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DESCRIPCION
Composicion que comprende un antibidtico y mometasona

Campo de la invencién

La presente invencion se refiere a composiciones que comprenden un antibiético (en general una quinolona o
naftiridinona), un corticosteroide y acido organico (generalmente un acido graso). La presente invencion también se
refiere a procedimientos de tratamiento que usan dicha composicién, a usos de dicha composicién para fabricar
medicamentos y a kits terapéuticos que comprenden dicha composicion.

Antecedentes de la invencion

La publicacion de la solicitud de patente de EE.UU. N° 2006-0122159 trata formulaciones farmacéuticas utiles para
tratar infecciones en animales, en particular infecciones oticas. Generalmente, se han descrito las composiciones
como que comprenden un corticosteroide, un antibidtico y triazol. Incluyen, por ejemplo, suspensiones que
comprenden furoato de mometasona monohidrato, orbifloxacino y posaconazol. En la publicacién de la solicitud de
patente de EE.UU. N° 2006-0122159, que se muestra en la Tabla 1, se ilustra una formulaciéon especifica.

Tabla 1
Formulacion del ejemplo 1 en la publicacion de la solicitud de patente de EE.UU. N° 2006-0122159

Ingrediente mgl/g

Orbifloxacino micronizado 10,0
Furoato de mometasona monohidrato micronizado 1,0
Posaconazol micronizado 1,0

Aceite mineral USP (40 centiestoquios) 685,0

Gel de hidrocarburo plastificado- Base de pomada (Plastibase® Cantidad suficiente hasta llegar a la masa
50W, que tiene un 5% de polietileno y 95% de aceite mineral) totalde1g

Los solicitantes han observado un incremento en al menos un producto de degradacién de la mometasona en el
tiempo en el que se almacena la formulacién anterior a temperatura ambiente. Los solicitantes han observado
ademas que el orbifloxacino en la formulacion acelera la formacién del producto de degradacién. La formacion del
producto de degradacion generalmente se puede minimizar almacenando la formulacién a temperaturas mas frias
(p- €j., @ 5 °C). No obstante, existe la necesidad de una formulacién que pueda permanecer estable a temperaturas
superiores (p. €j., a temperatura ambiente). La presente invencion proporciona dicha formulacion.

Sumario de la invencién

En resumen, la presente invencion, en general, esta dirigida a composiciones (p. €j., suspensiones) que comprenden
un corticosteroide y un antibidtico. Estas composiciones generalmente son estables a temperatura ambiente o
superior (p. €j., a 50 °C) durante un tiempo prolongado (p. ej., 5 meses). Normalmente, las ventajas de dichas
composiciones estables incluyen, por ejemplo, eliminacién de los gastos y la mano de obra asociados con la
refrigeracion, eliminacion del riesgo de pérdida de producto debido a un fallo de la refrigeracion y eliminacién del
riesgo del producto degradado que se esta administrando después del almacenamiento inadvertido sin refrigeracion.

Por tanto, la presente invencion esta dirigida, en parte, a una composicion farmacéutica. La composiciéon comprende
un corticosteroide, un antibiético y un acido organico. Normalmente, el acido organico comprende un acido graso
que, a su vez, comprende de aproximadamente 3 a aproximadamente 18 atomos de carbono y tiene un punto de
fusion no superior a aproximadamente 60 °C. En algunas realizaciones, el antibiético comprende una quinolona (en
particular, una fluoroquinolona, una sal de la fluoroquinolona o un solvato de la fluoroquinolona o su sal). En otras
realizaciones, el antibiético comprende una naftiridinona (en particular una fluoronaftiridinona, una sal de la
fluoronaftiridinona, o un solvato de la fluoronaftiridinona o su sal).

La presente invenciéon también esta dirigida, en parte, a un procedimiento para tratar una infeccién en un animal
administrando al animal una composicién descrita en lo que antecede.

La presente invencion también esta dirigida, en parte, a un uso de una composicion descrita en lo que antecede para
preparar un medicamento para tratar una infeccién en un animal.

La invencion esta dirigida también, en parte, a un kit terapéutico. El kit comprende una composicion descrita en lo
que antecede y un componente adicional. EI componente adicional puede ser, por ejemplo, una herramienta de
diagndstico, una solucion de limpieza o6tica, un aparato para limpiar un oido, instrucciones para administrar la
composicion a un animal, o un dispositivo para administrar la composicién a un animal.
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Beneficios adicionales de la invencién de los solicitantes seran evidentes para el experto en la técnica a partir de la
lectura de la presente memoria.

Descripcion detallada de las formas de realizacion preferidas

I. La composicion

La composicion farmacéutica de la presente invencién comprende un corticosteroide, un antibiético y un acido
organico como se indica en las reivindicaciones. En primer lugar, se debe reconocer que esta lista de ingredientes
no es exhaustiva. Por tanto, la composicion puede contener (y generalmente contendra) ingredientes adicionales.
Estos ingredientes adicionales pueden incluir, por ejemplo, uno o mas corticosteroides, antibiéticos y/o acidos
organicos adicionales. Asimismo, como se comentara con mas detalle mas adelante a continuacion, los ingredientes
adicionales pueden comprender uno o mas de otros ingredientes activos. Y, como se tratara también mas adelante,
los ingredientes adicionales pueden comprender (y generalmente comprenderan) uno o mas excipientes.

En general, la composicién puede estar en varias formas, en particular en formas no solidas. Por ejemplo, la
composicion puede estar en forma de una suspension, solucion, emulsion, pomada etc. En algunas realizaciones, la
composicion esta en forma de una suspension.

A. El corticosteroide

Generalmente, los corticosteroides son analogos naturales y sintéticos de hormonas secretadas por el eje
hipotalamo-antero-hipofiso-adrenocortical (también conocido como hipdfisis). Generalmente se sabe que los
corticosteroides (en particular los glucocorticoides) son potentes agentes antiinflamatorios. Normalmente también
muestran actividad antipruritica y vasoconstrictora. Varios corticosteroides se usan, por ejemplo, tépicamente para
tratar las dermatosis respondedoras a corticosteroides tales como psoriasis y dermatitis atopica.

Ejemplos de corticosteroides incluyen los compuestos mostrados en la Tabla 2 (asi como sales de los compuestos y
solvatos de los compuestos y sales):

Tabla 2

Ejemplos de corticosteroides

Corticosteroide Ejemplos de nombres comerciales Estructura
notificados para productos que
contienen el corticosteroide

Dipropionato de Beclovent® QVAR® Vanceril
beclometasona
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(continuacion)

Ejemplos de corticosteroides

Corticosteroide

Ejemplos de hombres comerciales
notificados para productos que
contienen el corticosteroide

Estructura

Dipropionato de

Diprosone Diprolene®

betametasona
Valerato de Celestone® M Betnovate®
betametasona
Budesonida Entocort® EC Rhinocort Aqua®
Ciclesonida Alvesco® Omnaris®
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(continuacion)

Ejemplos de corticosteroides

Corticosteroide

Ejemplos de hombres comerciales
notificados para productos que
contienen el corticosteroide

Estructura

Deflazacort Calcort
Dexametasona Azium® Dexacort Decadron®
Fluocinolona Derma-Smoothe/FS Retisert®
acetonido

Propionato de
fluticasona

Flixotide Flovent® Flixonase
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Corticosteroide

Ejemplos de corticosteroides

Ejemplos de hombres comerciales

Estructura
notificados para productos que
contienen el corticosteroide
Furoato de Veramyst®
fluticasona
¢
0O
HO ..\u\\o \
""""CH3
0
F
Etabonato de Alrex® Lotemax®
loteprednol
Metilprednisolona Medrol®
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(continuacion)

Ejemplos de corticosteroides

Corticosteroide

Ejemplos de hombres comerciales
notificados para productos que
contienen el corticosteroide

Estructura

Prednisolona

Prelone® Meti-Derm

Prednisona

Deltasone Orasone® Meticorten

Rofleponida

Triamcinolona
acetonido

Nasacort® Tricortone
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El corticosteroide comprende mometasona, una sal de mometasona o un solvato de mometasona o una sal de
mometasona. La mometasona es un glucocorticoide sintético y su estructura corresponde a:

En otras realizaciones, el corticosteroide comprende un éster de mometasona, una sal de un éster de mometasona o
un solvato de un éster de mometasona o una sal de éster de mometasona. En algunas de estas realizaciones, el
éster de mometasona comprende furoato de mometasona. La estructura del furoato de mometasona corresponde a:

Su nombre quimico es 9,21-dicloro-11(beta),17-dihidroxi-16(alfa)-metilpregna-1,4-dien-3,20-diona 17-(2 furoato). El
furoato de mometasona es, por ejemplo, el componente activo de la locién, crema y pomada Elocon® y esta
disponible comercialmente en Schering-Plough Corporation (Kenilworth, NJ).

Los corticosteroides pueden existir en varias formas enantioméricas. También pueden existir en varias formas
cristalinas. Por ejemplo, como se ha indicado anteriormente, se puede usar un solvato de furoato de mometasona.
En algunas realizaciones, por ejemplo, el solvato comprende un hidrato. Este hidrato puede ser, por ejemplo, el
monohidrato.

En algunas realizaciones, el corticosteroide comprende mometasona, furoato de mometasona o un solvato de
mometasona o furoato de mometasona (p. €j., furoato de mometasona monohidrato).

En general, la concentracion del corticosteroide total en la composicion es suficiente para que el corticosteroide sea
terapéuticamente eficaz a la dosis a la que se administra la composicion. En algunas realizaciones, la concentracion
total del corticosteroide (p. ej., mometasona, furoato de mometasona y/o solvato de mometasona o furoato de
mometasona) en la composicion es de al menos aproximadamente 0,01% (en peso). En algunas de estas
realizaciones, por ejemplo, la concentracion total es de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 1,0% (en peso).

B. El antibiético

El antibiético comprende una fluoroquinolona, una sal de la fluoroquinolona o un solvato de la fluoroquinolona o su
sal. Los antibidticos de tipo fluoroquinolona incluyen, por ejemplo, 6-fluoroquinolin-4(1H)-onas, sales de 6-
fluoroquinolin-4(1H)-onas y solvatos de 6-fluoroquinolin-4(1H)-onas y sus sales. Ejemplos de 6-fluoroquinolin-4(1H)-
onas incluyen los mostrados en la Tabla 3.
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Tabla 3

Ejemplos de 6-fluoroquinolin-4(1H)-onas

6-fluoroquinolin-
4(1H)-ona

Ejemplos de hombres comerciales Estructura
notificados para productos que
contienen la 6-fluoroquinolin-4(1H)-ona

Amifloxacino

(@] ()
F.
OH
=
N HN
H,C~ CH,
Balofloxacino
0] O
F
I OH
N N

H3C’NH
Ciprofloxacino Cipro®, Ciprobay, y Ciproxin
O @)
F I OH
(\N N
Clinafloxacino
(0] o
g | OH
N N
& A
H,N
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(continuacion)

Ejemplos de 6-fluoroquinolin-4(1H)-onas

6-fluoroquinolin- Ejemplos de nombres comerciales Estructura
4(1H)-ona notificados para productos que
contienen la 6-fluoroquinolin-4(1H)-ona
Danofloxacino Advocin y Advocid
(0] o
F
‘ OH
/’ l N N
N
Difloxacino Dicural® y Vetequinon
@) e
F.
OH
(\N N
N
H;¢”
F
Enrofloxacino Baytril®
o) (o]
F.
l OH
(\N N
A A
CH;
Fleroxacino Megalone
0] @)
F.
OH
K\N N
]
:¥odl
F

10
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(continuacion)

Ejemplos de 6-fluoroquinolin-4(1H)-onas

6-fluoroquinolin- Ejemplos de hombres comerciales Estructura
4(1H)-ona notificados para productos que
contienen la 6-fluoroquinolin-4(1H)-ona
Flumequina Flubactin
0] (0]
F
OH
N
CH;,
Garenoxacina
0] 0]
F.
H;C I OH
N N
A ° A
F F
Gatifloxacino Tequin® y Zymar®
0] (0]
F.
I OH
(\N N
HN O
/
W/‘ H;C A
CHj;
Grepafloxacino Raxar
CH; O o)
F
I OH
H;C
Y\N N
N A
Ibafloxacino
0 0]
F
OH
H;C N

CH,
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Ejemplos de 6-fluoroquinolin-4(1H)-onas

6-fluoroquinolin- Ejemplos de hombres comerciales Estructura
4(1H)-ona notificados para productos que
contienen la 6-fluoroquinolin-4(1H)-ona
Levofloxacino Levaquin®, Gatigol, Tavanic, Lebact,
Levox y Cravit
0 0]
F
l OH
’/\N N
/N\/l 0\){‘“}1
H;C CH,
Lomefloxacino Maxaquin®
(0] (6]
F
| OH
(\N N
HN F k
CH;,3
CH;
Marbofloxacino Marbocyl® y Zenequin
0] o
F.
l OH
K\N Ir.
N\) 0) N.
H,C~ ~""cH,
Moxifloxacino Avelox® y Vigamox®
(0] (0]
OH
Nadifloxacino Acuatin, Nadoxi y Nadixa
8] (o)
F.
OH
N N
HO CH;
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Ejemplos de 6-fluoroquinolin-4(1H)-onas

6-fluoroquinolin- Ejemplos de hombres comerciales Estructura
4(1H)-ona notificados para productos que
contienen la 6-fluoroquinolin-4(1H)-ona
Norfloxacino Noroxin®, Lexinor, Quinabic, y Janacin
0 0]
F
I OH
’/\N N
CH,
Ofloxacino Floxin®, Oxaldin y Tarivid
(0} O
F
| OH
K\N N
H,c~ CH,
Orbifloxacino Orbax® y Victas
F O (0]
F
90D
H;C
3 \'/\N N N
: HNWJ F %
CH,3
Pazufloxacino
0] 0]
F.
] OH
H,N
2 N
oA\
CH;
Pefloxacino
0] 0]
F
I OH
‘/\N N
N §
H,c” CH,
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Ejemplos de 6-fluoroquinolin-4(1H)-onas

6-fluoroquinolin- Ejemplos de hombres comerciales Estructura
4(1H)-ona notificados para productos que
contienen la 6-fluoroquinolin-4(1H)-ona
Pradofloxacino
(0] (0]
F.
| OH
N N
- A
NH
Prulifloxacino
(@) 0]
F.
l (o)
(\N N\
N
H,C
H;C— 7 N0
b
o)
Rufloxacino Uroflox
o 0
F.
l OH
(\N N
H,C~
Sarafloxacino Floxasol, Saraflox, Sarafin
(0] 0]
F
OH
I/\N N
. ;L
F
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Ejemplos de 6-fluoroquinolin-4(1H)-onas

Estructura

6-fluoroquinolin-
4(1H)-ona

Ejemplos de hombres comerciales
notificados para productos que
contienen la 6-fluoroquinolin-4(1H)-ona

Sitafloxacino

HzN F\\“\
Esparfloxacino Zagam
NH, O 0
F
l OH
H3CI/,,I
I—l'N\/J F -l-
CH,
Temafloxacino Omniflox
o (0]
F
OH
H;C
\I/\N N |
I-IN\) F
F
Otros ejemplos de 6-fluoroquinolin-4(1H)-onas incluyen los mostrados en la Tabla 4.
Tabla 4
Ejemplos adicionales de 6-fluoroquinolin-4(1H)-onas
0] 0] (o} (0]
F
NH
I/
S
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(continuacion)
Ejemplos adicionales de 6-fluoroquinolin-4(1H)-onas
NH, O 0]
F.
I OH
K\N

NH, O O
F
‘ OH
bosy
X
H,N

0 . 0 0
F
| OH F OH
N N N N
N A
F
HN
#,c—/ H,N :
o o o)
F F
| OH | HO— OH
<\N N N N
f// Cl A C1
H,N
F
O o O O
F F
| OH | OH
o k —,
CH,
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(continuacion)

Ejemplos adicionales de 6-fluoroquinolin-4(1H)-onas
O 0] (0] o
F F.
OH | l OH
H,C N N N
SN
CH,
CH, HN
H3C——/

Véase Chu y col., "Minireview: Structure-Activity Relationships of the Fluoroquinolones," Antimicrobial Agents and
Chemotherapy, 33(2), pp. 131-135 (Feb. 1989).

En algunas realizaciones, el antibiético comprende un antibiético seleccionado del grupo que consiste en las 6-
fluoroquinolin-4(1H)-onas mostradas en la Tabla 3, sales de dichas 6-fluoroquinolin-4(1H)-onas y solvatos de dichas
6-fluoroquinolin-4(1H)-onas y sus sales.

En algunas realizaciones, el antibiético comprende un antibiético seleccionado del grupo que consiste en
amifloxacino, balofloxacino, ciprofloxacino, clinafloxacino, fleroxacino, garenoxacina, gatifloxacino, grepafloxacino,
lomefloxacino, moxifloxacino, norfloxacino, pefloxacino, pradofloxacino, sitafloxacino, esparfloxacino y temafloxacino;
sales de dichas 6-fluoroquinolin-4(1H)-onas y solvatos de dichas 6-fluoroquinolin-4(1H)-onas y sus sales.

En algunas realizaciones, el antibiético comprende un antibiético seleccionado del grupo que consiste en
danofloxacino, difloxacino, enrofloxacino y sarafloxacino; sales de dichas 6-fluoroquinolin-4(1H)-onas y solvatos de
dichas 6-fluoroquinolin-4(1H)-onas y sus sales.

En algunas realizaciones, el antibiético comprende un antibiético seleccionado del grupo que consiste en las 6-
fluoroquinolin-4(1H)-onas mostradas en la Tabla 4, sales de dichas 6-fluoroquinolin-4(1H)-onas y solvatos de dichas
6-fluoroquinolin-4(1H)-onas y sus sales.

En algunas realizaciones, el antibidtico comprende orbifloxacino, una sal de orbifloxacino o un solvato de
orbifloxacino o una sal de orbifloxacino. El orbifloxacino es un potente agente antibacteriano de amplio espectro
sintético conocido que es seguro y eficaz para el tratamiento de enfermedades, en particular en perros y gatos.

En algunas realizaciones, el antibiético comprende una 6-fluoroquinolin-4(1H)-ona que comprende tres anillos
condensados. En algunas de estas realizaciones, por ejemplo, el antibiético comprende un antibiético seleccionado
del grupo que consiste en flumequina, ibafloxacino, levofloxacino, nadifloxacino, ofloxacino, pazufloxacino,
prulifloxacino y rufloxacino; sales de dichas 6-fluoroquinolin-4(1H)-onas y solvatos de dichas 6-fluoroquinolin-4(1H)-
onas y sus sales. En otras realizaciones, el antibiético comprende marbofloxacino, una sal de marbofloxacino o un
solvato de marbofloxacino o una sal de marbofloxacino.

En otras realizaciones, el antibiético comprende una naftiridinona. En general, la naftiridinona comprende una
fluoronaftiridinona, una sal de la fluoronaftiridinona o un solvato de la fluoronaftiridinona o su sal. Los antibiéticos de
tipo fluoronaftiridinona incluyen, por ejemplo, 6-fluoro-1,8-naftiridin-4(1H)-onas, sales de 6-fluoro-1,8-naftiridin-4(1H)-
onas y solvatos de 6-fluoro-1,8-naftiridin-4(1H)-onas y sus sales. Ejemplos de 6-fluoro-1,8-naftiridin-4(1H)-onas
incluyen las mostradas en la Tabla 5.

17
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Tabla 5

Ejemplos de 6-Fluoro-1,8-naftiridin-4(1H)-onas

6-Fluoro-1,8- Ejemplos de nombres comerciales Estructura
naftiridin-4(1H)- notificados para productos que
ona contienen la 6-fluoro-1,8-naftiridin-
4(1H)-ona
Enoxacino Penetrex y Enroxil
(0] (0]
F
7z | | OH
\
‘/\N N~ N
N L
CH,
Gemifloxacino Factive

Tosufloxacino

O O
F/||0H
™
N~ N7 N
HZNCQ
F
F

Trovafloxacino Trovan

F

En algunas realizaciones, el antibiético comprende un antibiético seleccionado del grupo que consiste en las 6-
fluoro-1,8-naftiridin-4(1H)-onas mostradas en la Tabla 5, sales de dichas 6-fluoro-1,8-naftiridin-4(1H)-onas y solvatos
de dichas 6-fluoro-1,8-naftiridin-4(1H)-onas y sus sales.
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En algunas realizaciones, el antibiético comprende un antibiético seleccionado del grupo que consiste en enoxacino,
gemifloxacino, tosufloxacino y trovafloxacino; sales de dichas -fluoro-1,8-naftiridin-4(1H)-onas y solvatos de dichas 6-
fluoro-1,8-naftiridin-4(1H)-onas y sus sales.

Otros ejemplos de 6-Fluoro-1,8-naftiridin-4(1H)-onas incluyen:

0 0
CEN \N N
HN

H,C CH,
CH,

Véase Chu et al., Antimicrobial Agents and Chemotherapy, en la pag. 132. En algunas realizaciones, el antibiético
comprende este compuesto, una sal del mismo o un solvato del mismo o su sal.

En general, la concentracion de antibidtico en la composicion es suficiente para que el antibidtico sea
terapéuticamente eficaz a la dosis a la que se administra la composicion. En algunas realizaciones, la concentracion
de antibiético en la composicion (es decir, la concentracion total de todos los antibidticos en la composicion) es de al
menos aproximadamente 0,01% (en peso). En algunas realizaciones, la concentracion es de aproximadamente 0,01
a aproximadamente 30% (en peso), de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 10% (en peso) o de
aproximadamente 0,5 % a aproximadamente 5% (en peso).

c. El acido organico

La composicion de acuerdo con la invencion comprende un acido graso. El acido graso comprende,
preferentemente, al menos, 3 atomos de carbono. El acido graso comprende de aproximadamente 3 a
aproximadamente 18 atomos de carbono. En otras realizaciones, el acido graso comprende de aproximadamente 4
a aproximadamente 18 atomos de carbono. En otras realizaciones mas, el acido graso comprende de
aproximadamente 7 a aproximadamente 18 atomos de carbono.

El acido graso puede ser un acido graso de origen natural o un acido sintético. También puede ser saturado o
insaturado. En algunas realizaciones, el acido graso comprende una cadena alifatica no ramificada que comprende
al menos aproximadamente 4 atomos de carbono y es saturado o insaturado. El acido graso tiene un punto de fusion
que no es superior a aproximadamente 60 °C.

El acido graso se disuelve o es miscible en, preferentemente, un vehiculo presente en la composicién a
temperaturas a las que se usa la composicion. El acido graso también se disuelve o es miscible en,
preferentemente, un vehiculo presente en la composicion a temperaturas a las que se almacena la composicién. Por
tanto, por ejemplo, en algunas realizaciones en las que la composicién es una suspension que comprende un
vehiculo de aceite mineral, el acido graso es miscible en aceite mineral a temperatura ambiente (es decir, de
aproximadamente 20 a aproximadamente 25 °C). En dichas realizaciones, el acido graso también es miscible en
aceite mineral a temperaturas mas frias 0 mas calientes a las que la composicién se puede usar o almacenar.

En algunas realizaciones, el acido graso comprende acido propionico (que tiene 3 atomos de carbono). En otras
realizaciones, el acido graso comprende acido miristico (que tiene 14 atomos de carbono). En otras realizaciones, el
acido graso comprende acido laurico (que tiene 14 atomos de carbono). En otras realizaciones mas, el acido graso
comprende acido oleico (que tiene 18 atomos de carbono). Debe reconocerse que la composicién puede
comprender mas de un tipo de acido graso. Por ejemplo, en algunas de estas realizaciones, la composicion
comprende acido oleico y acido laurico.

En general, la concentracion de acido graso en la composicién es suficiente para reducir de forma eficaz (y,
preferentemente, sustancialmente o completamente inhibir) la producciéon de al menos un producto de degradacion
del corticosteroide (p. ej., mometasona o furoato de mometasona) durante al menos 1 mes, al menos 2 meses o al
menos 5 meses durante el almacenamiento en botellas de plastico de polietileno de alta densidad (“HPDE”) con
tapas de polietileno de baja densidad (“LDPE”) a una temperatura de al menos 15 °C, al menos 20 °C, al menos 25
°C, al menos 40 °C o al menos 50 °C. En algunas realizaciones, la concentraciéon del acido graso es de al menos
aproximadamente 0,01 % (en peso). En algunas de estas realizaciones, por ejemplo, la concentracion es de
aproximadamente 0,01 a aproximadamente 5,0% (en peso). En otras realizaciones, la concentracion es de
aproximadamente 0,1 a aproximadamente 2,0% (en peso). En algunas realizaciones, la composicion comprende
acido oleico y la concentracion de acido oleico en la composicion es de aproximadamente 0,1 a aproximadamente
2,0% (en peso). En otras realizaciones, la composicién comprende acido laurico y la concentracion de acido laurico
es de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 1,0% (en peso).
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D. Ingredientes adicionales en la composicion

Como se ha mencionado en lo que antecede, la composicion de la presente invencién puede comprender (y
generalmente comprendera) otros ingredientes. Dichos ingredientes pueden ser, por ejemplo, uno o mas de otros

ingredientes activos y/o uno o mas excipientes.

i. Otros ingredientes activos

Se contempla que diversos ingredientes activos se pueden incorporar en la composicion de la presente invencion
ademas del corticosteroide y el antibidtico. Cualquier ingrediente activo de este tipo, preferentemente, es adecuado
para el contexto en el que la composicion que se esté usando y no es significativamente perjudicial para las

actividades del corticosteroide y el antibiético.

En algunas realizaciones, la composicion comprende un antifingico. En algunas de estas realizaciones, por ejemplo,
el antifingico comprende un imidazol, una sal de un imidazol o un solvato de un imidazol o su sal. Los imidazoles

incluyen, por ejemplo, los mostrados en la Tabla 6:

Tabla 6
Ejemplos de imidazoles antifiingicos
Imidazol Ejemplos de nhombres comerciales Estructura
notificados para productos que
contienen el imidazol
Clotrimazol Canesten®, MyCelex®, Lotrimin®, Lotrimin
AF®, Agisten, Clotrimaderm y Clotrimazole-
Teva
NN\
N
———
Cl
Econazol Spectazole®
Cl
N
[}
N
(6]
Cl
Cl
Isoconazol Travogen
r
N\)
Cl
O
Cl Ci Cl
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(continuacion)

Ejemplos de imidazoles antifiingicos

Imidazol Ejemplos de hombres comerciales Estructura
notificados para productos que
contienen el imidazol
Ketoconazol Nizoral®
CH;
Miconazol Monistat®
Cl Cl
N
)
N
S
Cl
Cl
Neticonazol Atolant
N,
)
N
s
O\/\/\
CH;
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(continuacion)

Ejemplos de imidazoles antifiingicos
Imidazol Ejemplos de hombres comerciales Estructura
notificados para productos que
contienen el imidazol
Oxiconazol Oxistat®
.
Cl N\)
O ~#
N
Cl
Cl Cl
Sertaconazol Ertaczo®
@)
1
N
Cl
{0)
Ci
S
Cl
Sulconazol Exelderm®
»
N\)
D/\ S/EQ
Cl Cl ’ Cl
Tioconazol Vagistat®
r
N\)
Cl
S
S (@)
—
Cl Cl

En algunas realizaciones, el antifingico comprende un antifungico seleccionado del grupo que consiste en los

imidazoles mostrados en la Tabla 6, sales de dichos imidazoles y solvatos de dichos imidazoles y sus sales.

En otras realizaciones, el antifungico comprende un triazol, una sal de un triazol o un solvato de un triazol o su sal.

Los triazoles incluyen, por ejemplo, los mostrados en la Tabla 7:
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Tabla 7

Ejemplos de triazoles antifungicos

Triazol Ejemplos de nhombres comerciales Estructura
notificados para productos que
contienen el triazol
Fluconazol Diflucan® y Trican
.
F N\N/>
F OH
N
N~ \>
\y
Itraconazol Sporanox®
Cl
Cl
N O\Q
NVN N/\
\\/N\Q
N/\N
C/\-N’
>\/CH
H,C
Posaconazol Noxafil®
\ H3
N
o
F N 3
/\OQ/}L/\\)
F
Nf\[
\=N
Saperconazol
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(continuacion)

Ejemplos de triazoles antifingicos

Triazol Ejemplos de nhombres comerciales Estructura
notificados para productos que
contienen el triazol

Terconazol Terazol®
V&
H;C N/w
K/N
0O
! Do) Cl
N\
¢ ¥ !
N"
Voriconazol Vfend®

F

En algunas realizaciones, el antifingico comprende un antifungico seleccionado del grupo que consiste en los
triazoles mostrados en la Tabla 7, sales de dichos triazoles y solvatos de dichos triazoles y sus sales.

En algunas realizaciones, el antifingico comprende posaconazol, una sal de posaconazol o un solvato de
posaconazol o su sal. En algunas de estas realizaciones, por ejemplo, el antibiético comprende posaconazol. Se
sabe que posaconazol tiene actividad antifingica frente a un amplio abanico de hongos, incluidos Aspergillus,
Candida, Cryptococcus, Fusarium y otros hongos oportunistas. Las discusiones relacionadas con posaconazol se
pueden encontrar en, por ejemplo, las patentes de EE.UU. 5.661.151, 5.834.472 y 5.846.971.

En algunas realizaciones, el antifungico comprende nistatina, una sal de nistatina o un solvato de nistatina o una sal
de nistatina. La estructura de la nistatina corresponde a:
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En general, la concentracion del agente antifingico en la composicion es suficiente para que el agente antifingico
sea terapéuticamente eficaz a la dosis a la que se administra la composicién. Cuando hay mas de un agente
antifingico en la composicién, la concentracion total de todos los agentes antifingicos es suficiente para que los
agentes antifungicos combinados sean terapéuticamente eficaces a la dosis a la que se administra la composicion.
En algunas realizaciones, la concentracion del agente antifingico en la composicion (es decir, la concentracion total
de todos los agentes antifingicos en la composicion) es de al menos aproximadamente 0,01% (en peso). En
algunas de estas realizaciones, por ejemplo, la concentracion es de aproximadamente 0,01 a aproximadamente
1,0% (en peso).

En algunas realizaciones, la composicion comprende uno o mas antibiéticos (Ademas de los antibidticos de tipo
quinolona o naftiridinona)). Dichos antibiéticos pueden incluir, por ejemplo, los antibiéticos siguientes (asi como sus
sales, sus solvatos y solvatos de sus sales):

A. Cloranfenicol, tiamfenicol y analogos que contienen fltor de cloranfenicol y tiamfenicol (p. €j., florfenicol o D-
(treo)-1-p-metilsulfonil fenil-2-difluoroacetamido-3-fluoro-1-propanol).

B Tetraciclinas, tales como clorotetraciclina y oxitetraciclina.

C. Amoxicilina, ampicilina, ampicilina trihidrato, ampicilina sédica, apalcilina, aspoxicilina, azlocilina,

bacampicilina, carbenicilina, carbenicilina sdédica, carfecilina, carindacilina, ciclacilina, cloxacilina sédica,
cloxacilina benzatine, dicloxacilina, dicloxacilina sédica, flucloxacilina, hetacilina, lenampicilina, mecilinaam,
metampicilina, meticilina, mezlocilina, nafcilina, nafcilina sédica, oxacilina, acido penicilico, penicilina G,
penicilina G benzatina, penicilina G potasica, penicilina G sdédica, penicilina V, feneticilina, feneticilina
potasica, piperacilina, piperacilina sddica, pivampicilina, sulbenicilina, sultamicilina, talampicilina, ticarcilina,
cefaclor, cefadroxil, cefadroxil monohidrato, cefamandol, cefamandol litio, cefamandol nanfato, cefamandol
sédico, cefazaflur, cefazedona, cefazolina, cefazolina sdédica, cefclidina, cefdinir, cefepima, cefetamet,
cefixima, cefluprenam, cefmenoxima, cefmetazol sdédico, cefodizima, cefonicid, cefoperazona, cefoperazona
sédica, ceforanida, cefoselis, cefotaxima, cefotaxima soédica, cefotiam, cefozopran, cefpimizol, cefpimizol
sédico, cefpiramida, cefpiroma, cefpodoxima, cefprozilo, cefquinoma, cefroxadina, cefsulodin, cefsulodin
sédico hidrato, ceftazidima, ceftazidima pentahidrato, ceftezole ceftibuten, ceftiolena, ceftizoxima, ceftriaxona,
ceftriaxona sal disédica, ceftriaxona soddica, cefuroxima, cefuzonam, cefacetril, cefalexin, cefaloridina,
cefalosporina C, cefalotina, cefalotina sddica, cefapirina, cefapin sddica, cefradina, loracarbef, cefbuperazona,
cefoxitina, cefoxitina sdédica, cefminox, cefmetazol, cefotetan, solo o en combinacién con inhibidores de la 8-
lactamasa tales como acido clavulanico, clavulanato sédico, sulbactam, acido yodopenicilanico, acido 6-
bromopenicilanico, acidos olivanicos y tazobactam.

D. Antibiéticos macrolidos tales como azitromicina, brefeldina, claritromicina, eritromicina, estolato de
eritromicina, etilsuccinato de eritromicina, estearato de eritromicina, josamicina, kitasamicina, tulatromicina y
tilmicosina. [45] En algunas realizaciones, la composicion comprende uno o mas ingredientes
antiinflamatorios ademas de los corticosteroides. Dichos ingredientes antiinflamatorios pueden incluir, por
ejemplo, uno o mas farmacos antiinflamatorios no esteroideos (“AINE"). Los AINE incluyen, por ejemplo,
salicilatos, acidos arilalcanoicos, acidos 2-arilpropionico (o “profenos”), acidos N-arilantranilicos, derivados de
pirazolidina, oxicams, inhibidores de la COX-2, sulfonanilidas y licofelona. En algunas realizaciones, el AINE
comprende aspirina, ibuprofeno o naproxeno. Los ingredientes antiinflamatorios también pueden incluir, por
ejemplo, antihistaminicos. Los antihistaminicos incluyen, por ejemplo, agonistas de los receptores Hy,
agonistas de los receptores H,, agonistas de los receptores Hi, agonistas de los receptores Hy, estabilizantes
de los mastocitos y vitamina C.

ii. Excipientes

Entre los excipientes contemplados en las composiciones de la presente invencién se incluyen, por ejemplo,
vehiculos liquidos, agentes potenciadores de la viscosidad, tensioactivos, conservantes, estabilizantes, resinas,
cargas, aglutinantes, lubricantes, deslizantes, disgregantes, codisolventes y colorantes o pigmentos de calidad
farmacéutica.

En algunas realizaciones, las composiciones de la presente invencion estan en forma de una suspension. Dichas
composiciones incluyen, generalmente, un vehiculo liquido (o “transportador”), tal como agua, petréleo, aceites
animales, aceites vegetales, aceites minerales o aceite sintético. También se puede incluir solucion fisiologica salina,
o glicoles (p. €j., etilenglicol, propilenglicol o polietilenglicol). En algunas realizaciones, el vehiculo liquido comprende
aceite mineral.

Normalmente, las composiciones de la presente invencion incluyen uno o mas agentes potenciadores de la
viscosidad (o “agentes espesantes”). La concentracion del agente potenciador de la viscosidad en la composicion
es, generalmente, de al menos aproximadamente 0,1% (en peso). Por ejemplo, en algunas realizaciones, la
concentraciéon es de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 15% (en peso). En algunas de estas realizaciones,
por ejemplo, la concentracion es de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 5% (en peso). En otras realizaciones,
la concentracion es de aproximadamente 2 a aproximadamente 10% (en peso) o de aproximadamente 4 a
aproximadamente 8% (en peso). En algunas realizaciones, el agente potenciador de la viscosidad comprende
polietileno. El polietileno es un hidrocarburo inerte con un peso molecular alto y un punto de fusién elevado. Se
puede usar como agente espesante para aumentar la viscosidad de, por ejemplo, un vehiculo de aceite mineral. En
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algunas realizaciones, el polietileno se introduce en la composicion en forma de Plastibase® 50W (disponible
comercialmente en Bristol-Myers Squibb). Plastibase® 50W contiene 5% de polietileno en 95% de aceite mineral.
También se pueden usar (0 como alternativa) otros agentes potenciadores de la viscosidad contemplados. En
algunas realizaciones, por ejemplo, el agente potenciador de la viscosidad comprende, por ejemplo, metilcelulosa,
carboximetilcelulosa sédica, hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, alginato sodico, carbémero, povidona,
goma arabiga, goma guar, goma xantana o tragacanto. En otras realizaciones, el agente potenciador de la
viscosidad comprende metilcelulosa, carbdmero, goma xantana, goma guar, povidona, carboximetilcelulosa sddica o
silicato de magnesio aluminio. En otras realizaciones, el agente potenciador de la viscosidad comprende polimeros
de carboxivinilo, carragenina, hidroxietilcelulosa, laponita y sales hidrosolubles de éteres de celulosa, tales como
carboximetilcelulosa sodica y carboximetilhidroxietilcelulosa soédica. En ofras realizaciones mas, el agente
potenciador de la viscosidad comprende gomas naturales, tales como goma karaya, goma xantana, goma arabiga y
goma tragacanto. En todavia otras realizaciones mas, el agente potenciador de la viscosidad comprende silicato de
magnesio aluminio coloidal o silice finamente dividida, que se puede usar como parte del agente espesante para
mejorar mas la textura. En otras realizaciones adicionales, el agente potenciador de la viscosidad comprende
homopolimeros de acido acrilico reticulado con un éter de alquilo de pentaeritritol o un éter de alquilo de sacarosa o
carbomeros. Los carbdmeros estan disponibles comercialmente B.F. Goodrich como la serie Carbopol®. En algunas
realizaciones, el carbémero es Carbopol® 934, 940, 941, 956, o una mezcla de los mismos. Los copolimeros de
monomeros de lactida y glicélido pueden ser Utiles para la liberacién de los principios activos, en particular cuando el
copolimero tiene un peso molecular en el intervalo de aproximadamente 1.000 a aproximadamente 120.000 (nimero
promedio). Estos polimeros se describen en las patentes de EE.UU. N° 5.198.220, 5.242.910 y 4.443.430.

Los tensioactivos contemplados incluyen, por ejemplo, ésteres de polioxietilensorbitano de acido graso, éteres de
polioxietilenmonoalquilo, monoésteres de sacarosa, ésteres y éteres de lanolina, sales de alquilsulfato y sales
potasicas y de amonio de acidos grasos.

Los conservantes contemplados incluyen, por ejemplo, fenol, ésteres de alquilo de acido parahidroxibenzoico (p. €j.,
p-hidroxibenzoato de metilo (o”metilparaben”) y p-hidroxibenzoato de propilo (o “propilparaben”)), acido soérbico,
acido o-fenilfenolbenzoico y las sales del mismo, clorobutanol, alcohol bencilico, timerosal, acetato y nitrato
fenilmercurico, nitromersol, cloruro de benzalconio y cloruro de cetilpiridinio. Un conservante particularmente
contemplado es el acido sérbico. En la medida en que una composicion de la presente invencién comprende un
conservante, la concentracion del conservante en la composiciéon generalmente no es superior a aproximadamente
5% (en peso). En algunas realizaciones, por ejemplo, la concentracion del conservante es de aproximadamente 0,01
a aproximadamente 5% (en peso).

Estabilizantes contemplados incluyen, por ejemplo, agentes quelantes, tales como edetato sédico. Estabilizantes
contemplados también incluyen, por ejemplo, antioxidantes tales como hidroxianisol butilado y monotioglicerol
sédico.

Aglutinantes contemplados incluyen, por ejemplo, gelatina, goma arabiga y carboximetilcelulosa.
Lubricantes contemplados incluyen, por ejemplo, estearato de magnesio, acido estearico y talco.
Disgregantes contemplados incluyen, por ejemplo, almidén de maiz y acido alginico.

Generalmente, pueden afiadirse a la composicion otros ingredientes inertes, segun se desee. Se contempla que
estos pueden incluir, por ejemplo, lactosa, manitol, sorbitol, carbonato calcico, carbonato sddico, fosfato calcico
tribasico, fosfato calcico dibasico, fosfato sdédico, caolin, aziicar comprimible, almidén, sulfato calcico, dextro o
celulosa microcristalina, diéxido de silicio coloidal, almidon, glicolado almidén de maiz, crospovidona, croscarmelosa
sodica, celulosa microcristalina, goma tragacanto, hidroxipropilcelulosa, almidon pregelatinizado, povidona,
etilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa y metilcelulosa.

E. Sales

Como se ha indicado anteriormente, muchos compuestos presentes en la composicion de la presente invencion
pueden estar en forma de una sal. Por ejemplo, muchos de los antibiéticos, corticosteroides y antifingicos descritos
anteriormente pueden estar en forma de una sal. Una sal puede ser ventajosa debido a una o mas de sus
propiedades fisicas, tales como estabilidad farmacéutica en diferentes temperaturas y humedades, propiedades
cristalinas y/o una solubilidad deseable en agua, aceite u otro disolvente. Normalmente, las sales de acidos y bases
se pueden formar, por ejemplo, mezclando un compuesto con un acido o una base, respectivamente, usando varios
procedimientos conocidos en la técnica en general, cuando la composicién de la presente invencion esta destinada a
administrarse in vivo (es decir, a un animal) para un beneficio terapéutico, todas las sales en la composicion son,
preferentemente, farmacéuticamente aceptables.

Normalmente, una sal de adiciéon de acido se puede preparar haciendo reaccionar un compuesto de base libre con
una cantidad aproximadamente estequiométrica de un acido inorganico u organico. Ejemplos de acidos inorganicos
a menudo adecuados para elaborar sales farmacéuticamente aceptables incluyen acido clorhidrico, bromhidrico,
nitrico, carboénico, sulfdrico y fosférico. Ejemplos de acidos organicos a menudo adecuados para elaborar sales
farmacéuticamente aceptables incluyen, por ejemplo, las clases alifaticas, cicloalifaticas, aromaticas, aralifaticas,
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heterociclicas, carboxilicas y sulfonicas de acidos organicos. Ejemplos especificos de acidos organicos a menud
adecuados incluyen los acidos cdlico, soérbico, laurico, acético, trifluoroacético, férmico, propidnico, succinico,
glicodlico, gluconico, digluconico, lactico, malico, tartarico, citrico, ascoérbico, glucurénico, maleico, fumarico, pirtvico,
aspartico, glutamico, acido arilcarboxilico (p. e., benzoico), acido atranilico, mesilico, estearico, salicilico, p-
hidroxibenzoico, fenilacético, mandélico, embdnico (pamoico), alquilsulfonico (p. €j., etanosulfénico), arilsulfonico (p.
ej., bencenosulfonico), pantoténico, 2-hidroxietanosulfénico, sulfanilico, ciclohexilaminosulfénico, B-hidroxibutitico,
galactarico, galaturénico, adipico, alginico, butirico, alcanférico, alcanforsulfonico, ciclopentanosulfénico,
ciclopentanopropionico, dodecilsulfico, glicoheptanoico, glicerofésfico, heptanoico, hexanoico, nicotinico, 2-
naftalenosulfénico, oxalico, pamoico, pectinico, 3-fenilpropidnico, picrico, tiocianico, tosilico y undecanoico.

En general, una sal de adicion de acido se puede preparar haciendo reaccionar un compuesto de acido libre con una
cantidad aproximadamente estequiométrica de una base inorganica u organica. Ejemplos de sales de adicion de
base incluyen, por ejemplo, sales metalicas y sales organicas. Las sales metalicas incluyen, por ejemplo, sales de
metal alcalino (grupo la), sales de metal alcalino térreo (grupo lla) y otras sales metalicas fisiologicamente
aceptables. Dichas sales pueden estar hechas de aluminio, calcio, litio, magnesio, potasio, sodio y cinc. Por ejemplo,
un compuesto de acido libre se puede mezclar con hidréxido sédico para formar dicha sal de adicién de base. Las
sales organicas pueden formarse a partir de aminas, tales como ftrimetilamina, dietilamina, N,N'-
dibenciletilendiamina, clorprocaina, etanolamina, dietanolamina, etilendiamina, meglumina (N-metilglucamina) y
procaina. Los grupos basicos que contienen nitrégeno pueden cuaternizarse con agentes tales como haluros de
alquilo C4-Cs (p. €j., cloruros, bromuros y yoduros de metilo, etilo, propilo y butilo), sulfatos de dialquilo (p. ej.,
sulfatos de dimetilo, dietilo, dibutilo y diamilo), haluros de cadena larga (p. €j., cloruros, bromuros y yoduros de
decilo, laurilo, miristilo y estearilo), haluros de arilalquilo (p. ej., bromuros de bencilo y fenetilo) y otros.

Il. Preparacion de las composiciones de la presente invencion

En general, las composiciones de la presente invencidon se pueden preparar usando, por ejemplo, técnicas bien
conocidas en la materia. Normalmente, cualquier vehiculo que se va a usar en la composiciéon (o una porcion de
dicho(s) vehiculo(s) se afiade/n a un vaso de mezcla, seguidos de los demas excipientes, los principios activos y el
acido graso. En general, el orden en el que se afiaden los componentes al vaso no es crucial.

lll. Procedimientos de tratamiento usando una composicion de la presente invencion

Generalmente, las composiciones de la presente invencién se pueden usar para tratar infecciones en animales. Se
contempla que la composicién se puede usar para tratar una serie de animales, especialmente mamiferos. Dichos
mamiferos incluyen, por ejemplo, seres humanos. Otros mamiferos incluyen, por ejemplo, mamiferos de granja o
ganado (p. €j., cerdos, bovinos, ovejas, cabras etc.), mamiferos de laboratorio (p. €j., ratones, ratas, gerbos etc.),
mamiferos de companiia (p. €j., perros, gatos, caballos etc.) y mamiferos salvajes y del zoo (p. €j., bufalos, ciervos
etc.). En algunas realizaciones, las composiciones se usan para tratar caninos (p. €j., perros). En otras realizaciones,
las composiciones se usan para tratar felinos (p. ej., gatos domésticos). Se contempla que las composiciones
también son adecuadas para tratar animales no mamiferos, tales como aves (p. €j., pavos, pollos etc.) y peces (p.
€j., salmon, trucha, carpa japonesa etc.).

En general, las composiciones de la presente invenciéon se administran en una forma de dosificacién que
proporciona una cantidad terapéuticamente eficaz de la composicion (y particularmente los ingredientes activos) en
el lugar de la infeccion. Para un antiinflamatorio (p. €j., un corticosteroide tal como furoato de mometasona
monohidrato), una “cantidad terapéuticamente eficaz” es una cantidad que es suficiente para aliviar, suprimir o
erradicar la inflamacion objetivo o efectuar una accion antipruritica o vasoconstrictora en un tejido objetivo. Para un
antiinfeccioso (p. €j., un antibiético o antifingico), una “cantidad terapéuticamente eficaz” es una cantidad que es
suficiente para aliviar, suprimir o erradicar una infeccion patogénica objetivo. En algunas realizaciones, una cantidad
suficiente de la composicion se administra para conseguir una concentracion del antibiético que es al menos igual al
nivel de CMlgg (concentracion minima inhibitoria, es decir, la concentracion que inhibe el crecimiento del 90% del
patégeno objetivo) del antibidtico por un patégeno diana. En la medida en que la composicion comprende multiples
ingredientes activos que tienen efectos combinados sobre un tejido o patdogeno objetivo deseado, la cantidad de
cada ingrediente que constituye una “cantidad terapéuticamente eficaz” es la cantidad que, cuando se combina con
los otros ingredientes activos, provoca el efecto deseado sobre el tejido o patdgeno objetivo.

Se contempla que las composiciones de la presente invencion se pueden administrar por via rectal, vaginal,
mediante inhalacion (p. ., mediante una neblina o aerosol), transdérmica (p. €j., mediante un parche transdérmico)
o parenteral (p. ej., inyeccion subcutanea, inyeccion intravenosa, inyeccion intramuscular etc.). También se
contempla que las composiciones pueden administrarse por via oral. Por ejemplo, la composicion se puede afiadir
en el alimento del receptor animal objetivo, bien directamente o como parte de una premezcla, o como una forma de
dosificaciéon separada.

En algunas realizaciones, una composicion de la presente invencion se usa para tratar una infeccion 6tica. En
algunas de estas realizaciones, la infeccion 6tica esta en un perro. En otras realizaciones, la infeccion o6tica esta en
un gato. Cuando se usa para tratar una infeccion ética, la composicion de la presente invencién normalmente se
administra en los oidos infectados del animal. Aunque se prefiere una Unica dosis diaria, se contempla que la
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composicion se puede administrar en multiples dosis diarias. En muchos casos, una dosis es suficiente para tratar la
infeccion, en particular cunado la composicion comprende, por ejemplo, furoato de mometasona monohidrato,
orbifloxacino y posaconazol. No obstante, en algunas circunstancias, puede ser deseable (o necesario) administrar
una segunda dosis, por ejemplo, 48 horas después de la primera dosis para tratar completamente al animal (o
garantizar que el tratamiento esta completo). En otros casos, la composicion se puede administrar a diario durante
hasta 7 dias (o mas).

Generalmente, la determinacion de la dosis adecuada entra dentro de la experiencia en la técnica. La dosis exacta
dependera de varios factores. Estos factores pueden incluir, por ejemplo, el tipo (p. €j., la especie y la raza), la edad,
el tamafo, el sexo, la dieta, la actividad y el estado del recetor al que estd destinado, las consideraciones
farmacoldgicas tales como la actividad, la eficacia, la farmacocinética y los perfiles de toxicologia de la composicion
concreta administrada y su la composicion se esta administrando como parte de una terapia de combinaciéon con
uno o mas principios activos. Por ejemplo, en algunas realizaciones en las que una composicion de la presente
invencion se usa para tratar una infeccion ética en un perro, la dosis es de aproximadamente 1 a aproximadamente
10 gotas. En oftras realizaciones en las que una composicion de la presente invencion se usa para tratar una
infeccion 6tica en un perro, la dosis es de aproximadamente 25 a aproximadamente 500 mg. En algunas de estas
realizaciones, por ejemplo, la dosis es de aproximadamente 25 a aproximadamente 250 mg.

IV. Kits terapéuticos

La presente invencion también esta dirigida a kits que son, por ejemplo, adecuados para usar en la realizacion de los
procedimientos de tratamiento descritos anteriormente. En general, dicho kit comprendera una cantidad
terapéuticamente eficaz de una composiciéon de la presente invencion y uno o mas componentes adicionales. El o
los componentes adicionales pueden ser, por ejemplo, uno o mas de los siguientes: una herramienta de diagndstico,
instrucciones para administrar la composicion o un aparato para administrar la composicion (p. €j., una jeringa o
frasco exprimible). En algunas realizaciones para tratamientos 6ticos, el kit puede comprender una composicién de
la presente invencion en combinacion con, por ejemplo, un aparato para limpiar un oido y/o una solucién de limpieza
de oidos. Ejemplos de aparatos contemplados para limpiar un oido incluyen panos de limpieza (p. €j., pafios secos o
toallitas con alcohol) o un limpiador reforzado de oidos (tales como Auriflush® System comercializado por Schering-
Plough Corp ). Ejemplos de soluciones de limpieza de oidos contempladas incluyen Virbac Animal Health's
Cerulytlc Solution (que comprende propilenglicol dicaprilato/dicaprato, alcohol bencilico, fragancia e hidroxitolueno
butilado), Pfizer Inc.'s Oti-Clens® Solution (que comprende propilenglicol-acido malico, acido benzoico y acido
salicilico), Vet Solutions Ear Cleaning Solution (que comprende propilenglicol, gel de aloe vera Sd alcohol 40-2,
acido lactico, glicerina, sulfosuccinato SOdICO de dioctilo, acido salicilico, fragancia, acido benzoico y alcohol
bencilico) y IVX Animal Health's OtiRinse® Solution (que comprende sulfosuccinato sddico de dioctilo, acido
salicilico, acido lactico, acido benzoico y aloe vera).

Ejemplos
Ejemplo 1. Estabilizacion de una suspension usando acido oleico y acido laurico

El objetivo de este experimento era demostrar que el acido oleico o el acido laurico pueden reducir la formacion de al
menos un producto de degradaciéon de la mometasona en una suspension que comprende furoato de mometasona
monohidrato en combinacién con orbifloxacino. En este experimento, la suspension tenia la composicion mostrada
en la Tabla 8.

Tabla 8

Suspension que comprende un compuesto de mometasona y un antibiético de fluoroquinolona

Componente Concentracion (mg/g)
Orbifloxacino micronizado 10,0
Furoato de mometasona 1,0

monohidrato micronizado

Posaconazol micronizado 1,0
Aceite mineral 685,0
Base de pomada/gel de Cantidad suficiente para llevar la masa total a 1 g (después de cualquier
hidrocarburo plastificado adicién de acido oleico o acido laurico)
(Plasticbase 50W)
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La suspension se separé en sublotes. Cada sublote se combiné con acido oleico para alcanzar una concentracion
de acido oleico especifica (a 0,1%, 0,2%, 0,5%, 1,0%, o 2,0%), se combind con acido laurico para alcanzar una
concentracion especifica de acido laurico (0,1%, 0,2%, 0,5%, o 1,0%), o se combiné sin acido oleico o laurico (es
decir, los controles). Los sublotes se envasaron en botellas de plastico de HDPE de 7,5 g con tapas de LDPE y se
introdujeron en almacenamiento de estabilidad en posicion vertical. Para evitar introducir contaminantes por las
etiquetas, ninguno de los envases contenia una etiqueta comercial. Cada una de las botellas se almacend en una
del siguiente conjunto de condiciones (a) una temperatura de 40°C y una humedad relativa del 75% o (b) a 50°C en
condiciones ambientales.

Las muestras se evaluaron con HPLC al principio del experimento y, después, en los puntos de tiempo de 1 mes, 2
meses y 5 meses después, para determinar la concentracion del producto de degradacion de la mometasona. Las
concentraciones observadas del producto de degradacion de la mometasona se muestran en la Tabla 9.

Tabla 9
Concentracion del producto de degradacion de la mometasona en el tiempo en diferentes condiciones y
diferentes concentraciones de acido oleico y acido laurico
Puntos de tiempo (meses) y condiciones
Inicial 1 1 2 2 5 5
Acido 50°C
anadido 40 °C HR 40 °C, HR 50 °C 40 °C, HR 50°C
75% Ambiente 75% Ambiente 75% Ambiente

Control o o o o o o
(ninguno) ND 0,35 % 0,26 % 0,46 % 0,30 % 0,60 % 0,25 %

0,
01 %o de' ND ND ND ND ND ND ND
acido oleico

0,
0,2%de ND ND ND ND ND ND ND
acido oleico

0,
0.5% de ND ND ND ND ND ND ND
acido oleico

0,
1,’(.)/° de' ND ND ND ND ND ND ND
acido oleico

0,
2,0%de ND ND ND ND ND ND ND
acido oleico

0,
0,1%de ND ND ND ND ND ND ND
acido laurico

0,
(,)’Z.A’d,e . ND ND ND ND ND ND ND
acido laurico

0,
0,5%de ND ND ND ND ND ND ND
acido laurico
|1,,oqe acido ND ND ND ND ND ND ND
aurico

En la Tabla 9, “ND” significa no detectado. Como se puede ver, la presencia de ambos acidos a todos los niveles
analizados inhibio la formacion del producto de degradacion de mometasona durante hasta 5 meses a 40°C y a una
humedad relativa del 75% y a 50 °C en condiciones ambientales. Los solicitantes tampoco observaron cambios en el
aspecto fisico de las muestras y no se detectd ningun producto de degradacion nuevo como resultado de la adicion
de acido oleico o de acido laurico.

Ejemplo 2. Formulacion ética ilustrativa que comprende acido oleico

La Tabla 10 siguiente ilustra una composicion de la presente invencion que comprende acido oleico.
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Tabla 10

Formulacién ética ilustrativa que comprende acido oleico

Componente Concentracion (mg/g)
Orbifloxacino micronizado 10,0
Furoato de mometasona monohidrato micronizado 1,0
Posaconazol micronizado 1,0
Aceite mineral 685,0
20

Acido oleico

Base de pomadal/gel de hidrocarburo pastificado
(Plasticbase 50W)

Cantidad suficiente hasta llegar a la masa total de 1 g

Ejemplo 3. Formulacion ética ilustrativa que comprende acido laurico

La Tabla 11 siguiente ilustra una composicion de la presente invencién que comprende acido laurico.

Tabla 11

Formulacién ética ilustrativa que comprende acido oleico

Componente Concentracion (mg/g)
Orbifloxacino micronizado 10,0
Furoato de mometasona monohidrato micronizado 1,0
Posaconazol micronizado 1,0
Aceite mineral 685,0
20

Acido laurico

Base de pomadal/gel de hidrocarburo plastificado
(Plasticbase 50W)

Cantidad suficiente hasta llegar a la masa total de 1 g

Las palabras “comprenden”, “comprende” y “que comprende” se deben interpretar como inclusivas y no excluyentes.

La expresion “farmacéuticamente aceptable” se usa como adjetivo para indicar que el nombre al que modifica es
adecuado para su uso en un producto farmacéutico. Cuando se usa, por ejemplo, para describir una sal o excipiente,
caracteriza la sal o el excipiente como compatibles con los demas ingredientes de la composicién y no perjudiciales
para el animal receptor objetivo en la medida en que el o los efectos perjudiciales superan el o los beneficios de la

sal o el excipiente.
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REIVINDICACIONES
1. Una composicion farmacéutica, en la que:
la composicién comprende:
mometasona, furoato de mometasona o un solvato de mometasona o furoato de mometasona,
un antibiotico, y
un acido graso;

el antibiético comprende:

una fluoroquinolona, una sal de la fluoroquinolona o un solvato de la fluoroquinolona o su sal, o
una fluoronaftiridinona, una sal de la fluoronaftiridinona, o
un solvato de la fluoronaftiridinona o su sal;

el acido graso:

comprende de 3 a 18 atomos de carbono, y
tiene un punto de fusién no superior a aproximadamente 60 °C.

2. Una composicion de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que la composicion esta en forma de suspension.

3. Una composicion de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que el corticosteroide comprende furoato de
mometasona monohidrato.

4. Una composicion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en la que el antibiético comprende
una 6-fluoroquinolin-4(1H)-ona, una sal de la 6-fluoroquinolin-4(1H)-ona o un solvato de la 6-fluoroquinolin-4(1H)-ona
o su sal.

5. Una composicion de acuerdo con la reivindicacion 4, en la que la 6-fluoroquinolin-4(1H)-ona comprende una 6-
fluoroquinolin-4(1H)-ona seleccionada del grupo que consiste en amifloxacino, balofloxacino, ciprofloxacino,
clinafloxacino, fleroxacino, garenoxacina, gatifloxacino, grepafloxacino, lomefloxacino, moxifloxacino, norfloxacino,
pefloxacino, pradofloxacino, sitafloxacino, esparfloxacino, temafloxacino, danofloxacino, difloxacino, enrofloxacino,
sarafloxacino, flumequina, ibafloxacino, levofloxacino, nadifloxacino, ofloxacino, pazufloxacino, prulifloxacino,
rufloxacino y marbofloxacino.

6. Una composicion de acuerdo con la reivindicacion 4, en la que la 6-fluoroquinolin-4(1H)-ona comprende
oribifloxacino.

7. Una composicion acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en la que la composicion comprende
ademas un agente antifungico.

8. Una composicion de acuerdo con la reivindicacion 7, en la que el agente antifingico comprende un triazol, una sal
de un triazol o un solvato del triazol o su sal.

9. Una composicién de acuerdo con la reivindicacion 8, en la que el triazol comprende un triazol seleccionado del
grupo que consiste en fluconazol, itraconazol, saperconazol, terconazol y voriconazol.

10. Una composicion de acuerdo con la reivindicacion 8, en la que el triazol comprende posaconazol.

11. Una composicion acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 100, en la que el acido graso
comprende acido laurico.

12. Una composicién acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en la que el acido graso comprende
acido oleico.

13. Una composicion acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, en la que la composicion
comprende ademas aceite mineral.

14. Uso de una composicion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, en la fabricaciéon de un
medicamento para tratar una infecciéon en un animal.

15. Uso de acuerdo con la reivindicacion 14, en el que la infeccién comprende una infeccién ética en un perro.
16. Un kit terapéutico, en el que el kit comprende:

una composicion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 133, y
un componente adicional seleccionado del grupo que consiste en:
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una herramienta de diagnostico,

una solucién de limpieza otica,

un aparato para limpiar un oido,

instrucciones para administrar la composicion a un animal, y
un dispositivo para administrar la composicién a un animal.
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