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DESCRIPCION
Una composicién farmacéutica
Campo técnico
La presente invencién se refiere a una composicion farmacéutica.
Técnica anterior

La rebamipida [nombre quimico: acido (+)-2-(4-clorobenzoilamino)-3-(2-quinolin-4-il)propidnico] se conoce como un
farmaco antiulceroso Uutil.

Ademas, la rebamipida supone un aumento de la accién de la densidad de las células globulares en el ojo, un
aumento de la accion de la mucosa en el ojo y un aumento de la accién de fluido lacrimal, y ya se conoce como un
agente para tratar el ojo seco, es decir, el sindrome de ojo seco (documento WO 97/013515).

La rebamipida es soluble en una solucién acuosa alcalina, pero la solubilidad de rebamipida en una solucién neutra
es bastante baja. Por otro lado, una gota para el ojo de alto pH no es adecuada para un paciente que sufra una
lesién en la queratoconjuntiva, tal como ojo seco. Adicionalmente, incluso en el caso de una solucién alcalina que
contiene rebamipida, un cristal de rebamipida puede depositarse ocasionalmente y, de esta manera, se cree que el
desarrollo de un producto oftalmico acuoso de rebamipida es dificil.

El documento WO 97/013515 desvela una suspensidén acuosa neutra que contiene rebamipida. Sin embargo, la
suspension puede formar una capa de precipitado cuando reposa durante un periodo largo. Por lo tanto, no es
necesario agitar bien la suspensién para redispersarla. Ademas, puede pensarse que tal producto de suspension
tiene algunos deméritos, por ejemplo sufrir visidn borrosa y crear algunos puntos blancos en la ropa cuando se
derrama la suspension, porque el producto de suspensién es una suspension oftalmica blanca.

El documento WO 2008/050896 desvela una suspension acuosa que contiene rebamipida en la que la rebamipida
esta dispersada de forma estable en un estado de particulas finas y, adicionalmente, las particulas finas no se
reaglutinan. La suspension acuosa que contiene rebamipida en el documento WO 2008/050896 mejora respecto a
capacidad de suspension en comparacion con la produccion del documento WO 97/013515 mencionado
anteriormente. Sin embargo, la suspension acuosa que contiene rebamipida en el documento WO 2008/050896
también es necesario agitarla bien para redispersarla, puesto que la suspensién en el documento WO 2008/050896
es una suspension oftalmica blanca en la que la rebamipida no se ha disuelto completamente y es imposible evitar la
formacién de una capa de precipitado de rebamipida cuando reposa durante un largo periodo. Adicionalmente, los
deméritos tales como sufrir vision borrosa y crear algunos puntos blancos en la ropa cuando se derrama la
suspension, no se han resuelto en el documento WO 2008/050896 aun.

El documento WO 2006/052018 desvela una suspension acuosa que contiene rebamipida cristalina que comprende
una mezcla de al menos uno de los compuestos seleccionados entre polimeros solubles en agua y tensioactivos,
una solucion acida acuosa y una solucion acuosa que contiene una sal soluble en agua de rebamipida, que no es
necesario redispersar, tiene suficiente transparencia y es una suspension neutra que no dafiara la queratoconjuntiva
de un paciente que sufra ojo seco.

Sin embargo, la suspension acuosa que contiene rebamipida cristalina en el documento WO 2006/052018 tiene un
problema de alto coste de produccion puesto que se requieren algunos equipos caros en el proceso, tales como un
homogeneizador de alta presién, un molino coloidal y un bafio de ultrasonidos, y el proceso de fabricacion es
problematico, complicado y dura mucho.

En general, a un agente oftalmico convencional se le afiade un conservante para evitar la contaminacion microbiana.
Para un paciente que sufre un trastorno corneano tal como ojo seco, sin embargo, se requiere un agente oftalmico
sin conservantes porque un conservante es dafiino para el paciente. Los envases conocidos para un agente
oftalmico sin conservante incluyen una unidad monodosis de plastico desechable y un envase multi-uso equipado
con un filtro que puede capturar las bacterias alrededor de la abertura de goteo. Sin embargo, es dificil que las
suspensiones acuosas en los documentos WO 2008/050896 y WO 2006/052018 mencionados anteriormente pasen
a través del filtro, por lo que es imposible usar el envase multi-uso, y es necesario usar una unidad monodosis
comparativamente cara.

Por lo tanto, se ha deseado desarrollar una composicion farmacéutica que contenga rebamipida, que sea
innecesario redispersarla, tenga una transparencia suficiente, y presente un pH de neutro a débilmente acido para
no dafar la queratoconjuntiva de un paciente que sufre ojo seco, y un proceso para preparar tal composicion
farmacéutica a bajo coste sin usar equipos caros.
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Divulgacion de la invencion
(Problema a resolver por la invencion)

Un objeto de la presente invencidon es proporcionar una composicion farmacéutica que contenga rebamipida, que
sea innecesario redispersarla, tenga una transparencia suficiente y presente un pH de neutro a débilmente acido
para no dafar la queratoconjuntiva de un paciente que sufre de ojo seco. En detalle, la composicion farmacéutica es
una composicién de oftalmica.

Ademas, un objeto de la presente invencion es proporcionar una composicion farmacéutica que pueda prepararse a
bajo coste sin usar equipos caros.

(Medios para resolver el problema)

Los presentes inventores han realizado estudios extensivos para alcanzar el objeto anterior y después han
descubierto que una composicion farmacéutica que comprende (1) rebamipida, (2) un amino azutcar y (3) un agente
tamponante, que no tiene cation, tiene una buena redispersabilidad y una transparencia mejorada. Ademas, los
presentes inventores han descubierto también que la presente composicién farmacéutica tiene una eficacia
antimicrobiana. Basandose en los nuevos hallazgos, se ha completado la presente invencion.

La presente invencion proporciona composiciones farmacéuticas y el uso de las mismas como se muestra en los
siguientes [1] a [8].

[1] Una composicion farmacéutica que comprende (1) rebamipida, (2) un amino azucar y (3) un agente
tamponante, que no tiene catién inorganico.

[2] La composicidn farmacéutica de [1] en la que el amino azucar es al menos uno seleccionado entre el grupo
que consiste en D-glucosamina y meglumina.

[3] La composicion farmacéutica de [1] o [2] en la que el agente tamponante es al menos uno seleccionado
entre el grupo que consiste en acido borico, acido fosforico y un aminoacido.

[4] La composicion farmacéutica de uno cualquiera de [1] a [3], que comprende adicionalmente un ajustador del
pH.

[5] La composicién farmacéutica de uno cualquiera de [1] a [4], que comprende adicionalmente un agente de
solubilizacion.

[6] La composicién farmacéutica de [5] en la que el agente de solubilizaciéon es al menos uno seleccionado
entre el grupo que consiste en polivinilpirrolidona y macrogol.

[7] La composiciéon farmacéutica de uno cualquiera de [1] a [6] en la que la composicion farmacéutica es una
composicion farmacéutica oftalmica.

[8] La composicién farmacéutica de uno cualquiera de [1] a [7] para su uso en el tratamiento de ojo seco por
administracion topica al ojo.

La composicion farmacéutica de la presente invencion es una composicion que comprende (1) rebamipida, (2) un
amino azlcar y (3) un agente tamponante, que no comprende catién inorganico.

La composicion farmacéutica se formula preferentemente como una preparacion liquida acuosa y, mas
preferentemente, se usa como una composicién farmacéutica oftalmica.

La concentracién de rebamipida en la composicién farmacéutica de la invenciéon es de aproximadamente el 0,1%
(P/V) a aproximadamente el 5% (P/V), preferentemente de aproximadamente 0,5% (P/V) a aproximadamente el 3%
(P/V), mas preferentemente de aproximadamente el 1% (P/V) a aproximadamente el 2% (P/V). Por ejemplo, un "1%
(P/V)" usado en el presente documento significa una concentracién de 1 g por 100 ml.

El cation usado en este documento se refiere a un catién inorganico e incluye, por ejemplo, un catién de metal
alcalino monovalente tal como ién litio, i6n sodio, idn potasio e i6n cesio y un cation de metal alcalinotérreo bivalente
tal como i6n magnesio e idn calcio.

La expresion "una composicion farmacéutica que no tiene cation inorganico" usada en este documento significa "una
composicion farmacéutica que practicamente no tiene ningun catién inorganico". Con mas detalle, significa que la
cantidad de catién inorganico en la composicién farmacéutica es menor de 15 mEq, preferentemente menor de 1,5
mEq, mas preferentemente menor de 0,3 mEq.

El amino azicar usado en este documento incluye, por ejemplo, meglumina (es decir, N-metil-D-glucamina), D-
glucosamina, D-galactosamina, D-manosamina, micosamina, kanosamina, neosamina C, N-metil-L-glucosamina,
micaminosa, acido muramico y estreptamina.

Entre estos amino azlcares, los amino azucares preferibles son meglumina, D-glucosamina, D-galactosamina, D-
manosamina, micosamina, kanosamina, neosamina C, N-metil-L-glucosamina, micaminosa, acido muramico y
estreptamina; especialmente meglumina y D-glucosamina son los mas preferibles. Los amino azucares anteriores
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pueden usarse como un solo ingrediente o una combinacion que consiste en dos o mas ingredientes.

La concentraciéon del amino azicar en la composicién farmacéutica de la invencién es, por ejemplo, de
aproximadamente el 0,1% (P/V) a aproximadamente el 15% (P/V), preferentemente de aproximadamente el 0,5%
(P/V) a aproximadamente el 10% (P/V), mas preferentemente de aproximadamente el 0,1% (P/V) a
aproximadamente el 0,8% (P/V).

El agente tamponante usado en este documento incluye, por ejemplo, un acido que no esta en forma de cation, tal
como acido borico, acido fosférico y un aminoacido y un acido organico; preferentemente se usan acido bérico y
acido fosférico. Los agentes tamponantes anteriores pueden usarse como un solo ingrediente o una combinacién
que consiste en dos 0 mas ingredientes.

La concentracion del agente tamponante en la composicion farmacéutica de la invencion es, por ejemplo, de
aproximadamente el 0,01% (P/V) a aproximadamente el 4% (P/V), preferentemente de aproximadamente el 0,03%
(P/V) a aproximadamente el 3% (P/V), mas preferentemente de aproximadamente el 0,05% (P/V) a
aproximadamente el 2% (P/V).

La composicion farmacéutica de la invencion puede contener opcionalmente un ajustador del pH, el ajustador del pH
incluye, por ejemplo, un acido convencional que esta en la forma cation libre, tal como acido clorhidrico, acido
lactico, acido acético, acido sulfurico, acido nitrico, acido carbénico, acido fosférico y acido citrico; preferentemente
se usan acido clorhidrico y acido citrico. Los ajustadores de pH pueden usarse como un solo ingrediente o una
combinacién que consiste en dos 0 mas ingredientes.

La composicion farmacéutica de la invenciéon puede contener opcionalmente un agente isoténico para hacer a la
composicion farmacéutica isotdnica con una lagrima acuosa. El agente isotdnico es preferentemente un agente
isoténico sin cationes que incluye un agente convencional para la solucion oftalmica tal como manitol, glicerina,
propilenglicol, polietilenglicol, maltosa, sacarosa, sorbitol y glucosa, mas preferentemente se usan una glicerina sin
cation y sacarosa. Los agentes isotonicos pueden usarse como un solo ingrediente 0 una combinacién que consiste
en dos o mas ingredientes.

La composicion farmacéutica de la invencion puede contener opcionalmente un agente de solubilizacion. El agente
de solubilizacion incluye, por ejemplo, un agente de solubilizacidon sin cationes. El agente de solubilizacion sin
cationes incluye, por ejemplo, un polimero tal como polivinilpirrolidona, macrogol (polietilenglicol), alcohol polivinilico
e hidroxipropilmetilcelulosa; un tensioactivo tal como polisorbato, aceite de ricino hidrogenado de polioxietileno y
polioxietileno-polioxipropileno; un alcohol polihidrico tal como polipropilenglicol; un &cido organico tal como acido
benzoico y acido sorbico; un aminoacido tal como acido alginico, histidina, glicina y lisina; y un derivado de xantina
tal como cafeina. El agente de solubilizacion preferible es polivinilpirrolidona, macrogol, alcohol polivinilico, acido
benzoico, acido sérbico y acido alginico; especialmente, el agente de solubilizacion mas preferible es
polivinilpirrolidona y macrogol. Los agentes de solubilizacion pueden usarse como un solo ingrediente o una
combinacién que consiste en dos 0 mas ingredientes.

El peso molecular de la polivinilpirrolidona usada en este documento preferentemente no es mayor de 200.000, mas
preferentemente no mayor de 40.000. La polivinilpirrolidona preferible incluye, aunque sin limitacion,
polivinilpirrolidona (PVP, BASF, Clase: Kollidon® 25): PVP (K-25) y polivinilpirrolidona (PVP, BASF, Clase: Kollidon®
17PF): PVP (K-17PF). La proporcion de concentracion de rebamipida y polivinilpirrolidona es preferentemente de
20:1-1:20, mas preferentemente 4:1-1:6.

El peso molecular del macrogol usado en este documento es preferentemente no mayor de 50.000, mas
preferentemente no mayor de 10.000. El macrogol preferible incluye, aunque sin limitaciéon, macrogol 1500, macrogol
4000, macrogol 6000 y macrogol 20000. La proporcion de concentracion de rebamipida y macrogol es
preferentemente de 20:1-1:20, mas preferentemente 4:1-1:6.

En el caso de afadir un agente solubilizacion a la presente composicion, la concentracion de agente de
solubilizacion esta en un intervalo generalmente de aproximadamente el 0,01%% (P/V) - aproximadamente el 15%
(P/V), preferentemente de aproximadamente el 0,1% (P/V) - aproximadamente el 10% (P/V) y mas preferentemente
de aproximadamente el 0,5% (P/V) - aproximadamente el 6% (P/V).

La composicion farmacéutica de la invencion puede comprender opcionalmente un conservante convencional, tal
como una sal de amonio cuaternario (por ejemplo, cloruro de benzalconio y cloruro de benzetonio, clorhexidina
gluconato, un paraoxibenzoato (por ejemplo, paraoxibenzoato de metilo y paraoxibenzoato de propilo), y un
compuesto de alcohol (por ejemplo, clorobutanol y alcohol bencilico); y/o un agente de estabilizacion tal como acido
ascorbico libre de catién inorganico y tocoferol.

En el caso de que la presente composicion farmacéutica sea una preparaciéon acuosa liquida, el pH es de
aproximadamente 3 - aproximadamente 9, preferentemente de aproximadamente 7 - aproximadamente 9 y lo mas
preferentemente 7,7-9.
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La proporcion entre (1) rebamipida y (2) un amino azicar comprendido en la presente composicion depende del tipo
de ingredientes usados en este documento y el tipo de formulaciéon de la composicién. La cantidad de (1) rebamipida
es, aunque sin limitacion, por ejemplo de aproximadamente 0,01 - aproximadamente 10 partes en peso,
preferentemente de aproximadamente 0,05 - aproximadamente 2 partes en peso, mas preferentemente de
aproximadamente 0,1 - aproximadamente 1,5 partes en peso y lo mas preferentemente de 0,1 - 1 parte en peso, por
una parte en peso de (2) un amino azlcar.

Una composicion farmacéutica preferible de la presente invenciéon es una composicién farmacéutica que comprende
(1) rebamipida, (2) meglumina y (3) acido bdrico, que no comprende catién inorganico. Una composicién
farmacéutica mas preferible es una composicién farmacéutica que comprende del 0,5% (P/V) al 3% (P/V) de
rebamipida, del 0,5% (P/V) al 10% (P/V) de meglumina y del 0,03% (P/V) al 3% (P/V) de acido boérico, que no
comprende catién inorganico. Una composicién farmacéutica aiun mas preferible es una composiciéon farmacéutica
que comprende del 1% (P/V) al 2% (P/V) de rebamipida, del 1% (P/V) al 8% (P/V) de meglumina, del 0,05% (P/V) al
2% (P/V) de acido bérico y un ajustador del pH seleccionado entre el grupo que consiste en acido citrico y acido
clorhidrico, que no comprende catién inorganico.

La composicién farmacéutica mas preferible es la composicion farmacéutica mencionada anteriormente que
comprende polivinilpirrolidona como un agente de solubilizacién. La concentracion del agente de solubilizacion
preferentemente es del 0,5% (P/V) al 6% (P/V).

(Efecto de la invencion)

La transparencia de la presente composicién farmacéutica que comprende (1) rebamipida, (2) un amino azutcar y (3)
un agente tamponante puede mejorarse al no contener ningun catién inorganico. La presente composicion
farmacéutica no es necesario redispersarla, adicionalmente puede formularse en una preparacion acuosa que tiene
una transparencia suficiente y que presenta un pH de neutro a débilmente acido.

La presente composicion farmacéutica tiene un efecto antiséptico, de esta manera se espera que presente un efecto
conservante. Por lo tanto, la presente preparacién acuosa no es necesario que comprenda un conservante
convencional (por ejemplo, una sal de amonio cuaternario tal como cloruro de benzalconio y cloruro de benzetonio;
un compuesto cationico tal como clorhexidina gluconato, un paraoxi benzoato tal como paraoxi benzoato de metilo y
paraoxi benzoato de propilo; y un compuesto de alcohol tal como clorobutanol y alcohol bencilico).

Ademas, la presente composicion farmacéutica es tan estable que no es necesario afiadir a la misma ningun agente
de estabilizacion (por ejemplo, acido ascoérbico libre de catidn inorganico y tocoferol).

El procedimiento de fabricacion de la presente composicion farmacéutica puede realizarse a un coste bajo, no
mediante ningun proceso problematico, sin usar ningun dispositivo de dispersidén/suspension especial, lo que es un
gran mérito industrialmente.

El presente producto oftalmico acuoso puede evitar una visién borrosa indeseable de un paciente al que se aplica,
esperandose de esta manera que mejore notablemente la satisfaccion de un paciente que sufre ojo seco, y permite
el uso de un recipiente multiuso equipado con un filtro aséptico alrededor de una abertura de goteo que es para un
agente oftalmico sin conservante, porque puede pasar a través de un filtro aséptico. Por lo tanto, la presente
invencion proporcionard una gran contribucion a la medicina.

Ademas, la presente composicion farmacéutica tiene una excelente transparencia, de esta manera no supone un
problema de aparicidon de puntos blancos sobre la ropa cuando se derrama la composicion.

Mejor modo para realizar la invencion

La presente invencion se ilustra con méas detalle en los siguientes ejemplos, aunque no debe considerarse limitada a
los mismos.

Ejemplo 1
Rebamipida 29
Polivinilpirrolidona (K-25)|3 g
Acido bérico 1,59
Meglumina 599
Glicerina 0,722 g
Acido clorhidrico c.s. (apH=8,3)
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Agua purificada C.S.
Total 100 ml

Nota: c.s. significa cantidad suficiente.

A una cantidad moderada de agua purificada se le afiadieron rebamipida, polivinilpirrolidona (K-25), acido bérico,
meglumina, y glicerina mientras se agitaba, y el pH de la solucién resultante se ajustd con &cido clorhidrico. La
agitacion se realizé con un agitador con propulsor de baja velocidad, sin un agitador de alta velocidad tal como una
homo-mezcladora y un homogeneizador. Cada ingrediente se disolvié facilmente con el agitador con propulsor de
baja velocidad. Después, la solucién resultante se filtr6 asépticamente a través de un filtro de 0,2 nm para
proporcionar una composicion farmacéutica. La composicion farmacéutica era una soluciéon transparente de
amarillenta-clara a amarillenta-palida.

Ejemplo 2
Rebamipida 29
Polivinilpirrolidona (K-25) (3 g
Acido bérico 19
Meglumina 4349
Glicerina 1,185¢
Acido clorhidrico c.s. (apH=8,3)
Agua purificada C.S.
Total 100 ml

A una cantidad moderada de agua purificada se le afiadieron rebamipida, polivinilpirrolidona (K-25), acido bérico,
meglumina, y glicerina mientras se agitaba, y el pH de la solucién resultante se ajustd con &cido clorhidrico. La
agitacion se realizé con un agitador con propulsor de baja velocidad, sin un agitador de alta velocidad tal como una
homo-mezcladora y un homogeneizador. Cada ingrediente se disolvié facilmente con el agitador con propulsor de
baja velocidad. Después, la solucién resultante se filtr6 asépticamente a través de un filtro de 0,2 nm para
proporcionar una composicién farmacéutica. La composicion farmacéutica era una soluciéon transparente de
amarillenta-clara a amarillenta-pélida.

Ejemplo 3
Rebamipida 29
Polivinilpirrolidona (K-25) (1g
Acido bérico 1,59
Meglumina 69
Glicerina 0,796 g
Acido clorhidrico c.s. (apH=8,5)
Agua purificada C.s.
Total 100 ml

A una cantidad moderada de agua purificada se le afiadieron rebamipida, polivinilpirrolidona (K-25), acido bérico,
meglumina, y glicerina mientras se agitaba, y el pH de la solucién resultante se ajustd con &cido clorhidrico. La
agitacion se realizé con un agitador con propulsor de baja velocidad, sin un agitador de alta velocidad tal como una
homo-mezcladora y un homogeneizador. Cada ingrediente se disolvié facilmente con el agitador con propulsor de
baja velocidad. Después, la solucién resultante se filtr6 asépticamente a través de un filtro de 0,2 nm para
proporcionar una composicion farmacéutica. La composicion farmacéutica era una solucion transparente de incolora
a amarillenta-clara.
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Ejemplo 4
Rebamipida 29
Polivinilpirrolidona (K-25) (6 g
Acido bérico 1,59
Meglumina 599
Glicerina 0,398 g
Acido clorhidrico c.s. (apH=8,3)
Agua purificada C.s.
Total 100 ml

A una cantidad moderada de agua purificada se le afiadieron rebamipida, polivinilpirrolidona (K-25), acido bérico,
meglumina, y glicerina mientras se agitaba, y el pH de la solucion resultante se ajusté con acido clorhidrico. La
agitacion se realizé con un agitador con propulsor de baja velocidad, sin un agitador de alta velocidad tal como una
homo-mezcladora y un homogeneizador. Cada ingrediente se disolvié facilmente con el agitador con propulsor de
baja velocidad. Después, la solucién resultante se filtr6 asépticamente a través de un filtro de 0,2 nm para
proporcionar una composicién farmacéutica. La composicion farmacéutica era una soluciéon transparente de
amarillenta-clara a amarillenta-palida.

Ejemplo 5
Rebamipida 19
Polivinilpirrolidona (K-25) (3 g
Acido bérico 1,59
Meglumina 4,79
Glicerina 0,991 ¢
Acido clorhidrico c.s. (apH=8,0)
Agua purificada C.s.
Total 100 ml

A una cantidad moderada de agua purificada se le afiadieron rebamipida, polivinilpirrolidona (K-25), acido bérico,
meglumina, y glicerina mientras se agitaba, y el pH de la solucién resultante se ajustd con &cido clorhidrico. La
agitacion se realizé con un agitador con propulsor de baja velocidad, sin un agitador de alta velocidad tal como una
homo-mezcladora y un homogeneizador. Cada ingrediente se disolvié facilmente con el agitador con propulsor de
baja velocidad. Después, la solucién resultante se filtr6 asépticamente a través de un filtro de 0,2 nm para
proporcionar una composicion farmacéutica. La composicion farmacéutica era una soluciéon transparente de
amarillenta-clara a amarillenta-palida.

Ejemplo 6
Rebamipida 19
Polivinilpirrolidona (K-25) (3 g
Acido bérico 19
Meglumina 3449
Glicerina 1,389 ¢g
Acido clorhidrico c.s. (apH=8,0)
Agua purificada C.s.
Total 100 ml

A una cantidad moderada de agua purificada se le afiadieron rebamipida, polivinilpirrolidona (K-25), acido bérico,
meglumina, y glicerina mientras se agitaba, y el pH de la solucién resultante se ajustdé con &cido clorhidrico. La
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agitacion se realizé con un agitador con propulsor de baja velocidad, sin un agitador de alta velocidad tal como una
homo-mezcladora y un homogeneizador. Cada ingrediente se disolvié facilmente con el agitador con propulsor de
baja velocidad. Después, la solucion resultante se filtré asépticamente a través de un filtro de 0,2 mm para
proporcionar una composicién farmacéutica. La composicion farmacéutica era una solucién transparente de
amarillenta-clara a amarillenta-palida.

Ejemplo 7
Rebamipida 19
Polivinilpirrolidona (K-25) |1 g
Acido bérico 1,59
Meglumina 59
Glicerina 1,046 g
Acido clorhidrico c.s. (apH=28,2)
Agua purificada C.S.
Total 100 ml

A una cantidad moderada de agua purificada se le afiadieron rebamipida, polivinilpirrolidona (K-25), acido bérico,
meglumina, y glicerina mientras se agitaba, y el pH de la solucién resultante se ajustd con &cido clorhidrico. La
agitacion se realizé con un agitador con propulsor de baja velocidad, sin un agitador de alta velocidad tal como una
homo-mezcladora y un homogeneizador. Cada ingrediente se disolvié facilmente con el agitador con propulsor de
baja velocidad. Después, la solucién resultante se filtr6 asépticamente a través de un filtro de 0,2 nm para
proporcionar una composicion farmacéutica. La composicion farmacéutica era una solucion transparente de incolora
a amarillenta-clara.

Ejemplo 8
Rebamipida 19
Polivinilpirrolidona (K-25) (6 g
Acido bérico 1,59
Meglumina 4,79
Glicerina 0,676 g
Acido clorhidrico c.s. (apH=8,0)
Agua purificada C.s.
Total 100 ml

A una cantidad moderada de agua purificada se le afiadieron rebamipida, polivinilpirrolidona (K-25), acido bérico,
meglumina, y glicerina mientras se agitaba, y el pH de la solucién resultante se ajusté con é&cido clorhidrico. La
agitacion se realizé con un agitador con propulsor de baja velocidad, sin un agitador de alta velocidad tal como una
homo-mezcladora y un homogeneizador. Cada ingrediente se disolvio facilmente con el agitador con propulsor de
baja velocidad. Después, la solucién resultante se filtr6 asépticamente a través de un filtro de 0,2 nm para
proporcionar una composicién farmacéutica. La composicion farmacéutica era una soluciéon transparente de
amarillenta-clara a amarillenta-palida.

Ejemplo 9

Una composicién farmacéutica transparente de amarillenta a amarillenta-palida se preparé de una manera similar a
la del Ejemplo 1, usando polivinilpirrolidona (K-17) en lugar de polivinilpirrolidona (K-25).

Ejemplo 10

Una composicion farmacéutica transparente de amarillenta-clara a amarillenta-palida se prepar6 de una manera
similar a la del Ejemplo 2, usando polivinilpirrolidona (K-17) en lugar de polivinilpirrolidona (K-25).

Ejemplo 11

Una composicion farmacéutica transparente de incolora a amarillenta-clara se prepardé de una manera similar a la
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del Ejemplo 3, usando polivinilpirrolidona (K-17) en lugar de polivinilpirrolidona (K-25).
Ejemplo 12

Una composicion farmacéutica transparente de amarillenta-clara a amarillenta-palida se preparé de una manera
similar a la del Ejemplo 4, usando polivinilpirrolidona (K-17) en lugar de polivinilpirrolidona (K-25).

Ejemplo 13

Una composicion farmacéutica transparente de amarillenta-clara a amarillenta-palida se prepar6 de una manera
similar a la del Ejemplo 5, usando polivinilpirrolidona (K-17) en lugar de polivinilpirrolidona (K-25).

Ejemplo 14

Una composicion farmacéutica transparente de amarillenta-clara a amarillenta-palida se prepar6 de una manera
similar a la del Ejemplo 6, usando polivinilpirrolidona (K-17) en lugar de polivinilpirrolidona (K-25).

Ejemplo 15

Una composicion farmacéutica transparente de incolora a amarillenta-clara se preparé de una manera similar a la
del Ejemplo 7, usando polivinilpirrolidona (K-17) en lugar de polivinilpirrolidona (K-25).

Ejemplo 16

Una composicion farmacéutica transparente de amarillenta-clara a amarillenta-palida se prepar6 de una manera
similar a la del Ejemplo 8, usando polivinilpirrolidona (K-17) en lugar de polivinilpirrolidona (K-25).

Ejemplo 17

Una composicion farmacéutica transparente de amarillenta-clara a amarillenta-palida se prepar6 de una manera
similar a la del Ejemplo 1, usando acido citrico en lugar de acido clorhidrico.

Ejemplo 18

Una composicion farmacéutica transparente de amarillenta-clara a amarillenta-palida se preparé de una manera
similar a la del Ejemplo 2, usando acido citrico en lugar de acido clorhidrico.

Ejemplo 19

Una composicion farmacéutica transparente de incolora a amarillenta-clara se preparé de una manera similar a la
del Ejemplo 3, usando acido citrico en lugar de acido clorhidrico.

Ejemplo 20

Una composicion farmacéutica transparente de amarillenta-clara a amarillenta-palida se prepar6 de una manera
similar a la del Ejemplo 4, usando acido citrico en lugar de acido clorhidrico.

Ejemplo 21

Una composicion farmacéutica transparente de amarillenta-clara a amarillenta-palida se prepar6 de una manera
similar a la del Ejemplo 5, usando acido citrico en lugar de acido clorhidrico.

Ejemplo 22

Una composicion farmacéutica transparente de amarillenta-clara a amarillenta-palida se prepar6 de una manera
similar a la del Ejemplo 6, usando acido citrico en lugar de acido clorhidrico.

Ejemplo 23

Una composicion farmacéutica transparente de incolora a amarillenta-clara se prepar6é de una manera similar a la
del Ejemplo 7, usando acido citrico en lugar de acido clorhidrico.

Ejemplo 24

Una composicion farmacéutica transparente de amarillenta-clara a amarillenta-palida se preparé de una manera
similar a la del Ejemplo 8, usando acido citrico en lugar de acido clorhidrico.
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Ejemplo 25

Una composicion farmacéutica transparente de amarillenta-clara a amarillenta-palida se prepar6 de una manera
similar a la del Ejemplo 1, usando sacarosa (2,889 g) en lugar de glicerina (0,722 g).

Ejemplo 26

Una composicion farmacéutica transparente de amarillenta-clara a amarillenta-palida se prepar6 de una manera
similar a la del Ejemplo 2, usando sacarosa (4,741 g) en lugar de glicerina (1,185 g).

Ejemplo 27

Una composicion farmacéutica transparente de incolora a amarillenta-clara se preparé de una manera similar a la
del Ejemplo 3, usando sacarosa (3,185 g) en lugar de glicerina (0,796 g).

Ejemplo 28

Una composicion farmacéutica transparente de amarillenta-clara a amarillenta-palida se preparé de una manera
similar a la del Ejemplo 4, usando sacarosa (1,593 g) en lugar de glicerina (0,398 g).

Ejemplo 29

Una composicion farmacéutica transparente de amarillenta-clara a amarillenta-palida se prepar6 de una manera
similar a la del Ejemplo 5, usando sacarosa (3,963 g) en lugar de glicerina (0,991 g).

Ejemplo 30

Una composicion farmacéutica transparente de amarillenta-clara a amarillenta-palida se prepar6 de una manera
similar a la del Ejemplo 6, usando sacarosa (5,556 g) en lugar de glicerina (1,389 g).

Ejemplo 31

Una composicion farmacéutica transparente de incolora a amarillenta-clara se prepardé de una manera similar a la
del Ejemplo 7, usando sacarosa (4,185 g) en lugar de glicerina (1,046 g).

Ejemplo 32

Una composicion farmacéutica transparente de amarillenta-clara a amarillenta-palida se preparé de una manera
similar a la del Ejemplo 8, usando sacarosa (2,704 g) en lugar de glicerina (0,676 g).

Ejemplo 33

Una composicion farmacéutica transparente de amarillenta-clara a amarillenta-palida se preparé de una manera
similar a la del Ejemplo 1, usando sacarosa (2,889 g) en lugar de glicerina (0,722 g) y usando acido citrico en lugar
de acido clorhidrico.

Ejemplo 34

Una composicion farmacéutica transparente de amarillenta-clara a amarillenta-palida se prepar6 de una manera
similar a la del Ejemplo 5, usando sacarosa (3,963 g) en lugar de glicerina (0,991 g) y usando acido citrico en lugar
de acido clorhidrico.

Ejemplo 35

Una composicion farmacéutica transparente de amarillenta-clara a amarillenta-palida se preparé de una manera
similar a la del Ejemplo 1, usando sacarosa (2,889 g) en lugar de glicerina (0,722 g) y usando acido fosférico en
lugar de acido clorhidrico.

Ejemplo 36

Una composicion farmacéutica transparente de amarillenta-clara a amarillenta-palida se preparé de una manera

similar a la del Ejemplo 5, usando sacarosa (3,963 g) en lugar de glicerina (0,991 g) y usando acido fosférico en
lugar de acido clorhidrico.
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Ejemplo 37
Rebamipida 29
Acido bérico 1,59
Meglumina 6,29
Glicerina 0,861 g

Acido clorhidrico |c.s. (a pH =8,7)

Agua purificada  |c.s.
Total 100 ml

A una cantidad moderada de agua purificada se le afiadieron rebamipida, acido borico, meglumina, y glicerina
mientras se agitaba, y el pH de la solucién resultante se ajusté con &cido clorhidrico. La agitacion se realizé con un
agitador con propulsor de baja velocidad, sin un agitador de alta velocidad tal como una homo-mezcladora y un
homogeneizador. Cada ingrediente se disolvié facilmente con el agitador con propulsor de baja velocidad. Después,
la solucion resultante se filtro asépticamente a través de un filtro de 0,2 nm para proporcionar una composicion
farmacéutica. La composicién farmacéutica era una solucion transparente incolora.

Ejemplo 38
Rebamipida 29
Acido bérico 19
Meglumina 459
Glicerina 1,259 g

Acido clorhidrico |c.s. (a pH =8,7)

Agua purificada  |c.s.
Total 100 ml

A una cantidad moderada de agua purificada se le afiadieron rebamipida, acido bérico, meglumina, y glicerina
mientras se agitaba, y el pH de la solucion resultante se ajusté con acido clorhidrico. La agitacion se realizdé con un
agitador con propulsor de baja velocidad, sin un agitador de alta velocidad tal como una homo-mezcladora y un
homogeneizador. Cada ingrediente se disolvié facilmente con el agitador con propulsor de baja velocidad. Después,
la solucion resultante se filtro asépticamente a través de un filtro de 0,2 nm para proporcionar una composicion
farmacéutica. La composicién farmacéutica era una solucion transparente incolora.

Ejemplo 39
Rebamipida 19
Acido bérico 1,59
Meglumina 52¢g
Glicerina 1,287 g

Acido clorhidrico |c.s. (a pH =8,4)

Agua purificada  |c.s.
Total 100 ml

A una cantidad moderada de agua purificada se le afiadieron rebamipida, acido bérico, meglumina, y glicerina
mientras se agitaba, y el pH de la solucion resultante se ajusté con acido clorhidrico. La agitacion se realizd con un
agitador con propulsor de baja velocidad, sin un agitador de alta velocidad tal como una homo-mezcladora y un
homogeneizador. Cada ingrediente se disolvié facilmente con el agitador con propulsor de baja velocidad. Después,
la solucion resultante se filtro asépticamente a través de un filtro de 0,2 nm para proporcionar una composicion
farmacéutica. La composicién farmacéutica era una solucion transparente incolora.
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Ejemplo 40
Rebamipida 19
Acido bérico 19
Meglumina 3,69
Glicerina 1,565 g

Acido clorhidrico |c.s. (a pH = 8,0)

Agua purificada  |c.s.
Total 100 ml

A una cantidad moderada de agua purificada se le afiadieron rebamipida, acido borico, meglumina, y glicerina
mientras se agitaba, y el pH de la solucion resultante se ajusté con acido clorhidrico. La agitacion se realizd con un
agitador con propulsor de baja velocidad, sin un agitador de alta velocidad tal como una homo-mezcladora y un
homogeneizador. Cada ingrediente se disolvié facilmente con el agitador con propulsor de baja velocidad. Después,
la solucion resultante se filtro asépticamente a través de un filtro de 0,2 nm para proporcionar una composicion
farmacéutica. La composicion farmacéutica era una solucion transparente incolora.

Ejemplo 41

Una composicién farmacéutica transparente incolora se prepard de una manera similar a la del Ejemplo 37, usando
acido citrico en lugar de acido clorhidrico.

Ejemplo 42

Una composicién farmacéutica transparente incolora se prepard de una manera similar a la del Ejemplo 39, usando
acido citrico en lugar de acido clorhidrico.

Ejemplo 43

Una composicién farmacéutica transparente incolora se prepard de una manera similar a la del Ejemplo 37, usando
sacarosa (3,444 g) en lugar de glicerina (0,861 g).

Ejemplo 44

Una composicién farmacéutica transparente incolora se prepard de una manera similar a la del Ejemplo 39, usando
sacarosa (5,148 g) en lugar de glicerina (1,287 g).

Ejemplo 45

Una composicion farmacéutica transparente incolora se preparé de una manera similar a la del Ejemplo 37, usando
sacarosa (3,444 g) en lugar de glicerina (0,861 g) y usando acido citrico en lugar de acido clorhidrico.

Ejemplo 46

Una composicion farmacéutica transparente incolora se preparé de una manera similar a la del Ejemplo 39, usando
sacarosa (5,148 g) en lugar de glicerina (1,287 g) y usando acido citrico en lugar de acido clorhidrico.

Ejemplo 47

Una composicion farmacéutica transparente incolora se preparé de una manera similar a la del Ejemplo 37, usando
sacarosa (3,444 g) en lugar de glicerina (0,861 g) y usando acido fosférico en lugar de acido clorhidrico.

Ejemplo 48

Una composicién farmacéutica transparente incolora se prepard de una manera similar a la del Ejemplo 39, usando
sacarosa (5,148 g) en lugar de glicerina (1,287 g) y usando acido fosférico en lugar de acido clorhidrico.

Las composiciones de los Ejemplos 49-52 y Ejemplos Comparativos 1-5 mostradas en la siguiente Tabla 1 se
prepararon de la misma manera que en el Ejemplo 1, usando cada ingrediente y cada cantidad del mismo descrita
en la Tabla 1, cada uno de los cuales era una composicién farmacéutica transparente que tenia un intervalo de pH
de 7-9. Las composiciones se almacenaron en un frigorifico durante 4 semanas y después se observo y registré
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cada aspecto de las composiciones. Como resultado, se formé un precipitado o gel en las composiciones
farmacéuticas de los Ejemplos Comparativos 1-5, que contenia un catién inorganico. Mientras tanto, en las
composiciones farmacéuticas de los Ejemplos 49-52 que no contenian ningin catién inorganico, no se formé un
precipitado o gel en absoluto.

Tabla 1
~ N ™ < To)

o S S S s o s |- N

2 2% |of |of |08 |5 [of |2 @

[} o o o 5 o o o 5 [} o 5 [} [}

i o o o o i o i i
Rebamipida (g) 2,02 2,02 2,02 2,02 2,02 2,02 2,02 2,02 2,02
Meglumina (g) 5 5 5 5 5 5 5 5 5
PVP K25 (g) 4 4 4 4 4 4 4 - -
Macrogol (g) - - - - - - - - 3
Acido bérico (g) 1 - - - - 1 1 1 1
Bérax " (g) - 1,9 - - - - - - -
Fosfato Na (g) - - 1 - - - - - -
Citrato Na (g) - - - 1 - - - - -
Carbonato Na (g) - _ - - 1 - - - -
Acido citrico C.S. C.S. C.S. C.S. C.S. - C.S. C.S. C.S.
HCl al 10% - - - - - C.S. - - -
Glicerina (g) 0,706 | 0,706 | 0,706 | 0,706 | 0,706 | 0,706 - 0,706 | 0,706
NaCl (g) - - - - - - 0,25 - -
Agua Purificada * c.s. c.s. c.s. c.s. c.s. c.s. c.s. c.s. c.s.

1) 1,9 g de bérax: 1 g de tatraborato sodico
2) "c.s." de agua purificada: el volumen total de la preparacién se ajusté a 100 ml con agua purificada.

Para confirmar la buena transparencia y la buena permeabilidad de la presente composicion farmacéutica, se
prepararon el Ejemplo 1, Ejemplo 37, Ejemplo Comparativo 6 de acuerdo con el documento WO 2008/050896 y EL
Ejemplo Comparativo 7 de acuerdo con el documento WO 2006/052018. Poco después de preparar cada
composicion, cada uno del aspecto, la transparencia 6ptica a 640 nm y el rendimiento de filtracion sobre un filtro de
membrana de 0,2 nm se observo y registré. Después de que las composiciones se almacenaron a temperatura
ambiente durante cuatro semanas, el aspecto de cada una se observo y registro.

Los resultados se muestran en la Tabla 2. En las presentes composiciones farmacéuticas (Ejemplos 1 y 37), la
transparencia optica de las mismas no se interrumpio, el rendimiento de filtracion de las mismas era bueno y el
aspecto de las mismas no cambi6 incluso después de 4 semanas. Mientras tanto, la composiciéon farmacéutica del
Ejemplo Comparativo 6 era de color blanco lechoso, es decir, no era transparente, y era dificil de filtrar. La
composicion farmacéutica del Ejemplo Comparativo 7 era blanca y no pudo filtrarse puesto que el filtro se bloqued
con su cristal. Ademas, la composicion farmacéutica del Ejemplo Comparativo 7, que permanecié en reposo durante
4 semanas, tuvo que agitarse vigorosamente para redispersarla puesto que el cristal se habia depositado.

Ejemplo Comparativo 6 (Preparaciéon de una suspension que contiene rebamipida cristalina al 2% P/V)

A 700 ml de una soluciéon acuosa de hidréxido sédico preparada disolviendo 4,4 g de hidroxido sédico en agua
purificada se le afiadieron 20 g de rebamipida. La mezcla se disolvié calentandola, y después la solucion se enfrié a
30-40 °C. Por otro lado, 12 ml de acido clorhidrico 10 N, 68 ml de agua purificada y 200 ml de
hidroxipropilmetilcelulosa acuosa al 10% P/V (fabricada por Shin-Etsu Chemical Co., Ltd, TC-5E) se mezclaron y la
solucién se enfrié en un bafio de hielo. A la solucién agitada a 1400 rpm, se le vertié la solucién de hidréxido sédico
anterior que contenia rebamipida gradualmente, sometiéndola a ultrasonidos, para depositar un cristal de
rebamipida. Después de que el cristal se depositara, la velocidad de agitacion se elevé a 3000 rpm, y la mezcla se
agité durante 20 minutos adicionales. Después de completarse la deposicion, el pH de la mezcla se ajusté a 6-6,5
con hidréxido sédico 5 N y el volumen total de la misma se ajustd a 1 litro con agua purificada para proporcionar la
suspension acuosa deseada que contenia rebamipida cristalina.

Ejemplo Comparativo 7 (Preparacion de una suspension que contiene rebamipida al 2% (P/V))

A 80 ml de agua purificada se le afiadieron 0,5 g de alcohol polivinilico parcialmente saponificado (fabricado por
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KURARAY CI., LTD, Poval 224C), 0,11 g de acido citrico, 0,146 g de citrato sddico, 0,715 g de cloruro sodico y
0,180 g de cloruro potasico, y la mezcla se disolvié por calentamiento. Después de enfriar la solucion, la solucién se
filtré. Al filtrado se le afiadié rebamipida, y la mezcla resultante se agité. Después, el volumen total de la misma se
ajustd a 100 ml con agua purifica para proporcionar la suspension acuosa deseada.

Tabla 2
Composicion Ejemplo 1 Ejemplo 37 Ejemplo Ejemplo
Comparativo 6 Comparativo 7
Blanco lechoso
Aspecto Transparente Transparente transparente Blanco
© Transparencia
P Optica 100,0 100,0 44,5 0,0
g a 640 nm (%)
'8 < | Rendimiento de
&8 | filtracion sobre Bloqueado con
R un filtro de Muy bueno Muy bueno Un poco malo qcristal
g3 membrana
S g de 0,2 nm
< El cristal se
3 depositd
28 Aspecto Sin cambios Sin cambios Sin cambios Se re-dispers6
3 £ mediante
= agitacion vigorosa
[

0 o»

Ensayo de eficacia antimicrobiana
(Cepas bacterianas)
Las siguientes cepas se usaron como un indculo del ensayo.

Escherichia Coli NBRC 3972
Pseudomonas aeruginosa NBRC 3275
Staphylococcus aureus NBRC 13276
Candida albicans NBRC 1594
Aspergillus niger NBRC 9455

bacterias:

levaduras y mohos:

(Muestras de ensayo)

Los Ejemplos 53-58 se prepararon de una manera similar al Ejemplo 1 usando los ingredientes mostrados en la
Tabla 3.

Tabla 3. Las composiciones para el ensayo de eficacia antimicrobiana

Ejemplo 53 | Ejemplo 54 | Ejemplo 55 | Ejemplo 56 | Ejemplo 57 | Ejemplo 58
Rebamipida 29 29 29 29 29 29
PVP (K25) - - 39 39 - -
PVP (K17) - - - - 39 39
Acido borico 1,59 29 1,59 29 1,59 1,29
Meglumina 6,29 7949 599 7449 5749 48¢g
Glicerina 0,972g 0,616 g 0,844 g 059 0,819 ¢ 1,059
HCI al 10% (pH) C.S. C.S. C.S. C.S. C.S. C.S.

(aprox. 8,7) | (aprox. 8,7) | (aprox. 8,3) | (aprox. 8,3) (ca8,3) (aprox. 8,3)
Agua purificada C.S. C.S. C.S. C.S. C.S. C.S.
Total 100 ml 100 ml 100 ml 100 ml 100 ml 100 ml
Nota) PVP significa polivinilpirrolidona
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(Método)

Cada indculo se afiadio de forma aséptica a los Ejemplos 53-58 a 10° - 10° cfu/ml y cada composicion se mezclo
uniformemente para proporcionar cada muestra de ensayo. Estas muestras se almacenaron a 20-25 °C protegidas
de la luz. En los dias 0, 14 y 28, se muestreé 1 ml de cada muestra de ensayo y se midié su recuento de células
viables.

La medicién del recuento de células viables de bacterias se realizé como sigue. Cada una de las soluciones de
muestra se diluyé en diluciones de 10 veces con medio SCDLP. 1 ml de cada graduacion de las diluciones se puso
en placas y 15-20 ml del medio agar SCDLP se afiadié a las mismas. Después de cultivar el medio a 30-35 °C
durante 5 dias, se realizd la medicion del recuento de células viables. Se selecciond una placa en la que el recuento
de células viables no era mayor de 300 y el nimero de recuentos se registro.

La medicion del recuento de células viables de levadura y mohos se realizé como sigue. Cada una de las soluciones
de muestra se diluyé en diluciones de 10 veces con medio GPLP. 1 ml de cada graduacion de las diluciones se puso
en placas y 15-20 ml de medio agar GPLP se afiadio a las mismas. Después de cultivar el medio a 20-25 °C durante
5 dias, se realizd la mediciéon del recuento de células viables. Se seleccioné una placa en la que el recuento de
células viables no era mayor de 100 y el nUmero de recuentos se registro.

El recuento de células viables de cada solucion de muestra se proporciond multiplicando el nimero registrado por su
tasa de dilucion y, adicionalmente, se calcul6 el porcentaje del recuento de células viables por el recuento de células
viables inicial.

(Determinacion)

Para las bacterias, se dio la determinacion de "aceptables"; en el caso de que el porcentaje el dia 14 no fuera mayor
del 0,1%; y el porcentaje en el dia 28 fuera del mismo nivel que el resultado del dia 14 o menor. La determinacién de
la eficacia antimicrobiana se juzgé como "conforme" en el caso de que ambos fueran "aceptables”.

Para levaduras y mohos, la determinacion de "aceptable" se dio en el caso de que el porcentaje fuera del mismo
nivel que el inicial o menor. La determinacion de la eficacia antimicrobiana se juzgd como "conforme" en el caso que
ambos resultados en el dia 14 y 28 fueran "aceptables".

(Resultado)

Se juzgo que todos los ejemplos 53-58 tenian eficacia antimicrobiana.

Tabla 4. El resultado del ensayo de eficacia antimicrobiana

Resultados .
Después de 14 | Después de 28
dias dias
Ejemplo 53 E. Coli aceptable aceptable conforme
P. aeruginosa aceptable aceptable conforme
S. aureus aceptable aceptable conforme
C. albicans aceptable aceptable conforme
A. niger aceptable aceptable conforme
Ejemplo 54 E Coli aceptable aceptable conforme
P. aeruginosa aceptable aceptable conforme
S. aureus aceptable aceptable conforme
C. albicans aceptable aceptable conforme
A. niger aceptable aceptable conforme
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Cepa bacteriana

Resultados

Después de 14

Después de 28

Eficacia
Antimicrobiana

dias dias
Ejemplo 55 E. Coli aceptable aceptable conforme
P. aeruginosa aceptable aceptable conforme
S. aureus aceptable aceptable conforme
C. albicans aceptable aceptable conforme
A. niger aceptable aceptable conforme
Ejemplo 56 E. Coli aceptable aceptable conforme
P. aeruginosa aceptable aceptable conforme
S. aureus aceptable aceptable conforme
C. albicans aceptable aceptable conforme
A. niger aceptable aceptable conforme
Ejemplo 57 E. Coli aceptable aceptable conforme
P. aeruginosa aceptable aceptable conforme
S. aureus aceptable aceptable conforme
C. albicans aceptable aceptable conforme
A. niger aceptable aceptable conforme
Ejemplo 58 E. Coli aceptable aceptable conforme
P. aeruginosa aceptable aceptable conforme
S. aureus aceptable aceptable conforme
C. albicans aceptable aceptable conforme
A. niger aceptable aceptable conforme
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién farmacéutica que comprende (1) rebamipida, (2) un amino azucar y (3) un agente tamponante
que no tiene catién inorgénico.

2. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 1 en la que el amino azulcar es al menos uno seleccionado entre
el grupo que consiste en D-glucosamina y meglumina.

3. La composicion farmacéutica de la reivindicacién 1 o 2 en la que el agente tamponante es al menos uno
seleccionado del grupo que consiste en acido boérico, acido fosférico y un aminoacido.

4. La composicion farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, que comprende adicionalmente un
ajustador del pH.

5. La composicién farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, que comprende adicionalmente un
agente de solubilizacién.

6. La composicion farmacéutica de la reivindicacién 5 en la que el agente de solubilizacién es al menos uno
seleccionado entre el grupo que consiste en polivinilpirrolidona y macrogol.

7. La composicion farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 en la que la composicion
farmacéutica es una composicién farmacéutica oftalmica.

8. La composicion farmacéutica de cualquiera de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 para su uso en el
tratamiento de ojo seco por administracion tépica al ojo.
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