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DESCRIPCION
Soluciones antiinflamatorias estables para inyeccion
I. Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a formulaciones farmacéuticas liquidas estables de cetoprofeno, amitriptilina, y
oximetazolina para inyeccion.

ll. Antecedentes de la invencion

Los agentes farmacéuticos a veces se administran directamente en un sitio localizado de inflamacién o en un sitio en
el que el traumatismo probablemente dara como resultado la inflamacién. La administracion de agentes
farmacéuticos se puede dar por medio de inyeccidon u otros medios. Por ejemplo, los agentes farmacéuticos se
pueden administrar durante procedimientos artroscépicos. La artroscopia es un procedimiento quirurgico en el que
una camara, conectada a una fuente de luz remota y a un monitor de video, se inserta en una articulacion anatémica
(p-€j., rodilla, hombro, etc.) a través de una pequenia incision de portal en la piel que la recubre y la capsula articular.
A lo largo de cada artroscopia, se hace pasar continuamente fluido fisiolégico de irrigacion (p.ej., solucion salina
normal, Ringer con lactato o glicina) a través de la articulacion, lo que distiende la capsula articular y elimina los
residuos operatorios, por lo que se proporciona una visualizacién intraarticular mas clara.

La irrigacién también se usa en otros procedimientos, tales como procedimientos de diagndstico y terapéuticos
cardiovasculares y vasculares en general, procedimientos uroldgicos y en el tratamiento de quemaduras y heridas
operatorias. En cada caso, se usa un fluido fisiolégico para irrigar una herida o cavidad o conducto corporal. Los
fluidos fisioldgicos de irrigacion convencionales no proporcionan efectos analgésicos o antiinflamatorios.

Los fluidos fisiolégicos de irrigacion convencionales no se usan para administrar agentes terapéuticos a un paciente.
Sin embargo, se han usado soluciones de irrigacion diluidas para administrar agentes terapéuticos directamente en
un sitio quirdrgico durante un procedimiento quirdrgico. Véanse, p.ej., las pub. de patentes PCT internacionales
WO096/19.233 A2, WO097/21.445 A1 y WOO00/23.066 A2, las pub. de pat. de EE.UU. 20030096807 A1,
20030087962A1 y 200320090253795 A1, y las patentes de EE.UU. n°s 5.860.950, 6.645.168 y 7.973.068, cada una
de Demopulos et al. Una combinacioén de tres farmacos, cetoprofeno, amitriptilina, y oximetazolina, en una solucién
diluida en un vehiculo fisioldgico, con cada agente farmacoldgico presente en la solucidon de irrigacion a una
concentracion de como maximo 100.000 nanomolar, se describe en la patente de EE.UU. 7.973.068.

Se ha demostrado que esta combinacion de farmacos (cetoprofeno, amitriptilina, y oximetazolina) mejora la funcion
postoperatoria al administrarla directamente en una articulacion de rodilla en una solucién de irrigacion diluida
perfundida a través de la articulacion durante la cirugia artroscopica. Se perfundié una solucién que incluia
cetoprofeno, amitriptilina, y oximetazolina a concentraciones de 4,55 pg/mL, 1,50 pg/mL, y 1,42 pg/mL,
respectivamente, en un vehiculo de irrigacién a través de la articulacion durante la cirugia artroscopica. Los
pacientes que recibieron la combinacion de tres farmacos durante la cirugia artroscopica de reconstruccion del
ligamento cruzado anterior mostraron mejoras postoperatorias significativas en la funcién de la rodilla, el rango de
movimiento y la reduccion del dolor en comparacion con los pacientes que recibieron el vehiculo de irrigacion no
medicado solamente. Fanton et al., Arthroscopy 24:625-636 (2008). Los pacientes que recibieron la misma
combinacioén de tres farmacos en una solucién de irrigacion diluida perfundida a través de la articulacion de rodilla
durante una cirugia de meniscectomia parcial mostraron mejoras estadisticamente significativas con respecto al
vehiculo de irrigacion, tal como se mide mediante las puntuaciones funcionales informadas por los pacientes con el
uso de la puntuacion de resultados en la lesion de rodilla y la osteoartritis (KOOS), la flexion pasiva de la rodilla y el
dolor determinado mediante puntuaciones de la escala analdgica visual. Los resultados informados por los pacientes
que miden los sintomas, el dolor, las actividades de la vida diaria, el deporte y las actividades recreativas y la calidad
de vida asociadas a la rodilla operada mostraron un beneficio sostenido hasta el Dia 90 postoperatorio. Garrett et al.,
Arthroscopy 27:1060-1070 (2011). La solucion administrada en estos estudios se formuld como un producto
liofilizado. La combinaciéon de farmacos liofilizada se reconstituyé después en soluciéon de Ringer con lactato y se
inyect6 en una bolsa de fluido de irrigacion antes de la administracion a los pacientes en esta forma muy diluida a lo
largo de la cirugia artroscépica. Al final del procedimiento quirtrgico, se administraron 30 mL de esta solucion de
irrigacion en la rodilla mediante inyeccion intraarticular a través de un sitio de portal previamente cerrado,
administrando una pequefa cantidad adicional de cetoprofeno (137 ug), amitriptilina (45 ug) y oximetazolina (43 pg)
para proporcionar una inhibicion continuada de la respuesta inflamatoria en el sitio quirdrgico.

Los agentes terapéuticos se pueden administrar también directamente en un sitio anatémico local deseado mediante
inyeccion. Por ejemplo, se han inyectado corticosteroides en tejido blando o articulaciones para tratar con éxito una
diversidad de afecciones inflamatorias, p.ej., sinovitis, artritis, bursitis, tendinitis, sindrome del tanel carpiano, fascitis,
quistes ganglidnicos y neuromas. Salinas y Rosenburg, emedicine.medscape.com/article/325370-overview, (2009),
visitado el 16 de septiembre de 2010. Sin embargo, la inyeccion local de corticosteroides en las articulaciones se ha
asociado con el dafio del cartilago, y por lo tanto muchos médicos limitan el nimero de tales inyecciones. Véase,
p.ej., Shapiro, The Effect of Local Corticosteroid or Ketorolac Exposure on Histologic and Biomechanical Properties
of Rabbit Tendon and Cartilage, Hand, 2(4): 165-172 (2007), que concluye que el uso de un agente antiinflamatorio
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no esteroideo inyectable puede plantear una amenaza menor a los tejidos locales tras la administracion intraarticular
y peritendinosa.

La irrigacion quirargica y la inyeccion directa en una articulacion se llevan a cabo en general con formulaciones
liqguidas de agentes farmacéuticos. La combinacion de tres farmacos administrada por Fanton et al. y Garrett et al.,
es decir, cetoprofeno, amitriptilina, y oximetazolina, se solubiliz6 en fluido de irrigacién a partir de un estado
liofilizado. Aunque estos tres farmacos han demostrado beneficios terapéuticos, también tienen caracteristicas que
hacen que el disefio de una formulacion de farmacos estable y rentable suponga un desafio, en particular una
formulacién liquida estable. Por ejemplo, el cetoprofeno es minimamente soluble en soluciéon acuosa y es mas
soluble por encima de un pH de 6,0. Durante la fabricacién, el cetoprofeno es dificil de humedecer y disolver en
medios acuosos, incluso en presencia de arginina y lisina para formar una sal de cetoprofeno. La amitriptilina HCI es
quimicamente inestable en general en solucion acuosa, y es menos estable cuando se almacena por encima de un
pH de 6,0. Ademas, la amitriptilina también exhibe una inestabilidad fisica formando particulas micelares, por lo que
sufre una disminucién de la concentracion en ciertas condiciones (véase la patente EP adjunta n° 0 431 663 B1). La
mayoria de farmacos formulados en soluciones son menos estables que los farmacos formulados en un estado
liofilizado o seco, en particular cuando la solucién es una solucién acuosa en la que los farmacos son mas
susceptibles a las reacciones de degradacién quimica, tales como la hidrdlisis y la oxidacion. La presente invencion
resuelve estos y otros problemas.

lll. Sumario de la invencién

La presente invencién proporciona formulaciones farmacéuticas liquidas de cetoprofeno, amitriptilina, y
oximetazolina que son estables durante al menos seis meses cuando se almacenan en un intervalo de 2°C a 30°C.
El cetoprofeno, amitriptilina, y oximetazolina también son solubles en estas formulaciones. Las formulaciones
incluyen un 1-99% (v/v) de poliol, y 10-500 mM de citrato sédico (citrato Na) a un pH de 4,5-7,0. En una realizacion,
las formulaciones farmacéuticas contienen 550 yM a 1 M de cetoprofeno, 55 yM a 1 M de amitriptilina, y 350 uM a 1
M de oximetazolina en solucién liquida. En una realizacion de la invencion, la formulacion liquida es una solucion
acuosa.

En una realizacion, las formulaciones farmacéuticas contienen un 10-70% (v/v) de poliol. En otra realizacion, las
formulaciones farmacéuticas contienen un 15-25% (v/v) de poliol. En una realizacion adicional, la formulacion
farmacéutica contiene un 20% (v/v) de poliol.

Un poliol preferido para el uso en la presente invencion es polietilen glicol (PEG), p.ej., PEG 400. En una realizacion,
las formulaciones farmacéuticas contienen un 10-70% (v/v) de PEG, p.ej., 10-70% (v/v) de PEG 400. En otra
realizacion, las formulaciones farmacéuticas contienen un 15-25% (v/v) de PEG, p.ej., 15-25% (v/v) de PEG 400. En
una realizacion adicional, la formulacion farmacéutica contiene un 20% (v/v) de PEG, p.ej., 20% (v/v) de PEG 400.

En una realizacién de la invencion, la formulaciéon es una solucién acuosa que incluye agua ademas de un poliol
como medio liquido. En una realizacion, las formulaciones farmacéuticas contienen un 30-90% (v/v) de agua. En otra
realizacion, las formulaciones farmacéuticas contienen un 75-85% (v/v) de agua. En una realizacion adicional, la
formulacion farmacéutica contiene un 80% (v/v) de agua.

En una realizacion de la invencion, el pH de la formulacion farmacéutica tiene un valor entre 5,0 y 6,2. En otra
realizacion de la invencion, el pH de la formulacién farmacéutica tiene un valor entre 5,2 y 5,8. En una realizacion
adicional de la invencion, el pH de la formulacion farmacéutica tiene un valor entre 5,4 y 5,6. En una realizacion
preferida de la invencién, el pH de la formulacién farmacéutica es de alrededor de 5,5.

Las formulaciones farmacéuticas liquidas de la invencién son muy estables. Por ejemplo, en una realizacion, el
cetoprofeno, amitriptilina, y oximetazolina son estables durante al menos doce meses cuando se almacenan en un
intervalo de 2°C a 30°C. En ofra realizacion, el cetoprofeno, amitriptilina, y oximetazolina son estables durante al
menos dieciocho meses cuando se almacenan en un intervalo de 2°C a 30°C. En otra realizacion, el cetoprofeno,
amitriptilina, y oximetazolina son estables durante al menos veinticuatro meses cuando se almacenan en un intervalo
de 2°C a 30°C. En las realizaciones adicionales, el cetoprofeno, amitriptilina, y oximetazolina son estables durante al
menos treinta meses o durante al menos treinta y seis meses, o durante al menos cuarenta y ocho meses cuando se
almacenan en un intervalo de 2°C a 30°C.

En una realizacion, las formulaciones farmacéuticas incluyen un 0,002-1,0% (p/v) de acido etilendiamintetraacético
disddico (EDTA Nay). En otra realizacion, las formulaciones farmacéuticas incluyen un 0,01-0,5% (p/v) de EDTA Nax.
En una realizacion adicional, las formulaciones farmacéuticas incluyen un 0,05% (p/v) de EDTA Naa.

En una realizacion, las formulaciones farmacéuticas incluyen alrededor de 50 mM de citrato sédico (Citrato Na).

En un aspecto, las formulaciones farmacéuticas se exponen a gas nitrégeno (N2) antes del almacenamiento para
aumentar la estabilidad. En un aspecto adicional, las formulaciones farmacéuticas se almacenan en la oscuridad,
también para aumentar la estabilidad.

En un aspecto, las formulaciones farmacéuticas se preparan de una manera que prevé la dilucién en una solucién de
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irrigacion para el uso durante un procedimiento quirdrgico. En otro aspecto, la formulacion farmacéutica se prepara
para la inyeccion directa en un sitio localizado de inflamacién, a una concentracion que puede ser la misma que la
usada tras la dilucién en un vehiculo de irrigacién para la irrigacion o que puede ser mas concentrada, tal como la
concentracion de la formulacion farmacéutica antes de la dilucién. El sitio del tejido inflamado a tratar mediante la
inyeccion local de acuerdo con la presente invencion puede ser una articulacion, una zona peritendinosa o
periligamentosa, la fascia u otro tejido conectivo, musculo, u otro tejido. En una realizacion, el sitio localizado de
inflamacién es un tendén lesionado de manera aguda o una zona peritendinosa, ligamento o zona periligamentosa,
tejido conectivo, musculo o articulacion de una extremidad, tal como un tobillo, rodilla, cadera, mufeca, codo,
hombro, o articulaciéon temporomandibular, u otra articulaciéon del cuerpo. En otra realizacion, el sitio localizado de
inflamacion es un sitio inflamado debido a una afeccién subaguda o crénica, tal como, por ejemplo, osteoartritis,
artritis reumatoide, artrofibrosis, articulaciones rigidas, tenosinovitis flexora, fascitis plantar, bursitis, tendinitis,
sindrome del tunel carpiano, quistes ganglidénicos, dolor de espalda crénico y lesiones por estrés repetitivo o
sobreutilizacion.

Un aspecto de la invencion proporciona un método para prevenir o tratar la inflamacién en un sitio anatémico que
esta inflamado o en riesgo de inflamacion, inyectando en el sitio una composiciéon que comprende los agentes
antiinflamatorios cetoprofeno, amitriptilina y oximetazolina en un vehiculo fisioldgico, en ausencia de un
procedimiento quirdrgico de forma que la composicion se retiene en el sitio durante un periodo de tiempo suficiente,
y en el que los agentes se inyectan en una cantidad suficiente para inhibir la inflamacién en el sitio.

En un aspecto, las formulaciones farmacéuticas son parte de un kit que incluye instrucciones de uso. La formulacion
farmacéutica se puede envasar en una jeringa de dosis individual para la inyeccion directa en un sitio localizado de
inflamacién. De manera alternativa, la formulaciéon farmacéutica se puede envasar en un vial, cartucho o ampolla.

En un aspecto, la presente invenciéon proporciona formulaciones farmacéuticas liquidas de cetoprofeno, amitriptilina,
y oximetazolina que son estables durante al menos seis meses cuando se almacenan a 2-30°C. Las formulaciones
incluyen 0,1-1,0 g/L de cetoprofeno, 0,05-0,5 g/L de amitriptilina, 0,05-0,5 g/L de oximetazolina, 1-99% (v/v) de PEG
400, alrededor del 0,002-1,0% (p/v) de EDTA Na,, y 10-500 mM de citrato Na, pH 5,0-6,2. El cetoprofeno,
amitriptilina, y oximetazolina son solubles en esta formulacion liquida estable.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona formulaciones farmacéuticas liquidas de cetoprofeno,
amitriptilina, y oximetazolina que son estables durante al menos seis meses cuando se almacenan a una
temperatura de 2-30°C. Las formulaciones incluyen alrededor de 0,687 g/L de cetoprofeno, alrededor de 0,227 g/L
de amitriptilina, alrededor de 0,215 g/L de oximetazolina, 20% (v/v) de PEG 400, alrededor del 0,05% (p/v) de EDTA
Nay, y alrededor de 50 mM de citrato Na, pH 5,0-6,2. El cetoprofeno, amitriptilina, y oximetazolina son solubles en la
formulacion liquida.

IV. Descripcion breve de los dibujos

La presente invencion se describira a continuacion con mas detalle, a modo de ejemplo, con referencia a los dibujos
adjuntos en los que:

Las Figuras 1A y 1B proporcionan las condiciones y los resultados de la cromatografia liquida de alto rendimiento
(HPLC) en gradiente usada para cuantificar cetoprofeno, amitriptilina HCI, y oximetazolina HCI y sus sustancias
relacionadas. La Figura 1A proporciona el gradiente y los tampones de elucion usados. La Figura 1B muestra un
cromatograma y los picos representativos.

Las Figuras 2A y 2B proporcionan los resultados del almacenamiento de cetoprofeno, amitriptiina HCI, y
oximetazolina HCI en formulaciones farmacéuticas liquidas que contienen diferentes tampones. Las formulaciones y
los tampones ensayados se proporcionan en la Figura 2A. La Figura 2B proporciona el porcentaje de sustancias
relacionadas para cada componente farmacoldgico hallado tras el almacenamiento durante ochenta y cuatro dias a
4°C, 25°C, 40°C o 60°C.

Las Figuras 3A y 3B proporcionan los resultados del almacenamiento de cetoprofeno, amitriptiina HCI, y
oximetazolina HCI en formulaciones farmacéuticas liquidas a diferentes valores de pH. Las formulaciones y los
valores de pH ensayados se proporcionan en la Figura 3A. La Figura 3B proporciona el porcentaje de sustancias
relacionadas para cada componente farmacoldgico hallado tras el almacenamiento durante ochenta y cuatro dias a
4°C, 25°C, 40°C o 60°C.

Las Figuras 4A y 4B proporcionan los resultados de almacenar cetoprofeno, amitriptilina HCI, y oximetazolina HCI en
formulaciones farmacéuticas liquidas en presencia o ausencia de luz y con o sin una cubierta de N,. Las
formulaciones y las condiciones de llenado/almacenamiento se proporcionan en la Figura 4A. La Figura 4B
proporciona el porcentaje de sustancias relacionadas para cada componente farmacolégico hallado tras el
almacenamiento durante veinticuatro dias a 4°C, 25°C, 30°C o 40°C.

Las Figuras 5A y 5B proporcionan los resultados de almacenar cetoprofeno, amitriptilina HCI, y oximetazolina HCI en
formulaciones farmacéuticas liquidas en presencia o ausencia de EDTA Na,. Las formulaciones y las
concentraciones de EDTA Na, se proporcionan en la Figura 5A. La Figura 4B proporciona los porcentajes de
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sustancias relacionadas para cada componente farmacolégico hallado tras el almacenamiento durante treinta dias a
4°C, 25°C, 30°C o 40°C.

Las Figuras 6A y 6B proporcionan los resultados de almacenar una formulacién farmacéutica liquida que comprende
cetoprofeno, amitriptilina HCI, y oximetazolina HCI. Los resultados mostrados son las sustancias relacionadas para
un lote representativo de la formulacién farmacéutica de la presente invencion. Los componentes de la formulaciéon
farmacéutica son alrededor de 50 mM de citrato Na, pH 5,5; 20% v/v de PEG 400, 0,05% p/v de EDTA Nay,
Cetoprofeno (0,687 mg/mL), Amitriptilina HCI (0,227 mg/mL), y Oximetazolina HCI (0,227 mg/mL). Se almacenaron
alicuotas en viales durante al menos veinticuatro meses a 5°C y 25°C y durante hasta doce meses a 30°C y 40°C.
Los viales se almacenaron en posicion erguida o invertida.

La Figura 7 proporciona un analisis de las sustancias relacionadas totales en las formulaciones farmacéuticas
liquidas con o sin EDTA Nay. A las muestras se les aplicd una cubierta o inyeccion de Na.

V. Descripcion detallada
Introduccion

La presente descripcién proporciona por primera vez formulaciones farmacéuticas liquidas de cetoprofeno,
amitriptilina, y oximetazolina (los tres ingredientes farmacéuticos activos, o "IFAs") que son estables durante al
menos seis meses cuando se almacenan entre 2°C y 30°C. En ciertas realizaciones, las formulaciones
farmacéuticas liquidas descritas son sorprendentemente estables durante periodos largos de tiempo, p.ej., uno, dos,
tres o incluso cuatro afios a 25°C, en comparacion con un producto farmacolégico liofilizado significativamente
menos estable que contiene los tres ingredientes activos (aproximadamente un 5,9% de productos de degradacién
totales cuando se almacena a 25°C durante 18 meses). La inestabilidad de los tres IFAs que se aborda en la
presente invencion se debe a su susceptibilidad a las diversas rutas de degradacion, tales como la oxidacion,
hidrélisis acida, hidrolisis basica, y fotolisis. La estabilidad prolongada de los farmacos es inesperada, dada la
susceptibilidad de la mayoria de los farmacos a experimentar una degradacién quimica en las soluciones con el
tiempo, en particular en las soluciones acuosas. Las formulaciones farmacéuticas liquidas descritas en la presente
memoria son alrededor de diecisiete veces mas estables que una combinacién liofilizada de los mismos farmacos
almacenada a temperaturas similares.

Definiciones

Poliol se refiere a un compuesto que contiene mas de un grupo hidroxilo. Los polioles preferidos incluyen polietilen
glicol (PEG), p.ej., PEG 200, PEG 300, PEG 400, PEG 540, PEG 600, PEG 900, PEG 1000, PEG 1450, PEG 1540,
PEG 2000, PEG 3000, PEG 3350, PEG 4000, PEG 4600, PEG 6000, PEG 8000, PEG 20.000, y PEG 35.000;
propilen glicol; alcohol etilico; glicofurol; y mono metiléter de dietilenglicol.

La formulacion farmacéutica estable esta presente en un estado liquido. Los ingredientes farmacéuticos activos se
disuelven en un medio, vehiculo o disolvente liquido. EI medio liquido puede ser, p.ej., un poliol, tal como PEG400;
agua; o glicina. Una formulacién farmacéutica acuosa estable comprende agua como medio liquido. Las
realizaciones de la invencién comprenden un poliol y agua como medio liquido.

Estable se refiere a una formulacién farmacéutica liquida que, al final de un periodo de tiempo de almacenamiento
especificado, contiene menos del 5% de sustancias relacionadas totales, es decir, sustancias que resultan de la
degradacion de los ingredientes farmacéuticos activos cetoprofeno, amitriptilina, y oximetazolina. En una realizacion,
una formulacion liquida estable es estable a una temperatura entre 2°C y 30°C durante un periodo de al menos seis
meses. En una realizacion preferida, una formulacion liquida estable es estable a una temperatura entre 2°C y 30°C
durante un periodo de al menos un afo.

Expuesto a N2 o exposicion a N, se refiere a un proceso mediante el cual las formulaciones farmacéuticas descritas
entran en contacto con gas Nz, en general durante el proceso de llenado/acabado. La exposicion a N2 puede
continuar a lo largo del almacenamiento de la formulacion farmacéutica. La exposicion a N, se puede llevar a cabo
mediante una diversidad de métodos. Por ejemplo, se puede hacer burbujear o inyectar Ny a través de la formulacion
farmacéutica combinada en bruto. El agua usada para la formulacion también se puede exponer a N antes de la
combinacién. La formulacién farmacéutica también se puede cubrir con N2, normalmente inmediatamente antes de
almacenarla.

La expresion "alrededor de" se entiende que significa que puede haber una variacién en la concentracion de un
componente de la formulacion descrita que puede ser del 5%, 10%, 15% o hasta y que incluye el 20% del valor
dado. Por ejemplo, la frase "una formulacion que tiene alrededor de 50 mM de citrato sédico" se entiende que
significa que la formulacion puede tener de 40 mM a 60 mM de citrato sodico.

Agentes Farmacéuticos

Esta invencién proporciona formulaciones farmacéuticas liquidas estables de una combinacién de tres farmacos
usados para la inhibicion del dolor y la inflamacion durante procedimientos quirdrgicos, médicos, de diagndstico y de
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intervencion, y para la inyeccion en sitios de inflamacion localizada, p.ej., articulaciones, tendones, ligamentos, y
otras estructuras anatémicas. Las formulaciones liquidas descritas son estables durante al menos seis meses
cuando se almacenan a una temperatura de entre 2°C y 30°C. Los tres farmacos son el inhibidor de ciclooxigenasa
(COX) cetoprofeno, el antagonista de receptores de 5-hidroxitriptamina 2A (5-HT2A) amitriptilina, y oximetazolina,
que activa los receptores 5-HT1B y 5-HT1D.

Cetoprofeno

El cetoprofeno exhibe acciones potentes antiinflamatorias, analgésicas, y antipiréticas que estan asociadas a la
inhibicién de la sintesis de prostaglandinas y al antagonismo de los efectos de bradiquinina. El cetoprofeno inhibe de
manera no selectiva la actividad de COX-1 y COX-2, lo que da como resultado el bloqueo de la producciéon de
prostaglandinas, en particular la de PGE_, lo que previene el desarrollo de hiperalgesia. El cetoprofeno tiene un valor
de Clsp de 4 - 8 nM en un ensayo de COX no selectivo, y es funcionalmente 6 - 12 veces mas potente que otros
AINEs evaluados (p.€j., naproxeno o indometacina). Kantor, T., Pharmacotherapy 6:93-103 (1986). El cetoprofeno
también tiene una actividad antagonista de bradiquinina funcional, y su efecto es ocho veces mayor que la
observada con el AINE clasico, indometacina. Julou, L., et al., Scand J Rheumatol Suppl. 0:33-44 (1976). Ademas de
inhibir la ciclooxigenasa, se cree que cetoprofeno ofrece el beneficio antiinflamatorio adicional de inhibir la
lipooxigenasa.

Se sabe que el cetoprofeno es minimamente soluble en las soluciones acuosas. La solubilidad en agua predicha de
cetoprofeno es 0,0213 mg/ml segun la base de datos Drugbank.ca. Véase, p.ej., Wishart et al., Nucl. Acids Res.
34:D668-672 (2006) y Wishart et al., Nucl. Acids Res. 36:D901-908 (2008). Se ha preparado cetoprofeno en una
formulacién acuosa produciendo una sal de aminoacido de la molécula. Los mejores resultados se obtuvieron
mediante el uso de una sal de lisina de cetoprofeno. Véase, p.ej., la patente de EE.UU. n° 5.895.789. Se ha
solubilizado cetoprofeno en una solucion del 35% de PEG 400 y en un 40% de etanol. Véanse, p.€j., las solicitudes
de patentes de EE.UU. 2003/0096807 y 2006/026339.

Amitriptilina

La amitriptilina es un antagonista de receptores de serotonina que se ha usado clinicamente durante muchos afios
como antidepresivo, y tiene efectos beneficiosos en ciertos pacientes de dolor crénico. La amitriptilina se incluye en
las formulaciones de la presente invencion basandose en sus diferentes efectos antiinflamatorios / analgésicos
periféricos, agudos, y locales, que estan mediados por sus acciones antagonistas en multiples subtipos de
receptores, que incluyen los adrenérgicos, histaminicos, muscarinicos colinérgicos, y 5-HT, que estan implicados en
los mecanismos de inflamacién y dolor periféricos. Los estudios anteriores han demostrado la capacidad de los
agentes endogenos, tales como serotonina (5-hidroxitriptamina, a veces denominada en la presente memoria "5-
HT"), bradiquinina e histamina, de producir dolor e inflamacion. Sicuteri, F., et al., Life Sci. 4. 309-316 (1965);
Rosenthal, S.R., J. Invest. Dermat. 69:98-105 (1977); Richardson, B.P., et al., Nature 316:126-131 (1985); Whalley,
E.T., et al., Naunyn-Schmiedeb Arch. Pharmacol. 36:652-57 (1987); Lang, E., et al., J. Neurophysiol. 63:887-901
(1990). Se cree que la serotonina (5-HT) produce dolor estimulando los receptores de serotonina; (5-HT2) y/o de
serotoninas (5-HT3) en las neuronas nociceptivas en la periferia.

Se sabe que amitriptilina es inestable en las soluciones acuosas. Se han hecho intentos para estabilizar las
formulaciones liquidas de amitriptilina incluyendo aminoacidos, p.ej., triptéfano o metionina, o incluyendo una larga
lista de tampones y conservantes, tales como cloruro de benzalconio, EDTA Na, bisulfato sédico, acetato
fenilmercurico, cloruro de cetilpiridinio, timerosal, clorobutanol, bromuro de cetiltrimetii amonio, metilparabeno,
propilparabeno, y butilparabeno. Véanse, p.gj., los documentos EP 0 431 663, GB 2.082.910, y EP 93.373.

La amitriptilina se usa de manera muy habitual en forma de una sal de HCI, p.ej., amitriptilina HCI. Sin embargo, el
término amitriptilina abarca otras formas de amitriptilina, que incluyen otras formas de sales de amitriptilina.

Oximetazolina

La oximetazolina es un agonista del a2A-adrenoceptor selectivo potente que tiene una interacciéon compleja con los
miembros de la familia de a-adrenoceptores. Hoffman y Taylor, Neurotransmission. En: Hardman, Limbird, y Gilman
eds. Goodman & Gilman's the Pharmacological Basis of Therapeutics. 102 Ed. 105-139 (2001) y Watling, the Sigma-
RBI Handbook of Receptor classification and Signal Transduction. 42 Ed. (2001). En los ensayos de union a receptor,
la oximetazolina también tiene una actividad potente a los receptores 5-HT1A, 5-HT1B y 5-HT1D no humanos
(Cls5p=3-26 nM). Schoeffter y Hoyer Eur. J. Pharmacol. 196: 213-216 (1997). Es diez veces mas potente en los
receptores 5-HT1B y 5-HT1D humanos (Ki=0,3-0,4 nM); y es un agonista del receptor 5-HT1B/1D funcional (Cls,=30
nM) en la vena safena humana. Law et al., J. Med. Chem. 41:2243-2251 (1998) y Molderings et al., Nauyn
Schmiedebergs Arch Pharmcol. 342:371-377 (1990).

Aunque oximetazolina se une de manera potente a los a1A- y a2A-adrenoceptores (Ki = 3-6 nM), es un agonista
parcial en ambos receptores, y también interacciona con otros miembros de la familia de a-adrenoceptores.
Newman-Tancredi et al., Nauyn Schmiedebergs Arch Pharmcol. 358:197-206 (1998); Bylund et al., J. Pharmacol.
Exp. Ther. 281:1171-1177 (1997); Naselsky et al, J. Pharmacol. Exp. Ther. 298:219-225 (2001); Horie et al., Br. J.
Pharmacol. 116:1611-1618 (1995); Ruffolo et al., J. Pharmacol. Exp. Ther. 209:429-436 (1979); Bylund et al., J.
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Pharmacol. Exp. Ther. 245:600-607 (1988); Ruffolo et al., J. Pharmacol. Exp. Ther. 224:559-566 (1983); y Murphy et
al., J. Pharmacol. Exp. Ther. 244:571-578 (1988). A pesar de esto, el compuesto se acepta en general como un
agonista selectivo del a2A-adrenoceptor. Hoffman y Taylor y Schoeffter y Hoyer, anteriormente mencionados.
Ademas, oximetazolina tiene una actividad antinociceptiva/antiinflamatoria dependiente de la dosis en varios
modelos animales de dolor e inflamacién. Reddy et al., J. Pharmacol. Exp. Ther. 213:525-533 (1980); Sherman et al.,
J. Pharmacol. Exp. Ther. 245:319-326 (1988); y Loomis et al., Brain Res. 599:73-82 (1992).

Oximetazolina tiene una actividad bien establecida como descongestionante para uso ocular y nasal, basado en su
efecto vasoconstrictor. Physicians' Desk Reference, 252 Ed. (2004). El efecto vasoconstrictor de oximetazolina puede
restablecer también el tono vascular que se da en los sitios de inflamacién, que incluyen, p.ej., sitios quirurgicos,
articulaciones lesionadas de manera aguda, articulaciones inflamadas de manera crénica u otros tejidos. Najafipour,
Exp. Physiol. 85:267-273 (2000). La actividad de oximetazolina en los receptores 5-HT1B/1D puede inhibir también
la liberacion de mediadores proinflamatorios, proporcionando una actividad antiinflamatoria adicional en los sitios de
inflamacion. Law et al., anteriormente mencionado.

La oximetazolina se usa de manera muy habitual en forma de una sal de HCI, p.ej., oximetazolina HCI. Sin embargo,
el término oximetazolina abarca otras formas de oximetazolina, que incluyen otras formas de sales de oximetazolina.

Formulaciones

Las formulaciones farmacéuticas liquidas estables de la presente invencion incluyen cetoprofeno, amitriptilina, y
oximetazolina en una forma concentrada en un medio de poliol, y se pueden almacenar y después preparar
mediante dilucién en una solucidén acuosa para la administracién parenteral. En una realizacion preferida, la
formulacién farmacéutica liquida estable se diluye en un vehiculo liquido fisiolégico de irrigacion hasta una
concentracion adecuada para la administracion local en un sitio quirdrgico. En otra realizacion preferida, la
formulacién farmacéutica liquida estable se usa en su forma estable concentrada, o se puede diluir en un vehiculo
liquido fisioldgico, antes de la administracién mediante inyeccién a un paciente en un sitio de inflamacién localizada.
En una realizacion preferida adicional, la formulacién farmacéutica liquida estable se prepara con una concentracion
de ingredientes activos que es adecuada para la inyeccion directa en un sitio localizado de inflamacion, en un sitio
inflamado de manera crénica o en un sitio lesionado de manera aguda.

Las cantidades de los ingredientes farmacéuticamente activos incluidos en la formulacidon se pueden expresar en
proporciones molares. En general, la proporciéon de amitriptilina HCI y oximetazolina HCI es 1:1. Las proporciones de
cetoprofeno respecto de amitriptilina HCI y oximetazolina HCI pueden oscilar de 10:1:1 a 1:10:10. El cetoprofeno,
amitriptiina HCI y oximetazolina HCI se incluyen de manera adecuada en una proporcion molar
(cetoprofeno:amitriptilina HCl:oximetazolina HCI) de 10:1:1 a 1:10:10, preferiblemente de 5:1:1 a 1:5:5, mas
preferiblemente de 4:1:1 a 1:1:1, y lo mas preferiblemente aproximadamente (es decir, +/- 20%) 3,5:1:1. Otras
proporciones molares ejemplares son (cetoprofeno:amitriptilina HCl:oximetazolina HCI) 1:1:1, 1:2:1, 1:1:2, 2:1:1,
2:2:1, 2:1:2, 1:2:2, 1:5:1, 1:1:5, 5:1:1, 5:5:1, 5:1:5, 1:5:5, 1:10:1, 1:1:10, 10:1:1, 10:10:1, 10:1:10, 1:10:10, 1:50:1,
1:1:50, 50:1:1, 50:50:1, 50:1:50, 1:50:50, 1:100:1, 1:1:100, 100:1:1, 100:100:1, 100:1:100, y 1:100:100.

Se incluye cetoprofeno en la formulacion farmacéutica liquida estable a concentraciones entre 550 uM y 1 M,
preferiblemente entre 800 uM y 100 mM, mas preferiblemente entre 1 mM y 10 mM, y lo mas preferiblemente entre 1
mM y 5 mM. Se incluye amitriptilina en la formulacion farmacéutica liquida estable a concentraciones entre 55 uM y 1
M, preferiblemente entre 100 uM y 100 mM, mas preferiblemente entre 200 uyM y 10 mM, y lo mas preferiblemente
entre 300 uM y 1,5 mM. Se incluye oximetazolina en la formulacion farmacéutica liquida estable a concentraciones
entre 350 uM y 1 M, preferiblemente entre 350 yM y 100 mM, mas preferiblemente entre 350 uM y 10 mM, y lo mas
preferiblemente entre 350 uM y 1,5 mM. En una realizacion preferida, la formulaciéon farmacéutica liquida estable
comprende alrededor de 2,7 mM de cetoprofeno, alrededor de 720 uM de amitriptilina, y alrededor de 720 uM de
oximetazolina. En esta realizacion, la proporciéon molar de cetoprofeno:amitriptilina:oximetazolina es de alrededor de
3,5:1:1.

De acuerdo con otro aspecto de la invencion, las composiciones antiinflamatorias de cetoprofeno, amitriptilina y
oximetazolina, que incluyen, a modo de ejemplo, la formulacion farmacéutica liquida estable descrita en la presente
memoria, se pueden preparar de acuerdo con la presente invencion con una concentracion de ingredientes activos
que es adecuada para la inyeccion directa en un sitio localizado de inflamacion, y la dosis particular la determina un
profesional médico. En una realizacion, la formulacion de la presente invencién descrita anteriormente no se diluye,
o se diluye en como maximo 10 partes de diluyente por una parte de la formulaciéon antes de la administracion al
paciente. Las concentraciones adecuadas de ingredientes activos para inyeccion directa en esta forma concentrada
estan en los siguientes intervalos: 40-750 pug/mL y mas preferiblemente 40-75 pug/mL de cetoprofeno, 12-240 ug/mL
y mas preferiblemente 12-24 ug/mL de amitriptilina HCI, y 12-240 pg/mL y mas preferiblemente 12-24 ug/mL de
oximetazolina HCI.

En otra realizacion, la formulaciéon se diluye con un vehiculo fisioldgico, tal como un vehiculo de irrigacion, antes de
la inyeccion en un sitio localizado de inyeccion. En esta realizacion, el cetoprofeno esta presente en la solucion de
inyeccion diluida a una concentracion de como maximo 500.000 nanomolar, preferiblemente como maximo 300.000
nanomolar, mas preferiblemente como maximo 100.000 nanomolar y lo mas preferiblemente menor de 50.000
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nanomolar. La amitriptilina se incluye de manera adecuada en la solucién de inyeccién diluida a una concentracion
de como maximo 50.000 nanomolar, preferiblemente como maximo 30.000 nanomolar, mas preferiblemente como
maximo 25.000 nanomolar y lo mas preferiblemente menor de 10.000 nanomolar. La oximetazolina se incluye de
manera adecuada en la soluciéon de inyeccion diluida a una concentraciéon de como maximo 25.000 nanomolar,
preferiblemente como maximo 20.000 nanomolar, mas preferiblemente como maximo 15.000 nanomolar y lo mas
preferiblemente menor de 10.000 nanomolar. Aun mas preferiblemente, la formulacién diluida para inyeccion liquida
incluye 3,0-6,0 ug/mL y mas preferiblemente 4,0-5,0 uyg/mL de cetoprofeno, 0,5-3,0 yg/mL y mas preferiblemente
1,0-2,0 pg/mL de amitriptilina, y 0,5-3,0 uyg/mL y mas preferiblemente 1,0-2,0 pg/mL de oximetazolina.

En otra realizacién, la formulacion de la presente invencién se puede combinar en un aceite u otro disolvente
biocompatible, una suspension, un gel polimerizable o no polimerizable, una pasta o un balsamo para inyeccion en
un sitio de inflamacién local. La formulacion de la presente invenciéon se puede combinar también en un vehiculo
seleccionado para aumentar la administracion, absorcion, estabilidad o farmacocinética de los agentes terapéuticos,
o con un vehiculo de administracion de liberacién sostenida para formar un medicamento de liberacion lenta tras la
inyeccion local, tal como microparticulas, microesferas o nanoparticulas compuestas de proteinas, liposomas,
carbohidratos, compuestos organicos sintéticos, o compuestos inorganicos, asi como geles polimerizables y no
polimerizables. Las formulaciones para inyeccion local de la presente invencion se pueden administrar también en
un sitio de inflamacion local mediante una bomba continua o intermitente.

La inyeccion local de la formulacion de la presente invencion en forma concentrada como se describié anteriormente,
en forma diluida como se describié anteriormente, o en cualquier concentraciéon intermedia, la determinara un
profesional médico de acuerdo con la presente invencion dependiendo de la naturaleza de la lesion. Por ejemplo, en
el caso del tratamiento de una lesién aguda en una articulacion con una capsula articular intacta, puede ser
adecuada la solucidon de inyeccion diluida. Como ejemplo adicional, para una inyeccion intratendinosa o una
inyeccion en tejidos en los que el tiempo de permanencia de la solucion puede ser mas corto, se puede preferir la
solucién de inyeccion concentrada. La concentracion y el volumen inyectado los determinara el médico, basandose
en las caracteristicas del sitio anatémico, tales como si el sitio es un espacio cerrado (p.€j., un espacio de una
articulacion), el volumen de ese espacio, la velocidad potencial de difusion, salida o absorcion del farmaco desde el
sitio de inyeccion, etc., para asegurar que se retiene una cantidad eficaz de los agentes inyectados en el sitio local
para inhibir de manera eficaz la inflamacioén en el sitio.

El volumen de la formulaciéon de la presente invencion, en forma concentrada o diluida, inyectada en un sitio de
inflamacion local variara segin sea necesario por el sitio y el trastorno asociado a tratar, y puede oscilar de manera
adecuada entre 1 mL y 30 mL, y mas preferiblemente entre 5 mL y 20 mL. A modo de ejemplo no limitante, se puede
inyectar un volumen de aproximadamente 20 mL en una articulacion de rodilla, se pueden inyectar aproximadamente
20 mL en un espacio subacromial, se pueden inyectar aproximadamente 10 mL en una articulaciéon del hombro, se
pueden inyectar aproximadamente 8-10 mL en una articulacion de la cadera, se pueden inyectar aproximadamente
5-10 mL en una articulacién del tobillo, se pueden inyectar aproximadamente 3-5 mL en una articulacion del codo, se
puede inyectar aproximadamente 1 mL en una articulacion de la mufeca, se pueden inyectar aproximadamente 10
mL en la bolsa trocantérea mayor y se pueden inyectar aproximadamente 3-5 mL en la banda iliotibial en el condilo
femoral lateral.

Las formulaciones farmacéuticas liquidas estables se pueden diluir, p.ej., en un vehiculo de irrigacion para la
administracion local de los ingredientes farmacéuticos activos durante la cirugia artroscopica. Para la administracion
local tras la dilucién, el cetoprofeno esta a una concentracién de como maximo 500.000 nanomolar, preferiblemente
como maximo 300.000 nanomolar, mas preferiblemente como maximo 100.000 nanomolar y lo mas preferiblemente
menor de 50.000 nanomolar. Para la administracion local tras la dilucion, la amitriptilina se incluye de manera
adecuada a una concentracion de como maximo 50.000 nanomolar, preferiblemente como maximo 30.000
nanomolar, mas preferiblemente como maximo 25.000 nanomolar y lo mas preferiblemente menor de 10.000
nanomolar. Para la administracion local tras la dilucion, la oximetazolina se incluye de manera adecuada a una
concentracion de como maximo 25.000 nanomolar, preferiblemente como maximo 20.000 nanomolar, mas
preferiblemente como maximo 15.000 nanomolar y lo mas preferiblemente menor de 10.000 nanomolar. Si las
formulaciones farmacéuticas liquidas estables se van a diluir en un fluido fisioldgico que se usa para irrigar un sitio
quirargico, los expertos reconoceran que la concentracion de los ingredientes activos sera mayor en la formulacion
farmacéutica en comparacion con el fluido de irrigacion administrado. Es decir, la concentracion de cetoprofeno en la
formulacién farmacéutica concentrada sera al menos cinco, diez, cien, ciento cincuenta, quinientas o mil veces
mayor que la concentracion diluida de cetoprofeno usada para irrigar un sitio quirdrgico. De forma similar, la
concentracion de amitriptilina en la formulacién farmacéutica concentrada sera al menos cinco, diez, cien, ciento
cincuenta, quinientas o mil veces mayor que la concentracion diluida de amitriptilina usada para irrigar un sitio
quirdrgico. Y la concentracion de oximetazolina en la formulacion farmacéutica concentrada sera al menos cinco,
diez, cien, ciento cincuenta, quinientas o mil veces mayor que la concentracion diluida de oximetazolina usada para
irrigar un sitio quirtrgico. La Tabla 1 proporciona las concentraciones ejemplares de cetoprofeno, amitriptilina, y
oximetazolina en una formulacién preparada para diluirla mas tarde en un vehiculo de irrigacion.

Las composiciones de la presente invencion se formulan en general en un medio acuoso, pero no se necesita agua.
Se incluye PEG 400 u otro poliol para ayudar en la disolucion de los farmacos, en particular de cetoprofeno. El PEG
400 u otro poliol esta presente a concentraciones entre el 1 y 100% (v/v). En ciertas realizaciones, la formulacion
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farmacéutica la diluye un médico antes de la administracion a un paciente, en general durante un procedimiento
artroscopico. En una formulacion sin diluir, la concentracion de PEG 400 es en general de entre un 2,0% y 99% (v/v).
En las realizaciones preferidas, la concentracion de PEG 400 en la formulacion sin diluir es de entre un 10% y 70%
(v/v). En una realizacion mas preferida, la concentracion de PEG 400 es de entre un 15% y 50% (v/v). En otra
realizacion preferida, la concentracién de PEG 400 en la formulacion sin diluir se selecciona del 10%, 15%, 20%,
25%, 30%, 35%, 40%, 45% o 50%. En una realizacién mas preferida, la concentracion de PEG 400 en una
formulacion sin diluir es del 20% o alrededor del 20%.

Debido a la implicacién de los cationes divalentes en la catdlisis de las reacciones de oxidacién, se puede incluir
acido etilendiamin tetraacético (EDTA) en las formulaciones farmacéuticas liquidas descritas en la presente
memoria. En general se usa la sal disédica, EDTA Nay. La concentracion de EDTA Na; es en general del 0,01-0,5%
(p/v). En una realizacion, la concentracion de EDTA Na; es del 0,05-0,2%. En una realizacion preferida, la
concentracion de EDTA Naz es del 0,05% o alrededor del 0,05%.

Las formulaciones farmacéuticas liquidas descritas en la presente memoria incluyen de manera adecuada acido
citrico como agente tamponador para mantener el pH. El acido citrico también tiene la capacidad de quelar los
cationes divalentes y asi también puede prevenir la oxidacién, y de ese modo cumple dos funciones como agente
tamponador y como agente estabilizante antioxidante. El acido citrico se usa en general en forma de una sal sédica.
La concentracion de citrato Na es en general de 10-500 mM. En una realizacién, la concentracion de citrato Na es
alrededor de 50 mM.

Para una estabilidad 6ptima de los ingredientes farmacéuticos activos, el pH de la formulacién liquida estable se
mantiene entre 4,5-7,0, preferiblemente entre 5,0-6,2, mas preferiblemente entre 5,2-5,8, y lo mas preferiblemente
entre 5,4-5,6. En otra realizacién preferida, el pH se mantiene a alrededor de 5,5.

La Tabla 1 proporciona una formulacién ejemplar de las formulaciones farmacéuticas liquidas estables descritas en
la presente memoria. Se afiade hidroxido sédico y acido clorhidrico segun sea necesario para ajustar el pH a
alrededor de 5,5. Se cubre con N en la preparacion final para aumentar la estabilidad. En una realizacion preferida,
se diluyen veinte mililitros de la formulacién mostrada en la Tabla 1 en 3.000 mililitros de soluciéon de irrigacion
artroscopica y después se administran a un paciente durante la cirugia.

Tabla 1. Formulacion sin diluir ejemplar en un volumen final de un litro

Componente Composicion Objetivo Intervalo de Composicion
Preferida Adecuado

Cetoprofeno, USP 0,687 g/L 0,550-0,824 g/L
Amitriptilina HCI, USP 0,227 g/L 0,182-0,272 g/L
Oximetazolina HCI, USP 0,215 g/L 0,172-0,258 g/L
PEG 400, NF 225,6 g/L 180,5-270,7 g/L
Acido citrico monohidrato, USP 1,968 g/L 1,589-2,362 g/L
Citrato Na dihidrato, USP 9,078 g/L 7,262-10,894 g/L
EDTA disddico, USP 0,500 g/L 0,400-0,600 g/L
Agua para inyeccion, USP 798,3 g/L 639-958 g/L
Hidréxido sédico, NF* - -

Acido clorhidrico, NF* - -
Nitrogeno, NF* - -

*Formulario nacional
Métodos de uso

Las formulaciones liquidas estables tienen aplicaciéon en una diversidad de procedimientos operatorios/de
intervencion. Las formulaciones liquidas estables sin diluir se almacenan hasta que las necesite el usuario. En
ciertas realizaciones, las formulaciones se diluyen después en un vehiculo fisiolégico de irrigacién y se usan para
irrigar un sitio quirdrgico durante la cirugia, p.ej., cirugia artroscépica o cirugia abierta. Las formulaciones liquidas
estables, diluidas o sin diluir segin sea adecuado, también se pueden inyectar directamente en un sitio de
inflamacion localizada. Un sitio de inflamacion localizada puede ser, p.ej., una articulacion lesionada de manera
aguda u otra estructura anatémica, o un sitio crénico de inflamacion, por ejemplo, una articulacion artritica.

En una realizacion, las formulaciones farmacéuticas liquidas estables descritas en la presente memoria se diluyen
en un vehiculo fisiolégico de irrigacion, que después se aplica de manera perioperatoria durante la cirugia

9



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2600 153 T3

artroscopica de articulaciones anatdomicas. Otfras aplicaciones incluyen una diversidad de procedimientos
operatorios/de intervencion, tales como técnicas quirdrgicas, de diagndstico y terapéuticas. Tal como se usa en la
presente memoria, el término "perioperatorio" abarca la aplicacion de manera intraprocedimental, pre- e
intraprocedimental, intra- y posprocedimental, y pre-, intra- y posprocedimental. Preferiblemente, la solucion de
irrigacion se aplica de manera preprocedimental y/o posprocedimental, asi como intraprocedimental. Los fluidos
fisiolégicos de irrigacion que son vehiculos adecuados para la dilucion de la formulacion incluyen la solucion salina
normal, glicina, o solucion de Ringer con lactato, que se aplican en el sitio quirirgico mediante técnicas muy
conocidas para los expertos habituales en la técnica. La solucidon de irrigacion de la presente invencion se aplica
preferiblemente en la herida o el sitio quirirgico antes del inicio del procedimiento, preferiblemente antes del
traumatismo del tejido, y continuamente a lo largo de la duracién del procedimiento, para bloquear de manera
preventiva el dolor y la inflamaciéon. Tal como se usa a lo largo de la presente memoria, el término "irrigacion”
pretende significar el lavado de una herida o estructura anatémica con una corriente de liquido. El término
"aplicacion" pretende abarcar la irrigacion y otros métodos para introducir localmente las formulaciones de la
presente invencion. Tal como se usa a lo largo de la presente memoria, el término "continuamente" pretende incluir
también las situaciones en las que hay una irrigacion repetida y frecuente de heridas a una frecuencia suficiente para
mantener una concentracion local terapéutica predeterminada de los agentes aplicados, y las aplicaciones en las
que puede haber un cese intermitente del flujo de fluido de irrigacién necesitado por la técnica operatoria.

Una vez que la formulacion liquida estable se diluye para la irrigaciéon de un sitio quirdrgico, la concentracion final,
diluida de los ingredientes farmacéuticos activos es la siguiente: cetoprofeno preferiblemente entre 1.000-500.000
nM, mas preferiblemente entre 5.000-100.000 nM; amitriptilina preferiblemente entre 100-50.000 nM, mas
preferiblemente entre 1.000-25.000 nM; y oximetazolina preferiblemente entre 0,01-25.000 nM, mas preferiblemente
entre 0,05-15.000 nM. En una realizacion preferida, la solucidon de irrigacion diluida se prepara con la siguiente
concentracion de ingredientes activos: 4,5 pyg/mL de cetoprofeno, 1,50 yg/mL de amitriptilina, y 1,42 pg/mL de
oximetazolina. Los expertos seran capaces de determinar una dosis terapéutica adecuada del cetoprofeno,
amitriptilina y oximetazolina, y seran capaces de calcular cualquier dilucidon necesaria basandose en la composicion
de la formulacién farmacéutica liquida estable.

Ademas de usarlas durante los procedimientos artroscépicos, las formulaciones o composiciones farmacéuticas
descritas, diluidas en un fluido de irrigacidon segun sea adecuado, también se pueden administrar de manera local y
perioperatoria durante procedimientos de cirugia abierta en articulaciones de las extremidades, que incluyen, pero
sin limitacion, las sustituciones totales de articulaciones de rodilla, cadera, tobillo, hombro, codo, mufieca e
interfalangicas, la colocacion de implantes en articulaciones de las extremidades, y otros procedimientos quirdrgicos
en una extremidad. Tal como se usa en la presente memoria, "extremidad" se refiere a las estructuras anatémicas
de la pierna, que incluyen la cadera, o del brazo, que incluyen el hombro. La irrigacién de sitios quirirgicos abiertos
en articulaciones o extremidades se puede llevar a cabo de acuerdo con la invencidon mediante la irrigacion directa
periodica con una jeringa de pera o mediante el uso de otras técnicas convencionales.

En las realizaciones preferidas, las formulaciones farmacéuticas liquidas estables descritas en la presente memoria
se diluyen en fluido fisiolégico y se usan para irrigar un sitio quirdrgico durante los procedimientos artroscopicos. Las
técnicas artroscopicas para las que se puede emplear la presente solucion incluyen, a modo de ejemplo no limitante,
meniscectomias parciales y reconstrucciones de ligamentos de la rodilla, acromioplastias de hombro, desbridamiento
del manguito rotador, sinovectomias de codo, y artroscopias de mufieca y tobillo. La solucién de irrigacion se
suministra continuamente de manera intraoperatoria en la articulacién a un caudal suficiente para distender la
capsula de la articulacion, para eliminar restos operatorios, y para posibilitar una visualizacion intraarticular sin
obstrucciones.

En otra realizacion, las composiciones que incluyen una combinacion de cetoprofeno, amitriptilina y oximetazolina,
tales como las formulaciones liquidas estables descritas en la presente memoria, se pueden inyectar directamente
en un sitio de inflamacién localizada para inhibir, reducir o controlar la inflamacién en el sitio. Las composiciones de
la presente invencion, en forma diluida o concentrada, se pueden inyectar localmente de manera intraarticular en
una articulacion inflamada o en una articulacion que tiene riesgo de inflamacion, que incluye una rodilla, cadera,
hombro, codo, tobillo, mufieca, temporomandibular, base del pulgar y las articulaciones pequeias de las manos y de
los pies, y otras articulaciones. Las composiciones de la presente invencion se pueden inyectar también en un
tenddn o zona peritendinosa, ligamento o zona periligamentosa, musculo u otra zona de tejido blando que esté
inflamada o que tenga riesgo de inflamacion.

Los sitios inflamados localmente que se pueden tratar mediante inyeccion directa de acuerdo con la presente
invencion incluyen las articulaciones, zonas peritendinosas y otras estructuras anatémicas que estan afectadas por
una afeccidon aguda, p.ej., para tratar un trastorno intraarticular, subluxacién o dislocacion de una articulacion,
esguinces, distensiones y para la inyeccion en un punto doloroso. La inyeccion local de la formulaciéon y las
composiciones de la presente invencion se pueden usar también para tratar las lesiones subagudas, p.ej.,
tenosinovitis flexora, o fascitis, tal como fascitis plantar. La inyeccion local de la formulacién y las composiciones de
la presente invencion se pueden usar también para tratar enfermedades o afecciones inflamatorias crénicas, p.ej.,
artritis, artropatias degenerativas que incluyen osteoartritis, artritis reumatoide y otras artritis, sinovitis, bursitis,
tendinitis, sindrome del tunel carpiano, quistes gangliénicos, fibromialgia, o lesiones por utilizacion repetitiva o
sobreutilizacion. La inyeccion local de la formulacion y las composiciones de la presente invencion se pueden usar
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también de manera profilactica para inhibir una lesion anticipada, tal como la inyeccidon en una articulacion de un
atleta antes de la participacion del atleta en un evento deportivo para evitar el agravamiento o la recidiva de una
antigua lesion o afeccion.

La inyeccion local de la formulacién y las composiciones de la presente invencion se destinan al tratamiento de las
afecciones inflamatorias sin un procedimiento quirdrgico, de forma que la articulacién, zona peritendinosa, musculos
u otro tejido en el que se inyecta la composicién estan intactas, y la composicion inyectada se mantiene residente en
el sitio local durante un periodo de tiempo suficiente para el efecto terapéutico.

Las indicaciones ejemplares que se pueden tratar de manera adecuada mediante la inyeccion local de la formulacion
y las composiciones de la presente invencion incluyen, a modo de ejemplo no limitante, el tratamiento para inhibir la
inflamacion y el dolor tras una lesion traumatica (p.ej., trastorno articular, desgarro de menisco); el tratamiento para
aliviar trastornos inflamatorios/dolor postoperatorio (p.ej., artrofibrosis, hombro rigido); el tratamiento para trastornos
degenerativos y por sobreutilizacion (p.ej., artritis, sindrome de pinzamiento subacromial); inyeccion intraarticular
(p-€j., artrosis, trastorno intraarticular, artritis); inyeccion en un punto doloroso (p.ej., sindrome de dolor miofascial);
inyeccion intrabursal (p.ej., bolsa trocantérea mayor); tratamiento de sindromes por fricciéon (p.ej., sindrome de la
banda iliotibial); inyeccién en la vaina tendinosa (p.gj., tenosinovitis flexora, enfermedad de De Quervain); inyeccion
intramuscular para el dolor muscular (p.ej., adhesiones musculofaciales); e inyeccion intratendinosa para la tendinitis
(p-€j., tenddn de Aquiles, tendodn rotuliano).

Ademas, la inyeccion local de la formulacion y las composiciones de la presente invencion se pueden administrar
junto con otras modalidades de tratamiento, tal como junto con inyecciones musculoesqueléticas (p.gj.,
corticosteroides, anestésicos locales, plasma rico en plaquetas (PRP), antagonista del receptor de interleucina 1 (IL-
1Ra) y anticuerpos anti-factor de necrosis tumoral alfa (anti-TNFa), o para el uso junto con la técnica de Graston y la
manipulacion de la fascia. Cuando se administra junto con otra modalidad de tratamiento, la formulacion y las
composiciones de la presente invencion se pueden administrar antes, junto con o después de la administracion del
otro tratamiento para sumarse o aumentar el efecto, o mitigar uno o mas efectos secundarios, del otro tratamiento.
Tal administracion de la formulacién y las composiciones de la presente invencion podrian requerir un cambio en la
dosificacion del otro tratamiento.

Un médico determinara la frecuencia de la inyeccion local de las formulaciones y las composiciones de la presente
invencion. Por ejemplo, puede ser suficiente una Unica inyeccion inmediatamente tras una lesién aguda o con fines
profilacticos. Para otras afecciones agudas, subagudas y crénicas, una inyeccion inicial puede ir seguida de una
serie de inyecciones repetidas a diario, cada dos dias, cada varios dias o semanalmente, segun sea necesario. La
inyeccion se puede completar con visualizacion directa o con la ayuda de ultrasonidos u otra orientacion con
formacion de imagenes.

Las formulaciones liquidas estables se pueden proporcionar como parte de un kit. Tal kit puede incluir un vial de la
formulacion liquida estable, que se puede diluir después en un vehiculo antes del uso, p.gj., en un fluido de irrigacion
para un procedimiento quirdrgico o para la inyeccién directa en un sitio de inflamacion.

En ofra realizacion, las formulaciones liquidas estables se envasan de manera estéril en una jeringa para la
inyeccion directa en un sitio de inflamacion localizada, p.ej., una articulacion lesionada de manera aguda o un sitio
de inflamacién crénica. Debido a la estabilidad de las formulaciones descritas en la presente memoria, tales jeringas
se pueden almacenar durante un periodo largo de tiempo y tenerlas disponibles hasta que las necesite un médico u
otro profesional sanitario.

En una realizacion, las formulaciones liquidas estables para inyeccion directa se preparan de forma que no sea
necesaria una dilucién adicional de los ingredientes activos antes de la administracion a un paciente. El nivel de
dosis especifico para cualquier paciente particular dependera de una diversidad de factores, que incluyen la edad, el
peso corporal, la salud general, la gravedad de la lesion, y la identidad de la articulacién lesionada. Sin embargo, en
general la dosis de ingredientes farmacéuticos activos sera menor que la dosis para la administracion sistémica, y
mayor que la dosis usada en el fluido de irrigacion para la cirugia artroscopica, como se describe en la presente
memoria. En una realizacion preferida, las formulaciones para la inyeccion directa en una articulacion lesionada se
preparan con la siguiente concentracion de ingredientes activos: 40-75 pg/mL de cetoprofeno, 12-24 ug/mL de
amitriptilina, y 12-24 pg/mL de oximetazolina. Los expertos pueden determinar la dosis terapéutica adecuada del
cetoprofeno, amitriptilina y oximetazolina para la inyeccion directa en una articulacién lesionada.

Se debe indicar que, tal como se usan en la presente memoria y en las reivindicaciones adjuntas, las formas
singulares "un" y "uno/una" y "el/la" incluyen las referencias plurales, a menos que el contexto lo imponga
claramente de otra manera. Asi, por ejemplo, la referencia a "un excipiente" incluye una diversidad de tales
excipientes y los equivalentes de los mismos conocidos para los expertos en la técnica, etc.

Las publicaciones discutidas en la presente memoria se proporcionan Unicamente por su descripcion antes de la
fecha de presentacion de la presente solicitud. Nada de la presente memoria se debe considerar una admision de
que la presente invencion no tiene derecho a preceder a dicha publicaciéon en virtud de una invencién anterior.
Ademas, las fechas de publicaciéon proporcionadas pueden ser diferentes de las fechas de publicacion reales, que
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puede ser necesario confirmar de modo independiente. Todas las citas se incorporan en la presente memoria como
referencia.

Ejemplos
Ejemplo 1: PEG 400 aumenta la solubilidad de los ingredientes farmacéuticos activos en la formulacion liquida.

Se prepararon dos formulaciones liquidas de los ingredientes activos de cetoprofeno, amitriptiina HCI, y
oximetazolina HCI en presencia y ausencia de PEG 400. La composicién de las formulaciones liquidas, F1y F2, se
muestra en la Tabla 2. En ambas formulaciones, se us6 un tampén de citrato sédico 50 mM, pH 5,5.

Tabla 2. Solubilidad de las formulaciones liquidas.

Formulacion | Tampon % de Solubilidad medida Solubilidad de saturacion aproximada
PEG 400 | (Cetoprofeno/Amitriptilina (Cetoprofeno/Amitriptilina
(v/Iv) HCI/Oximetazolina HCI) HCI/Oximetazolina HCI)
F1 Citrato Na 50 | 0% 0,687/0,227/0,215 (mg/mL) 1,5 X solubilidad medida
mM, pH 5,5
F2 Citrato Na 50 | 20% 1,370/0,452/0,427 (mg/mL) 1,5 X solubilidad medida
mM, pH 5,5

La adicion de un 20% de PEG 400 (v/v) a la formulacion de cetoprofeno, amitriptilina HCI, y oximetazolina HCI dio
como resultado una solubilidad medida que fue casi el doble que la de la formulaciéon sin codisolventes. Los
resultados de la Tabla 2 indican que PEG 400 aumenta la solubilidad de cetoprofeno, amitriptiina HCI, y
oximetazolina HCI, lo que permite la preparacion de formulaciones concentradas.

La solubilidad de cetoprofeno, amitriptilina HCI, y oximetazolina HCI en un 20% de PEG 400 (p/v) se comparé con la
solubilidad en presencia de un 20% de PEG 3350 (p/v). Se prepararon tres formulaciones liquidas, F3, F4, y F5, con
las concentraciones de PEG mostradas en la Tabla 3. Cada una de las tres formulaciones incluyeron tampon de
citrato sodico de alrededor de 50 mM, pH 5,5, cetoprofeno (0,687 mg/mL), amitriptilina HCI (0,227 mg/mL), y
oximetazolina HCI, (0,227 mg/mL). La formulacién se hizo a una escala piloto de un litro.

Tabla 3. Tiempos de disolucion y filtracion

ID de la formulacion Codisolvente afiadido Tiempo de disolucién para cetoprofeno | Tiempo de filtracion*
F3 Nada ~ 4 horas /escala 1-L 23 seg.

F4 20% p/v de PEG 400 ~ 8 minutos/escala 1-L 56 seg.

F5 20% p/v de PEG 3350 ~ 4 horas /escala 1-L 183 seg.

Tiempo de filtracién*: 100 mL de solucion filtrada a través de un filtro de poli(difluoruro de vinilideno) (PVDF) de 0,22
pmy 250 mL a vacio.

El cetoprofeno es minimamente soluble en agua, y llevd cuatro horas disolverlo en tampén de citrato Na 50 mM de
pH 5,5 (F3), o un 20% p/v de PEG 3350 (F5). EI PEG 3350 si aumento la solubilidad de cetoprofeno, pero no redujo
el tiempo necesario para la disolucién de cetoprofeno en ausencia de PEG. PEG 400 es un liquido a temperatura
ambiente, y el cetoprofeno se disolvié en un 100% de PEG 400 en 8 minutos con agitacion. Tras la disolucion de
cetoprofeno, se afiadié tampon de citrato Na 50 mM para llevar la concentracion final de PEG 400 al 20% (p/v, F3).

El tiempo de filtracion de las tres soluciones, F3, F4, y F5, se determin¢ filtrando 100 mililitros de cada solucion a
través de un filtro de PVDF de 0,22 ym y 250 mL a vacio. Los resultados se muestran en la Tabla 3. En ausencia de
PEG, la filtracion de 100 mililitros de F3 llevo veintitrés segundos. La filtracion de la formulacion del 20% de PEG
3350 (p/v) (F5) llevd tres minutos y tres segundos en las mismas condiciones. La filtracion de la formulacién del 20%
de PEG 400 (p/v) (F4) llevo cincuenta y seis segundos. Asi, la adicion de PEG 400 mejord la disolucion de
cetoprofeno, y no incrementd significativamente el tiempo de filtracion de la formulacién en comparacion con una
formulacion solamente con tampoén.

Ejemplo 2: El tampdn de acido citrico mejora la estabilidad quimica de los tres ingredientes farmacéuticos activos.

Se ensayo la estabilidad de los ingredientes farmacéuticos activos en tampones de acetato o citrato. Se us6 una
HPLC en gradiente para cuantificar los tres ingredientes farmacéuticos activos cetoprofeno, amitriptilina HCI, y
oximetazolina HCI, y las sustancias relacionadas en las formulaciones de soluciones tras el almacenamiento durante
hasta ochenta y cuatro dias a diferentes temperaturas. Se diluyeron alicuotas de las formulaciones ensayadas en la
fase movil para obtener una concentracion final de alrededor de 0,0687 mg/mL a alrededor de 0,344 mg/mL de
cetoprofeno, alrededor de 0,0227 mg/mL a alrededor de 0,114 mg/mL de amitriptilina HCI, y alrededor de 0,0215
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mg/mL a alrededor de 0,108 mg/mL de oximetazolina HCI. Las condiciones cromatograficas para el ensayo de las
sustancias relacionadas fueron las siguientes: (a) Longitud de onda de deteccion, UV 215 nm; (b) Columna Zorbax
SB-C8, 5 ym, 4,6 x 250 mm; (c) Temp. de la columna, 30 + 1°C; (d) Temp. de la muestra, ambiental; (e) Caudal, 1,2
mL/min; (f) Volumen de inyeccion, 20 pL; (g) Tiempo de funcionamiento, 30 minutos. El gradiente se muestra en la
Figura 1A. La Figura 1B muestra el cromatograma del ensayo de sustancias relacionadas para F7 almacenado a 4°C
durante alrededor de 4 meses. Cetoprofeno, amitriptilina HCI, y oximetazolina HCI tienen tiempos de retencion de
12,572 minutos, 6,210 minutos, y 3,742 minutos, respectivamente.

Se prepararon dos formulaciones, F6 y F7, con los tampones mostrados en la Figura 2A. F6 incluyé tampon de
acetato Na 50 mM, pH 5,5; F7 incluyé tampoén de citrato Na 50 mM, pH 5,5. Los otros componentes de F6 y F7
fueron idénticos: Cetoprofeno (0,687 mg/mL), Amitriptilina HCI (0,227 mg/mL), y Oximetazolina HCI (0,227 mg/mL), y
un 20% de PEG 400. Los datos de estabilidad se resumen en la Figura 2B. En comparacion con el acetato Na 50
mM, pH 5,5, la estabilidad quimica de los ingredientes activos, especialmente de cetoprofeno, mejoro
significativamente cuando se tamponé con citrato sédico 50 mM, pH 5,5. El acido citrico también tiene la capacidad
de quelar los cationes divalentes, y puede prevenir la oxidacion, por lo que actia como un agente tamponador y un
antioxidante.

Ejemplo 3: La estabilidad de los tres ingredientes farmacéuticos activos mejora a pH 5,5.

La estabilidad de los ingredientes farmacéuticos activos se ensayé en tampones con valores variables de pH.
Cetoprofeno, en particular, es mas estable a un pH mayor. Datos no mostrados. Se prepararon dos formulaciones,
F8 y F9, con los tampones mostrados en la Figura 3A. Ambas formulaciones incluyeron tampoén de citrato Na 50 mM.
El pH de F8 fue 6,5, y el pH de F9 fue 5,5. Los otros componentes de F6 y F7 fueron idénticos: cetoprofeno (0,687
mg/mL), amitriptilina HCI (0,227 mg/mL), y oximetazolina HCI (0,227 mg/mL), y un 20% de PEG 400.

Como anteriormente, se us6é una HPLC en gradiente para cuantificar los tres ingredientes farmacéuticos activos
cetoprofeno, amitriptilina HCI, y oximetazolina HCI, y las sustancias relacionadas en las formulaciones de soluciones
tras el almacenamiento durante ochenta y cuatro dias a diferentes temperaturas. Los resultados se muestran en la
Figura 3B. La estabilidad quimica de los ingredientes farmacéuticos activos, especialmente de amitriptilina HCI y
oximetazolina HCI, mejor6 significativamente cuando se almacenaron en un tampon de citrato Na 50 mM a pH 5,5.

Ejemplo 4: La estabilidad quimica mejora con una cubierta de N y proteccion de la luz durante el almacenamiento.

La estabilidad de los ingredientes farmacéuticos activos en la formulacion liquida se ensayd en presencia de una
cubierta de Nz y proteccion de la luz. Se prepararon dos formulaciones, F10 y F11, y se almacenaron durante hasta
28 dias en las condiciones mostradas en la Figura 4A, es decir, con o sin una cubierta de N, y proteccion de la luz.
Ambas formulaciones incluyeron tampon de citrato Na 50 mM, pH 5,5, cetoprofeno (0,687 mg/mL), amitriptilina HCI
(0,227 mg/mL), y oximetazolina HCI (0,227 mg/mL), y un 20% de PEG 400. Se prepar6 F10 con proteccion de la luz
y una cubierta de N, después de la combinacion y antes del llenado de la formulacion en viales, mientras que F11 se
prepard sin proteccion ni cubierta.

Como anteriormente, se us6é una HPLC en gradiente para cuantificar los tres ingredientes farmacéuticos activos
cetoprofeno, amitriptilina HCI, y oximetazolina HCI, y las sustancias relacionadas en las formulaciones de soluciones
tras el almacenamiento durante veinticuatro dias a diferentes temperaturas. Los resultados se muestran en la Figura
4B. La estabilidad quimica de los ingredientes farmacéuticos activos, especialmente de oximetazolina HCI y
cetoprofeno, mejord significativamente cuando se cubrieron con N2 después de la combinacion y antes del llenado
de los viales, y cuando ademas se protegieron de la luz durante el almacenamiento.

Ejemplo 5: La adicion de antioxidantes mejora la estabilidad quimica.

Se ensayo el efecto de los antioxidantes sobre la estabilidad de los ingredientes farmacéuticos activos en la
formulacion liquida. Se prepararon dos formulaciones, F12 y F13, con los antioxidantes mostrados en la Figura 5A.
F12 incluy6 un 0,05% p/v de EDTA Nay; no se afiadio EDTA Na; a F13. Ambas formulaciones incluyeron tampén de
citrato Na 50 mM, pH 5,5, cetoprofeno (0,687 mg/mL), amitriptilina HCI (0,227 mg/mL), y oximetazolina HCI (0,227
mg/mL), y un 20% de PEG 400. Ademas, ambas formulaciones se prepararon en las mismas condiciones, se
protegieron de la luz con una cubierta de N, después de la combinacion y antes del llenado de la formulacion en los
viales. También se ensayaron formulaciones que contuvieron bisulfito Na o metabisulfito Na.

Como anteriormente, se us6é una HPLC en gradiente para cuantificar los tres ingredientes farmacéuticos activos
cetoprofeno, amitriptilina HCI, y oximetazolina HCI, y las sustancias relacionadas en las formulaciones de soluciones
tras el almacenamiento durante treinta dias a diferentes temperaturas. Los resultados se muestran en la Figura 5B.
Se mejord especialmente la estabilidad quimica de amitriptilina HCI en presencia de un 0,05% p/v de EDTA Na. El
EDTA disddico, un agente quelante, quela los cationes divalentes y previene la oxidacion de los ingredientes activos.
Como para las formulaciones que contuvieron bisulfito Na o metabisulfito Na, se hallé un gran pico de sustancia
relacionada con amitriptilina HCI en ambas muestras después del almacenamiento durante treinta dias. Datos no
mostrados. No se llevaron a cabo experimentos adicionales con el uso de los agentes antioxidantes bisulfito Na o
metabisulfito Na.
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Ejemplo 6: La formulacién liquida de los tres ingredientes farmacéuticos activos es estable durante al menos dos
afos.

Se selecciond la siguiente formulacion para el analisis del almacenamiento a largo plazo a diferentes temperaturas:
citrato Na, pH 5,5; 20% v/v de PEG 400, 0,05% p/v de EDTA Na., cetoprofeno (0,687 mg/mL), amitriptilina HCI
(0,227 mg/mL), y oximetazolina HCI (0,227 mg/mL). Se disolvié cetoprofeno en un 100% de PEG 400 liquido y se
afiadié a una solucién de citrato Na 50 mM para llevar la solucién al volumen final. Asi, la concentracién final de
citrato Na fue de alrededor de 50 mM. Se fabricaron tres lotes con registro cGMP de la formulacién, cada uno en un
volumen de trescientos litros, y se almacenaron a temperaturas de 5°C, 25°C, 30°C o 40°C para el estudio de la
estabilidad a largo plazo. Se tomaron alicuotas de cada lote a intervalos, y se analizé la potencia y la presencia de
las sustancias relacionadas. Ademas, se inspecciond visualmente el aspecto de los lotes, y también se monitorizo el
pH. No se detectaron cambios medibles en el color y el aspecto del producto, el pH de la solucidn, o la potencia a lo
largo de veinticuatro meses en ninguno de los tres lotes de registro almacenados a 5°C o 25°C. Datos no mostrados.

Se detectaron las sustancias relacionadas (SR) mediante HPLC. Se muestra un resumen de los datos de las
sustancias relacionadas para un lote representativo en las Figuras 6A y 6B. Después de veinticuatro meses a 5°C,
solamente una impureza de cetoprofeno estuvo de manera reproducible por encima del umbral de notificacién del
0,08%. Después de veinticuatro meses a 25°C, tres impurezas, una de cada uno de los tres ingredientes
farmacéuticos activos, estuvieron por encima del umbral de notificacion del 0,08%. Las sustancias relacionadas
totales oscilaron del 0,21% al 0,35% después de 24 meses. La extrapolacion de estos resultados indica que estas
formulaciones seran estables durante al menos tres a cuatro afos, y posiblemente durante mas tiempo.

La oximetazolina HCI en la formulacion liquida permanecié estable durante dos afios con un % total representativo
de SR del 0,00% a 5°C y alrededor del 0,15% a 25°C. Sin embargo, el % total de SR de oximetazolina HCI se
incremento significativamente a lo largo de dos afios cuando se almacend a 30°C y 40°C, lo que indica que la
degradacion de oximetazolina HCI es dependiente de la temperatura.

A 25°C y 30°C, el porcentaje de SR de amitriptilina HCI se incrementé a lo largo de los primeros tres meses, y
después fue estable durante hasta dos afios. A 40°C, el porcentaje de SR de amitriptilina HCI se incrementd durante
el primer mes y después se estabilizé. A 4°C, la SR de amitriptilina HCI estuvo presente de manera esporadica.
Estos resultados indican que la amitriptilina HCI es estable en la formulacién ensayada.

Una impureza de cetoprofeno estuvo ligeramente por encima del umbral de notificacion del 0,08%, y no se
incremento con el tiempo en las dos condiciones de temperatura aceleradas, 30°C y 40°C. Este resultado indica que
el cetoprofeno también es estable en la formulaciéon ensayada en las cuatro condiciones de almacenamiento.

Ejemplo 7: Los tres ingredientes farmacéuticos activos son compatibles quimicamente en la formulacion liquida.

La incompatibilidad quimica entre las moléculas da como resultado cambios o reordenamientos moleculares para
formar entidades quimicas diferentes. Los farmacos pueden experimentar una diversidad de rutas de degradacion
quimica debido a la hidrdlisis, oxidacion (y reduccioén), y fotodegradacion. Se ensayd la compatibilidad de los
ingredientes farmacéuticos activos entre si y con los excipientes. La formulacién de excipientes fue citrato Na, pH
5,5; 20% v/v de PEG 400, 0,05% p/v de EDTA Na.. Los ingredientes activos se afiadieron en las concentraciones
siguientes: cetoprofeno (0,687 mg/mL), amitriptilina HCI (0,227 mg/mL), y oximetazolina HCI (0,227 mg/mL). Los tres
ingredientes activos y la formulacion de excipientes, una formulacion de control de vehiculo (excipiente), y las
formulaciones de cada sustancia farmacolégica individual en el control de vehiculo se estudiaron en cuanto a su
aspecto visual (color y claridad), pH de la solucion, potencia, y sustancias relacionadas. Cada una de las cinco
formulaciones se preparé simulando el proceso de fabricacion del producto final, y se llenaron en el sistema de
envase y cierre propuesto para el mercado comercial. Las formulaciones de ensayo se almacenaron en
orientaciones erguidas e invertidas a 5°C, 25°C, 30°C y 40°C. Las muestras se analizaron inmediatamente tras la
produccion y tras un, dos, tres, y seis meses.

Las incompatibilidades fisicas relacionadas con los cambios de solubilidad o las interacciones con el envase incluyen
la precipitacion, turbidez o nebulosidad, los cambios de color o viscosidad, y la formacion de capas liquidas
inmiscibles. No se observaron tales incompatibilidades en ninguna de las formulaciones ensayadas. Las
formulaciones en las orientaciones erguidas e invertidas, a todas las temperaturas, fueron soluciones claras e
incoloras a lo largo del estudio de seis meses. Ademas, no se detectaron cambios del pH durante la investigacion.

Se midieron las sustancias relacionadas con los ingredientes farmacéuticos activos en cada formulacion. A medida
que se incrementaron las temperaturas, se incrementé el nimero de sustancias relacionadas en cada una de las
formulaciones. Se observaron cinco sustancias relacionadas (una de oximetazolina HCI y cuatro de cetoprofeno) en
las formulaciones mantenidas a 5°C, mientras se detectaron once sustancias relacionadas (cinco de oximetazolina
HCI, dos de amitriptilina HCI, y cuatro de cetoprofeno) en las formulaciones mantenidas a 25°C. Todas las
sustancias relacionadas halladas en el producto de tres farmacos se hallaron también en las formulaciones de
sustancias farmacoldgicas individuales. Asi, no se generaron nuevos subproductos o impurezas a partir de las
interacciones entre los tres ingredientes farmacéuticos activos o entre los tres ingredientes farmacéuticos activos y
los excipientes de la formulacion.
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Ejemplo 8: Estudios adicionales de estabilidad de las formulaciones liquidas.

La adicién de EDTA Na, mejoro la estabilidad de los ingredientes activos, especialmente de amitriptilina HCI. Las
formulaciones sin EDTA Na, se ensayaron también con respecto a la estabilidad a largo plazo. Se llevé a cabo un
estudio a largo plazo adicional para determinar la estabilidad de una formulacién candidata sin EDTA Naz a una
escala de un litro en comparacién con una formulacién similar con EDTA Nay. En los estudios previos de cribado de
formulaciones, se usaron matraces aforados de vidrio para la preparacion de todas las formulaciones prototipo. Los
volumenes en exceso de las soluciones tampodn, tales como los tampones de acetato Na y citrato Na, se hicieron
antes de mezclarlos con la solucion en PEG 400 de cetoprofeno, y se usaron para alcanzar el volumen de la
formulacion objetivo. Por lo tanto, no se conocié la cantidad exacta de acido citrico monohidrato y citrato Na dihidrato
en la solucién de la formulacion final.

Para producir un producto farmacolégico mediante el uso de buenas practicas de fabricacion (GMP), es necesario
conocer la cantidad precisa de cada componente de producto farmacolégico. Por lo tanto, se afiadié acido citrico
monohidrato sdlido y citrato sédico dihidrato a las formulaciones acuosas. A la escala de formulacién piloto de un
litro, las cantidades por lote de los tres ingredientes farmacéuticos activos, cetoprofeno, amitriptiina HCI, y
oximetazolina HCI fueron 687,0 mg/L, 226,5 mg/L, y 214,5 mg/L. Se incluyé un veinte por ciento de PEG 400.
Cetoprofeno se disolvié en un 100% de PEG 400. La densidad de PEG 400 es 1,128 g/mL a 25°C. Por lo tanto, un
20% v/v de PEG 400 a una escala de 1 L (200 mL) es 225,60 g/L. Las cantidades por lote de acido citrico
monohidrato y citrato Na dihidrato se calcularon para que fueran 1,969 g/L y 9,086 g/L, respectivamente. Se
determiné que el peso total de un litro de formulacién que carecia de EDTA Na; fue 1036,09 gramos, con una
densidad de aproximadamente 1,036 g/mL. Se calcul6 que la cantidad por lote del agua para inyeccién fue 799,00
g/L. Para la formulacion con EDTA Nay, se afiadieron 0,500 g/L de EDTA Nay. Debido a que la cantidad por lote de
EDTA Naz es minima, se supone que la densidad de la formulacién sin EDTA Na, fue la misma que la de la
formulaciéon con EDTA Naz, 1,036 g/mL.

La produccion de las formulaciones se llevé a cabo como sigue. Primero, se colocaron 687 mg de cetoprofeno USP
en un envase de acero inoxidable de un litro. Con mezcla, se afiadieron 225,6 g de PEG 400 al cetoprofeno en el
recipiente, y se mezclé durante un minimo de cinco minutos. Si no se disolvio, se continud con la mezcla hasta que
la disolucion fue completa. Se registré la cantidad de PEG 400 anadido y el tiempo de mezcla necesario para
disolver el cetoprofeno. Con mezcla, se afadio la cantidad por lote de 799,0 g de agua para inyeccion (WFI) a la
solucion de cetoprofeno/PEG 400 en el recipiente y se mezcld durante un minimo de cinco minutos, o hasta que se
obtuvo una solucion clara.

Con mezcla, se afiadié la cantidad por lote de 1,969 g de acido citrico monohidrato USP a la solucién en el
recipiente, y se mezcldé durante un minimo de cinco minutos o hasta que se disolvid. Con mezcla, se afiadio la
cantidad por lote de 9,086 g de citrato Na dihidrato USP a la solucion en el recipiente, y se mezclé durante un
minimo de cinco minutos o hasta que se disolvié. Con mezcla, se afiadio la cantidad por lote de 0,500 g de EDTA
Naz USP a la solucién en el recipiente, y se mezcld durante un minimo de 5 minutos o hasta que se disolvié. Se
afadié EDTA disddico solamente a una formulacion.

Con mezcla, se afiadio la cantidad por lote de 226,5 g de amitriptilina HCI USP a la solucién en el recipiente, y se
mezclé durante un minimo de cinco minutos o hasta que se disolvié. Con mezcla, se anadio la cantidad por lote de
214.5 g de oximetazolina HCI USP a la solucién en el recipiente, y se mezclo durante un minimo de cinco minutos o
hasta que se disolvié. Se midié el pH de la formulacién final. Se filtraron cincuenta mililitros de la solucién a través de
un filiro Durapore de 0,22 ym en un recipiente receptor limpio como etapa de acondicionamiento, y el filtro se
descarté. La solucion restante se filtré a través del filtro Durapore de 0,22 um preacondicionado en el recipiente
receptor, y se registré el tiempo de filtracion.

Se dispensaron aproximadamente 20 mL de la soluciéon de cada formulacién en uno de dos viales etiquetados. El
espacio de aire del vial se purgd con N2 (cubierta de N,). Se coloco un tapon en cada vial llenado, y se sellé con
cierres de aluminio. Los viales se etiquetaron, y se colocaron en las camaras de estabilidad a 5°C, y se usaron como
las muestras de estabilidad en esperaat=0.

Para la cubierta de N tras la combinacion y antes del llenado: El espacio de aire del recipiente de 1 litro se purgd
con N2 durante alrededor de cinco minutos, y la parte superior del recipiente se selld con parafilm. Para la inyeccion
de Nz tras la combinacion y antes del llenado: A la disolucidon de 1 litro se le inyectd N2 durante 30 minutos con
agitacion, y la parte superior del recipiente se sellé con parafilm.

A las ocho horas, se extrajeron del recipiente aproximadamente 20 mL de la solucién en dos viales etiquetados, y el
espacio de aire del vial se purgd con N2 (cubierta de N,). Se colocd un tapon en cada vial llenado, y se sellé con
cierres de aluminio. Los viales se etiquetaron, y se colocaron en camaras de estabilidad a 5°C antes del analisis
mediante HPLC.

Después de veinticuatro horas, se extrajeron del recipiente aproximadamente 20 mL de la solucién en dos viales
etiquetados, y el espacio de aire del vial se purgd con N, (cubierta de N2). Se colocd un tapdn en cada vial llenado, y
se sellé con cierres de aluminio. Los viales se etiquetaron, y se colocaron en las camaras de estabilidad a 5°C antes
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del analisis mediante HPLC.

Se dispensaron alrededor de 20 mL de la formulacion en los viales especificados, y el espacio de aire de los viales
se purgod con N2 durante quince segundos (cubierta de N2). Se colocd un tapon en cada vial llenado, y se sellé con
cierres de aluminio. Los viales se etiquetaron, y se colocaron en las siguientes camaras de estabilidad a 5°C, 25°C,
30°C y 40°C. En cada punto de tiempo, se retiré una muestra por formulacién por condicion de almacenamiento y se
sometié a analisis visual, analisis del pH, ensayo de la potencia de los ingredientes activos (es decir, cetoprofeno,
amitriptilina HCI y oximetazolina HCI), y las sustancias relacionadas. El espacio de aire del recipiente de 1 litro de la
solucién restante se purgd con Ny (cubierta de Nz) durante alrededor de cinco minutos, y la parte superior del
recipiente se sell6 con parafilm.

A las 32 horas, se extrajeron del recipiente aproximadamente 20 mL de la soluciéon en dos viales etiquetados, y el
espacio de aire del vial se purgd con N2 (cubierta de N,). Se coloco un tapon en cada vial llenado, y se sellé con
cierres de aluminio. Los viales se etiquetaron, y se colocaron en las camaras de estabilidad a 5°C antes del analisis
mediante HPLC.

A las 48 horas, se extrajeron del recipiente aproximadamente 20 mL de la soluciéon en dos viales etiquetados, y el
espacio de aire del vial se purgd con N2 (cubierta de N,). Se coloco un tapon en cada vial llenado, y se sellé con
cierres de aluminio. Los viales se etiquetaron, y se colocaron en las camaras de estabilidad a 5°C antes del analisis
mediante HPLC.

Resultados

El cetoprofeno se disolvio facilmente en las soluciones de PEG 400 agitando brevemente durante 6-10 minutos. Los
valores de pH medidos de las formulaciones sin EDTA Na; con cubierta de N; e inyeccion de N, fueron de alrededor
de 5,76, debido a la naturaleza basica de PEG 400. Los valores de pH medidos de las formulaciones que contenian
EDTA Nay, cubierta de N; e inyeccion de N, fueron de alrededor de 5,73, solamente ligeramente inferior a 5,76 de
las formulaciones sin EDTA Na,, debido a la adicion del EDTA Na, acido. Las cuatro formulaciones fueron
soluciones claras después de la combinacion, y permanecieron claras durante el almacenamiento mediante analisis
visual.

Se determiné la estabilidad combinada en bruto de las formulaciones a temperatura ambiente en los puntos de
tiempo de 0, 8, 24, 32 y 48 horas. Tal como se ensayaron mediante la potencia y la ausencia de sustancias
relacionadas, las cuatro formulaciones fueron estables a lo largo del periodo de espera de 48 horas.

Tras el estudio en espera combinado en bruto de 48 horas, los cuatro lotes de material se colocaron en un programa
de estabilidad y se ensayaron con respecto a la potencia y las sustancias relacionadas. Después de seis meses, los
datos de potencia resultantes de estos ensayos no mostraron ningiin cambio significativo.

Las sustancias relacionadas con oximetazolina HCI fueron muy bajas a lo largo de seis meses, p.ej., menores del
1%. A 60°C, todas las formulaciones mostraron al menos cierta degradacion minima de oximetazolina HCI a 60°C.

La amitriptilina HCI se degrad6 mas que la oximetazolina HCI a lo largo de seis meses. Las formulaciones con EDTA
Na; tuvieron menos degradacion de amitriptilina HCI que las formulaciones sin EDTA Nay. En todas las muestras, las
sustancias relacionadas con amitriptilina HCI estuvieron presentes en menos del 5%. La degradacion de amitriptilina
HCI no pareci6 verse afectada por la inyeccion de N» durante la combinacion de las muestras.

La degradaciéon de cetoprofeno fue minima después de seis meses, incluso a las temperaturas de estabilidad
acelerada. Las sustancias relacionadas estuvieron presentes en menos del 1,5%.

Como se muestra en la Figura 7, las sustancias relacionadas totales después de seis meses fueron minimas en
todas las formulaciones, es decir, un 3% o menos. La inyeccién de N2 en la formulacién en bruto durante la
combinacion no tuvo un efecto aparente sobre la estabilidad del producto final.
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REIVINDICACIONES

1. Una formulacién farmacéutica liquida estable que comprende una solucién de 550 uM a 1 M de cetoprofeno, 55
UM a 1 M de amitriptilina, 350 uM a 1 M de oximetazolina, 1-100% (v/v) de poliol, y 10-500 mM de citrato Na, pH 4,5-
7,0.

2. Laformulacién farmacéutica de la reivindicacién 1, en la que la concentracion de poliol es del 15-25% (v/v).
3. Laformulacion farmacéutica de la reivindicacion 1, en la que el poliol es PEG 400.

4. La formulaciéon farmacéutica de la reivindicacién 1, en la que la formulaciéon es una formulacién acuosa que
comprende un 75-85% (v/v) de agua.

5.  La formulacion farmacéutica de la reivindicacion 1, en la que el pH tiene un valor entre 5,2 y 5,8.
6. La formulacion farmacéutica de la reivindicacion 1, en la que el pH tiene un valor entre 5,4 y 5,6.

7. La formulacién farmacéutica de la reivindicacion 1, en la que el cetoprofeno, amitriptilina, oximetazolina son
estables durante al menos seis meses, por ejemplo, al menos doce meses cuando se almacenan a una temperatura
de entre 2°C y 30°C.

8. La formulacién farmacéutica de la reivindicacion 1, en la que el cetoprofeno, amitriptilina, oximetazolina son
estables durante al menos veinticuatro meses cuando se almacenan a una temperatura de entre 2°C y 30°C.

9. La formulacion farmacéutica de la reivindicacion 1, que comprende ademas un 0,01-0,5% (p/v) de EDTA Na..
10. La formulacién farmacéutica de la reivindicacion 1, en la que la concentracion de EDTA Na; es del 0,05% (p/v).

11. La formulacion farmacéutica de la reivindicacion 1, en la que la concentraciéon de Citrato Na es de alrededor de
50 mM.

12.  Una formulacién farmacéutica liquida que comprende 0,1-1,0 g/L de cetoprofeno, 0,05-0,5 g/L de amitriptilina,
0,05-0,5 g/L de oximetazolina, alrededor del 0,002-1,0% (p/v) de EDTA Naz, y 10-500 mM de citrato Na, en un medio
que comprende un 10-70% (v/v) de PEG 400 y 30-90% v/v de agua, con un pH de 5,0-6,2, en la que el cetoprofeno,
amitriptilina, y oximetazolina son solubles, y en la que el cetoprofeno, amitriptilina, oximetazolina son estables
durante al menos seis meses cuando se almacenan a una temperatura de entre 2°C y 30°C.
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Gradiente: Tiempo %A %B
0.0 100 0
18 100 0
19 0 100
28 0 100
28.1 100 0
30 100 0

Fase movil A: 62/38 Tampon de KH,POg4, 25 mM, pH 2,5 / Acetonitrilo
Fase movil B: 35/65 Tampon de KH,POg4, 25 mM, pH 2,5 / Acetonitrilo

FIG. 1A
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Tampon de

ID Formulacion s
formulacion

Tampédn acetato

F6 Na 50 mM pH 5,5
£ Tampén citrato Na
50 mM pH 5,5
FIG. 2A
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ID Formulacion

Tampon de
formulacion

Concentracion de farmacos
(Cetoprofeno/Amitriptilina
HCI/Oximetazolina HCI)

Tampén citrato Na

1.370/0.452/0.427 L

F8 50 MM pH 6.5 / / (mg/mL)
Tampén citrato Na

Fo 50 mM pH 5.5 0.687/0.227/0.215 (mg/mL)
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ID Formulacion Condiciones
F10 Proteccion de la luz
y cubierta de N,
F11 Nada

FIG. 4A
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ID Formulacion Antioxidante
F12 0,05% p/v de EDTA Na
F13 Nada

FIG. 5A
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