUDES

SON:  BUINIENTOS UN MIL PESOS

RESPONGABLE

1 TRAWITES DE 50L. OE PATENTE DE IN
TOTAL $

RECIBO DE CRJA APLICADD AL EYPEDIERTE Mo,

501,000.00
501,000.00



1.)

2.)

3.)

4.)

ANEXOS

INVENTORES

PARASRAMPURIA, Jagdish

( 1636 Tuckerstown Road, Dresher, Pennsylvania 19025, Estados Unidos de América );

INGERMAN, Avner
( 24 Hendrickson Drive, Bellmead, New Jersey 08502, Estados Unidos de América );

JANSSENS, Frans
( Tinstraat 79, B-2820 Bonheiden, Bélgica );

MEGENS, Anton
( Kempenlaan 14, B-2340 Beerse, Bélgica ).



952

RESUMEN
Composiciones, kits y -métodos para el tratamiento o prevencién de las
alergias e inflamacién oculares y los sintomas de las mismas, que.comprenden

alcaftadina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma:



TRATAMIENTOS DE LAS ALERGIAS OCULARES

CAMPO DE LA INVENCION
La presente invencion se refiere al fratamiento 0 prevencidn de los
trastornos oculares. Mas especificamente, la presente invencion se relaciona con
_ composiciones de alcaftadina o acido 6,11-dihidro-1 1-(1-metil-4-piperdiniliden)-5H-
imidazo[z,1-b][3]benazepin-3-carbo$<ilico, asi comoc con meétodos para el uso dé
dichas composiciones para e! tratamiento o prevencién de la inflamacién y las

alergias oculares.

SOLICITUD RELACIONADA
Esta solicitud es continuacion en parte de una presentacidon no provisoria, la
Solicitud de Patente de los Estados Unidos Acta No. 11/688.016, que reivindica la
prioridad de una presentacion provisoria, la Solicitud de Patente de los Estados
Unidos Acta No. 60/788185, titulada “Ocular Allergy treatments”, presentada el 31
de marzo de 2006.

ANTECEDENTES

Los trastornos alérgicos de la superficie ocular inciuyen una amplia variedad
de trastornos patoldgicos entre los que se incluye la Conjuntivitis Alergica
Estacional  (*CAE”), la Conjuntivitis  Alérgica. Perenne (“CA_P”),' la
Queratoconjuntivitis Vernal y la Queratoconjuntivitis Atdpica. Se estima que mas
de 20 % de la poblacion general sufre de alguna forma de alergia ocular. De este
numero, aproximadamente 90 % padece CAE, CAP o ambas.

La reaccion alérgica ocular es una respuesta inflamatoria de
hipersensibilidad -dependiente de la IgE (Tipo |) que afecta muy comunmente a
adultos de entre 20 y 40 anos de edad. En los individuos susceptibles, la
exposicion inicial del alergeno a la superficie ocular estimula la produccion de
anticuerpos inmunclégicos especificos para el aJérgeno (IgE). La IgE se une
“entonces al recéptor unido a la membrana FCeR-1 de los mastocitos intactos de la
mucosa ocular. El mastocito es un granulocito que contiene un numero dev

mediadores preformados, entre los que se incluyen la histamina y los



proteoglucanos. Una véz acti\_/ado el mastocito, se forman mediadores quimicos
recién formados, que incluyen la prostaglandina D2, leucotrienos y el factor de
'agregacién de plaguetas. La exposicion posteﬁor del alergeno a Ios.mléstocitos
recubiertos con lgE- lleva a la liberacién de los mediadorés preformados, asi como
recién formados, contenidos dentro de los granulos de! mastocito.

Entre los sintomas clinicos de la conjuntivitis alérgica se cuentan prurito,
‘enrojecimiento, hinchazon de los pérpados, quimbsis y lagrimeo. Después de la
_desgranulacion de los-mastocitos, la histamina se une a los receptores situadogen
 .Ia‘ conjuntiva. La unién de la histamina a los receptores H1 de las células ne‘rviosas'
induce el prurito. La activacion de los receptores H1 y H2 en el endotelio vascular
indubé la vasodvilatacic')n y aumenta la permeabilidad vascular facili_tando la
migracion de los mediadores inflamatorios tales como IL-1a e IL-1p, en el vaso
.sanguineo y el posterior reclutamiento de leucocitos hacia él téjido conjuntival. La
activacion de los receptores de histamina da lugar a la hiperemia ocular, quimosis,
hinchazon de los parpados y exudacion de fluidos de los vasos sanguineos al
tejido circundante, lo que a su vez causa inflamacién. La quimiotaxis de Ids
Iéucoc'itos tales como eosinofilos y neutrofilos en el tejido conjuntival lleva, a su
vez, a un mayor deterioro de los tejidos.

Historicamente, los antihistaminicos han sido el pilar del tratamiento de la
‘enfermedad alérgica ocular. Estas terapias “varian' en cuanto a Vpdtencia,
'especiﬁcidad_y duraciéln de la accion. Los antihistarﬁinicos de primera generadién
tales como fenilamina y antazolina son conocidos por el rapido édvenimiénfo de su
accioén. Lahehtéb|emente, estos éompuestos también causan molestias y su
eficacia merma al cabo de sélo unas pocas horas. Los antagonistas de H1 de
segunda generacion tales como levocabastina y emadastina presentan menos
molestias oculares_ y tienen una duracién _dé la accién algo mas prolongada. Sin
embargc, estos compuestos tienen limitados efectos antiinflamatorios y poco
hacen para inhibir los componentes de la fase tardia de la respuesta iﬁflamatoria.

_En-la actualidad, las terépias mas eficaces para ei control de la alergia
" ocular son los farmacos tales como olopatadina, ‘kgetotifeno y azélastina, qué tienen
('tanto p‘ropieldades antihistaminicas como estabilizadoras de los mastocitos. En

" general, estas terapias son bien toleradas y sus efectos pueden durar hasta 8 0 12



| horas. Si bien se indica que son superiores a los compﬁestos que sélo'éfectah a
| un solo corﬁponente de la respuesta alé'rgii:a estos compuestos con frecuencia no
llegan a otorgar el alivio de mas de un sintoma de la alergia ocular..

El efe"cto de un farmaco sobre el enrojecimiento ocular, la quimosis vy la
hinchazén de los parpados ofrece una mejora significativa con respecto é las |
terapias existentes. Mas aun, dado que la mayoria de los agentes antialéergicds
mas recientes tienen duracion de la acccion limitada, se necesita su éplicacién dos
,véces por dia. Una preparacion topica con una duracion de la accion mas
prolongada ha de resultar ventajo'sa, ya que pu'ed‘e ser instila_da una vez por dia.
"En consecuencia, se necesitan nuevés terapias que'puedén ofrecer ventajas én
areas tales como la eficacia y duraciéon de la accién, y que ofrezﬁan al miémo
tiempo similares perfiles de seguridad. La presente invencion se relaciona con

estos y otros objetivos.. -

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presenté invencién incluye metodos para el tratamiento o prevencion de
la alergia ocular mediante la administracion de alcaftadina al ojo de un paciente.
Las invenciones descriptas en la presente se basan, por lo menos en parte, en el
sorprendente hallazgo de que la alcaftadina trata © previene un numero de
.sintomas diferentes de la allergia ocular, lo que hace que sea ‘de especial utilidad
“ en el tratamiento o prevencion de la eilefgia ocular, Los métodos, composiciones
‘oftalmicas vy kits de la presente invencion alivian los s-intomas clinicos de la alergia
ocular y la inflamacion ocular con minima absorcion sistémica de! farmaco activo. -
'Esta .inUsua1 co'mbinalcién de propiedades, junto con un excelente peh‘il de
seguridad vy tolerabilidad en la formutacién para la adhini‘stracién t(’)picé'al 0j0,
‘hace que el farmaco sea. especialmente ventajoso para"el tratamiento o
prevencion de la alergia ocular. Especificamente, la ihvencic’m incluye -un método -
para el tratamiento o prevenciéon de un sintoma clinico de alergia ocular, que
comprende la administracion al ojo de un paciente de una cantidad efectiva de
alcaftadina, sus sales farmaceuticamente aceptables, sus N-()xidos-, hidratos,

solvatos, polimorfos, profarmacos o mezclas de los mismos.



La alcaftadina, también conocida por la déndminaci(')n quimica 6, 11-dihidrb-
11 (1 met||-4 plperldmlllden) 5H imidazo [2 1-b] [3] benzazepln -3- carboxaideh:do

_ tfene la s:guuente formula quimica:
H,;C,

Formula i.

' El compuesto y los métodos para SU‘ preparacion fueron descriptos en la
.-Patente de. los Estados Unidos No. 5.468.743,. que- se incorpora a la presente
- como referencia en toda su extension para todo fin. Los métodos y composiciones .
) o_ftélh"licos- preferidos de la presente.invencién contienen el compuestp alc;':lftadi-na‘
de |a' férmula l,: aunque pueden estar pfeséntes, por otro Iado‘,_ en forma de sal'de
.alcaftédina. Las sales farrnaééuticamente aceptables de ‘élcéﬂadin‘a sé pueden
'formar con amdos organicos e morganlcos Entre los acidos adecuados se
g cuentan, aunque no a modo de limitacion, los acidos acético, Acido 4- acetamldo
benzoico, bencensulfonico, canforsulfonico, citrico, 2,3:4,6‘-di-O-iSO‘prop_iIiden—Z-
ceto-L-guldnico mohohidr’ato, acidos férmico, fumarico, c!orhidrico,l bromhidrico,
lactico, -maleico, L-(-)malico, mélico,' malénico, mandélico, metansu_lfénico,
-~ naftalensulfénico, nitrico, - oxalico, ftalico, fosforico, propidnico, DL-pirog|utémico,
“sacarina, saliccilicd, succinico, sulfurico, tartérico, trifluoracetico, L-(+)tartéric§ y
toluensulfonico. | _ :

'En el presente contexto, el término “alergia ocular;’ se ‘reﬁére a un trastorno
alerglco de la superﬂue ocular. causada por alergenos patogenos La conjuntavms
alérgica es la alergia ocular por excelencia e mcluye una amplla vanedad de
'trastornos patologicos entre los que se incluye la Conjuntivitis AIerglca_Estamonal
(“CAE™, la Conjuhtivitis Alérgica Perenne (“CAP"), la Queratoconjuntivitis Vernal y
la Queratoconjuntivitis Atépica. |

| Los “sintomas clinicos” de la alergia ocular incluyen, aunque hb a modo de
. limitacidn, picazén ocular, enrojecimiento ocular, hlnchazon de lcs parpados

quirosis, |agr|meo e mﬂamamon nasal, congestlon nasa| rlnorrea prurito nasal y



: - prurito del ofdo/paladar, asi como estornudos. Es preferibfe cjué los méto_dos dé la
'prééente invencion traten o preve'ngah por lo menos d@s sintomas Ch’nico_s, Vmés.
) p‘r‘eferenteme’nte‘ por lo menos tres, aun mas prefe.renvtemente mas de'cuatrq.Por ‘
" ejemplo, los m_étodds de la presente invencion tratan o .previenen por lo rh_enos
uno de los siguientés sintomas clinicos asociados con la. con’junti_Vftis aléfgica, .
prurito ocular, enrojecimiento ocular, quimosis, lagrimeo, hinchazén "de los
parpados, cbngestién nésal o rinorrea. De preferen'cié, los métodos de Ija presente
invencion tratan o pré\)'ienen el prurito ocular y el enrojecimiento ocula_r,'t'ratéh G
previenen el pfurito ocular, el enrojecimiento ocular y la quimosié, tratan o
previenen el prurito ocular, el enrojec__imiento ocular, Ala quimosis y el lagrimeo,
tratan o previenen el brurit_b ocular, erlgenroje»cirmiento ocular, la quimosis, el
lagrimeo y la hinchazoén de los péfpadds, tratah o pre‘viene"h" el prurito Qbular,‘ el
’ ,:e'r.mrojecimiehto ocular, la quimosis, el Iagrir'neo,'vla hinchazén de los parpados y la :
congeétién naéal, tratan o previenen el prurito ocular, el enr'o'jecimié'ntb'qcii_léf,‘ la
"quim_osis, el lagrimeo, Vla hinchazén_de los parpados, la congestion nasal -y la
rinorrea, tratan o previenen la congestion nasal y la rinorrea. - |
El término “paciente” utilizado en este contextb se r‘efiere:-a animales,
inéluyéndo mamiferos, bréferenteménte 'hum'an(l)_s. La “cantidad Ve,fectiva"’ de
alcaftadina, sus sales 'farmacéuticamenfe aceptables,.sus N-éxidos; 'hidrato‘s’,
solvatos, polimorfos, profarmacos o mezclas de los mismos, es la cantidad de la
sustancia'necesaria para el tratamiento o} preVenci.c')n de Ios.sinfomas de la alergia
ocullar'.‘_La cantidad efectiva puede yériar de paciente a paciente, dependiendo de
-la capaéidad de la alcaftadina, sus sales .farmacéuticamente(aCeptabIesl,_ sus N-
Oxidos, hidratos, sp%vatos, polimorfos, proférmaco's Q: mezclas de Ioé ‘_rmi.sm,os,
"s_olos o en combinacion con uno o mas farmacos com_binatorids; palra‘sUSCitar'la"
,”resp’uesta. _buscada en ei paciente. Otros factofes que de’terminan Ia;‘car'\'tida'd
-efectiva incluyen, aunque no a modo de |imitaci6n,_;e| estado de enfermed_ad o la
severidad del trastornos av miﬁgar, IosA niveles horfnonaies, e'da'd, s_é*o,,peso del
paciente, el estado general del pacientefy'lba_ gravedad del trastorno patolégico en
tratamiento, la. medicacién o dietas especiales a quer‘ estd sujeto él paciente
vespeciﬁc‘o y otros factores que las personas normaimente capacitadas en la

materia sabran recondcer, siendo {a dosis apropiada, en (itima instancia, la que



determine el médico interviniente. Los regimenes . de d_osiﬁcacic’m pueden ser

éjustados para producir la respuesta terapéutica mejorada. Una cantidad efectiva

.es también’ aquella en la cual los posibles efectos toxicos o deletéreos de los

componentes son superados por los efectos terapéuticamente ventajosos. Es

: pr’eférible que, para Ia'mayoria de Ios_pacientes, una gota de 50 pl de una solucion
ocular al 0,25 % contenga-0,1,25 mg de alcaftadina. Supbniendo que se ab'sofbe
sistémicamente el 100 % del farmaco, una persona de 70 kg,'utilizaAnqvo las gotas
oculareé en forma bilateral, es decir en cada ojo, una vez por dia, estaria expuesta
a una dosis de 0,25 mg/d o 3,57 g/kg por dia. Es l6gico presumir que la ekposicidn
sistémicé real seria menor, ya que es probable que no se absorba 'lav cantidad
total. Es preferible que la cantidad efectiva de alcaftadina, sus ‘sus- sales
N farmat:éuticamente aceptables sus N-Oxidos, hidratos,. solvatos, polimorfos,
o profarmacos o mezclas de Ios mlsmos sea de entre menes de- aproxnmadamente

 0 25 'mg y aprommadamente 0 015 mg o mas mas: preferentemente entre
'aprOXImadamente O 030 mg y aproximadamente 0,14 mg, mas preferentemente
entre. aprommadamente 0,075 mgy aproxnmadamente 0,125 mg
El termino "farmaceuhcamente aceptable” utilizadq en .este contekto se
refiere ‘a materiales que son, por lo ogeneral, no toxicos o- daﬁir‘\ds," para un
.pamente cuando se los utiliza con alcaftadlna, sus sales farr'nacéuticamente
- aceptables, sus N-oxidos, hidratos, solvatos, polimorfos, profarmacos 'o mezclas
de los miémos, en la formulacion como composiciones oftalmicas aqui definidas.
La alcaﬂadiha, sus sales farmacéuticamente aceptables, sus N-6xidos,
hidratos, solvatos, polimorfos, 'proférMacos 0 mezclas de los ‘mismos, pueden ser
administrados al pamente por cualqwer via ‘de admlnlstrauon apta para

adm|n|strar el farmaco al 010 del pac;lente en cualqu:er forma de dosmcamon

aceptable desde el punto de vista farmaceutlco Por conS|QU|ente se puede .

admlmstrar el farmaco al paciente en forma de composac.'on oftalm:ca de acuerdo ‘

con lo defmldo en Ia presente, o cualquier otra formulamon dISpOSI'(IVO 0
‘ mecanlsmo adecuado para la administracion a corto p|azo oa |argo-‘p|azo-‘de una

cantldad efectlva del farmaco al o;o del paciente. Se puede adminlstrar eI farmaco

. al pacrente en un inserto oftalmico que contiene o esté revestido con alcaftadlna :

sus sales farmacéuticamente aceptables, sus N-omdos, hidratos, solvatos,

.70



polirhorfos, profarmacos 0 mezclas de los mismos, incluyendo, aundue' no a modo
de limitacion, oclusores puntales o insertos oculares. En los metodos preferidos
‘para poner en practica la presente invencion, el fé_rhaco se administra por via
- topica en forma de composicion oftdlmica seleccionada del grupo Constifuido por
V'soluciones 0 suspensiones oftalmicas (es decir, gotas oculares), ungiientos
oftalmlcos o geles-oftaimicos. - ' |
Mas aun, la invencion |ncIuye un metodo para tratar O prevenir un sintoma

clinico de mflamauon ocular, que comprende administrar al ojo de un pament_e una

cantidad efectiva de alcaftadina, sus sales farmacéuticamente .aceptables, sus N- _

_léxidds, hidratos, solvatos, polimorfos, profarmacos o mezclas de los mis.mos_, 'Los
térmfnés alcaftadina, - sintora  clinico, paciente, ‘farméc_éut_iéém'enfe .‘ ac}eptable,
sales farmacéuticamente aceptables y cantidad efectiva tienen, en todos los
| casos, sus significados y rangos preferidos antes expuestos. El -término
inflamacién ocular se refiere a la inflamacion de cualquier parte de la porcidén
: anterior del ojo. Dicha inflamacion ocular puéde ser promovida por cualquiera de

" los sugwentes 0 cualquier combinacion de los S|gutentes 0jo seco, uso de lentes

de contacto mfecmones bacterlanas infecciones fungncas 0 mfeccnones virales.

Las causas preferidas de inflamacion ocular son las infecciones bacterianas'o las
_infecciones virales.
“Por afadidura, la presente invencion incluye un método para e tratamiento

o prévencion de un sintoma mecanistico asociado con la alergia ocular o la

-_inflamacion ocular que comprende la administracion al ojo de un paciente de una

cantidad efectiva. de alcaftadina, sus sales farmacéuticamente aceptables, sus N-
Oxidos, hidratos, solvatos, polimorfos, profarmacos o mezclas de los mismos. Los
términos alcaftadina,  paciente, -farmacéuticamente acéptable, sales
‘farmacéuticamente'aceptablés, cantidad efectiva,'alergiai bpu_lar e inflamacidn

ocular tienen, en 'todos los casos, sus significados y réngos preferidos "antes

expuestos Los ° smtomas mecanlstlcos son reacciones oculares que susmtan [

supnmen los smtomas de un estado patologlco tal como la alerg:a ocular o Ia
inflamacion ocular. Entre los smtomas mecanisticos se mcluyen,_ aunque no a

modo de fimitacion, las fugas vasculares, una reduccidn de la: integri_dad'de las

estrechas untas del epitelio conjuntival, la modulacion del receptor Hq y la

/7



degradacibn de los mastocitos. Los métodos preferidos de Ia"p‘resehté 'inv'iancién‘
tratan o previenen por lo menos dos sintomas mecahisticos, mas preferéﬁtemente
tratan o previenen por lo menos  tres sfntomss mecanisticos, aun mas
-p’réferehtemente tratan o previenen por lo menos cuatro sintomas mecanisticos.

~Por ejemplo, los métodos preferidos tratan o previenen las fugas vasculares y una

'_ reduccion de la estreCHa integridad del epitélio conjuntival, tratan o previenen las
-fugas vasculares la reduccion de la estrecha mtegrldad del ep|teho conjuntlval y la '

modulacuon del receptor H4, tratan 0 previenen Ias fugas vasculares una'

reduccuon de la estrecha integridad del epltello c;onjuntlval, la modulacion del
_receptor H4 y la degradacion de los mastocntos _ ) L
Mas aun, la mvencmn incluye un método para el tratamlento o prevencuon
~de Un sintoma nasal ds alergla ocular, que comprende la admm:stracnon a .Ia nariz
de. un ' paciente de una cavntida‘d' efectiva de alcaftadina, sus sales
" farmacéuticamente aceptables, sus N-6xidos, Hidrat’os, solvatos,} poli'morfos,
profarmacos o mezclas de los mismos. Los términos alcaftadina, pvaciente,
. f_afmacéuticémenté aceptable, sales farmacéutibam_enté aceptables, alergia oclu1avr

'y cantidad efectiva tienen, en todos los casos, sus significados y rangos preferidos‘

:'an'tes .expuestos. Los "sintomas nasales” de- alergla son una subserle de Ios .

~sintomas  clinicos deflmdos anteriormente e incluyen la mflamacmon nasal

congestlon nasal rmorrea prunto nasal y estornudos Los smtomas nasales por.

excelencua son rlnorrea Yy congestaon nasal;

- La alcaftadina se puede administrar a un paciente en forma de composicion |

oftalmica, de acuerdo con lo definido en la presente, o' de cualquier otra _

formulacion, dispositivo o mecanismo adecuado para la administracién a corto
- plazo 0 a largo plazo de una cantidad efectiva del farmaco a la nariz del paciente,
preferentemente las fosas nasales del paciente. En los métodos' preferidos de ia

'presente invencion, se admlnlstra la alcaftadina, SUS sales farmaceutlcamente

;aceptables sSus N oxidos, hldratos solvatos pollmorfos profarmacos 0 mezclas‘

de los mlsmos a Ias fosas nasales del pac1ente por via“ toplca en forma de
compqs:cuon oftalmlca seleccnonada del grupo constituido por solucuones o
“suspensiones oftalmicas (es decir, gotas y rocio), unglentos oftalmicos .o geles

- oftalmicos (como se define en la presente).
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La presente invencion incluye ‘as_ir_nismo un método para el tratamiento o

prevencion de un sintoma clinico de alergia ocular, que comprende-administrar al

ojo de un paciente una composicidn oftalmica que contiene alcaftadina, sus sales

farmacéuticamente :acebtables, sus N-Oxidos, hidratos, solvatos,‘ polimorfos,
proférmaéos 0 mezclas de los mismos. Los términos alcaftadina,' sintoma clinico,
. alergia Ocular, paciehte, farmacédticamente aceptable y sales farmacéuticémente
' aceptables, ﬁenéﬁ, en todos los ¢asos, S‘US significados y rangds preferidos antes

expuestos

- En el presente ‘contexto, el termlno oomposrclon oﬁalmica se reflere a‘

' cualquner formulacnon dlsposmvo de admlmstramon mecamsmo o] d;sposncnon

farmaceutlcamente aceptable adecuada para la admmustramon al o;o El termmo

v“composmones oftaimicas” |nc|uye aungue no a modo de I|m|ta010n soluciones, -

suspensmnes, geles, unguentos, !entes de'contacto, implantes, romos, depdsitos o
cualduier otro 'tipo de formulat:ién, diépositi\}o o' mecanismio-adecuadp para la
~administracion a corto plazo o a largo plazo de alcaftadina, sus sales
farmacéuticamente aceptables, sus N-éxidos, hidratos, solvatos, polimorfbs,
- profarmacos o mezclas de los mismos al 010 A diferencia de-las formulamones
) orales 0 myectables las composmaones ofta!mlcas exhlben caractertsttcas técnicas
- especuﬂcas ‘asociadas con su aplicacion a Ios ojos, entre las que se mcluye el uso
~ de v.ehlculos oftalmicos farmacéuticamente aceptables que evitan la induCcién- de
; diVergés’ vrea_cc__io.nes tales como, por ej_émplo,»_la irritacion de la conjuntiva vy la
- cérhéa, el cierre de los pé_rpadc}s,,la secrecion de Iégrimas y,reaccionés dolorosas.
' Lés co‘mposiciones oftélmicas‘preferidas de acuerdo con la présénté invencion se
presentan, ventajosamente en forma de solumones 0 suspensmnes oftalmicas,
| (es decir, gotas oculares) ungdentos oftalmicos o geles oftalmlcos con contenldo
de alcaftadina, sus sales farmaceuticamente aceptables, sus N-6xidos, hidratos,

solvatos, polimorfos, profarmacos.o mezclas de los mismos. Dependiendo de la

forma especifica elegida, las composiciones pueden contener diversos aditivos

“fales ‘como agentes amortiguaddres de! pH, agentes de 'isotonicidad

‘ solublllzantes conservantes agentes " para. aumentar la v:scosndad agentes,

quelantes agentes anﬂoxndantes y reguladores del pH
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- Entre los ejemplos de conservantes -adecuados fse'cdenfan,;auhque no a

" modo " de limitacién, . clorobutanol, des_hidroacétato de sodio, cloruro - de

ben_zélconio‘, cloruro de  cetil piridihio’,»_ alcohol - fenetilico, .é.ste'res.-,d'el - acido -

., parahidroxibenilo‘ico y"cforuro de bencetonio. Los agentes para auméntar ia
viséosidad pueden ser seleccionados, por ejemplo, entre -metilcelulosa;
hidroxietilcelulosa,  carboximetilcelulosa,  hidroxipropilmetilcelulosa,  alcohol
pplivinﬂico,'car'boximetilcelubsa; condroitin sulfato y las sales de los mismos.
'.lvEntre ios solubilizantes adécuados se incluyen, a'unque no '?é modo de limitacion,

aceite de ricino hidrogenado con “polioxietileno, ‘pdlietil‘er‘l_glicol,“ _pdlisorbatp 80 y

monoestearato de polioxietilenc. Entre los agentes quelantes se cuentan, aunque

‘no a modo de limitacion, edetato de sodio, acido citrico, agentes estabilizadores

de’ acuerdo con lo definido en la So!.' de Patente. de lbs Estados. Unidbs'No.

'60&783‘.-55’7_.presentada el 17 de ma’rzb de 2006, titulada _"Methods fof S'tébii'izfng :

Okidatively Uhstable Phérmaceufica[ Compositions” 'y su. Correspondiente
' presentécién ho prdvisOria, que se‘incdrporan a la presente Como referencia en su
fotalidad. Entre Ibs‘estabilizadores' se cuentan, aunque no a modo de limitacion,
por ejem_pllo', edetato de sodio e hidrogenosulfito de scdio.

.Lps reguladores yentajosos,_"del pH son.s’eleccionados.comhnmente, ‘por
. éje‘mplo, entre hidréxido de sodio, hidréxido,de-bdtasio, carbonato de sod‘io, acido

citrico,  acido fosférico, acido acético y .acido clorhidrico. El pH de las

" composiciones - oftalmicas -puede estar en el rango de aproximadamente 5 a -

‘aproximadamente 8, mas preferentemente de aproximadamente 6,5 a

aprdximédame'n'te 75 Aun mas pr’eferen_temente,;'e-l" pH de laé composiéionés
oftalmicas es de aproximadamente 7,0. Entre los buffers ventajosos se 'CUentna,

aUané no a modo de limitacion, buffers de borato, buffers de fosfato, buffers dé

carbonato y buffers de acetato. La concentracion del buffer en las composiciones

oftalmicas puede variar. desde aproximadamente 1 mM a aproximadarhénte 150
mM - o mas, dependiendo del buffer especifico elegid_o. De preferencia, la
concentracion  del . buffer _és inférior, a 100, mas. preferentemente . de
" aproximadamente 1 mM a-aproximadamente 25 mM, siendo més preferible una

- concentracion de aproximadamente 1 mM a apro'ximadamente 20 mM.
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En el presente contexto, el término “vehiculo” esta destinado ‘a incluir.

‘cualqwer vehiculo, diluyente o exmplente adecuado para uso ofta|m|co
"‘Ext:ipiente se reflere a un |ngred|ente que produce una o0 més de las SIgmentes
véhtaj.a'S' cuerpo, Jmparte caracteristicas satlsfactorlas de procesamlento
contrlbuye al control de la velocidad de dlsolu0|on Y, por otra parte, otorga otras
caracteristicas convenientes a rlas composiciones. En este término se |r_1c|uyen;

entre otros, los corhpuestos muy conocidos por las personas normalmente

‘capacitadas en la técnica, que han sido descripqu, por ejemplo, en eI_Handbqbk of

- Pharmaceutical -Excipients, (American. Pharmaceutical, Association, Waéhington,

D.C. y Pharmaceuticai Press, London, England, 42 ed. 2003), que se incorporan a _

la'présen_te .como referencia en toda su extension. Especificamente, se

seleccionan Ios excipientes de tal manera que la composicion oftalmica no induzca "
una. secremon de Iagrlmas que arrastren al ingrediente actavo Los exmplentes .

: aceptables son-muy conocidos por |as personas capamtadas en la tecnlca que .

sabran como el'eglrlos dependlendo de la formulacion pretendida.

Cuando en este contexto se expresan o- presentan; conbeﬁttaéiohes,
cantidades, porcentajes y otros datos numéricos en formato de rango,"se ha de
entender que se utiliza dicho formato de rango Unicamente por conveniencia y
' brevedad y, de esa manera, se Ios ha de interpretar de manera flexible y han de
. incluir no solo Ios valores numerlcos exphmtamente expuestos como Ilmltes deI
'rango smo tamblen para incluir cada unoc de los vaiores numenccs mdwudua}es o]
'subrangos abarcados dentro- del rango tal como si se hublera menmonado
' eSpeC|f|camente cada valor numérico y subrango A manera de ilustramon se ha

de interpretar que un rango de concentraciones de “aproximadamente .1. % en

peso a aproximadamente 10 % en peso” incluye no solo la concentracién

expresamente indicada de aproximadamente 1 % en peso a aproximadarhe_nte 10
% en peéo, sino también las concentracfonés individuale’s y subran_gds inCluqus
en el rango indicado. Por consiguiente, en este rango‘ numérico se incluyen Iés
concentraciones individuales tales como 2 % en peso, 5 % en peso y 8 % en peso

y los subrangos tales como de 1 % en peso a 3 % en peso, de»5 %enpesoab%

.. en peso y asi sucesivamente. En.el presente contexto, se utiliza el término

“aproximadamente” para indicar mas o menos alrededor de diez por ciento del.
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'Cvalor |nd|cad0 de tal manera que aprox1madamente 50 % en peso lndlca de-_

- aprox1madamente 45 % abb % en peso.

Trplcamente la concentracron de- alcaﬁadlna en las-v compo'sicionés '

: oftalmicas de la presente invencion-es de aproxrmadamente 0 005 % en peso a

aproxrmadamente 10,0 ‘% en peso, -preﬂnendose- las concentracnones de
aproxrmadamente 0,005 % a aproximadamente 0,4 % - prefrlendose mas
especiaimente las concentraciones de aproxmadamente 0, 1 % 'a
aproxmadamente 0,35 %. Una gota de 50 yl de una solucion ocular al O 25 %
contiene 0,125 mg de alcaftadlna Suponiendo que se absorbe S|stem|camente el
100 % del farmaco una persona de 70 kg, utilizando las gotas oculares en forma
bilateral, es decir en cada OjO una vez por dla. estarla expuesta a una dosis de
. 0, 25 mg/d 0 3 57 glkg por dla Seria légico presumlr que la expos:cron srstemlca
| - real serra menor, ya que es probable que no se absorba la cantidad total |
‘. Mas aun, Ia mvencron mcluye ademas un metodo para el tratamlento 0
' _prevenC|on_ de un sintoma mecamstlco “de alergla ‘ocular_, ,qu__e_‘ cornprende

administrar al ojo de un ‘paciente una composicién oftalmica con contenido de

alcaftadma sus sales farmaceutlcamente ‘aceptables, sus Noxrdos hldratos '

solvatos pollmorfos profarmacos o0 mezclas de los - mismos. Los termlnos
-alcaftadlna sintoma mecanistico, paciente, farmaceutlcamente aceptable y sales
farmaceutlcamente aceptables tienen, en todos los casos sus S|gnlf|cados y

‘ rangos preferldos antes expuestos. -

Por anadldura la invencién lncluye asimismo un metodo para el tratamiento

0 prevencron de un' sintoma clinico de lnflamacron ocular que comprende

admlnlstrar al ojo de un pauente una composrmon oftalmlca con contenldo de‘

alcaftadlna, sus sale.s_.farmaceutlcamente aceptables, sus N-oxidos, hldratos,

“solvatos, polimorfos, profarmacos o mezclas de los mismos.- Los términos

alcaftadlna, sintoma clinico, paciente, farmacéuticamente aceptable y sales

farmacéuticamente aceptables, inflamacion ocular y composicion oftalmica tienen,
en todos los casos, sus significados y rangos preferidos antes expuestos.

Mas aun, la invencién incluye -ademas un método para el tratamiento o
prevencion de un sintoma mecanistico de inflamacion ocular, que comprende

- administrar al ojo .de un paciente una composicién oftalmica con contenido de
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'alcaftadrna sus sales farmaceutrcamente aceptables sus Nomdos hldratos

- solvatos, pollmorfos profarmacos o mezclas de Ios mrs,mos Los termrnos

,-alcaftadrna smtoma mecanlstlco pacrente farmaceutlcamente aceptable y. sales

farmaceutlcamente aceptables inflamacién ocular, composrcron oftalmlca trenen

en todos los casos, sus srgnrflcados y rangos prefendos antes expuestos

-Ademas la presente mvencron incluye una composncron oﬁalmrca que
. .comprende alcaftadlna, sus sales farmaceutlcamente aceptables, 'sus N-oxrdos, "

‘hidratos, solvatos, polimorfos, profarmacos o mezclas de-los mismos. Los términos

composicic‘m oftalmica, alcaftadina, sales farmacéuticamente aceptables tlehen, en
'todos los casos sSus s;gnlfrcados y rangos preferidos antes expuestos. |

Por anadldura la presente invencién mcluye el uso de alcaftadina, sus sales
farmaceutlcamente aceptables sus N-Oxidos, hrdratos solvatos polimorfos,
; . profarmacos 0 mezclas de los mlsmos en la eIaboracron de un medrcamento para

el tratamlento o prevencién de un sintoma clinico de alergla ocular. Los términos

' alcaftadina, sintoma clinico, alergia ocular, sales farmacéuticamerite aceptabies

“tienen, en todos los casos, sus signlflcados y rahgos prefe_rldos arltes eprestos.

: ‘onr otra oarte, la presenle invencién incluye el uso de alcaftadina, s_os‘sales
'far'macéut‘lcamente | aceptables, Sus- N-Oxidos, hidratos, so’lvatos," 'pol_,lm'orfos',
- profarmacos o meZcIas _de los mismos en la-elaboracion _de un r_nedicarn_ehto para
el tratamiento 0 prevencion de un sintoma clinico de inflamacion ocular. Los
términos alcaftadlna,— sintorrla clinico, inflamacion ocular, sales farmacéuticamente
aceptablesl tienen, en 'todos los casos, sus significados y rangos preferidos antes
'expuestos. |

'Asimismo"la 'presente invencion incluye el uso de alcaftadina, sus sales

".farmaceutlcamente aceptables SUS - Noxndos hidratos, solvatos polimorfos

profarmacos o] mezclas de Ios mismos en la preparacron de un medrcamento para

el tratamlento 0 prevencion de un smtoma-‘ mecanistlco de alergla ocular.o

: mflamac;on ocular Los términos alcaﬂadnna sintoma mecamstlco alergla ocular
'jmflamamon ocular, sales farmaceutrcamente aceptables trenen en todos los
casos, sus significadoslfy rahgos preferidos antes expuestos. 7 |

Aun rhas, la in\‘renoIOn incluye-un' kit que comprende una _oorhoosioioh

oftalmica que contiene alcaftadina, sus sales farmacéuticamente aceptables, sus
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N-éxidos Hidratos solvafos polimon‘os profarmacos o mezclas de los mismos,
‘ ‘mcluuda en un envase preparado con un materral de envasado farmaceutlcamente

aceptabfe : Los termmos composnc:on ; oftalmlca, alcaftadina,  sales |
-‘:farmaceutlcamente aceptaales tienen, en todos los Casos', ,sus.'signiﬁcados y
rangos preféridos antes e»xpurestos. Entre los materiales de envasado aptos‘_dasde |
.el puntdde vista- farmacéutiéo sé inc'luyen auhque no a modo de'~l'imitacién'
pohetlleno de baja denS|dad (“LDPE”) polletlleno de aita den5|dad (“HDPE”)
rpollpropﬂeno pollestlreno poltcarbonato pollesteres (tales como - tereftalato de
. polletlleno y naftalato de polletlleno) nylon, poli(vinil cloruro) poll(vmlhdm cloruro),

poll(tetraﬂuoretlleno) y otros materiales conocidos por Ias personas normalmente’
capacitadas en la técnica. Son especialmente preferidas las botellas: flexnbles
preparadas cdn“LDPE y HDPE. Los proveedores comerciales de dichos materiales

mcluyen aunque no a modo de hmltamon DuPont Sene 20, espemalmente

o pohetlleno fabncado por DuPont, Temte 1830F Natural fabrlcado por Eastman

__Chemlcal Company, Polietileno Purell 1840 fabrlcado por Basell El materlal-
: 'espec:ialmente preferldo es DUPONTTM 20-6064 (E. I. du Pont de Nemours and ‘

Company, Wilmington, DE), un material de envasado de LDPE preferido, que‘se '

. utiliza habitaalmente para la preparac'i(')n"de bote|las gotero flexibles para co'ntener ,

composruones oftalmncas por medio de un proceso de moldeo a myecaon con

soplado y que ha sido aprobado para ese uso por la Administracion de Ahmentos
y Farmacos de los Estados ‘Unidos (Food and Dru_g Admnmstratlon). Los kits
pueden contener multiples dosrs de composiciones 'ofta'lmicas con contenido de
alcaftadina o dosis para un solo uso de alcaftadina.

Antes de cargarlas, se esterilizan las. _botellas,'como es rutina, por

'+ . irradiacién. con' rayos gamma o con ga's de oxido de etileno, por métodos '

| ampllamente conomdos por las personas capamtadas en la tecnlca Sm embargo
;'Ios so!ncntantes han descublerto con sorpresa que es preferlble estenllzar Ias -
' botellas de LDPE con gas de oxudo de etlleno en lugar de rayos gamma ya que :
’- Ias botellas estenl:zadas con rayos gamma pueden exhlblr estabnlldad dlsmlnwda

del mgredlente actfvo
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El acido 6,11-dihidro-11-(1 -metil-4-piperdiniliden)—SH-imidazo[Z, 1-
b][3]benazepin-3-carboxilico'(“CAS # 147083-93-0") tiene la s'_iguie_nte férmula

quimica

CO,H.

Formula ll

El compuesto de la féormula ll fue descripto en la Patente de los Estados |

Umdos No 5. 468 743. Los métodos y composiciones oftalmicas preferldos pueden

contener la formula Il en la forma expuesta, aungue Ia formula |l puede estar

presente en los métodos y composiciones oftalmicas en forma de sus sales

‘farmacéuticamente'aceptables sus Nomdos hidratos, ool_vatos, polimorfos,

: profarmacos o mezclas de los mismos.

Espemflcamente la invencién mcluye un metodo para el tratamlento o]

"prevenmon de un smtoma cllnlco de a|erg|a ocular QUe Comprende la -

'admlnlstramon ai ojo de un paciente de una cantidad efectwa de un compuesto de :

la. formula 1, sus sales farmaceutncamente aceptables sus N-6xidos, hldratos

solvatos pol:morfos profarmacos 0. mezclas de Ios mlsmos Los termlnos -
.compuesto " de |a férmula 11, smtoma chmco- alergla ocular pamente‘

‘ farmaceuhcamente aceptable y sales farmaceutlcamente aceptables tienen, en

todos los casos, sus significados y rangos preferidos antes expuestos
La expresion “cantidad efectiva” de un compuesto de la formula 11, sus sales
farmacéuticamente aceptables, sus N-Oxidos, hidratos, “solvatos, polimorfos,

- profarmacos 0.mezclas de los mismos, es la cantldad de esta sustanma necesaria

para eI tratamlento o prevencion de |os smtomas de la alergla ocular. Como se

’descrlblera anterlormente con referencia a la cantldad efectiva de alcaftadlna sus

sales farmacé_uticamente aceptables, sus N-oxidos, vhidr_atos, solvatos, po!imor_'fo_s,

~profarmacos o mezCIas de los mismos, la cantidad efe(:tiva de un‘cdmpueét'o de la

f(')rmula I, sus sales farmaceutlcamente aceptab!es ‘sus Nomdos hldratos '

_ solvatos pohmorfos profarmacos 0 mezclas de los mlsmos puede vanar de
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paciente a paciente, c'la‘pendlerldo' de la capacidad del compuesto de la férmula I,
sus salés farmacéuticamente -aceptablés sus N-okldos hidratos : solvatoé
pohmorfos profarmacos o mezclas de los mismos, solos o en combmamon con
uno o- mas farmacos comblnatorlos para suscntar una respuesta pretendlda en un
paCIen_t_e. Los factores,que se tienen en cuer_lta para dctermlnar. la cant_rdad

“efectiva son conocidos por las personas normaimente capacitadas en Ia_téCnica, y

. alguncs de dichos factores se mencionan en este documento.” Es pr‘eferible‘que la

.cantidad 'afectiva ‘de' un compUesto. de Ja formula; Il sea’ de menos de
»japroxlmadamente 0,25 mg a aproxrmadamente 0015 mg o mas mas
preferentemente entre aproximadamente 0,030 mg-y aproxnmadame_nte 0,14 mg
mas preferehtemente entre aproximadamente-0,075_ mg y aproximadamérlte 0,125
o ) , _ . ‘ ‘ _ o

Por aﬁadiv_dura, la invencion incluye un meétodo _.para el tratamlento 0
prevencion de un sintoma clinico de inflamacion ocular, que com'prénde la
~ administracion al ojo de un paciente de una cantidad efectiva de un compuesto de
la_formula Il' sus’ sales farmacéuticamente aceptables, sus. N-éxidos, hldratoé

-solvatos polrmorfos profarmacos c mezclas de los mismos. Los términos

'ompuesto de Ia formula |l, srntoma cllnlco mflamacron ocular pamente

‘farmaceutlcamente aceptable sales farmaceutlcamente aceptables y cantldad A

efectiva tlenen en todos los casos Sus SIinflcados y rangos preferldos antes

expuestos

Mas aun, ia invencién mcluye un metodo para el tratamlento o prevencnon. '

de un smtoma mecanlstlco asociado con Ia alergla ocular o la. 1nflama0|on ocular

que comprende Ala admlmstracron al ojo de un pamente de una cantidad efectiva de

un compuesto de la férmula I, sus sales farmacéuticamente aceptables; sus N-
éxidos, hidratos, solvatos, polimorfos, profarmacos o mezclas de los mismos. Los
- términos compuesto de la férmula Il, paciente, farmacéuticamente aceptable. sales

‘ farmacéuticame‘nte aceptables cantidad efectiva, sintomas»mecanisticos alergia

"-ocular e inflamacion ocular tienen, en todos los casos, sus 5|gn|f|cados y rangos -

' preferldos antes expuestos

Mas aun, la 1nvencron lncluye un método para el tratamlento 0 prevenmon

' de un smtoma nasal de alergla ocular o la. mflamacuon ocular que comprende |a_
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| >admin_ist_ra(‘:ic')n a la nariz de'un paciente de unacan'tivdadr_ éfecti\ra d_e‘u‘n carnhuesto
" de la férmula II, sus sales farmacéuticamente aceptables, _sus:N-ékidos, hidratos,
solvatos, polimorfos, profArmacos o mezclas de los mismos. Los términos
.r:ompuesto de la formula I, 'paciente, farmac'éuticamente aceptable, sales
‘ farmacéuticamente aceptables,‘sintomas nasales y cantidad efectiva tienen, en
todos los casos, sus S|gn|f|cados y rangos preferrdos antes expuestos |
Ademas |a presente mvenuon mcluye un método para eI tratamiento o
-'prevenc;lon de un sintoma: clinico de alergia ocular que comprende” .I_
| admwstracnon al 010 de un. pacrente de una composmlcm oftalmlca que comprende
| 'un qo_mpuesto_d_e la formula I, sus sales farmace_uthamenta aceptables. sus N-

éxidos, hidratos, solvatos, polimorfos, profarmacos o mezclas de los mismos. Los

términos compuesto de la formula 11, sintoma clinico,” paciente, composicion -

oftalmica_,'farmar:éuticamente aceptable y sales farmacéuticamente aceptables
tienén, en todo_s los casos, sus significados y rangos 'preferidos antes 'expuv’estos.
Mas aun, la presente invencion incluye un método para el‘tratamiento d
prevencion de un smtoma mecanistico ‘de alergia ocular, que comprende la
. admmrstracron al 0jo de un paciente de una composicion oftdlmica que comprende

- un compuesto de la formula Il, sus sales farmaceutlcamente aceptables sus N-

'-OXIdOS hidratos, solvatos polimorfos, profarmacos o mezclas de los mismos. Losn'

‘termmos compuesto ~de la formula I, sintoma mecanistico, pamente
farmaceutlcamente aceptable y sales farmacéuticamente aceptables tlenen en
todos Ios casos, sus S|gmf|cados y rangos preferidos antes expuestos

Aun mas, la presente invencidn mcluye un metodo para eI tratamlento o}
prevencuon de un smtoma chnlco de mflamacron ocular, que comprende la
admmlstracron al ojo de un pacrente de una composicion oftalmlca que comprende
un compuesto de la formula Il, sus sales farmaceuticamente acept_ables, sus N-
éxidos, hidratos, solvatos, polimorfos, profarmacos o mezclas de los mismos. Los
~ términos compuesto de la formula Il, sintoma clinico, paciente, farmacéuticamente
vaceptabie' y Vsales farmacéuticamenfe 'aceptabies inflamacién ocular y
;composrmon oftalmlca tienen, en todos los casos,” sus sngnlflcados Yy rangos

‘ preferldos antes expuestos.

2/
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Por otra parte la presente invencion incluye un metodo para el tratamlento '

0 prevencuon de un sintoma mecanistico de lnflamaCIon ocular que comprende ja

admrmstracnon al ojo de un pacnente de una composncnon oﬁalmlca que comprende

un compuesto de la formula I, sus sales farmaceuttcamente aceptables sus N-
oxidos, h|dratos,,solvatos, polimorfos, profarmacos o mezclas de los mismos. Los
'términos compuesto- de la formula' I, sintoma mecanistico, paciente,
-.‘farma.céutlcamente aceplable y sales farmacéu’ticamente aceptable's inﬂamacic‘)n
) ocular composmlon oftalmuca tlenen en todos: Ios casos, sus s19n|f|cados y rangos

. prefendos antes expuestos

Ademas Ia presente mvenmon mcluye una composucnon oftalmlca quef

COmpfénde un compuesto de la formula I, sus sales farmaceutlcamente

'aceptables sus N- oxndos hldratos solvatos pollmorfos profarmacos o} mezclas .

de los mlsmos Los termmos compos:c:on oftalmica, compuesto de la formula I,

sales farmaceutlcamente aceptables tlenen en todos los casos, sus S|gn|flcados y

- rangos preferldos antes expuestos. Es preferible que dlcha composncuon oftalmlca' |

comprenda ademas un vehlculo como se define en la presente.
Asimismo, la presente invencion incluye el uso de un compuesto de la
formula 11, sus sales farmacéuticamente aceptables, sus N-Oxidos, “hidratos,

- solvatos, polimorfos, profarmacos o mezclas de los mismos eh la preparacion de

un médicamento para el tratamiento o prevencion de un slntdma clinico de alergia |

' 'ocular ocular. Los términos compuesto de la formula I, sintoma cllnlco alergla' -

. ocular sales farmaceutlcamente aceptables tlenen en todos los casos, ‘sus

sngnrflcados y- rangos prefendos antes expuestos

,Mas aun, la presente invencion Incluye el uso de un compuesto de Ia_

~férmula |l, sus sales farmaceutncamente aceptables, sus Nomdos hldl'atOS

solvatos, polimorfos, profarmacos 0 mezclas de los mlsmos en Ia preparacnon de _

un'medlcamento para el tratamiento o prevenc_lon'de un s_lntoma clinico de
inflamacion ocular. Los términos compuesto de la formula I‘I, ‘sintoma clinico,

inflamacic')n ocular, sales farmaceutlcamente aceptables -tienen, en todos los

" 1. casos, sus S|gn|f|cados y rangos preferldos antes expuestos

Por anadldura la presente invencion lncluye el uso de un compuesto de Ia

':' formula I, sus sales farmacéuticamente aceptables, sus N-ox@os, hldra_tos,‘

S22
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r solvatos pohmorfos profarmacos o] mezclas de los mismos en la preparacion de
-un medlcamento para €l tratamlento o prevencion de un snntoma mecamstlco de
, alergla ocular o] mflamacnon ocular. Los términos compuesto de Ia'formula I,

smtoma mecamstlco alergla ocular, inflamacion ocular, sales farmaceutncamente

aceptabies tienen, en n todos los casos, sus s:gmﬂcados y rangos prefendos antes -

expuestos.
la presente mvenmon comprende asimismo un k|t que comprende una
- composicion oftalmlca que contlene un compuesto de la formula I, sus sales
-~ farmacéuticamente aceptables sus N- omdos h|dratos solvatos pohmorfos

profarmacos 0 mezclas de los mismos contemdo en un envase preparado con un

matérial de envasado aceptable para uso farmacéutico Los-terml'nos cOmpbsucuon -

-oftélmica; alcafta‘dina, sales farmacéuticamente aceptables y material de e_nvasado
‘ acépta,ble para uso farfhacéuﬁco tienen, en todos !os}:‘ca“sos, sus sighifica'dos y
rangoa' pr'efelridos antes expuestos. | |
o . | ‘ . EJEMPLOS _ |

Se demuestra Ia mvenmon con mas claridad en los siguientes ejemplos Los
| ejemplos tienen fines ilustrativos y no tienen el propdsito de limitar el alcance de la
presente invencidn.
a ‘Ejemplo 1: Soluciones oﬂalrﬁicas de alcaftadina

Se prepararon solucmnes oftalmlcas con contemdo de’ alcaftadina de

: _acuerdo con lo expuesto en la Tabla 1. Para garantlzar la esterlhdad se h|C|er0n

pasar Ias solucnones a traves de un filtro estenhzador de 0O, 22 mlcrones antes de'

cargarlas en botellas de LDPE que habian sido sometidas con anter:orfdad a

,estenhzacron con OXIdO de etlleno

TABLA 1

INGREDIENTE | Conc, | Cong, | Conc, |.
'mgllml mg/ml | mg/ml-
Alcaftadina 1,0 25 | 50 .
Fosfato de sodio dibasico USP | 11,1 | 11,1 | 11,1
Fosfato de potasio monobasico NF| 5,1 53 | | 5,6
Cloruro de sodio USP | 24 | 23 | 2.1
“Cloruro de benzalconioNF | 0,2 | 02 | 02

23
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Edetato disddico USF.> | ' 117 11 1A
Agua purificada USP |- CN. | C.N. | C.N.

Ejemplo 2 Actnvndad antlalerglca

Se comparo el efecto de la alcaftadina contra las reaccmnes en fase aguda

de la conjuntlvms alérgica (edema y eritema) con el. efecto de otros antlalergen_os _

conocidos en conejillos de indias que fueron sensibilizados en forma sistémica a

escamas de piel de conejo y desafiados en forma toplca 17 dias més tarde con

alergenos de conejo. |
Se inyecté a conejillos de Indias machos albino's’ ‘(Dunkin-‘HartIey)
anestesiados, con un peso'de 230 a 250 g, por via intramuscular en el cuadriceps
;IZQUIeI'dO 50 pl de alergenos de conejo punﬂcados Los alergenos de conejo

i,consnstuan en escamas de conejo adsorbldas con AI{OH)s (Halab Bruselas,

"Belglca) ‘que hab!an sido homogenelzados Y- Iavados para hmplarlos de-
B conservante (0,5 % de fenol (p/p)) con salma flSlolog:ca estenl A |

' Se administré alcaftadina por vua oral a cada o;o en dOSIS en el rango de |

) 0,005 mg/kg a 1,0 . mg/kg 24 horas y 1 hora a_ntes_del desaflo. lLLos demas
combuéstos de ensayo incluian oxatomida, ketotifeno, astemizol, batirizina,

loratadina y terf_enadina, administrados en dosis dé’0,1 mg/kgy 1,0 m_g/kg.

El dia 17 después'de la sensibilizacion se desafié el ojo izquierda instilando

' 25 pl de suero normal de conejo al 100 %.Al mismo tiempo que el desafio con el
alergeno; instilaron en el ojo derecho 25 ul de 1,5 mg/ml de diclorhidrato de
| histamina (98 %, Sigma) disuelto en agua desionizada fittrada con Millipore. |

- Treinta minutos después del desafio, se evalud el edema y eritema en la

'qdnjuntiva tarsal y bulbar de ambos‘o-jos y uh técnico capacitado lo_calificd como
’ ausente'(O) 'tenue '(1) moderado (2), severo (3) 0 muy severo (4). La albaﬂadina' ‘

alivio en forma consuderable los snntomas alerglcos agudos comenzando con dOSIS.

de 0,1 mg/kg En este ensayo, se encontro que Ia alcaftadlna era mas potente

(basandose en una equwalenma de mg/kg) que. Ia oxatomida, el ketot|feno y la

terfenadina y_S|gn|f|cat|vamentemas potente que ei astemizol, la ceﬂnzma y la

loratadina.
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Ejemplo‘ 3: Actividad de"la alcaftadina tépica v-eh‘» la conjuntivitis

- alergtca -

Se demostro que la alcaftadma prewene Ios srgnos y smtomas de Ia'

'conjuntrvms alerg.'ca en un modelo murino de anafr!axrs act:va

Se sensrblhzaron ratones machos SWR/J (The Jackson Laboratory Bar

Harbor Nlarne) de 5 7 semanas y con un peso de. 12 55 a 17 73 gramos ‘con |

.‘una dosrs de 100 pl de una suspensron de 50 pg de alergeno de ambr03|a
~ (ragweed) corta (Greer Labs, Inc., Len0|r NC) y 1 mg- de h|droxrdo de aluminio
. (Frsher Screntlﬁc P|ttsburgh PA) por lnyecc:|on rntrapentoneal a.las dos. semanas
y antes del tratamiento y desafio.

.- El dia 14, en primer lugar se realizaron los examenes de base de los
'. ratones para asegurarse de que no presentaran |rr|ta0|on de consrderacron antes

de la admrmstracnon del tratamnento y. desafno A contmuamon se admlmstro a los

'“:ratones dosrs en el ojo de una solucion oftalmlca de alcaftadina aI 0, 0625 %, E

control posmvo (solucron oftalmica que contenia una combmacron de ketotrfeno al
'0 05 % y femlamrna al 0,5 %) o placebo, antes de un desafio ocular con 1,5 mg del
B alergeno de ragweed corto en salina con buffer de fosfato ' |

Qurnce (15) mlnutos despues del desaﬂo con. el alergeno se evalué a los

ratones para detectar signos -clinicos de conjuntlvstls aierglca asrgnando

puntuacion a! 7 enr01e0|m|ento de la conjuntlva, quumosns Iagrlmeo Y. edema
palpebral.:Un t_écoieo capacitado' calificé la severidad de los signos clinicos
utilizando una escala normalizada de 0-2 “La alcaftadina resultd mas eficaz que el
‘contro| positivo para prevemr Ia picazon, el enrmecnmuento la qurmmsus y el ‘edema

- . palpebral y mas efectiva que el placebo para prevenrr el Iagnmeo

Ejemplo 4: Efectos _de Ia solucién oftalmica de alcaﬂadlna' en hur_ﬁanos

Se evalud el efeCto antialérgico en una dosis unica de.cada una de las tres

A' oonoehtraciones de soluciones oftalmicas de-'.alcaftadfna del Ejernplo 1. en un
Desafio c‘onjunt‘iva!-"con alergeho (“CAC”) realizado en v,oluntariOS adultos con
'_hietoria de conjuntivitis alérgrca. Se sele'cci_oha_ron los sujetos fras dos yisitae para
_confirmar la’ reactividad al desafio co'n‘ el alergeno. Los sujetos resultaron
'aceptables para eI estudio si su’ prueba cutanea 'y su reaccion ocular daban

positivo para por lo menos uno de varios alergenos comunes taies como pelo de

)
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gato, polvillo de gato, polen de &rboles, polen de hierbas y demas. A continuacion
se desafid a los sujetos con el alergeno mediante la instilacion del alergeno

' reconstituido existente'en el comercio en cada ocjo en dos visitas separadas 16

':“horas y 15 minutos después de la instilacion bilateral de alcaﬂadma PATANOL®

solucmn oftalmlca de clorhidrato de o|opatad|na al O 1% (Alcon Inc, Forth Worth

i TX) o] vehlculo y se evaluo Ia respuesta cl|n|ca

Prevenc:on del prunto ocular _ »

Los pacrentes a qurenes se admlnlstrara alcaftadma 16 horas antes del
désaﬂo exhibieron una inhibicion reIamonada con la dosis del prunto ocolar. Todas
las con'centra‘ciones de alcafta'dina exhibieron puntajes de prurito medios mas
. bajos, basandose en larevaluaci()n de los sujetoa mediante el uso de una escala
de 5 puntos (es de'ci.r, menoa prurito), que el vehiculo o PATANOL 3, 5y 7 minutos
'despl.rés del desafio. Cuahdo .se _realizo el desafio 15 minutos después del

-‘tratamiento los ' sujetos. tratados con alcaftadiha exhibieron 'un'a inhibicion

'_-jre|aC|onada con la dosrs de prurlto ocular en comparaCIon con el placebo y eI'

- grupo de tratamlento al 0, 25 % tuvo puntajes de prurito mas baJOS que el vehlculo
| oPATANOL o '

Prevencron del Enro;ecrmlento de la Conjuntiva

Los pamentes a quienes se administrara. alcaﬁadlna 16 horas antes deI .

desafuo “también . exh|b|eron una |nh|b|C|on reIacuonada con’ Ia d05|s del
enro;eumlento de la conjuntlva Las evaluaciones se Ilevaron a cabo 7 15 y 20
mlnutos despues del des_aflo sobre la base de las evaluacnones del investigador

del enrojecimiento utilizando una escala de 5 puntos. Todas las concentraciones

. de alcaftadina exhibieron diversos grados de reduccion.de los puntajes medios de

L enrojeoi:mient'o'- de la Conjuntiva en la mayoria de las rondas de evaluacién
) _Cuando selo desaflo a los 15 minutos del tratam|ento el grupo de tratamiento con
0,25 % tuvo puntajes menores’ que el vehiculo o PATANOL
--Prevencron de los Stntomas Nasales

Se observaron srmllares resultados con respecto a la prevencion de los

' .smtomas nasales lndumdos por el CAC Los su;etos evaluaron los smtomas

nasales de estornudos rinorrea, prunto (nasal y del oido/paladar) y congestfon

nasal utrhzando escalas normalizadas.’

RE
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Todas las concentraciones de alcaftadina exhibieron algin grado de alivio
de la congestién nasal y rinorrea en diversos puntos de tiempo. Estos numeros
con frecuencia alcanzaron significacion estadistica contra el placebo y, en algungs

: ciasos contra el contro! activo (p< 0-05) Se demostraron resultados similares con

;'respecto a los parametros de plcazon de la nariz, paladar y oido. No se demostro.v _
- en este estudto efecto sobre Ios estornudos sin embargo es probable que Ia linea
-de base de |nc:|den<:|a de estornudos (prewa al tratamiento) fuera demas1ado baja ‘

N .para detectar un efecto’ terapeutlco en caso de eX|st|r En smte3|s se observo una -

-sngmﬂcatlva reducmon de Ia rlnorrea congestlon nasal y prurlto del paladar/mdo en .

la mayona de los momentos, tanto al inicio como durante las vrsntas
| -~ Ejemplo 5: Efecto de la Esterilizacion con- Irradlamon Gamma _
La alcaftadma es_susceptlble a la oxidacién y se ha |dent|ﬂcado al p»rodUcto

de la degradacion primaria como la estructura de N-Oxido expuesta a continuacion.

- Se confirmé  la existencia de estructuras de N-.0xido como pico de degradacion

o oxidativé primaria, que tenian el mismo tiempo de fetencién relativa por HF_’LC que

" las estructuras de N-6xidos producidas en forma sintética y también se la confirmo

utilizando espectroscopia de masas.

.._..' H,c " -
. N “- )
LV ;_Hzoz‘

-Alcaftadina =~ . : N-gxide

' Pa‘ra investigar los efectos del 'proceéo de frradiacién gamnﬁa para
esterilizér las botellas de LDPE, se estudi6 la estabilidad quihica de la alcaftadina
utilizando.diférentes |ote§ de botellas, ya sea irradiadas con réyos gamma o sin
. e_stérilizar. R

Materiales y Méfodos
, En eéte eétudio se utilizaron los siguientes materialés.r |
Solucmn de alcaftadina 2, 5 mg/ml
Botellas de LDPE de 5 ml sin estenllzar (DUPONT 20 6064) de Bunder Glas
(GMBH (Alemama) |

Botellas de LDPE de 5 mI sin estenhzar (DUPONT 20 6064) de Rexam

(Franma)

F
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, Botellas de LDPE de 5 ml .esterilizédas (irrédiadéé con rayos ‘gam'ma a25
kGy) (DUPONT 20-6064) de Biinder Glas (GMBH (Alemania) | -
Frascos de centelleo - vidrio tranSparente de 20 mi con tapa recublerta con
Te:ﬂén ) _ . |
Unidad de filtro de jeringa Millex GV - :
3 Resultados" |
los

'En la Tabla 2 se resumen

correspondientes a una solucidn de alcaftadlna almacenada en botellas n0“

resultados de establlldad qu;mlca

_ esterilizadas (Rexam 0 Bunder Gias) o botellas |rrad|adas con rayos . gamma‘ -

'_(Bunder Glas). Todas las muestras fueron anallzadas por HPLC al cabo deby 14
dias de almacenam:ento a -50°C. No se controld la exposicion a la luz durante el
almacenamlento Se almacenc la solucion en botellas Rexam (sin estenhzacaon)

botellas Bunder Glas (esterilizadas con irradiacion y o sin esterilizacion) y en’

frascos de vidrio.

Tabla 2
- { Proceso |Condicio|_ .

NP - . | Tiemp Lo Ao
Descripcion de nes de .) . o Alcaftadina N-Oxido
del envase |esterilizacilalmacena (dias) © (mg/ml) (%)

o on miento ’ ‘ _
-~ Solucion o - R
o N/A ™ 1 N/A NA 2,47 . 0,02
~ inicial o , o -
reseosEE A | sec 6 | . 252 - 0,008
- vndno : . ‘ -
" F d I ‘ o . Do
rascosde A | 500 6 257 0,024
" vidrio o , B =
Rexam | Ninguho | 50°C | ~©° 2,45 0,015
, : . 14 2,48 0,033
R - | 4 0,018
Bunder Glas | Ninguno 50°C 6 248 0,018
‘ ' : 14 2,48 0,042

“ 3 - | 6 2,41 0,199
Bunder Glas {irradiaciény] 50°C T 0 g

R S Tl 14 2,39 0,202

"* La muestra 'exhibiér significativa evaporéqién, coincidiendo con el valor de
 ensayo mas elevado observado. | '
C-dnclus'ic-Jne'JS‘ S

La alcaftadlna almacenada en bote|las Bunder Glas lrradladas con rayos

_».gamma exhibidé niveles con51derablemente mcrementados de formamon de N—
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6xido en comparacion con los frascos de wvidrio y botellas Rexam y Bunder Glas

sin esterilizar. Estos datos sugieren que el proceso de esterilizacion con rayos

gamma puede ser la causa primaria de oxidacion por la induccion de cambios

guimicos 0 fisicos en la botella de polietileno.
Ejemplo 6: Efecto dela Esterlllzacwn con OXIdO de etileno

Se estenhzaron botellas no esterlhzadas Rexam y Bunder Glas utlllzando

~ 6xido de etlleno Se dio comlenzo alos estudlos de establlldad y se determlno que

'los nlveles de OXIdO de etlleno eran < 1 ppm (en cond|C|ones ambnentales)’

utmzando un metodo de’ ensayo por extraccnon de agua ((ANSI/AAMI/ISO 10993-

7) por AppTec (Marletta Georgla)

‘Materiales y Metodos

Se utilizé en este estudio una solu<:|on de 2 5 mg/ml de atcaftadlna Se

esterilizaron las boteHas utilizando oxido de etlleno de acuerdo con el protoco-'o

expuesto enla Tabla 3

TABLA 3

Fase " ‘ ~Parametro ' _ Val_o'r‘d‘e referencia’
PREACONDICION . TemperaturA a - 40°C
"AMIENTO . | = % Humedad Rel. ... 80%
T Tiempo - i - 216 horas
Tiempo de transferencia —» - | 45 minutos

esterilizador

-Proceasamlento con | = . : N T
ETO - " Temperatura "~ 45°C

Vacio inicial | Presién 70 mbarA .
Inyeccion de vapor ‘Presion - . 42mbars
Permanencia del - ' Tiempo ~ oo ‘;‘5,“9“3‘03
vapor : " ,
- Eexposicién a ETO _ - o o )
B Inyeccion de nitrogeno |- . 290 mbarA
L : 744 mbarA
[nyeccion de ETO . -
Tiempo de permanencia del - . 3Horas
' . gas - 800 £ 50 mg/l
- Eliminacién del-gas Concentracion de ETO , 75 mbarA
2 lavados con | (calculada) : 75 — 500 —» 75 mbarA
~ nitrégeno . Presién - L
1 lavado con aire . | - I - 75 5 500 = 75 mbarA
' R Presion . o S
e = 3 Presibn . o _
| Aireacion Temperatura @~ 40°C

Tiempo = - S o 10_dias‘

29
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" "Resultados:

" Los resultados de establlldad qwmlca correspondlentes a Ia alcaftadma

almacenada en botellas Rexam y Bunder Glas esterlluzadas con omdo de et|leno

estan resum1dos enla Tabla 4.

Tabla 4
Tiem
Descripciondel | Procesode ' N N-Oxido
: ° |(dias)|Alcaftadina (mg/ml)| .
. envase _esterilizacion | ' (%)
: . 1 a T ' :
50°C
M 5 | 248 | 0022
Frascos de vidrio N/A . - . N R
S I B 14 o251 - | 0,028
| o | s | 246 | 0052
Bunder Glas = | Oxido de etileno — ] _
: o 14 ., 248 . . | 0,074
| ' ' | s 250 0,018
Rexam - | Oxido de etileno : — *
. ' 14 2,58 0,025 -

Conclusiones: Basandose en 14 dias de almacenamiento a 50°C. en

* condiciones . de Juz. ambientes, la alcaftadina tuvo niveles de N-o6xido

. S|gn|f|cat|vamente menores en las botellas Bunder Glas estenllzadas con OXIdO de

etileno que en Ias boteuas |rrad|adas con rayos gamma. En este estud|o la

. cantldad de formacnon de N- ox1do en las botellas Rexam es snmllar ala observada

en los frascos de vidrio (0,025 %. y 0028 %, respectlvamente) y llgeramente_

".'superlor a las botellas Bun der Glass (0,07_4 _%) al cab,o,de ‘1‘4 .dlas de
'aimacenamtento a 50°C. - | | o |
Ejemplo 7: Efecto de la alcaftadlna sobre la desgranulacnon de los
mastocitos | o |
Se evalué el potencial de estabilizacién de las células de -Ia élcéﬂadina
LitiIizando la linea celular RBL-CCR1 (Leucerﬁia de Bascfilos de.‘ Rata —Receptor
-de Qui‘mioquinaﬂ._‘t) en un esfuerzo por investigar_s‘u c»a‘p'allcida-d p'are_l efedhér la
l' "estabilizacic')n de los mastocitos. Ya esta estab|ecido eI- uso de Iineas ceIUIa'reslde:

'basofllos para. evaluar farmacos anhalergncos para determlnar el potencnal de

establhzamon de Ias celulas Desde el punto de vista flSlologlco los basoflios son
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5|m|Iares a los mastocnos y contuenen medladores mfIamatorlos preformados que

- se Ilberan a traves de un proceso de desgranulacaon snm|lar -que’ conlleva el
entrecruzamlento de la IgE ‘Dado que estas Imeas celulares se pueden obtener )

. con faCI!ldad presentan eficiencias con respecto a la reahzamon de ensayos de

estabuhzaCIon en Ilneas de mastocitos.

Se sensibilizaron células RBL-CCR1 cultlvadas contra la IgE DNP. Despues
de la sensibilizacién, se tratdo a las células con diversas conq’entraciones de
aIcaftéd_ina 6 su principal metabolitoactivb (0,083 %, 0,0083 % vy _0,0(5083 %) o] »coh
vehiculo oftalmico (blaceb’o)-y se las‘,'estir.riui() con DNP y/o M-IP'-‘1loa (Protéina 1 alfa

_ ,lnflamatona de Macrofagos un potencnador de la’ desgranulacnon) para mduc:r la

_desgranulamon Se empleo asimismo una solucnon controlde placebo 10x y 100x .

(sol_ucmn: de vehlculo ,oftaimlgo) en D-DEM (medlo de Eag|e modlflcado de
Dulbecco). - | | ‘

La estimulaci()n bon-DNF’-HSA (2, 4-dinitr0feni| hapfeno "‘Conjdgado a

Seroalbumlna hunana) solo y MIP-1a sola no mdUJO niveles significativos de

: desgranulauon Sin embargo, la esﬂmulacuon conjunta indujo una fuerte respuesta
de desgranulacion. Con los "tres estimulos de desgranulacion (DNP-HAS solo,
MIP 1a sola y la coestlmulacnon) la concentraci()h mas’ elevada del farmaco
- Iprogenlrotr el metabollto y el placebo causaron- una desgranulamon mesperada y

- S|gmftcat|va

En el ensayo de coeshmulacnon Ias concentracnones de alcaftadma de : .‘
0, 0083 % y 0, 00083 Y% fueron supenores en la establllzamon de !as ce|u1as que |os
‘ controles de coestlmulaC|on con control y controles negatlvos (10 X placebo [3 3%

de vehlculo eri D-MEM] y 100x placebo [33 % de. VGthUIO en DIVIEM]'

“respectlvamente Esta superioridad fue estad|stlcamente S|gn|f|cat|va (p< 0 0001

con ambas concentramones) El tratam|ento con el acido 6,11 dlhldro 11 -(1- met|l- =

4- p:perdlmhden) -5H- :mldazo[2 1- b][3]benazep|n 3-carboxmco (CAS # 147083 93-
_ 0) en concentraciones de 0, 0083 % y 0,00083 % también fue supenor en cuanto a

la estabilizacion de las células en comparacion con el control de coestimulacion y

'.,;Ios_controles'»negativoé (placebo 10}( y placebo.100x, respectivamente). Una vez
. mas, se obtuvo _s‘ignificéricia estadistica (p< 0,0001 para ambas concentracicnes).

-El- fratamiento con placebo 1Ox.soI0'vtambié'n indico cierta estabilizacion en

Ry
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' comparacuon con eI control de coestumuu‘amon y el efecto fue estadlstlcamente :

SIinﬁcatlvo (p< 0,05). ‘
La adncuon de alcaftadma o acido 6,11- duhrdro 11 -(1- metlf 4 p:perdmihden)
v5H-:m|dazo[2,1-b][3]benazepm—3-carboxrllco (CAS # 147083-93—0) potencio el

. efecto de estabilizaci()n en el nivel de 10x lé dosis, lo que demostrd el efecto

posmvo de los’ agentes de ensayo en la estabnhzacnon de la membrana No se

observo estabilizacion en el nivel de dilucion 100x. En general, los resultados de
este estudio sugleren que la alcaftadina y el acido 6, 11-d|h1dro-1-1—(1-met||—4-
v'plperdmmden) 5H |m|dazo[2 1-b][3]benazepin-3- carboxlllco (CAS #7'147083~93‘-O)
“son eflcaces agentes de estabilizacion de la membrana SRR

Ejemplo 8: Efecto de la alcaftadina sobre el receptor Hs humano

Se mvestlgo la’ actuwdad farmacologlca de la alcaftadina o el acudo 6 11-.

"'dihidro-11 (1 -metil-4- plperdlnlllden) -5H- |m1dazo[2 1- b][3]benazep|n-3 carboxmco

- (CAS # 147083 93-0) sobre el receptor de h|stam|na humano H4 (H4R) El H.;R es .

‘eI cuarto receptor de hlstamlna que se ha |dent|f|cado y parece que se expresa. ‘

fundamentalment en eosmofllos, celulas T, células dendriticas, basdfilos y

mastocitos, tipos de células que estan intimamente implicadas con el desarrollo y

la perpetuacion de las respuestas alérgicas. Se ha demostrado que el H4R media

enla quimiotaxi's de mastocitos eosin(')filos y células dendriticas y puede afectar ia

producmon de mtoqumas de Ias celulas dendrltlcas y Ias celulas T. Los

. antagonlstas del receptor son claramente antunflamatorlos in"vivo y son ef[caces

..en modelos anlmales de asma y colitis. Se anallzo la alcaftadlna y €l acudo 6, 11-

~ dihidro- 11 -1 met||-4 plperdlnlllden) -5H- |m|dazo[2 1 b][3]benazep|n -3-carboxilico:
"_‘,..(CAS # 147083 93 0) utlhzando células transfectadas con el receptor para la- unlon ‘

al H4R y para tener una mdicac:lon de si son agomstas o} antagonlstas del receptor B

. Se preparé alcaftadma y acido 6 11 dlhldl’O 11 (1 -metil-4- plperdlmhden) 5H-
1mndazo[21 b][3]benazepln 3- carboxmco (CAS # 147083 93-0) e'n - una

‘concentra(:lon de 10 mM en dlmetllsulfomdo al 100 % (DMSO) para Ios ensayos de

union y de‘lO mM en buffer de fosfato de Na/K, pH 7,0 para lo sensayos celulares.
Se homgeneizaron pellets celUiares de células SK-N-MC transfectadas con el

receptor Hs humano en Tris- HCI 20 mM acido etllendlamlnotetraacet|co (EDTA 0,5

,mM pH 8,0 _(buffer TE). Se volvneron a centnfugar Ios sobrenadantes recogldos

32
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'tras Ia centnfugac:on a 800 g a 30 OOO g por espacro de’ 30 mrn Se
| rehomogenerzaron los pellets en buffer TE En el caso de los estudros de unron.-f
' por competencra se mcubaron Ias membranas con { H]hlstamrna 10 nM con o srn
los compuestos de ensayo por espacio de 45 min a.25° C Se defrnro la umon no
espemflca con hlstamlna frla 100 uM Se calcularon Ios valores de Ki sobre la base -
de un valor Kd determlnado en forma expenmental de 5 nM en el caso de la
: [3H]hrstamma y una concentracion del ligando de 10 nM de acuerdo con Cheng y -
V'Prusof,f. Se analrzaron snete concentraciones del compuesto que abarcaban de 10°

' a 10° M y cada concentracion fue analizada por triplicado. Se -promediaron los

B _A‘tlriplicados y se generd una curva de Ciso (la concentracion inhibit_oria'de-50 %).

"~ Este e'nsayo se corrio -dos veces y los resultados.estan conSignados en términos

B de promed|o de las dos corrrdas Se -generaron lineas celu!ares SKN MC que

expresan una construcc:on de gen reportero y la regron codlﬂcadora completa det -
‘\ r'receptor Hy humano EI gen reportero era Bgalactosrdasa bajo el control de
‘»-elementos de respuesta a adenosin monofosfato CIC|ICO (cAMP) Se cultlvaron Ias- -
celu!as en placas de 96 pocrllos Ia noche anterror al ensayo Se. agregaron :
antagomstas ‘10 min antes de la: adlcron de h|stam|na que fue agregada
directamente el medio celular Se agrego forskolina (concentramon frnal de 5 uM)
| 10 min después de Ia. adicién de histamina.  Se restituyeron las células a la
-invcubadoré‘por' espvacio de 6 h a 37°C. A continuacion se aspiré el medio y se
'som.etio. a las.céiul_a_s‘a lisis con 25 ullde 0,1x buffer de ensayo (fbsfato de sodio 10
" 'mM, pH 8, MgSO. 0,2 nIVI MnCl, 0,01 mM) 'y‘ se Ias‘ incubd a teMperat_ure |
E iambiente :por esoac.‘o de 10 min. S'eguidam'ente se incubaron las célu'las durante
10 min con 100 pl de 1x buffer de ensayo que contenla 0 5 % de. Trlton y B-_
" mercaptoetanol 40 mM Se revelo el color utilizando 25 Ml de una solucnon sustrato ':
de 1 mg/ml (ro;o clorofenol B D- galactopnrano&do Roche Molecular BIOChemlcaIS
.Indlanapolls IN). Se cuantlflco el. color en un lector de m|croplacas a una
absorbancia de 570 nm. Para Ia determrnacuon de los agonlstas se agrego un
t|tulo de los compuestos de 10" a 10 M por duplrcado en ausencra de hlstamlna

Se promediaron los valores de los duplicados y se Ios utilizdé para calcular la CE5O

B concentracnon efectiva 50) para la inhibicion de la produccron de AMP ciclico porla

forskohna Este ensayo se reprtlo tres veces. Para !a determrnamon de Ios
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. antagomstas se agrego un titulo de los compuestos de 10 a10” M por d'upiicado

'-."f_en presenCta de 1,2, 3 7, 11, 33 y 100 UM del compuesto Se promednaron los |

~ duplicados. y se utn'lzo la CEsy de histamina en cada una de_ las _dlferentes'

. concentraciones. del compuesto para. un trazado de Schild a fin de'deri_va_r' los

. valores pA,, que son el valor logaritmico negativo de la” concentracion del

. compuesto necesana para desplazar Ia ECso al dob1e -

Se analizd la alcaftadma y ei acido 6 11 d|h1dro 11-(1- metil-4- plperdmmden)
5H- :mldazo[2 1- b][3]benazep|n -3- carboxmco (CAS # 147083 93- O) para evaluar su
Capamdad para desplazar la union-de [3H]-h|stam|na alas membra_nas de células
SKN-MC t.ransfectadas de manera estable con el receptor de histamiha Hs. La

competencia con [SH]-histamina india que los compuestos se pueden -unir al

- receptor Las curvas de unién demostraron que la- alcaﬁadma se une al receptor

_Las curvas de union demostraron que. Ia alcaftadma se une al receptor con un

‘ ,valor Ki promedio de 29 uM en tanto que el acido 6 11 dlhldro 11 (1 metll 4--.
) plperd|n|llden) -5H- |m|dazo[2 1- b][3]benazep|n 3- carboxmco (CAS. # 147083 93 O) o

" no se une a! receptor en concentrac1ones de hasta 10 uM.
Para analizar si la- alcaftadma 0 e| acndo B, 11 dlhldrO 11 (1 met||-4-

p|perd|n|hden) -5H- lmldazo[Z 1- b][3]benazep|n 3-Carboxn|co (CAS # 147083-93-0)

. son agomstas del receptor H4, se 1Ievar0n a cabo ensayos func:onales en células
" SK-N-MC transfectadas con el receptor de histamina humano ‘Hi. Se’ evaluo la

B capacudad de los compuestos para inhibir los aumentos de cAMP mduc;dos por la

forskolma Los resultados demostraron que la histamina es un agonlsta del
- receptor y.causa una inhibicion dependiente de la-dosis de los niveles de cAMP

‘. inducidospor la forskolina Sin embargq,_nl la alcaftadina m el acido 6,11-dihidro-

- '11-_(1';meti|-4.-piperdinilvi‘den)-_SH-imidazo[Z,1-b][3]benazepin-3~carboxilico (CASI #
© 147083-93-0) exhibi6 inhibicion alguna de los riveles de CAMP y, por fo"tanto, -

" ninguno dé ellos es un agonista del receptor Hs en concentraciones de haéta_ 100

| Para ‘analizar si-la alcaftadina o el acido 6, 11-dihidro-_11.-7('1'-metil-4- ,
plperdmlhden) 5H lm:dazo[2 1- b][3]benazep|n 3 carboxnhco (CAS # 1;47083-93—0)_

eran agomstas de! receptor Ha, se evaluo la capac:dad de los compuestos para'

desplazar la ECs para la inhibicién de histamina de los aumentos de cAMP
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inducidos por forskolina en células SK N-MC transfectadas con el receptor de

hlstamrna humano Ha. Los resultados demostraron gue. las. concentracrones

crecrentes de aicaﬂadlna causaban desplazamrentos paralefos y hacia la derecha .

" de las curvas de respuesta a la dosrs de hrstamrna (HA), llevando aun aumento de

‘ Ia ECso para la modulacron del receptor de hlstamrna H4 Este efecto mdrca que la - '
,alcaftadlna es un antagonrsta competrtrvo del receptor La 1nterseccron x del
. ._trazado de Schild da un valor pA2-de 5, 6 que representa el |ogar|tmo negatrvo de _
la concentracron del antagonrsta necesarra _para inducir un desplazamrento del_

- dobfe en la CE59 de histamina. Teorrcamente el valor pA2 dabe ser |gua|' a la pK,, -

que se observa por crerto (5,6 contra 5,5). Ni la alcaﬁadrna ni el acido 6,1 1-dihidro-
11-(1-metil-4-piperdiniliden)-5H-imidazo[2,1-b][3]benazepin-3-carboxilico (CAS #
147083-93-0) causc’> desplazamiento alguho en conCentraciones de hasta _100 HM,

o que corncrde con su mcapacrdad de unrrse al receptcr '
Estos resultados indican-que la alcaﬂadrna se une al receptor H4 con un

- ‘valor Ki pro_medro de 2,9 uM. Ni la alcaftadina ni el acrdo 6,11-dihidro-1 1,-(1-metrl-4-

»piperdiniliden)-SH-imidaz'o[Z 1-'b][3]benazepin—3-Carboxiliéo (CAS # 147083?9340) h

. es agonrsta del receptor Hs en concentraciones de hasta 100 pM Srn embargo la’

alcaftadrna pero . no Ia alcaftadina o el acrdo 611d|h|dro11(1-m_etrl-4-

" plperdrnlladen) -5H- |m|dazo[2 1- b][3]benazep|n 3- carboxrhco (CAS # 147083-93-0)

(hasta 100 uM) es antagonrsta del receptor de hrstamlna humano Hq con un valor
KdeZQpMyunvalorpAgdeSB
Ejemplo 9: Efectos de la alcaftadina sobre la mtegrldad del eprtelro
)conjuntlval | » '
Para mvestlgar la capacidad de Ia alcaftadrna para mantener la rntegrrdad

- del eprtelro conjuntlva| se evaluaron los cambios en Ia expresron de las proternas

' -~de union estrecha Z0-1yE- cadherrna (una mduccron en el caso.de Ia E- cadherrna

,y un cambro cuahtatrvo de focal a difuso en el caso de Z0-1) despues de un

desaflo con un alergeno conjuntrval especrflco Estos cambros estan asocrados

‘_con_una permeabrlrdad incrementada de la conjuntlva y otros‘tejrdos,epltelrales. |

Este experimento in vivo examiné el efecto que tenia la alcaftadina (administracion

- topica 1y 2 horas antes del desafio) sobre la modulacion de estas protei'nas.

Y%
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Se sensibilizaron ratones con ambrosia ‘corta (SRW) en hidroxido de

aluminio por medio. de la -admihistracion-intraperitoneal (Dla 0, 7y 15) y. Ia

- mstrlacron de una gota ocular (Dra 8y 15). EI d|a 20, se voIvneron a sen3|b|I|zar los
~ ratones con gotas oculares que contenlan solo SRW. El dia 27 se trato a los'
. ‘_'ratones por wa toplca con 5 ul de alcaftadma 0 vehlculo 1y2 horas antes del'

desafno Se mstﬂo SRW en forma topica en ambos OJOS Tamb|en se monltoreo la

: expresuon de estas protemas en ojos intactos. Se observaron CambIOS en: la

. ’expresnon de Ias proteinas de unién estrecha ZO-1 y E»cadhenna 1 hora deSpues'

'del desaﬁo con alergeno conjuntival con SRW Se detectaron Ias protelnas

utilizando antlcuerpos monoclonales con]ugados a FITC. especnflcos para ZO 1 y

E- cadhenna y se los visualizo por medlo de mtcroscopla confocal (Zless) Los O]OS ,

mtactos eran de ratones que no habian sido sensrbrhzados ni desaflados

Las protelnas mtactas (sun desaﬂo ni tratamlento) ZO1 y Ecadhenna

' exh|b|eron propledades cuahtatnvas foca!es Sin embargo comparando a éstas’ con

las protemas tratadas con vehlculo las protemas tratadas con vehlculo exhlbleron

| "camblos cuahtatnvos difusos. La transrcuon de tincion focal a drfusa esta asocrada a
una permeabllldad lncrementada del epltello Comparando las protemas Z20- 1 y E- ' -: :
- cadher_m_a intactas .con, protemaa tratadas con alcaftadina, los resultados exh|b_en
- una. minima diferéncia de las propiédades cualitativas“Las 'ima'genés- de las
-protelnas ZO 1 y E- cadherlna no exhlbreron o} exhrbleron una minima dlferencra ‘

'entre las mtactas (control negatuvo) y el tratam|ento con alcaftadma en tanto que o

'hubo una duferenma clara y precnsa con el tratamiento-con vehiculo.
Estos resultados sugieren-que la atcaftadma mantiene la mtegndad de Ias

juntas estrechas del eprteho conjuntlval (trpnﬁcadas por la expresnon de ZO-1 focal)

e 1nh|be la induccion de Ia expresmn de E cadherlna observada normalmente ‘

" .despues de un desaﬂo conjuntlvai con un alergeno especnflco »
» Ejemplo 10: Efecto de la alcaftadma sobre las pérdidas vasculares y

los infiltrados celulares

La mﬂamamon aierglca se puede separar en dos fases claras Ia fase. ‘
temprana y la fase. tardla La respuesta mﬂamatorla de fase temprana tlene Iugar, g
"rapldamente despues de Ia desgranulamon de los mastocﬂos y se caracterlza por -

. las brechas del endotelio vascular y las perdrdas (es decir hmchazon) y prunto La

3£
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raspuesta inflamatoria de la fase tardia tiene su pico aproximadamente 214 horas
deSpués de la degranuiacic')n de ips mastocitos y se caracteriza por la 'apa'ricién de
| vrnfrltrados celulares (eosmofnlos Yy neutrofﬂos) Se sabe que. tanto los eosinofilos
Qomo los neutrofllos tlenen un profundo efecto sobre la equnanciacic}n -de,la fase
.' tardia de Ia'respue'sta inflamatoria. Al ‘IIegar al sitio de- inﬂamacién ' estas' célu'las

”Irberan dlversas peroxldasas y otros factores antlmlcroblanos que funCIonan

matando los patogenos invasores pero en eI caso de Ia mflamacuon severa. o

cronlca danan los tejidos crrcundantes y causan la postenor Irberamon de

- med|adores promflamatonos

- Se evaluo la solucron oftalmica de alcaftadma para determrnar si el

tratamrento toplco podra reducir la inflamacién. alérgica de fase temprana y fase
tardla en un mvo_delo murino de cqnjuntlvms alérgica. Se utilizo _Ia_ _Par_dlda de
Tintura Azul de Evans para evaluar el irhpacto sobra la permeabilidad Vascular
durante la respuesta 'inflamatoria de fase temprana. Se extrajo co'njuntiva a las 24
' horas se la tlno y evaluo para determlnar la presencna de mfrltracuon de neutrofllos
’. y eosrnoflios para evaluar Ia actrwdad antunﬂamatorra de fase tardra

V'Se sensibilizé a todos los ratones con'ambrosia corta (S_RW) en"h‘id_r(')xido

o de aluminio. por medio de administracién intraperitoneal (Dia 0, 7 y 14)y la-

instilacion de gotas oculares (Dia 8 y 15). El dia 20; se volvié a sensibilizar a los

ratones con gotas oculares de SRW

EI d|a 27 se mstrlaron dos apllcacmnes toprcas de Ia dosus cllnlca de\

alcaftadlna de 2, 5 mg/ml o] vehlculo 1 y 2 horas antes del desaflo Se admlnlstro

alcaftadl_na‘y vehlculo por. via topica en una d05|s de saturacion de 5 pl como

brazos de tratamiento basandoae en un codigo aleatorio. Los brazos de
tratamlento fueron los siguientes:
1. Control Negatrvo Sensrbrhzado Sln desaflo ni tratamrento (control
vinegatwo) (N.= 12) | o |

2. Sensrblllzado Desafro sin tratamlento (control posmvo) (N = 12)

40y

" 4. Sensibilizado. Desafio, tratamiento con vehiculo (N = 12). ~ -+ ;

3 Sensrbllrzado Desaflo tratamlento con alcaftadina 2 5 mg/mf (N *f

3



o

' Se determiné la pérdida vascular por medic de la Extrayasaci()‘n'de la-

Tintura' Azul de Evans después del desafio con alergeno en el cas_o-_dé N=6. "

‘anim'ales,' excepto__e] brazo dé'tratamiento con alcaftadina, en el que _sé
( sacrificaron N =4 an;males y .se los anaiizc') '(dos animales murieron durante el
- procedimiento) Se compararon los- grupos de tratamlento utmzando el test T y se
~_considero que p<0 05 era un valor estadlstlcamente sngmflcatlvo Se reallzo la

"'dlsecmon en el resto de los anlmales N =6" por brazo de tratam|ento 24 horas

- despues del desafio con alergeno conjuntival (CAC) para evaluar el reclutamlento

“de eosnnoﬂlos y neutrofllos en la reglon del formx Se procesaron los tejldos_’

congelados 0 en forma de bloques-plastlcos antes de seccnonar'los- e‘h‘ un
',mlcrotomo Se determlnaron Ios numeros de eosmofllos y neutrofllos tanto por

mlcroscopla Optica de secciones temdas con Giemsa 0 H&E como por

'lnmunohistoqwmlca utilizando anticuerpos monoclona.‘es de celulas especmcas .

Se compararon los grupos de tratamiento empleando el test T y se considerd qué
un_valor p<0,05 era estadisticamente significativo.
No hubo dlferenmas s1gn|f|cattvas entre el Control Negatwo (grupo sin

desafio -~ Grupo 1) y el grupo con Desaflo pero sin tratamlento (Grupo 2). S1n

} ‘.'embargo como era de esperar hubo una dlferenC|a numérica con el Grupo 2 que |
: tenla puntuamones mas altas de perd1da vascular Hubo una dlferenmaf
: s:gmfncatava entre los grupos de tratamlento con vehiculo (Grupo 4) y los grupos de
‘tratamlento con alcaftadlna (Grupo 3) (p<O 05) donde la- alcaftadlna prevmo_'l

- _;satlsfactonamente las perdldas en comparacnon con el vehlculo Tal como se .

esperaba hubo una dlferenCIa sugmﬁcatlva entre el controu' negatlvo (grupo sm_
desaflo - Grupo 1) y el grupo sin tratamlento pero con desaﬂo (Grupo 2). La
alcaftadina (Grupo 3) no previno el reclutamiento de eosindfilos 0 neuteriloslen
com’paracién con los con't.roles.

En lo que respecta a las perdldas vasculares no se observé la mduccuon
'-,. ~t|p|ca de perdida vascular en eI Grupo. 2-(Con desaflo y sin tratamlento) ‘Sin

’,"embargo -la alcaftadma si inhibid de manera S|gn|f|cat|va la perdlda vascular

despues del CAC en comparacnon ‘con los ratones tratados con vehnculO‘

“solamente. Basandose en las observamones de Ios estudios’ prewos el ba;o nivel

- 'de perdldas vasculares del Grupo 2 es atlplco y muy probablemente se deba al

3Y



35

efror_experimental asociado con los experimentos. in vivo. La pérdida ‘vascular
decrecida en los animales tratados con alcaftadina .sirve de soporte del rol.

terapéutico de de la alcaftadina en este’ modeio de desafio conjuntival .con

-alergeno. _

| En la e_valuac_i(')h del reclutamiento de eosindfilos o neutrdfilos, la diferencia
significativa eéntre '_los" controles negativos y positivos sugiere que el modelo
f_u‘nciono de la manera estimada. 'Sin embargo, enla dosis _emplaagja,. la

:alcaftadina no inhlbe el reclutamiento de eosindfilos ni neutrofilos en la'respuesta

de fase tardia, en. eI modelo murmo de conjuntlvms alergrca despues de un desafno

con alergeno en ratones sensrblllzados

' Los resultados de este estudro rndlcan que la 'alcaﬁadina‘inhibio por cierto,

'de manera mgnrfrcatuva la perdrda vascular despues del desafro con alergeno :
conjuntrval "Sin embargo no parece inhibir el reclutamrento de eosrnofrlos ni

neutrdfilos en ,Ia-res_puesta de fase tardla, en el modelo murino de conjuntlvrtrs'- =

alérgica después de un desafio con alergeno en ratones sensibilizados.
- Ejemplo 11: Niveles Sistémicos de Alcaftadina en los Pacientes

Se aplicaron a los pacientes dosis bilaterales de soluciones oftalmicas al

g »025 % de- alcaﬂadma por espamo de srete dras Se evaluaron - Ios nrveles,

“‘-_plasmatlcos de esos pacientes antes de la d05|s y 0, 25 05,1, 15, 2, 3 4,6, 8,

| 12 y 18 horas despues de la mstrlacron de la medrcac:on los dras uno y srete Las
'_.concentracrones plasmatrcas de alcaftadlna alcanzaron rapldamente la Cmax y' ,
' decllnaron a menos del Ilmrte minimo de Ia cuantrfrcamon (0 01 ng/ml) dentro de .

Jas 3 horas posterrores ala dosrf:camon Los valores medios’ de Cméx (valor mas ,

elevavdo medido en cualqurer punto de tiempo) fueron bastante bajOS,. una media
de 0,_051 ng/m'l. el dia 1 y'0,060_' ng/ml el dia 7‘; las corlcentr‘aoiones: maximas en
plasma fueron de menos de 0, 12 ng/ml en todos los su1etos ‘ |
Ejemplo 12 vaeles srstemrcos de acido 6, 11-d|h|dro-11 (1-met||-4-
'prperdrnrIlden)-5H-|m|dazo[2 1 b][3]benazepm-3-carbomIlco en los Pacientes
Se aplicd a los pac:entes dosis bilaterales de acido 6.,1 ‘l-dlhldro-l 1-(1-metil-

-‘.,-4-piperdiniliden)-SH-imidazo[z 1-b][3]benazepin-3-carbo$<ilico por'esoaciode siete

7 dlas Se evaluaron los nrveles plasmatlcos de esos pacrentes antes- de Ia dosrs y

-. 025 0,5, 1 1,5, 2 3 4,6, 8, 12 y 18 horas despues de la mstllacuon de Ia"
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me_dica"ci()n los dias Uno»y siete. Las concentraciones ﬁ_lasmétjpas de écid'_o"'6,1f1-
'dih’i‘dro‘-1 1( 1,~meti|¥4-pip¢kdinilidén)—SH-imidazo[Q, 1 -b]_[3]berna‘ze"pin-3?cafboxilic¢

alcanzaron rapidamente la Cmax Y declinaron a menos del limite m‘ini,mo_\ de la

" cuantificacién (0,1 ng/ml) dentro de las 12 horas po.s';terio.res ala dosificacion. ‘L'_os‘ :

valores mf_adios de cmé; fu‘eron de 3,228 ng/ml'el dia 1y 2,71 ng/mi el 'dia 7; las
cbncentraciones mékimaé en plasma fueron de 7,234 ng/ml..

'El contenido total de cada patente, solicitud de patehte y publicacion citada
0 descnpta en este documento se mcorpora a Ia presente como referencua

3 Las personas capacitadas en la tecnlca sabran apremar que se pueden

" efectuar numerosos camblos y, modificaciones a Ias formas de’ reallzacmn-
L preferldas de la presente invencion y que dIChOS cambios y modlflcac1ones se
- pueden efectuar sin apartarse del esp:ntu de la presente lnvencnon Por lo tanto,
se pretende que las relvmdlcamones adjuntas cubran .'a totahdad de dlchas : "

vanac;lones -equrvalentes que recaigan dentro del verdadero espiritu y alcanc;e de

la presente invencion. -
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REIVINDICACIONES

Hablendo asr espemalmente descrlpto y determrnado la naturaleza de la

presente invencion y la forma como la misma debe ser llevada a la practlca se

declara re|V|nd|car como de propiedad y derecho excluswo

' 1. Un método para el tratamiento o prevencién de un sintoma clinico de

alergia ocular, que comprende la administracién ai ojo de un paciente de una
cantidad efectiva de alcaftadina, sus 'Sales farmacéuticamente aceptables, sus N-
'; oxrdos hldratos solvatos pollmorfos profarmacos 0 mezclas de los mismos.

2 El metodo de acuerdo con . la renvmdrcacron 1, en el cual la alergla

: ocular es Ia conJuntrvmq alerglca

3. El metodo de acuerdo con la reivindicacién 1,en el cual dIChO smtoma '

- cllnlco es selecmonado del grupo c:onstrturdo por prurlto ocular enrOJeC|m|ento ‘

'ocular hlnchazon de los parpados qU|m03|s Iagrlmeo e' mflamaClon nasal,
congestlon nasal rinorrea, prurito nasal prurito del oido/ paladar y estornudos
| _4. El método de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en el cual dlchO'.S|ntoma'
" clinico es el prurito ocular. | l»
. 5. lEl metodo de acuerdo con" la reivindicacion 1, en el cual dichoai'ntoma
clinico es el enrojecimiento ocular.
6. El método dé.acuerdo coh la reivindicacio'h 1, que ademas comprende

',el tratamlento 0 prevencnon de por lo menos dos smtomas clm.-cos

7 El metodo de acuerdo con la relvundlcamon 6, en el cual dIChOS por lo

 .menos dos smtomas C|InICOS son el prurlto oculary el enrOJemmlento ocular

8. El metodo de acuerdo con Ia relvmdlcaCIon 1, que ademas comprende

el tratamlento o] prevenmon de por lo menos tres smtomas C|InICOS seleccronados-

del grupo constrtwdo por prunto ocular enrmecrmuento ocular hlnchazon de los

| parpados, quimosis ylagrlmeo

9. El método de acuerdo con la reivindicacion 1, .en el cual la cantidad

efectiva es inferior a aproximadamente 0,25 mg a mas de aproximadamente 0,015
mg. |
10, El metodo-de ac_uerdo con la'reivindicacion 1, en el cual la cantidad

' - efectiva es de erltré aproximadamente 0,075 mg y'aprOXimadamente 0,125 mg.

)
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11 El metodo de acuerdo con Ia relvmdlcamon 1, que comprende la

. admlmstracmn de una cantldad efectuva de alcaftadlna

12. El metodo de acuerdo con la rewmdmacuon M, en el cual la cantldad',

’ Vefectfva es de entre aproxnmadamente O 075 mgy aproxrmadamente O 125 mg.

13. El metodo de acuerdo con Ia reivindicacion 11, en el cual Ia cantldad

efectiva es de menos de aproxxmadamente 0,25 mg a mas de. aproxrmadamente _

0,015 mg

14. El metodo de acuerdo con la re|V|nd|caC|on 11, en el cual el suntoma
cl|n|co es el prurito ocular

15.°E} metodo de acuerdo con la reivindicacién 11, en el cual el sintoma

~ clinico es el enrojecimiento ocular.

16. El método‘ de’ acuerdo. con la ‘.reiv'-indicaCIOn 11, Que ademds

comprende el tratamlento o] prevencuon de por lo menos dos srntomas clmlcos

17. EI metodo de acuerdo cori la, relvmdlcamon 16 en. eI cual dlChOS por

- lo menos dos smtomas clmlcos son el prurlto ocular y el enrOJeC|m|ento ocular

'1-8. El.metodo de acuerdo con: Ia reivindicacion 11, que ademas

comprende el tratamiento-o prevencién de por lo menos tres sintomas clinicos

seleccionados del grupo constituido por prurito ocular, ‘enrojecimiento ocular,

hinchazén de los parpados, quimosis y lagrimeo. |

19 Un metodo para tratar o} prevemr un smtoma cI|n|co de mflamacmn
ocular que comprende admrmstrar al o;o de un paczente una cant.-dad efectlva de
alcaftadlna sus: sales farmaceutlcamente aceptables sus N- omdos hldratos

' 'solvatos pollmorfos profarmacos 0 mezclas de los mlsmos

20, EI metodo de acuerdo con la rewundlcacmn 19 ‘en e| cual dlcho'
' sintoma .CllnlCO es Aselecmonado_ del: grupo- constrtwdo por prunto ocular,-
‘enrojecimiento .ocular, hinchazon de - los 'parpados qurmosls Ia‘griméo e

inflamacién nasal, congestion nasal, rrnorrea prurrto (nasal y del ordo/ paladar) y '

- estorhudos

21, EI metodo de ‘acuerdo con .a reivindicacion 19 en el cual dIChO
.'smtoma c||n|co es dIChO smtoma clinico-es el prurito ocular

22 El metodo de acuerdo con la re|V|nd|caC|on 19, en eI cual dicho

‘ snntoma clmlco es el enrqecrmuento ocular
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23, El miétodo de acuerdo con la reivindicacion 19, que ademés
comprende el tratamrento 0 prevencion de por lo menos dos qmtomas C|lnlCOS

24 El metodo de acuerdo ‘con la relvmdlcamon 19 que ademas

comprende el tratamlento 0 prevenmon de por lo menos tres smtomas C|lnICOS

seleccuonados del grupo constituido por prunto ocular enrOJecrmlento ocular
hlnchazon de los parpados, qurmosrs y lagrlmeo | '

- 25. El metodo de acuerdo con la rervrndwacron 19, en el cual la cantidad
: efectlva= es de.- entre menos de aprommadamente 7.1 Hg/kg p'or dia y
aproximadamente 3,5 ug/kg por dia. | |

26. El método de acuerdo con la re:vnndacacuon 19, en el cual la cantldad
efectrva es de entre menos de aproxrmadamente 0, 25 mg y mas de
>- .ﬂiaprox1madamente 0 015 mg. | _ _
~ 27. El metodo de acuerdo con la rewmdrcacuon 19, que comprende la
admlnlstracron de una cantldad efectiva de alcaftadina. |
| | 28. El método de acuerdo con la'reivindicacion 27, en el cual la cantidad
efectiva es dé‘ menos de - aprox1madamente O 25 mg a mas de

»aproxrmadamente 0,015 mg.

29 E! metodo de acuerdo con Ia relwndlcacuon 27 en eI cual la cantldad'

efectiva. es de entre aproximadamente 0,075 m_g y aprommadamente 0,125
mg. - | u | |
~ 30. El método de acuerdo con la -reivindicacion 27, en el cual el sintoma

‘ cl:nrco es dicho srntoma cllnlco es el prurito ocular

31. El método. de acuerdo con la relvmdlcacmn 27, en el cual el srntoma .

“"‘cllnrco es el enrolemmlento ocular _

| 32. 'El método de a‘cuerdo con la reivin‘dic‘acion 27, 'qué aoemés'
: comprende el tratamiento o prevencron de por lo menos dos sintomas clrmcos |

33 EI metodo de acuerdo con Ia relvmdrcamon 32; en el cual dlChOS por

lo menos dos sintomas cllmcos son el prurito ocular y eI enr01e0|m|ento ocular. l

34. El metodo de acuerdo con la rervrnd&cacnon 27, que ademas ~

. comprende el tratamlento 0 prevencuon de por Io menos tres sintomas cllnlcos_ '

seleccionados del grupo constituido por prurito ocular, enrojecimiento ocular,

hinchazén de los parpados, quimosis y lagrimeo.
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35. Un método para tratar o 'prevénir un sintoma mecanistico asociado a la

- alergia ocular o-la inflamacion ocular que’ comprende admlnlstrar al OjO de un

"pamente una canlldad efectlva de alcaftadlna Sus sales farmaceutlcamente -

aceptables sus Nox1dos hidratos solvatos pollmorfos profarmacos 0- mezclas

" delos mlsmos

36 El metodo de acuerdo con la re|V|nd|caC|on 3.) ‘en el cual dlChO

' ’-smtoma mecanlstlco es seleccnonado del grupo constrtundo por perdlda E
‘vascular, una reduccion de'la.lntegrldad de las Juntas estrechas del epitelio

conjuntlval la modulacuon del receptor Ha y la degradamon de los mastocnos -

37. El metodo de acuerdo con la relvmdlcaCfon 35 que comprende la
radmsmstracuon de una cantldad efectlva de alcaftadlna |

38. El metodo de acuerdo con la relvmdlcac:lon 37, en el cual 1a cant|dad
"-efectlva es de menos. da aprommadamente ,0,25 : mg _ a mas de

' "'aprommadamente 0,015 mg

39 El metodo de acuerdo con la rewmducamon 37, en el cual la cantldad _

éfectl_va es de entre aprqxumada_mente 0,075 mg y aprox1madamente0,125_

mg. |
. 40: Un método para"el tratamiento o prevahcién'de;_u‘h-Slnlo_ma-h:aaal de
alargia 'oc-ular,'qué co-_m_p'rendlela‘ adhﬁinislracién_a ,Ia'narlz de un paCi_ent'e de una
‘ cantidad‘ efectiva de alcaftadina, sus sale,s farmacéuticamente aceptablle_s," sus N-
(’)Xidos hidratos, | solvato‘s bolimol’fbs profarmacos o rﬁezclas de los mismos.

41. El método de acuerdo con la relvmdlcacnon 40, en el cual el smtoma
.'nasal de alergla es selecc:onado del grupo constltwdo por lnflamac:lon nasal,
:'_ congestlon nasal nnorrea prurlto nasal yestornudos _'

7 | 42. El metodo de’ acuerdo ‘con. la relvmdlcamon 41, ‘que ademas
, comprende el tratamlento o] prevencuon de por lo menos dos smtomas nasales de
: alergla

43 El método de acuerdo con Ia re|V|nd|caC|on 41, que comprende la
admmlstramon de una cantldad efectlva de alcaftadina. | |

44 EI metodo de acuerdo con la relvmdlcacnon 43, en el cual Ia cantldad
efectiva. es de menos de aprommadamente 0, 25 mg a. mas: de

aproxil"nadamente 0,015 mg.
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45. El método de acuerdo con la reivindicacion 43, en el cual Ié cantiqéd
lefectiva es de entre aprokimadamén{e 0,075 mg y apro_xim.adamévnte' 0,125
mg. o I |

46. Un metodo para Ia prevenCIon o} tratamuento de un smtoma cllnlco de
,alergla ocular, que comprende la admmlstracmn al OJO de un pamente de una

comp05|C|on oftalmlca que comprende alcaftadma sus sales farmaceutlcamente

o aceptables ‘SUS N oquos h|dratos so1vatos pohmon‘os profarmacos o mezclas'

-de los. mismos.
47, EI metodo de acuerdo con la re|vmd|caC|on 46, en el cual la alergla
ocular es la Conjuntlvms alerglca | _
| 48. Ef método de acuerdo con la réivindicacion 46, que compfende la
administ’racién‘de'uha compqsiCi('m oftalmica que comprende alcaftadina.
49. El r'nétodo'de_‘ 'acuerdo- con Ia fe’ivihdica'cién 48, en el cual Ia

©_composicién oftaimlca comprende de aprommadamente 0005 % a

o ';aproxmadamente 10 % en peso de a|caftad|na

50..'E! método de acuerdo con la reivindicacion .48, en el cual la
'cdmpoéicién oftalmlca comprende de aprommadamente 0,2 % a

; 'aprommadamente 0 35 % en. peso de alcaftadlna

51. El metodo de acuerdo con la reuwnd:cac:lon 48 que ademas :

comprende eI tratamlento o prevencion de: por lo menos dos smtomas C|InICOS
de alergia .ocular seleccionados del grupo constitmdo-por prurito ocular,
) énfo]ecimientp 6cular, hinchazon  de los ‘pérpados_, 'q'uimosis,f I-agrimeo e
" inflamacién nasal, congestion nasal, rinorr_ea, pruritc nasal, prurito del cido/
) paladar) y estornudos | » | |

52 Una composnmon oftalmica que comprende alcaftadana sus sales
",v_"farmaceutlcamente aceptables sus Noxndos h|dratos solvatos poltmorfos

_ profarmacos o mezclas de los m|smos

- 53. La compos:cuon oftalmlca de acuerdo con la reivmd.'cac:on 52 que'

' ‘-ademas comprende un vehlculo
54. La composmon oftalmica de acuerdo con Ia relvmdlcamon 52 que

comprende alcaftadma y un vehiculo farmaceutlcamente aceptable

“Ze
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55 La composiciop oftalmica de acuerdo con la reivindicacion 52, ‘donde
la composmton oftalmtca Comprende de aproxlmadamente 0, 005 % a
_ aproxrmadamente 10 Y en peso de alcaftadlna . |
56 La composuzlon oftalmlca de acuerdo Con la relvmdlcaCIon 52 donde
' ?Ia ~composicion -oftalmlca compren_de -de, - aprox1madamente 0,2_ % ‘.a
| aproxrmadamente 0,35 % en peso de alcaftadina.. o SR
57 Un kit que comprende una compos:mon oﬁa|mrca que comprende _
.alcaftadlna sus sales farmaceutlcamente aceptables sus 'N-omdos'.hidratos-”
-solvatos pollmorfos profarmacos 0 mezclas de Ios mlsmos cargada en un
envase preparado con un material-de envasado aceptable para uso farmaceutlco

58. El kit de acuerdo con la reivindicacion 57, en el cual Ia composrmon
oftalmlca esta en forma de solucnon o suspension oftalmica.

59, EI kit de acuerdo con la rewmdncamon 57 en el cual la composacnon |
oftélmica’ comprende entre aproximadamente 0,1 %‘en peso y aproximadamente
"‘O 4 % en peso de alcaftadina. - o
~ 60. EI kit de acuerdo con.la re|V|nd|caC|on 59, en el cual el material de
envasado aceptable para uso farmaceutlco es polietileno de: baja densudad o

’ pohetlleno de alta den3|dad
61. EI klt de acuerdo con Ia re|V|nd|caC|on 59 enel cua| dIChO envase se
) ‘esterlllza con oxido de etlleno antes de Ilenarlo con dlcha solucnon oftalmlca

62. Un metodo para el tratamlento o prevencmn de un srntoma C|InICO de

aIergna ocular que comprende la admlmstramon al. ojo de un paaente de una

cantidad efectlva de un compuesto de la férmula |,
HsC.
N

. CO.H

Foérmula il
sus-: sales farmaceutlcamente aceptables ‘SUS N omdos hldratos solvatos

"_ pollmorfos profarmacos o mezclas de los’ mlsmos
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. 63. Ei metodo de acuerdo con la reuvmdncacmon 62 en el cual. la alergla ’

ocular es la COl’lle‘lthltlS alerglca
64 El metodo de acuerdo con la reivindicacion 62, en el cual drcho
smtoma clinico es selecc.-onado del grupo constrtundo por prurito ocular

lenrOJeClmfento _ocular, hlnchazon de los parpados, qunmosvs lagnmeo e

'_?‘inflamacbn nasal, congestion nasal, rinorrea, prurito nasal, prurlto dei ondo/'

) paladar y estomudos

65 El metodo de acuerdo con la re:vmdncacnon 62 en el cual dlChO ; .'

| _-smtoma CllnlCO es el prurifo ocular
| 66 El metodo de acuerdo con la relvmdlcacnon 62 en el cual dlChO
smtoma clmlco es el enrOJeCImlento ocular.
67. El metodo de acuerdo con la relvmdlcaCIon 62, que ademas
comprende el tratamlento o prevencién de por lo menos dos _smtomas clinicos.
- 68. El mélodo de acuerdo con la reivindicacion 67, en el cual dichos oor
, Io menos dos sintomas C|InICOS son el prurito ocular y el enrOJeCImlento ocular

69 El metodo de acuerdo con Ia relvmdlcacuon 62 que ademas

' -.‘comprende el tratamiento o prevencion de por lo menos tres sintomas clinicos

seleccionados del grupo constituido por prurito ocular, enrojecimiento_ ocular,

‘ hlnchazon de Ios parpados quimosis y lagnmeo

70 El metodo de acuerdo con la relvmdlcamon 62 en el cual la cantldad :

'efectlva es de menos de aprox1madamente 0,25 mg a.ma.s de aprommadamente

0015 mg

71 El metodo de acuerdo con Ia reIV|nd|caC|on 62 en eI cual la cant|dad

efectlva es de entre aprommadamente 0 075 mg y aproxmadamente O 125 mg.

72. El metodo de acuerdo con la reivindicacion 62, que comprende la
admlnlstraC|on de una Cantldad efectlva de un compuesto de la formula il
73 El método de acuerdo con la re|V|nd|caC|on 72, en el cual la cantldad

._ e_feotlva es de entre aproximadamente 0,075 mg y aprOX|maclamente.O,_125- mg.

'74 El método de acuerdo con la reiVindicacion 72 en el -cual.la cantidad _

efectlva es de menos de aprommadamente 0, 25 mg a mas de aprox1madamente '

) 0015 mg
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75, EI “método de acuerdo con Ia relvmducamon 72 que ademasf

_ comprende el tratamlento 0 prevenmon de por o menos dos sintomas CllnICOS
| 76. El metodo de acuerdo con la relvmdlcac‘lon 75 en el cual dlChOS por
lo menos dos smtomas clinicos son el prurito ocular y el enrOJeCIm_lento ocular.

| v‘77 El método de acuerdo con la reiv-indicacio'n 72 que ademas
‘comprende el tratamlento o prevencion de por lo menos tres smtomas cllnlcos
‘v_-‘selecmonados del grupo constltmdo por prurlto ocular enrOJeC|m|ento ocular
hlnchazon de Ios parpados qunmos&s y Iagrlmeo | L

78 Un metodo para: tratar 0 prevenlr un smtoma CllnlCO de mflamacuon

ocular que comprende admlnlstrar al ojo de un pac:ente una cantudad efectlva de» ‘

'un compuesto de la formula I, sus sales farmaceutucamente aceptables sus N- -

,ox:dos hldratos solvatos pollmorfos profarmacoso mezclas de los mismos.

" 79. El metodo de acuerdo con la relvmdlcaCion 78, en el cual dlChO
_'s.l’n"roma clmico es selacmonado del grupoc constltwdo por. prurltoocular,
enrojecimiento ocular, hinchazén de los parpados, quiroosis, lagrimeo e
_inflamacion nasal, congestlon nasal rinorrea, prurito (nasal y del oido/ paladar) y

: estornudos

80 El metodo de acuerdo con la re:vmdlcamon 79, que ademas‘

comprende el tratamlento 0 prevencmn de por.lo menos dos smtomas C|In|COS

.81, El metodo de acuerdo -con la relvmdlcamon 79, que . ademas

- comprende el tratamlento o] prevenmon de por Io menos tres smtomas CllnlCOS f

aseleccnonados del grupo const:tundo por . prurito . ocular, enrOJeClmlento ocular
hlnchazon de los parpados QUlmOSlS y lagnmeo '

82 E! metodo de acuerdo con la relvmdlcacmn 79, en el cual la cantidad

efe‘ctiva es de entre menos. de aproximadame‘nte 0,25 mg.y méas de

~ aproximadamente 0,015 mg.
83..El método de acuerdo con la reivin_dicaci‘on 79, que comprende la

- administracion de una cantidad efectiva de uncompuesto'-de la formula 11.

84 EI metodo de acuerdo con la rewnndmacnon 83, en el cual Ia cantidad

"efect:va es "de menos: de aprommadamente 0,25 mg a. mas de"

aprox;madamente O 015 mg

4
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' 85. El método de acuerdo con la reivindicacion 83, en ‘el cual la cantidad
af_ecti\/a es de entre aproximadamente 0,075. mg y aproximadamente 0,125

| mg :

86. EI m.étodo de acuerdo con la _reivihdicaclon 83, que ademas -

‘comprende el tratamiento o prevencion de por lo menos dos sintomas clinicos.

'87. El método deacu‘erdo con la reivindicacion 86, en el cual dichos por

- - 1o menos dos sintomas clinicos son el prurito ocular y el enrojecimiento ocular.

88. El método de -acuerdo con la reivindicacioh 83 que aderrlas

' comprende el tratamlento ‘0 prevenmon de por lo menos tres srntomas cllmcos

-'selecmonados del grupo constituide por prurito ocular enrOJecnmlento ocular '

hlncha;on de los par_pados, qulmosus y Iagrlmeo. .

89. Un método para tratar o prevenir un sinfoma mecanistico asociado a la

alergla ocular o) Ia mﬂamacron ocular que comprende admlnlstrar al ojo de un .

" pacnente una cantldad efectiva dé un compuesto de Ia formula II,‘ sus’ sales
farmaceutrcamente aceptables, sus N-Oxidos, hldratos, solvatos, p'olimorfos;
| profarmacos o mezclas de los mismos.

90 El método de acuerdo con la reivindicacion 89, eh el cual dicho

' sintoma mecanistico es selecclonado ~del grupo : constituido por "pérdida

. ,_-,vascular una reduccmn de la integridad de Ias juntas estrechas del epltello'

: conjuntlval y la degradacmn de los mastocnos
91 El metodo de acuerdo con la relvmdrcacron 89 que comprende la
admlnlstramon de una cantldad efectlva de un compuesto de Ia formula .

92 El método de acuerdo con la relvmdlcamon 91, enr el cual la cantldad

efectlva es de menos de aproxrmadamente 0,25 mg a mas de

. aprommadamente 0, 015 mg.
© 93. El método de acuerdo con la reivindicacion 91, en el cual la cantidad
efectiva es de erltr’e- aproximadamente 0,075 mg y:aproxlmadamente 0,125
mg. | __ | | |
94. .Un. método para el tratamiahto o-prevencion de -un sintoma nasal de
alergia ocular, que comprenda la administracion a la nariz de un paciente de una

* cantidad efectiva de un compues_to de la formula 1, sus saleé‘farmacéutiCamenle-

49
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aceptables sus N- omdos hldratos solvatos pollmorfos profarmacos o mezclas'

‘de Ios mlsmos

95 EI metodo de acuerdo con Ia relvmdlcac:lon 94 en el cual el smtoma

- nasal de alergia es sefecmonado del grupo constltwdo por- inflamacion nasal
congestlon nasal, rinorrea, prurito nasal y estornudos. o

- 96. El métodd de -acuerdo con la reivindicacion 94, que ademas

comprénde el tratamiento o prevencion de por lo menos dos sintomas nasales de

L alergia

97 EI metodo de acuerdo con la renvmd:cacnon 94 que comprende la'
h 'admfmstrac:on de una cantldad efectlva de un compuesto de la formu!a H

98 El metodo de acuerdo con la renvmdlcacnon 97, en el cual la cantldad
efectlva es de menos de aproxmadamente 0, 25 mg a. mas , de‘ ) |
- prommadamente 0 015 mg. k | | o
| 199. El método de acuerdo con la reuvnndlcamon 97 en el cual Ia cantldadv
efectlva es de entre aproxmadamente 0, 075 mg vy aprommadamente 0, 125
mg. _

jOO. Un métddo péré la pfevencién o tratamiento de un sintoma clinico de

_‘alergia ocul,ar; -que -_comprende la administracion- al ojo de un 'pacier_\te de una

_'compolsicic')n, ovftélr;wica.que bompréﬁde un.com‘puesto de la févrml_J'la“l.I, sus sa_lés

'farma'céut'icamente "ééeptab|es sus N-éxid_os, hi_dratos, -.solvat‘os, poliniorf_os,
B “.'profarmacos o mezclas de Ios mismos. - | .'
101 EI metodo de acuerdo con la relvmdlcamon 100 en el cual Ia alergla
. ocular es Ia conjuntlvms aierglca | ' ‘

102 El método de acuerdo con la re|V|nd|caC|on 100 que comprende la -
admlnlstraC|on de una COmpOSICIon ofta|m|ca que comprende un compuesto'
de la formuia II _ ' . |

103. El método de acuerdo con 'la ‘reiv'i'ndilcacién 100, en el cual I.a'
composicion oftalmica comprende de éproximadamernte 0,005 %. a
\:ap:ro'ximadamente 10 % en p'es'o'de’ un éompuésto de la férmula il. |

104, El metodo de . acuerdo con la reuvmducacnon 100 en el cual la
'.""compOSIcpo‘n oftalmlca comprende :de aprommadamente 0,2 "% a

L aproximad'amente 0,35 .% en peso de un cqmpuesto de Ia_ férmula Il
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105. EI metodo de acuerdo con la relvmdmacnon 100, que . ademas

' _comprende el tratamiento 0 prevenc:on de por lo menos dos smtomas clinicos -

de alerg|a ocular seleccuonados del grupo conshtundo por prunto ocular

enro;ecnmrento ocular, hmchazon de. Ios parpados, QUImOSIS, Iagnme_o e

~inflamacion nasal congestion nasal, rinorrea, prurito '_nasal; prurito del oido/ .

paladar) y estomudo's. |

| 106. Un método para el tratamiento © preve’ncién de un sintoma
mecamstnco de alergla ocular, que comprende la admm:strac:on al ojo. de un
pacnente de. una compos;cnon oftalmica que comprende un compuesto de la
',formula ll, sus sales farmaceutlcamente aceptables sSus Nox1dos hndratos

solvatos pohmorfos profarmacos o mezclas de los mlsmos

107 El metodo de acuerdo con la re1v1nd:ca0|on 1086, en el cual dIChO '

‘vsmtoma mecamstlco es’ selecmonado del grupo const1tu1do por perdlda
‘ ,vascular una reduccién de |a mtegrldad de las Juntas estrechas del ep1teI|o

‘ conjuntlval y Ia degradacmn de los mastomtos

}1(')8. El metodo _de acuerdo con la re|V|nd|6acién 106hué comprende Ial

ad‘minist‘racic')n de una cantidad efectiva de un compuesto de la férmula il.
- 109. ElI método de acuerdo con la reivindicacion 106, en el cual la

'Cantid_ad efectiva. es_de ‘menos de aproximadamente 0,25 mg a mas de

- aprox1madamente 0,015 mg.

- 110. El metodo de acuerdo con Ia re|vmd|cac10n 108 en eI cual la

antndad efectlva es de entre aproxmadamente 0, 075 mg y aprommadamente\

0125mg

111 Un metodo para el tratam|ento o} prevenmon de un smtoma clmlco de

'ilnflamamon ocular que comprende la admlnlstramon ai OJO de un pamente de una
composicion oftalmlca que comprende un compuesto de 1a formula Il, sus- sales
. farmaceutacamente aceptables CIVES N omdos hndratos, solvatos; pohmorfos
profarmacos o mezclasvde los mismos.

- 112. El método de acuerdo con la relvmducamon 111, en el cual |a alergia

.ocular es Ia conjuntlvms alerglca
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113 El metodo de acuerdo con la reuvmducacuon 110 que comprende la

admmlstracron de una composncnon oftalmlca que comprende un compuesto de la

formula Il

114 EI metodo de acuerdo con Ia rewrnducacnon 110 en. el cual la |

composamon oftalmlca comprende de aprox:madamente 0005 % a

o aproxrmadamente 10 % en peso de un compuesto de B formula Il

115 El método de acuerdo con la relvmdlcacnon 110, en el cual la
composicion oftalmica comprende de aproximadamente O 2 % a
aproximadam'ente. 0,.35 % en peso de un compuesto de la férhula Il.

1'"16 EI método de acuerdo con ’|a -reivindicaci(’)n 110, quev 'a-demaé
| comprende el tratamlento o prevencmn de por lo menos dos smtomas clinicos

de alerg|a ocular selecmonados del grupo constltwdo por prurlto ocu1ar

enrOJeCImuento ocu1ar hlnchazon ‘de los parpados, qmmosqs lagrlmeo e.

inflamacion nasal, congestién nasal, rinorrea, prurito nasal, prurlto del oido/

| paladar) y estornudos.

117. 'Un método. para el “tratamiento o prevencién de un sintoma |
' mecamstlco de mflamacxon ocular, que comprende la admmnstracnon al 010 de .un

paC|ente de una composicion oftalmlca que comprende un compuesto de Ia-

fo_rmu|a I, sus sales farmaceutlcamente aceptables, sus N-omdos, h|dratos,

~ solvatos, polimorfos, profarmacosomezclas de Ios mismos. | .

_ 118 El metodo de acuerdo’ con la re:vmdlcacmn 117 en el cual d|cho
.'-smtoma mecanlstlco es seleccmnado deI grupo constltU|do por’ perdlda

g . "_vvascu|ar una reduccmn de la mtegrldad de-las Juntas estrechas del epltello

| o conjuntwal y Ia degradamon de los mastocitos.. ‘

V 119. Una composncmn oftdlmica que comprende un compuesto de la

formula 11, .sus sales farmaceutlcamente aceptables sus N-omdos, -hldratos,

' ‘solvatos polimorfos, profarmacos 0 mezclas de Ios mlsmos

"~ 120. La composncnon oftalmica de acuerdo con la rewmdxcac;on 119 que -

ademas comprende un vehiculo.
121. La composicion oftalmica de acuerdo con Ia relvmdlcamon 119, que
comprende un compuesto de la formula {I y un vehiculo farmacéuticamente

“aceptabie.

S
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7 ,122.. La ‘composic‘lc’)n'-oftalmica de 'aouerdo Corl la rei\rindicacion 1':'21
idonde la composrcron oftalmnca comprende de aproxrmadamente 0005 %

vl . _aproxcmadamente 10 % en peso de un compuesto de la formula Il

123 La composncuon oflalmlca de acuerdo con la rervrndlcauon 119

J'.'donde la composumon oftalmlca comprende de aprOX|madamente 02 %

:aproxrmadamente 0, 35 % en peso de un compuesto de la formula N

124 Un kit que comprende una composucnon oftalmlca que comprende un

compuesto de la formula |I sus sales farmaceutlcamente aceptables, sus N-.

6xidos, hrdratos solvatos polrmorfos profarmacos 0 mezclas de los mrsmos
‘cargada en un envase preparado con un materlal de envasado aceptable para uso
j farmaceutlco | ' o
128, El klt de acuerdo con la relvmdlcacron 124, en el cual la composrcron
g -'l‘oftalmlca estd en forma de solucron o suspensnon oftalmrca

126 El kit de acuerdo con la reivindicacion 124 en eI cual la composmlon

' oftalmrca comprende entre aproxrmadamente 0, ‘l % en peso y aproxrmadamente.

-_'-'O 4 % en peso de un compuesto de la formula Il

127. EI kit de acuerdo con la rervmdlcacron 124 en el cual eI material de

-envasado aceptable para uso farmacéutico ‘es polietileno_‘de_baja densidad o -

polietileno de alta densidad. |
| 128. El kit de acuerdo con la reivindicacion 127, en el cual-dicho envase
se esteriliza con Oxido de etileno antes de llenarlo con dicha solucion oftalmica.
| f129. Una corr1po,eicion oftélmiCa que -‘oorrlpr_en'de -aloaftadioa; sus sales

'farmacéuticamente aceptables sus’ N-oxidos, hidratos, “solvatos, polimorfos,

'profarmacos o mezclas de los mlsmos para el tratamiento .0 prevencnon de un

smtoma cllnrco de alergla ocular
130 Una composrcron oftalmrca que comprende alcaftadlna sus “sales

farmaceutrcamente aceptables sus Noxndos ~ hidratos, solvatos polnmorfos

profarmacos 0 mezclas de Ios mismos para el tratamnento 0 preven01on de un -

smtoma clmlco de mflamamon ocular

131 Una composrcron oﬂalmlca que comprende alcaftadlna sus sales ‘

farmaceutrcamente aceptables, 'sus . N-6xidos, hidratos, solvatos, pollmorfos,

<
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profarmacos 0 mezclas de los mismos’ para el tratamrento o} prevencron de un

sintoma clrnlco de con;unnvrtls alérgica.

_ 132 Una composrcron oﬁalmlca que comprende alcaftadrna sus sales
| farmaceutlcamente aceptables sus N-Oxidos; hldratos solvatos 'polrmorfos
'profarmacos 0. mezclas de’ los mrsmos para el tratamlento o prevenmon de un

snntoma mecanlstlco de alergla ocular o mflamacron ocular. . |

133 Una composmron oftalmica de acuerdo “con cualqurera de . las
rervrndrcacnones 129 a 32, enla cual dicho tratam|ento o} prevencron comprende
la admmrstracron ocular o} nasal de dicha composrolon

134. Una composmron oftalmica de aouerdo con la reivindicacion 133, en la
CUal dicho tratamiento o prevencnon_ comprende Iaadmrmstracnon de menos de

aproxirnadamente 0,25 mg amas de aproximadarnente 0 015'mg de alacftadina.

135 Una composmlon oftaimica de acuerdo con la rervrndrcacron 133 que

-comprende ‘entre aproxmadamente 0 1 % en peso y aproxrmadamente 0, 4 % en

: _peso de aloaftadrna

136 Una composmon oftalmlca que comprende un’ compuesto de la
'fc')rmula I, sus sales farmaceutloamente aceptables,’ sus N'-oxu_jos, hrdratos,'

soIValos, polimorfos, profarmacos o mezclas de los mismos para el t'ratami"ento o}

prevencion de un sintomaiclinico de alergia ocular.
137. Una" composicién oftalmica oue comprende un compuesto de la
formula I, sus sales farmacéuticamente aceptables, sus “N-oxidos, hidratos,
solvatos polrmorfos profarmacos 0 mezclas de los mismos para el tratamrento o
" prevencron de un srntoma clinico de mflamaCIon ocular '

138. Una composicion oﬂalmroa que comprende un compuesto de la

"'-,formula Il,- sus sales. farmaceutrcamente aceptables, sus N-Oxidos, 'hldratos,

'solvatos, polimOrfos, prOférmacos o mezclas de los mismos ‘para el tratamiento o

prevencron de un smtoma C|Il'lICO de conjuntlvms alerglca

139 Una composrmon oftalmlca que comprende un compuesto de la -

formula I}, sus sales 'farmaceutlcamente aceptables sus N-oxrdos hldratos

solvatos pollmorfos profarmacos 0 mezclas de los mlsmos para el tratamlento o

_prevenc.'on de un srntoma mecamstlco de alergra ocular o] rnflamacron ocular

Sy
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- 140. Una composicion oftaimica de acuerdo con cuaiquiera de las
' relvmdlcacnones 136 a 39, enia cual dTChO tratamlento o} prevencuon comprende
la admmlstracmn ocufar o nasal de dlcha composmlon

-141. Una composmson oftalmlca de acuerdo con la renvmd:cacuon 140 en la

cua# dlChO tratamrento 0 prevencnon comprende Ia admm:stramon de menos de

" _"aprox1madamente 025 mg a mas de aprox:madamente 0,015 mg de un

“compuesto de la formula I

142, Una composrmon oftalmlca de acuerdo con Ia re:vmdncacnon 140 que

comprende entre aproxnmadamente 0, 1 % en peso y aproxnmadamente O 4 % en

peso de un compuesto de la formula 1l

p.p. de VISTAKON PHARMACEUTICALS LLC.
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REFERENCIA Radicacidn No. 8 116272
Solicitud internacional PCT/US2007/064911
Fecha inicio fase nacional 31/10/2008
Tramite 11
Evento 379
Actuacidn . 430

oficio No. O 1 4 8 7 3

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

1: La seclicitud ne contiene el poder debidamente otorgado, con el lleno de los
requisitos exigidos por los articulos 63 y subsiguientes del Codigo de
Procedimiento Civil. Adicionalmente, deberad presentar el documento que acredita la
existencia y representacidén legal de la sociedad solicitante, cuando ésta fuere
persona juridica.

2. El solicitante debe aclarar si la solicitud corresponde al capitulo I o II del
PCT por gue la indicacién en el petitorio no corresponde a los documentos del
expediente, en caso necesario adjuntar los documentos gque corresponden.

3. El1 solicitante debe presentar un nuevo titulc gue permita identificar la materia
de 1la cual trata la solicitud, ya que el titulo relacicnado no se encuentra con la
precisién necesaria para identificar claramente el objetc de la solicitud de
patente. (Regla 4.3 PCT, Art 26-27 D-486, Circular Unica 5.2.9)

4. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesidn del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante, ccnforme a lo
establecido por el articulo 26 literal k) de la Decisidn 486 de la Comisidn de la
Comunidad Andina. Cuando se trate de documentcs otorgades en el extranjero, estos
deberan legalizarse de conformidad con lo dispuesteo por los articulos 259 y 260 del

Cédigo de Procedimiento Civil. Cuando se trate de las declaraciones a que hace
referencia 1la Regla 4.17 ii) del Tratadec de Cooperacién en Materia de Patentes
PCT., el alcance de 1las tales declaraciones se determinara segin indigquen

claramente wuna cesidén de derechos del inventor al solicitante o su causante, de
conformidad con lo dispuesto en el numeral 5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de
la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de 1lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidn 486, se le
requiere para gue dentro del término de dos mneses siguientes a la fecha de
notificacidén del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.

Continua en la pagina siguiente...
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En caso de no dar -cumplimiento al presente requerimiento, la sclicitud se
considerard abandonada y perderad su prelacidn.

" Notifiguese el oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo i

ALIX CARMENZA SPEDES DE VERGEL

i

requerimiento fue notificado por fijacion en lista de



