ES 2650 748 T3

OFICINA ESPANOLA DE
PATENTES Y MARCAS

@NUmero de publicacion: 2 650 748
GDint. Ci.;

A61K 9/08
AB1K 47/10
AB1P 27/02
AB1K 31/427

(2006.01)
(2007.01)
(2006.01)
(2006.01)

@ TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA T3

Fecha de presentacion y nimero de la solicitud internacional: 30.01.2014  PCT/JP2014/052040
Fecha y numero de publicacion internacional: 07.08.2014 WO014119642
30.01.2014

Fecha y nimero de publicacién de la concesion europea: 06.09.2017

Fecha de presentacién y nimero de la solicitud europea: E 14745605 (7)

EP 2952190

T|’tu|o: Solucion acuosa estable

Prioridad:

31.01.2013 JP 2013017877
21.08.2013 JP 2013171433

Fecha de publicacion y mencién en BOPI de la
traduccion de la patente:
22.01.2018

@ Titular/es:

SENJU PHARMACEUTICAL CO. LTD (100.0%)
5-8, Hiranomachi 2-chome Chuo-Ku
Osaka-shi, Osaka 541-0046, JP

@ Inventor/es:
SHIKAMURA, YUKO y

HIGASHIMURA, YUKA
Agente/Representante:

ELZABURU, S.L.P

AViso:En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacién en el Boletin Europeo de Patentes, de
la mencion de concesion de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicion debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerara como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicion (art. 99.1 del
Convenio sobre Concesion de Patentes Europeas).




10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2 650 748 T3

DESCRIPCION
Solucién acuosa estable
Campo técnico

La presente invencion se refiere a un método para estabilizar acido (3-{2-[4-isopropil-2-(4-trifluorometil)fenil-5-
tiazolilletil}-5-metil-1,2-bencisoxazol-6-il)oxiacético o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y a una
preparacion liquida acuosa estabilizada que contiene el acido (3-{2-[4-isopropil-2-(4-trifluorometil )fenil-5-tiazolil]etil}-
5-metil-1,2-bencisoxazol-6-il)oxiacético.

Antecedentes de la invencion

Se ha informado que el acido (3-{2-[4-isopropil-2-(4-trifluorometil)fenil-5-tiazolilletil}-5-metil-1,2-bencisoxazol-6-il)
oxiacético es un farmaco que tiene una accion agonista sobre el Receptor Activado por el Proliferador de
Peroxisoma (en lo sucesivo denominado PPAR, por sus siglas en inglés) & (véase el documento de patente 1).
Ademas, se ha informado que el acido (3-{2-[4-isopropil-2-(4-trifluorometil)fenil-5-tiazolilletil}-5-metil-1,2-
bencisoxazol-6-il)oxiacético o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo (en lo sucesivo denominado a veces
compuesto A) es un agonista de PPARS y es util como promotor de la proliferacion de células epiteliales de las
glandulas de Meibomio o de células epiteliales corneales (véase el documento de patente 2).

Los autores de la presente invencion han confirmado en un proceso de desarrollo de una preparacién liquida acuosa
que contiene compuesto A que el compuesto A es practicamente insoluble en agua, extremadamente inestable a la
luz en solucion acuosa y se vuelve inestable al calor dependiendo de la combinacion con aditivos. Esto ya se ha
demostrado por el hecho de que la estabilidad térmica del compuesto A en solucién acuosa disminuye
extremadamente cuando se agrega polisorbato 80 ampliamente utilizado de forma convencional como solubilizante
de farmacos poco solubles (véase el ejemplo 2 experimental mencionado anteriormente, ejemplo 1 comparativo).

Para utilizar suficientemente un efecto farmacoldgico superior de una preparacion liquida acuosa que contiene
compuesto A, es muy importante asegurar su solubilidad en agua y su estabilidad a la luz y al calor durante las
etapas de produccion y los procesos de distribucion, durante el uso y durante un largo periodo después de la
apertura. Sin embargo, no hay informes sobre la estabilidad y la estabilizacion del compuesto A frente a la luz y al
calor.

En general, dado que la estabilizacion de un farmaco esta influenciada no solo por las propiedades fisicas y
propiedades quimicas intrinsecas al farmaco, sino también por las propiedades del farmaco, las propiedades fisicas
y las propiedades quimicas de los aditivos que se utilizaran, un método de combinacion de los mismos y similares,
no es facil generalizar el método de preparacion del mismo.

[Lista de documentos]

[Documentos de patente]

Documento de patente 1: WO 03/033493

Documento de patente 2: WO 2008/143254

Breve descripcion de la invencion

Problemas a resolver por la invencion

La presente invencion tiene como objeto proporcionar una preparacion liquida acuosa que contiene acido (3-{2-[4-
isopropil-2-(4-trifluorometil)fenil-5-tiazolilletil}-5-metil-1,2-bencisoxazol-6-il)oxiacético y que tiene una alta estabilidad
alaluzy al calor.

Medios de resolver los problemas

Los autores de la presente invencién han llevado a cabo estudios intensivos en un intento de resolver los problemas
anteriormente mencionados y han encontrado que la estabilidad a la luz y al calor del compuesto A en una
composicion que contiene el compuesto A como ingrediente activo se mejora notablemente afiadiendo tiloxapol u
octoxinol a la composicién. También han encontrado que la estabilidad del compuesto A al calor se mejora
adicionalmente afiadiendo alcohol (por ejemplo, glicerina, alcohol de azucar, glicol, etanol, etc.) ademas de tiloxapol
u octoxinol, lo que dio como resultado la finalizacion de la presente invencion.

Por consiguiente, la presente invencion se refiere a

[1] una preparacién liquida acuosa que comprende acido 3-(2-[4-isopropil-2-(4-trifluorometil )fenil-5-tiazolil]etil}-5-
metil-1,2-bencisoxazol-6-il)oxiacético o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y tiloxapol u octoxinol,

[2] una preparacién liquida acuosa que comprende acido 3-(2-[4-isopropil-2-(4-trifluorometil )fenil-5-tiazolil]etil}-5-
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metil-1,2-bencisoxazol-6-il)oxiacético o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y tiloxapol,

[3] una preparacion liquida acuosa que comprende acido 3-(2-[4-isopropil-2-(4-trifluorometil )fenil-5-tiazolil]etil}-5-
metil-1,2-bencisoxazol-6-il)oxiacético o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y octoxinol,

[4] la preparacion liquida acuosa de cualquiera de los anteriores puntos [1]-[3], en la que el acido 3-(2-[4-isopropil-2-
(4-trifluorometil )fenil-5-tiazolil]etil}-5-metil-1,2-bencisoxazol-6-il)oxiacético o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo tiene una concentracion seleccionada del intervalo desde la concentracién limite inferior de 0,0002 % p/v
hasta la concentracion limite superior de 0,05 % p/v con respecto a la cantidad total de la preparacion liquida
acuosa,

[5] la preparacion liquida acuosa de los puntos [1], [2] o [4] anteriormente mencionados, en la que el tiloxapol tiene
una concentracion seleccionada del intervalo desde la concentracion limite inferior de 0,01% p/v hasta la
concentracion limite superior de 0,5 % p/v con respecto a la cantidad total de la preparacion liquida acuosa,

[6] la preparacion liquida acuosa de los puntos [1], [3] o [4] anteriormente mencionados, en la que el octoxinol tiene
una concentracion seleccionada del intervalo desde la concentracion limite inferior de 0,01% p/v hasta la
concentracion limite superior de 0,5 % p/v con respecto a la cantidad total de la preparacion liquida acuosa,

[7] la preparacion liquida acuosa de cualquiera de los puntos [1] -[6] anteriormente mencionados, que comprende
ademas alcohol,

[8] la preparacion liquida acuosa del punto [7] anteriormente mencionado, en el que el alcohol tiene una
concentracion seleccionada del intervalo desde la concentracion limite inferior de 0,1% p/v hasta la concentracion
limite superior de 5% p/v con respecto a la cantidad total de la preparacion liquida acuosa,

[9] la preparacion liquida acuosa de los puntos [7] u [8] anteriormente mencionados, en la que el alcohol comprende
al menos cualquiera seleccionado de glicerina, alcohol de azucar, glicol y etanol,

[10] la preparacion liquida acuosa de los puntos [7] u [8] anteriormente mencionados, en la que el alcohol
comprende al menos cualquiera seleccionado de glicerina, manitol, propilenglicol y etanol,

[11] la preparacion liquida acuosa de los puntos [7] u [8] anteriormente mencionados, en la que el alcohol
comprende propilenglicol,

[12] la preparacion liquida acuosa de cualquiera de los puntos [1]-[11] anteriormente mencionados, que tiene una
transmitancia a una longitud de onda de 600 nm de no menos del 98%,

[13] la preparacién liquida acuosa de cualquiera de los puntos [1]-[12] anteriormente mencionados, que es para
oftalmologia,

[14] la preparacion liquida acuosa del punto [13] anteriormente mencionado, que es una solucion oftalmica,

[15] uso de tiloxapol u octoxinol en una preparacion liquida acuosa de cualquiera de los anteriores [1] a [12] que
comprende acido (3-{2-[4-isopropil-2-(4-trifluorometil)fenil-5-tiazolil]etil}-5-metil-1,2-bencisoxazol-6-il )oxiacético o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para estabilizar el acido (3-{2-[4-isopropil-2-(4-trifluorometil )fenil-5-
tiazolilletil}-5-metil-1,2-bencisoxazol-6-il)oxiacético o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en la
preparacion liquida acuosa frente a la luz y el calor,

[16] un método para estabilizar el acido (3-{2-[4-isopropil-2-(4-trifluorometil)fenil-5-tiazolilletil}-5-metil-1,2-
bencisoxazol-6-il)oxiacético o una sal farmacéuticamente sal aceptable del mismo frente a la luz y al calor en una
preparacion liquida acuosa, que comprende la adicion de tiloxapol u octoxinol a una preparacion liquida acuosa que
comprende el acido (3-{2-[4-isopropil-2-(4-trifluorometil)fenil-5-tiazolilletil}-5-metil-1,2-bencisoxazol-6-il)oxiacético o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para producir de este modo una preparacién liquida acuosa de
acuerdo con cualquiera de los puntos [1] a [12] anteriormente mencionados.

Efecto de la invencion

De acuerdo con la presente invencién, se puede proporcionar una preparacion liquida acuosa que contiene el
compuesto A Util como agente terapéutico para enfermedades oculares tales como disfuncion de la glandula de
Meibomio, trastorno epitelial corneal, ojo seco y similares, y que tiene una alta estabilidad a la luz y al calor. Ademas,
la adicion de tiloxapol, octoxinol tiene un efecto de mejora de la estabilidad de una soluciéon acuosa que contiene el
compuesto A a la luz y el calor, y también mejora la solubilidad del compuesto A.

Descripcion de las realizaciones
La presente invencion se explica con mas detalle en lo que sigue.

En la presente memoria, a menos que esté particularmente indicado, % p/v significa porcentaje en peso sobre
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volumen en Japanese Pharmacopoeia, 162 Edicion. A menos que esté particularmente indicado, la lente de contacto
abarca cualquier tipo de lente de contacto, tal como una lente de contacto dura, dura y permeable al oxigeno, blanda
y similares.

Dado que la preparacion liquida acuosa de la presente invencién es util como promotor de proliferacién de células
epiteliales de glandulas de Meibomio o células epiteliales corneales debido a la acciéon agonista de PPARS del
compuesto A, puede usarse para el tratamiento de enfermedades oculares tales como la disfunciéon de la glandula
de Meibomio. trastorno epitelial corneal, ojo seco y similares.

El compuesto A usado en la presente invencion incluye cualquier sal farmacéuticamente aceptable. Los ejemplos de
la sal farmacéuticamente aceptable incluyen, pero sin limitacion, sales con una base inorganica tal como sodio,
potasio, calcio, magnesio, aluminio y similares, sal de amonio, sales con base organica tal como metilamina,
trietilamina, dietilamina, morfolina, piperazina, pirrolidina, picolina, etanolamina, lisina, arginina y similares. El
compuesto A puede producirse de acuerdo con el método descrito en WO 03/033493.

En la preparacion liquida acuosa de la presente invencion, la razén de compuesto A a ser afadida no esta
particularmente limitada siempre que se pueda proporcionar el efecto de la presente invencién. Por ejemplo, el limite
inferior generalmente es aproximadamente 0,00001 % p/v, preferiblemente aproximadamente 0,0001 % p/v, mas
preferiblemente aproximadamente 0,0002 % p/v, particularmente preferiblemente aproximadamente 0,001 % p/v, lo
mas preferiblemente aproximadamente 0,005 % p/v, y el limite superior generalmente es aproximadamente 1 % p/v,
preferiblemente aproximadamente 0,1 % p/v, mas preferiblemente aproximadamente 0,05 % p/v, particularmente
preferiblemente aproximadamente 0,01 % p/v, con respecto a la cantidad total de la preparacion liquida acuosa.

La preparacion liquida acuosa de la presente invencién se puede preparar afadiendo tiloxapol u octoxinol al
compuesto A. Ademas, se puede proporcionar una preparacion liquida acuosa que contiene compuesto A estable a
la luz y al calor afiadiendo alcohol segun sea necesario.

Tiloxapol es un compuesto representado por la siguiente formula:

OH OH OH

A veces se lo denomina Formaldehido, polimero con oxirano y 4-(1,1,3,3-tetrametilbutil)fenol, Superinona. Por
ejemplo, esta disponible como Tiloxapol USP de Ruger Chemical Co., Inc.

Octoxinol es un compuesto representado por la siguiente férmula:

o}
CH, k/ X
HiC 0

H;C CH,
x=9-10

A veces se denomina a-[4-(1,1,3,3-tetrametilbutil)fenil]-w-hidroxipoli(oxi-1,2-etanodiil), polietilenglicol p-isoctilfenil
éter, Triton X 100. Por ejemplo, esta disponible como Triton (R) X-100, de Nacalai Tesque.

De estos, desde el aspecto de uso para la aplicacion como una solucién oftalmica, el tiloxapol es particularmente
preferible.

La proporcion de tiloxapol a usar para la preparacion liquida acuosa de la presente invencion se puede determinar
apropiadamente con acuerdo a la cantidad de compuesto A que se va a afadir. El limite inferior de tiloxapol
generalmente es aproximadamente 0,001 % p/v, preferiblemente aproximadamente 0,01 % p/v, mas preferiblemente
aproximadamente 0,05 % p/v, y el limite superior es generalmente aproximadamente 1,0 % p/v, preferiblemente
aproximadamente 0,5 % p/v mas preferiblemente aproximadamente 0,2% p/v, particularmente preferiblemente
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aproximadamente 0,1% p/v, con respecto a la cantidad total de la preparacion liquida acuosa.

La preparacion liquida acuosa de la presente invencion puede usar, ademas de tiloxapol, otros tensioactivos
convencionales utilizables para aplicaciéon oftalmica en una combinacién apropiada, siempre que la estabilidad del
compuesto A no se vea afectada.

La proporcion de octoxinol a usar para la preparacion liquida acuosa de la presente invenciéon se puede determinar
apropiadamente con acuerdo a la cantidad de compuesto A a usar. El limite inferior de octoxinol es generalmente de
aproximadamente 0,001 % p/v, preferiblemente de aproximadamente 0,01 % p/v, mas preferiblemente de
aproximadamente 0,05 % p/v, y el limite superior es generalmente de aproximadamente 1,0 % p/v, preferiblemente
de aproximadamente 0,5 % p/v mas preferiblemente aproximadamente 0,2% p/v, particularmente preferiblemente
aproximadamente 0,1% p/v, con respecto a la cantidad total de la preparacion liquida acuosa.

La preparacion liquida acuosa de la presente invencion puede usar, ademas de octoxinol, otros tensioactivos
convencionales utilizables para aplicaciéon oftalmica en una combinacién apropiada, siempre que la estabilidad del
compuesto A no se vea afectada.

Los ejemplos de alcohol a usar para la preparacion liquida acuosa de la presente invencion incluyen alcoholes
polihidroxilicos tales como glicerina y similares; alcoholes de azucar tales como manitol, sorbitol y similares; glicoles
(alcohol dihidroxilico) como etilenglicol, propilenglicol, trimetilenglicol, 1,2-butilenglicol, 1,3-butilenglicol, 2,3-
butilenglicol, isoprenoglicol, 1,2-pentilenglicol, 1,2-hexilenglicol, octilenglicol, dietilenglicol, trietilenglicol,
dipropilenglicol, polietilenglicol y similares; alcoholes monohidroxilicos tales como etanol y similares, y similares. Se
prefiere glicerina, manitol o propilenglicol, se prefiere particularmente propilenglicol. Se puede usar en solitario un
tipo de estos alcoholes, o se pueden usar dos o mas tipos del mismo en una combinacién apropiada. La cantidad de
alcohol que se va a agregar puede determinarse de acuerdo con el tipo de alcohol, la cantidad de compuesto A,
tiloxapol y octoxinol que se agregaran y similares. El limite inferior generalmente es aproximadamente 0,01% plv,
preferiblemente aproximadamente 0,1% p/v, mas preferiblemente aproximadamente 0,5% p/v, y el limite superior es
generalmente aproximadamente 10 % p/v, preferiblemente aproximadamente 5 % p/v, con respecto a la cantidad
total de la preparacion liquida acuosa.

Una realizacién preferible de la preparacion liquida acuosa de la presente invencion es una preparacion liquida
acuosa que contiene el compuesto A, tiloxapol y propilenglicol.

Otra realizacion preferible de la preparacion liquida acuosa de la presente invencion es una preparacion liquida
acuosa que contiene el compuesto A, octoxinol y propilenglicol.

Un pH apropiado de la preparacion liquida acuosa de la presente invencién varia dependiendo del sitio de
aplicacién, la forma de dosificacion y similares. Para usar como una solucidon oftalmica, generalmente es de
aproximadamente 6,0 a aproximadamente 8,6.

El pH se puede ajustar usando el agente tampon, el ajustador de pH y similares mencionados a continuacion y con
acuerdo a un método conocido en el campo técnico pertinente. Ademas, los tipos de agente tamponante, ajustador
del pH y similares a usar no influyen en la estabilidad del compuesto A en la preparacion liquida acuosa.

En la presente memoria, ser estable a la luz y al calor significa que la degradacion del compuesto A por la luz y el
calor se suprime en una solucién acuosa que contiene el compuesto A. Para ser especifico, cuando se llena una
ampolla de vidrio incoloro con una solucion acuosa que contiene compuesto A y se almacena, ser estable a la luz
significa que se suprime el nivel de productos de degradacion después de la irradiacion de la luz a 12000 lux-h o
24000 lux-h en comparacion con ejemplos de referencia libres de tiloxapol u octoxinol, es decir, la razon residual del
compuesto A es mayor. Ademas, al ser estable al calor significa que la razén residual del compuesto A después del
almacenamiento a 80 °C durante 1 semana no es inferior al 70%, la razén residual del compuesto A es
preferiblemente no inferior al 80%, mas preferiblemente no inferior a 90 % Una realizacion particularmente preferible
estable al calor es cuando la razén residual del compuesto A después del almacenamiento a 80°C durante 1 semana
es mayor que los ejemplos de referencia libres de tiloxapol u octoxinol.

Se pueden afadir diversos aditivos tales como agente tamponante, agente de isotonicidad, conservante, agente
solubilizante, estabilizante, agente quelante, agente de enfriamiento, espesante, ajustador de pH y similares segun
sea necesario para la preparacion liquida acuosa de la presente invencion.

Los ejemplos del agente tamponador incluyen tampones de acido bérico conocidos (bdrax, etc.), tampodn citrato
(citrato sédico, etc.), tampdn carbonato (hidrogenocarbonato sédico, carbonato sédico, etc.), tampon tartrato (tartrato
sodico, etc.), tampoén gluconato (gluconato sddico, etc.), tampdn acetato (acetato sddico, etc.), tampdn fosfato
(monohidrogenofosfato soédico, dihidrogenofosfato sédico, etc.), diversos aminoacidos tales como acido glutamico,
acido épsilon aminocaproico y similares, tampoén Tris, tampdn bueno ( MES, MOPS, PIPES, HEPES, BES, TES, etc.)
y similares, o una combinacién del mismo.

Los ejemplos del agente de isotonicidad incluyen alcoholes polihidroxilicos tales como sorbitol, glucosa, manitol,
glicerina, propilenglicol y similares, sales tales como cloruro de sodio, cloruro de potasio y similares, acido bérico y
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similares.

Los ejemplos del conservante incluyen paraoxibenzoatos, cloruro de benzalconio, cloruro de bencetonio, alcohol
bencilico, acido sérbico o una sal del mismo, gluconato de clorhexidina, deshidroacetato de sodio, cloruro de
cetilpiridinio, hidrocloruro de alquildiaminoetilglicina, clorobutanol, timerosal y similares.

Los ejemplos del agente solubilizante incluyen polivinilpirrolidona, polietilenglicol, propilenglicol, carboximetilcelulosa
sodica, glicerina y similares.

Los ejemplos del estabilizador incluyen edetato de sodio, tiosulfato de sodio, acido tioglicélico, tioglicolato de sodio,
hidrocloruro de cisteina, acido ascorbico, ciclodextrina, acido fosférico condensado o una sal del mismo, sulfito,
acido citrico o una sal del mismo, dibutilhidroxitolueno y similares.

Los ejemplos del agente quelante incluyen edetato de sodio, citrato de sodio, acido tioglicdlico, tioglicolato de sodio,
acido tiolactico, tioglicerina, acido fosférico condensado o una sal del mismo (fosfato de sodio condensado, etc.) y
similares.

Los ejemplos del espesante incluyen metilcelulosa, hidroxietilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, hidroxi-
propilmetilcelulosa, sulfato de condroitina sédica, carboximetilcelulosa sédica, polivinilpirrolidona, poli (alcohol
vinilico), polietilenglicol y similares.

Los ejemplos del ajustador de pH incluyen hidroxido de sodio, hidroxido de potasio, carbonato de sodio,
hidrogenocarbonato de sodio, acido bdrico o una sal del mismo (bérax), acido clorhidrico, acido citrico o una sal del
mismo (citrato de sodio, dihidrogeno citrato de sodio, etc.), fosforico acido o una sal del mismo (hidrogenofosfato
disédico, dihidrogenofosfato potasico, etc.), acido acético o una sal del mismo (acetato de sodio, acetato de amonio,
etc.), acido tartarico o una sal del mismo (tartrato de sodio, etc.), aminas tales como monoetanolamina,
dietanolamina, trietanolamina, meglumina y similares, y similares.

Los ejemplos del agente de enfriamiento incluyen mentol, borneol, alcanfor, aceite de menta, aceite de eucalipto,
aceite de menta piperina y similares. Estos pueden ser cualquiera de las formas d, | y dl.

Cuando se prepara una suspension, se puede utilizar como agente de suspension metilcelulosa,
carboximetilcelulosa de sodio, polimero de carboxivinilo, hidroxipropilmetilcelulosa, hidroximetilcelulosa, poli (alcohol
vinilico), polivinilpirrolidona, polietilenglicol, polisorbato 80, monoestearato de aluminio y similares.

Cuando se prepara una emulsion, por ejemplo, aceites vegetales tales como aceite de ricino, aceite de oliva, aceite
de sésamo, aceite de soja, aceite de camelia, aceite de colza, aceite de maiz, aceite de cacahuete, aceite de semilla
de algodon y similares, aceites animales como escualano y similares, asi como parafina liquida y similares se
pueden usar como un aceite. Como emulsionante, tensioactivos tales como monolaurato de sorbitan polioxietileno,
éster de sorbitan de acido graso, cera de abejas de polioxietileno sorbitol, monoestearato de polietilenglicol, aceite
de ricino hidrogenado de polioxietileno, polisorbato 80 y similares, polivinilpirrolidona, lecitina de yema de huevo
purificada, lecitina de soja y similares pueden ser usado.

La preparacion liquida acuosa a usar en la presente invencion se puede usar, por ejemplo, como solucion oftalmica,
lavado ocular, agentes para lentes de contacto, inyeccion y similares, y es particularmente preferible una solucién
oftalmica para ser instilada tépicamente en el ojo. Los ejemplos preferibles del método de administracion incluyen,
pero no se limitan particularmente a, administracion gota a gota tal como instilacion y similares, lavado de ojos
usando un recipiente para lavado de ojos y similares.

Los agentes para lentes de contacto anteriormente mencionados se pueden aplicar a cualquier lente de contacto
que incluya lentes de contacto duras y lentes de contacto blandas.

Los ejemplos de la forma de la solucion oftalmica de la presente invencion incluyen solucion acuosa, suspension,
emulsion y similares, dando preferencia a una solucién acuosa.

La preparacion liquida acuosa de la presente invencion es preferiblemente una preparacion liquida acuosa clara.
Aqui, que una preparacion liquida acuosa sea clara, a menos que esté particularmente indicado, significa un estado
en el que la transmitancia de la luz a una longitud de onda de 600 nm no sea inferior al 98,0%, que no se limita a
transparente incoloro sino que también incluye un color claro debido a otros componentes contenidos en ella. Un
estado de transmitancia que es menor que 98,0% se toma como un estado nublado.

La solucion oftalmica de la presente invencion se produce segun un método de preparacion conocido per se (p. €j.,
El método descrito en la Farmacopea Japonesa, 162 Edicion, Reglas generales de preparacion, seccion de liquidos y
soluciones oftalmicas, y similares). Por ejemplo, la solucién oftalmica de la presente invencién puede producirse
disolviendo otros aditivos tales como solubilizante, agente tamponante, agente de isotonicidad, conservante y
similares en agua destilada o agua purificada, disolviendo luego el compuesto A, afiadiendo alcohol, ajustando la
presién osmatica y el pH a niveles predeterminados, y esterilizanado la mezcla por filtracién y llenado aséptico de un
recipiente lavado y esterilizado con la misma en un entorno aséptico.
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Cuando se formula como una solucién oftalmica, la preparacion liquida acuosa esta preferiblemente contenida en un
recipiente de instilacion provisto de un poro de inyeccion liquido que tiene un diametro pequefio que puede controlar
la cantidad de gotita para facilitar la caida a los ojos. Aunque el material del recipiente no esta particularmente
limitado, son preferibles un recipiente que tiene baja permeabilidad a la humedad, un recipiente al que los
componentes respectivos no se adsorben faciimente, un recipiente que tenga una transparencia elevada, y
similares. Especificamente, por ejemplo, como material del recipiente, se usan resina sintética, vidrio, celulosa, pulpa
y similares. Desde los aspectos de capacidad de compresion y durabilidad, el recipiente esta hecho preferiblemente
de una resina sintética. Los ejemplos especificos de la resina sintética incluyen resina de polietileno (por ejemplo,
polietileno de baja densidad o polietileno de alta densidad), resina de polipropileno, resina de copolimero de etileno-
propileno, resina de poli (tereftalato de etileno), resina de policarbonato y similares.

Los ejemplos del recipiente de instilacion incluyen un recipiente en el que un miembro de espita y un cuerpo de
recipiente, que estan moldeados independientemente, se ajustan en un recipiente moldeado integralmente en el que
se sella herméticamente un liquido simultaneamente con el moldeado del recipiente (p. WO 2004/006826) y
similares. Cuando se emplea un recipiente moldeado integralmente, el recipiente es superior en cuanto a costo o
higiene, ya que el recipiente y la preparacion liquida acuosa se producen continuamente. El contenedor de
instilacion puede ser un contenedor del tipo de dosis unitaria que se va a disponer después de cada uso (p. Ej. JP-A-
9-207959) Cuando se utiliza este recipiente, se puede formular una preparacion libre de conservante, que es
altamente seguro para la cérnea. Ademas, estos recipientes pueden estar envueltos con una pelicula de bloqueo
UV. Ademas, los contenedores pueden ser coloreados para mejorar el rendimiento de bloqueo de UV. La solucion
oftalmica de la presente invencion tiene estabilidad mejorada a la luz, y por lo tanto, preferiblemente se puede usar
uno cualquiera de un contenedor transparente claro y un contenedor semi transparente.

Cuando la preparacion liquida acuosa de la presente invencidén se usa como una solucion oftalmica, generalmente
se administra afiadiendo gota a gota, pulverizando o aplicando 1 -2 gotas, es decir, aproximadamente 50-200 pl por
instilacion, a un ojo 1-8 veces por dia, aunque sujeto a variacion dependiendo de la edad, peso corporal y
condiciones del sujeto de administracion, objeto de tratamiento, forma de administracion y similares. Cuando se usa
como lavaojos, se usan varios ml del mismo para lavarlo una vez, y el lavado se realiza una o varias veces al dia.

Ejemplos

Si bien la presente invencion se explica en detalle haciendo referencia a los siguientes ejemplos experimentales y
ejemplos de formulacion, éstos no limitan la presente invencién. En los siguientes ejemplos experimentales y
ejemplos de formulacién, se usé acido (3-{2-[4-isopropil-2-(4-trifluorometil)fenil-5-tiazolil]etil}-5-metil-1,2-
bencisoxazol-6-ilo)oxiacético como compuesto A. Todas las preparaciones de los siguientes ejemplos y ejemplos de
formulacién son preparaciones liquidas acuosas transparentes que tienen una transmitancia de luz a una longitud de
onda de 600 nm de no menos de 98,0%.

En los siguientes ejemplos experimentales, HCO-60 es aceite de ricino hidrogenado polioxietileno 60 y MYS-40 es
estearato de polioxilo 40.

[Ejemplo experimental 1]

Estabilidad a la luz del compuesto A en solucion acuosa (la adicion de polisorbato 80, HCO-60 o MYS-40 no esta de
acuerdo con la invencion)

Método de prueba

Se prepard una solucidon acuosa de compuesto A de acuerdo con la siguiente formulacién. En tampon fosfato al
0,1% se afiadi6 una cantidad predeterminada de tiloxapol, octoxinol, polisorbato 80, HCO-60 o MYS-40, y la mezcla
se ajustdé a pH 7,5 con hidréxido sédico. EI compuesto A en la cantidad predeterminada en la siguiente formulacion
se disolvié en dicha solucion, y la mezcla se esterilizé por filtracion con un filtro de membrana de 0,22 ym, y se cargé
en una ampolla de vidrio incoloro de 5 ml. Usando un dispositivo de prueba de fotoestabilidad (modelo: LT-120A-
WCD, fabricado por Nagano Science Co., Ltd.), la ampolla fue expuesta a luz blanca (iluminacién total 12000 lux-h y
24000 lux-h), y se midié el contenido del compuesto A en la ampolla de vidrio.

El Compuesto A después del almacenamiento se cuantific6 mediante cromatografia liquida de alta resolucion
usando el método de la curva de calibracion absoluta (la Farmacopea Japonesa).

Condiciones de cromatografia liquida de alto rendimiento
detector: espectrofotometro de absorcion ultravioleta (longitud de onda de medicion: 313 nm)

columna: tubo inoxidable (diametro interno 4,6 mm, longitud 25 cm) empaquetado con gel de silice fenilada de 5 pm
para cromatografia liquida de alta resolucion (columna compactada COSMOSIL 5PE-MS, Nacalai Tesque).

temperatura de la columna: temperatura constante cerca de 30 °C

fase movil A: solucién mixta de tampoén fosfato 5 mM (pH 6,0)/acetonitrilo (60:40)

7
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fase movil B: solucién mixta de tampoén fosfato 5 mM (pH 6,0)/acetonitrilo/metanol (20:40:40)
caudal: aproximadamente 1,4 ml/min

condiciones de gradiente de elucion:

Tabla 1
tiempo (min) fase movil A (%) fase movil B (%)

0-13 100 0

13-16 100—0 0—100

16-26 0 100

26-27 0—100 100—0

27-40 100 0
[Tabla 2-1]

contenido (%p/v)
componente* g5 . Bt | E.2 | E3
Ref J 1 Ej. 2 Comp. Comp. Comp.

Compuesto A 0,0005 |0,0005 |0,0005| 0,0005 | 0,0005 | 0,0005
tiloxapol - 0,10 - - - -
octoxinol - - 0,10 - - -
polisorbato 80 - - - 0,10 - -
HCO-60 - - - - 0,10 -
MYS-40 - - - - - 0,10
pH 7,5 7,5 7,5 7,5 7,5 7,5
E?gggor?us)ic.iﬁ)al (%) después de la irradiacién de la luz 70,3 942 | 92,6 89,5 79.1 81,2
razon residual (%) después de la irradiacién de la luz 46,0 89.2 | 86,9 80,6 67.1 66.8

(24000 lux-h)

*: el dihidrogenofosfato de sodio (0,1% p/v), el hidréxido de sodio/acido clorhidrico (g.s.) y el agua purificada (g.s.) se
incluyeron como otros componentes
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[Tabla 2-2]
contenido (%p/v)
componente*
Ej. 3 Ej. 4 Ej.5 |Ej.6 | Ej.7 Ej. 8 Ej. 9
Compuesto A 0,0002 | 0,0010 | 0,005 | 0,05 | 0,0005 | 0,0005 | 0,0005
tiloxapol 0,10 0,10 0,10 | 0,50 | 0,01 0,05 0,50
pH 7,5 7,5 7,5 7,5 7,5 7,5 7,5

razon residual (%) después de la irradiacion de la luz

(12000 lux-h) 91,2 95,1 97,0 | 99,2 | 86,2 92,5 94,1

razon residual (%) después de la irradiacion de la luz

(24000 lux-h) 84,5 90,3 94,8 98,9 | 76,2 84,1 88,6

*: el dihidrogenofosfato de sodio (0,1% p/v), el hidréxido de sodio/acido clorhidrico (g.s.) y el agua purificada (g.s.) se
incluyeron como otros componentes

(Resultados de la prueba)

En el Ejemplo de Referencia, el compuesto A en la preparacion era notablemente inestable a la luz. En contraste, el
compuesto A en la preparacion se pudo estabilizar a la luz (Ejemplos 1y 2 de la Tabla 2-1 y Ejemplos 3-9 de la
Tabla 2-2), en comparacion con otras preparaciones (Ejemplo 1 Comparativo, Ejemplo 2 Comparativo o Ejemplo 3
Comparativo de la Tabla 2-1), agregando tiloxapol u octoxinol.

[Ejemplo experimental 2]

Estabilidad térmica del compuesto A en solucién acuosa (la adicion de polisorbato 80, HCO-60 o MYS-40 no esta de
acuerdo con la invencion)

(Método de prueba)

Se prepard una solucidon acuosa de compuesto A de acuerdo con la siguiente formulacion. En tampon fosfato al
0,1% se afiadi6 una cantidad predeterminada de tiloxapol, octoxinol, polisorbato 80, HCO-60 o MYS-40, y la mezcla
se ajustdé a pH 7,5 con hidréxido sédico. EI compuesto A en la cantidad predeterminada en la siguiente formulacion
se disolvié en dicha solucion, y la mezcla se esterilizé por filtracion con un filtro de membrana de 0,22 ym, y se cargé
en una ampolla de vidrio incoloro de 5 ml. La ampolla de vidrio se almacené a 80 °C durante 1 semana, y se midi6 el
contenido del compuesto A después del almacenamiento.

El Compuesto A después del almacenamiento se cuantific6 mediante cromatografia liquida de alta resolucion
usando el método de la curva de calibracion absoluta (la Farmacopea Japonesa).

Condiciones de cromatografia liquida de alto rendimiento
detector: espectrofotdmetro de absorcion ultravioleta (longitud de onda de medicion: 313 nm)

columna: tubo inoxidable (diametro interno 4,6 mm, longitud 25 cm) empaquetado con gel de silice octadecilsililada
de 5 um para cromatografia liquida de alta resoluciéon (L-columna ODS, Chemicals Evaluation and Research
Organization).

temperatura de la columna: temperatura constante cerca de 25 °C
fase movil: solucion mixta de acetonitrilo/acido fosférico al 0,1% (4:1)

caudal: aproximadamente 1 ml/min



10

ES 2 650 748 T3

[Tabla 3-1]
contenido (%p/v)

componente® Ej. Ei . Ej. 1 Ej. 2 Ej. 3

Ref. J 1 Ej. 2 Comp. Comp. Comp.
Compuesto A 0.0005 | 0.0005 |0.0005| 0.0005 | 0.0005 | 0.0005
tiloxapol - 0,10 - - - -
octoxinol - - 0,10 - - -
polisorbato 80 - - - 0,10 - -
HCO-60 - - - - 0,10 -
MYS-40 - - - - - 0,10
pH 7,5 7,5 7,5 7,5 7,5 7,5
razon residual (%) del compuesto A después del 985 | 903 | 952 212 30,6 28.2

almacenamiento a 80 °C durante 1 semana

*: el dihidrogenofosfato de sodio (0,1% p/v), el hidréxido de sodio/acido clorhidrico (g.s.) y el agua purificada (g.s.) se
incluyeron como otros componentes

[Tabla 3-2]

contenido (%p/v)
componente*

Ej.3 |Ej.4 |E.5 |Ej.6|Ej.7 |Ej.8 |Ej.9
Compuesto A 0,0002 0,0010 0,005 |0,05 |0,0005 |0,0005 |0,0005
tiloxapol 0,10 0,70 |0,170 |0,50 /0,01 0,05 0,50
pH 7,5 7,5 75 |75 |75 7,5 7,5

razon residual (%) del compuesto A después del

almacenamiento a 80 °C durante 1 semana 79,0 80,6 84,2 193,0|73.7 76,5 98,0

*: el dihidrogenofosfato de sodio (0,1% p/v), el hidroxido de sodio/acido clorhidrico (g.s.) y el agua purificada (q.s.) se
incluyeron como otros componentes

(Resultados de la prueba)

Cuando se afadié tiloxapol u octoxinol, la estabilidad del compuesto A en la solucién acuosa después del
almacenamiento a 80 °C durante 1 semana pudo mantenerse notablemente alta (Tabla 3-1, Tabla 3-2) en
comparacion con otras preparaciones (preparaciones del Ejemplo 1 Comparativo, Ejemplo 2 Comparativo y Ejemplo
3 Comparativo de la Tabla 3-1).

A partir de los resultados del Ejemplo Experimental 1 y del Ejemplo Experimental 2, se encontré que la adicion de
tiloxapol u octoxinol es preferible para asegurar la estabilidad del compuesto A a la luz y al calor en una solucién
acuosa.

10
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[Ejemplo experimental 3]
Estabilidad a la luz y estabilidad térmica del compuesto A en solucién acuosa mediante la adicion de alcohol
(Método de prueba)

Se prepar6 una solucién acuosa de compuesto A de acuerdo con la siguiente formulacion. A tampon fosfato al 0,1%
se afadio tiloxapol (0,1% p/v) y la mezcla se ajusté a pH 7,5 con hidroxido sédico. Se afiadié una cantidad
predeterminada de alcohol y se disolvié en el mismo. El compuesto A en la cantidad predeterminada en la siguiente
formulacién se disolvid en dicha solucion, y la mezcla se esterilizé por filtracion con un filtro de membrana de 0,22
pm, y se cargdé en una ampolla de vidrio incoloro de 5 ml. La ampolla de vidrio se colocdé en condiciones de
irradiacion ligera y condiciones de almacenamiento a 80 °C durante 1 semana, y se midié el contenido de cada
compuesto A. El Compuesto A se cuantificé de la misma manera que en el Ejemplo Experimental 1 y el Ejemplo
Experimental 2.

[Tabla 4-1]

contenido (%p/v)

componente* -
E;j.
exp.

Ej, 4
Comp,

Ej, 5
Comp,

Ej, 6
Comp,

. . . . . Ej, 7
Ej,1 Ej, 10 | Ej, 11 | Ej, 12 | Ej, 13 Comp,

Compuesto A 0,0005 |0,0005 | 0,0005 |0,0005 |0,0005 |0,0005 | 0,0005 | 0,0005 | 0,0005 | 0,0005

glicerina concentrada - -

D-manitol
propilenglicol
etanol
tiloxapol

pH

razon residual (%) después
de la irradiacion de la luz
(12000 lux-h)

razon residual (%) después
de la irradiacion de la luz
(24000 lux-h)

razéon residual (%) del
compuesto A después del
almacenamiento a 80 °C
durante 1 semana

7,5

70,3

46,0

98,5

0,10

7,5

92,6

86,9

90,3

2,40 @ - - -

0,10

7,5

92,5

86,9

100,4

0,10

7,5

92,0

87,4

101,2

1,00

0,10

7,5

93,1

85,9

101, 2

0,5

0,10

7,5

92,9

87,4

96,6

2,40 - - -

7,5

67,3

46,5

100,6

4,60 | 4,60- -

- 1,00 -

7,5 7,5 7,5

67,0 67,5 68,2

46,9 | 444 | 484

101,8 | 102,1 | 102,8

*: el dihidrogenofosfato de sodio (0,1% p/v), el hidréxido de sodio/acido clorhidrico (g.s.) y el agua purificada (g.s.) se
incluyeron como otros componentes

11
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[Tabla 4-2]

contenido (%p/v)
componente*

Ejemplo 14 |Ejemplo 15 |Ejemplo 16
Compuesto A 0,0002 0,005 0,05
propilenglicol 1,00 1,00 1,00
tiloxapol 0,10 0,10 0,50
pH 75 7,5 7,5
razon residual (%) después de la irradiacion de la luz (12000 lux-h) 92,5 97,2 99,2
razon residual (%) después de la irradiacion de la luz (24000 lux-h) 84,3 94,7 98,9

razon residual (%) del compuesto A después del almacenamiento a 80 °C 9

6,5 97,0 97,8
durante 1 semana

*: el dihidrogenofosfato de sodio (0,1% p/v), el hidroxido de sodio/acido clorhidrico (g.s.) y el agua purificada (qg.s.) se
incluyeron como otros componentes

(Resultados de la prueba)

Independientemente del tipo de alcohol, las preparaciones con tiloxapol y alcohol simultaneamente afiadidos podrian
mejorar aun mas el efecto estabilizador del calor sin impedir el efecto estabilizador de la luz del compuesto A
(Ejemplos 1y 10 -13 de la Tabla 4-1 y Ejemplos 14 -16 de la Tabla 4-2). Por otra parte, las preparaciones libres de
tiloxapol mostraron una estabilidad a la luz notablemente disminuida del compuesto A en la solucién acuosa, incluso
aunque se afiadiera alcohol (Ejemplos 4-7 Comparativos y Ejemplo de Referencia de la Tabla 4-1).
Independientemente del contenido de compuesto A, ademas, se pudo confirmar un efecto de mejora de la
estabilidad térmica mediante la adicién de alcohol (Ejemplo 12 de la Tabla 4-1 y Ejemplos 14-16 de la Tabla 4-2).

[Ejemplos de formulacion]

De acuerdo con las formulaciones mostradas en las Tabla 5-1 aTabla 5-5, las soluciones oftalmicas que contienen
compuesto A se prepararon de acuerdo con un método convencional (Ejemplos de formulacion 1-37).

[Tabla 5-1]

componente - Ejemplo 1 |Ejemplo 2 | Ejemplo 3 | Ejemplo 4 | Ejemplo 5 | Ejemplo 6 | Ejemplo 7 | Ejemplo 8

contznido (%ph) de formu- | de formu- | de formu- | de formu- | de formu- | de formu- | de formu- | de formu-
op laciéon laciéon lacion laciéon laciéon laciéon laciéon laciéon

Compuesto A 0,0005 0,0005 0,0005 0,0005 0,0002 0,0002 0,0002 0,0002

dihidrogenofosfato

de sodio 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1

tiloxapol 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1

glicerina ) ) ) ) ) )

concentrada 24 24

D-manitol - 4.6 - - - 4.6 - -

12



componente -
contenido (%p/v)

propilenglicol
etanol

hidréxido de sodio
acido clorhidrico

cloruro de
benzalconio

agua purificada
cantidad total (mL)

pH

[Tabla 5-2]

componente-
contenido (%p/v)

Compuesto A

dihidrogenofosfato
de sodio

tiloxapol

glicerina
concentrada

D-manitol
propilenglicol
etanol

hidréxido de sodio
acido clorhidrico

cloruro de
benzalconio

agua purificada

cantidad total (mL)

ES 2 650 748 T3

Ejemplo 1 |Ejemplo 2 | Ejemplo 3 | Ejemplo 4 | Ejemplo 5 | Ejemplo 6 | Ejemplo 7 | Ejemplo 8

de formu-
laciéon

g.s.

0,005

g.s.

100

7,5

Ejemplo
9de
formu-
laciéon

0,001

0,1

0,1

24

de formu-
laciéon

g.s.

0,005

g.s.

100

7,5

Ejemplo
10 de

formu-

laciéon

0,001

0,1

0,1

4,6

de formu-
lacion

1,0

g.s.

0,005

g.s.

100

7,5

Ejemplo
11 de

formu-

lacion

0,001

0,1

0,1

de formu- | de formu- | de formu-
laciéon laciéon laciéon
0,5 - -
qg.s. qg.s. qg.s.
g.s. qg.s. q.s.
0,005 0,003 0,003
qg.s. qg.s. qg.s.
100 100 100
7,5 7,5 7,5
Ejemplo | Ejemplo | Ejemplo
12 de 13 de 14 de
formu- formu- formu-
laciéon laciéon laciéon
0,001 0,005 0,005
0,1 0,1 0,1
0,1 0,1 0,1

- 2.4 -

- - 4.6
0,5 - -
qg.s. qg.s. qg.s.
g.s. qg.s. q.s.

0,005 0,005 0,005
qg.s. qg.s. qg.s.
100 100 100

13

de formu- | de formu-
laciéon laciéon
1,0 -

- 0,5
qg.s. qg.s.
qg.s. qg.s.

0,003 0,003
qg.s. qg.s.
100 100
7,5 7,5

Ejemplo | Ejemplo

15 de 16 de

formu- formu-
laciéon laciéon

0,005 0,005
0,1 0,1
0,1 0,1
1,0 -

- 0,5
qg.s. qg.s.
qg.s. qg.s.

0,005 0,005
qg.s. qg.s.
100 100
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Ejemplo | Ejemplo Ejemplo | Ejemplo | Ejemplo | Ejemplo | Ejemplo | Ejemplo

componente- 9de 10 de 11 de 12 de 13 de 14 de 15 de 16 de
contenido (%p/v) formu- formu- formu- formu- formu- formu- formu- formu-

lacion lacion lacion lacion lacion lacion lacion lacion
pH 7,5 7,5 7,5 7,5 7,5 7,5 7,5 7,5
[Tabla 5-3]

Ejemplo Ejemplo | Ejemplo | Ejemplo | Ejemplo | Ejemplo | Ejemplo | Ejemplo
componente- 17 de 18 de 19 de 20 de 21 de 22 de 23 de 24 de
contenido (%p/v) formu- formu- formu- formu- formu- formu- formu- formu-

lacion lacion lacion lacion lacion lacion lacion lacion
Compuesto A 0.05 0.05 0.05 0.05 0.1 0.1 0.1 0.1
dihidrogenofosfato | g 4 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1
de sodio
tiloxapol 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
glicerina ) ) ) ) ) )
concentrada 24 24
D-manitol - 4.6 - - - 4.6 - -
propilenglicol - - 1,0 - - - 1,0 -
etanol - - - 0,5 - - - 0,5
hidréxido de sodio q.s. q.s. q.s. q.s. q.s. q.s. q.s. q.s.
acido clorhidrico qg.s. qg.s. qg.s. qg.s. qg.s. qg.s. qg.s. qg.s.
cloruro de 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005
benzalconio
agua purificada q.s. q.s. q.s. q.s. q.s. q.s. q.s. q.s.
cantidad total (mL) 100 100 100 100 100 100 100 100
pH 7,5 7,5 7,5 7,5 7,5 7,5 7,5 7,5
[Tabla 5-4]
componente - Ejemplo 25 de | Ejemplo 26 de |Ejemplo 27 de |[Ejemplo 28 de |Ejemplo 29 de | Ejemplo30 de
contenido (%p/v) | formulacién formulacién formulacién | formulacion | formulacion formulacion
Compuesto A 0,0005 0,0002 0,001 0,005 0,05 0,1
acido boérico 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0
borax qg.s. qg.s. qg.s. qg.s. qg.s. qg.s.
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componente - Ejemplo 25 de | Ejemplo 26 de |Ejemplo 27 de | Ejemplo 28 de |Ejemplo 29 de | Ejemplo30 de

contenido (%p/v) | formulacién formulacién formulacién | formulacion | formulacion formulacion
tiloxapol 0,1 0,1 0,1 0,1 0,5 0,5
glicerina 24 24 24 24 24 24
concentrada

hidréxido de s s s s s s
sodio q q q,s, q q q

acido clorhidrico qg.s. qg.s. qg.s. qg.s. qg.s. qg.s.

gluconato de

- 0,005 0,003 0,005 0,005 0,005 0,005
clorhexidina
agua purificada q.s. q.s. q.s. q.s. q.s. q.s.
cantidad total 100 100 100 100 100 100
(mL)
pH 7,5 7,5 7,5 7,5 7,5 7,5
[Tabla 5-5]
componente- Ejemplo 31 | Ejemplo 32 | Ejemplo 33 | Ejemplo 34 | Ejemplo 35 | Ejemplo 36 | Ejemplo 37

de de de de de de de

contenido (%p/v) . . . . . . .
formulacién | formulacion | formulaciéon | formulacion | formulacion | formulacion | formulacion

compuesto A 0,0005 0,001 0,005 0,05 0,001 0,005 0,05
acido boérico - 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0
bérax - qg.s. qg.s. qg.s. qg.s. qg.s. qg.s.
dihidrogenofosfato

de sodio 0.1 ) ) ) ) ) )
tiloxapol - 0,1 0,1 0,1 - - -
octoxinol 0,1 - - - 0,1 0,1 0,1
propilenglicol 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0
hidréxido de sodio q.s. q.s. q.s. q.s. q.s. q.s. q.s.
acido clorhidrico qg.s. qg.s. qg.s. qg.s. qg.s. qg.s. qg.s.
cloruro de 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005
benzalconio

agua purificada q.s. q.s. q.s. q.s. q.s. q.s. q.s.
cantidad total (mL) 100 100 100 100 100 100 100
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componente- Ejemplo 31 | Ejemplo 32 | Ejemplo 33 | Ejemplo 34 | Ejemplo 35 | Ejemplo 36 | Ejemplo 37

. de de de de de de de
contenido (%p/v) . . . . . . .
formulaciéon | formulacion | formulaciéon | formulacion | formulacion | formulacion | formulacion

pH 7,5 7,5 7,5 7,5 7,5 7,5 7,5

Aplicabilidad industrial

De acuerdo con la presente invencién, en una preparacion liquida acuosa que contiene el compuesto A util como
agente terapéutico para enfermedades oculares tales como disfuncion de la glandula de Meibomio, trastorno epitelial
corneal, ojo seco y similares, la estabilidad del compuesto A a la luz y al calor en la preparacion liquida acuosa se
puede mejorar notablemente afiadiendo tiloxapol u octoxinol, y se puede proporcionar una preparacion liquida
acuosa en la que también se mejora la solubilidad del compuesto A.
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REIVINDICACIONES

1. Una preparacion liquida acuosa que comprende acido 3-(2-[4-isopropil-2-(4-trifluorometil)fenil-5-tiazolil]etil}-5-
metil-1,2-bencisoxazol-6-il) oxiacético o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y tiloxapol u octoxinol.

2. Una preparacion liquida acuosa de acuerdo con la reivindicacion 1 que comprende acido 3-(2-[4-isopropil-2-(4-
trifluorometil)fenil-5-tiazolilletil}-5-metil-1,2-bencisoxazol-6-il) oxiacético o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, y tiloxapol.

3. Una preparacion liquida acuosa de acuerdo con la reivindicacion 1 que comprende acido 3-(2-[4-isopropil-2-(4-
trifluorometil)fenil-5-tiazolilletil}-5-metil-1,2-bencisoxazol-6-il) oxiacético o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, y octoxinol.

4. La preparacion liquida acuosa de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en la que el acido 3-
(2-[4-isopropil-2-(4-trifluorometil )fenil-5-tiazolil]etil}-5-metil-1,2-bencisoxazol-6-il)oxiacético o wuna sal farmacéu-
ticamente aceptable del mismo tiene una concentracién seleccionada del intervalo de la concentracion limite inferior
de 0,0002 % p/v a la concentracion limite superior de 0,05 % p/v relativa a la cantidad total de la preparacion liquida
acuosa.

5. La preparacion liquida acuosa segun la reivindicacion 1, 2 o 4, en la que el tiloxapol tiene una concentracion
seleccionada del intervalo de la concentracién limite inferior de 0,01% p/v a la concentracion limite superior de 0,5 %
p/v relativa a la cantidad total de la preparacion liquida acuosa.

6. La preparacion liquida acuosa segun la reivindicacion 1, 3 o 4, en la que el octoxinol tiene una concentracion
seleccionada del intervalo de la concentracién limite inferior de 0,01% p/v a la concentracion limite superior de 0,5 %
p/v relativa a la cantidad total de la preparacion liquida acuosa.

7. La preparacion liquida acuosa de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, que comprende
ademas alcohol.

8. La preparacion liquida acuosa segun la reivindicacion 7, en la que el alcohol tiene una concentracion seleccionada
del intervalo de la concentracion limite inferior de 0,1% p/v a la concentracion limite superior de 5% p/v con respecto
a la cantidad total de la preparacioén liquida acuosa.

9. La preparacion liquida acuosa de acuerdo con la reivindicacién 7 u 8, en la que el alcohol comprende al menos
cualquiera seleccionado entre glicerina, alcohol de azucar, glicol y etanol.

10. La preparacion liquida acuosa de acuerdo con la reivindicacion 7 u 8, en la que el alcohol comprende al menos
cualquiera seleccionado entre glicerina, manitol, propilenglicol y etanol.

11. La preparacion liquida acuosa de acuerdo con la reivindicaciéon 7 u 8, en la que el alcohol comprende
propilenglicol.

12. La preparacion liquida acuosa de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, que tiene
transmitancia a una longitud de onda de 600 nm de no menos del 98%.

13. La preparacion liquida acuosa de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, que es para
oftalmologia.

14. La preparacion liquida acuosa de acuerdo con la reivindicacién 13, que es una solucién oftalmica.

15. Uso de tiloxapol u octoxinol en una preparacion liquida acuosa de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12
que comprende acido 3-(2-[4-isopropil-2-(4-trifluorometil )fenil-5-tiazolil]etil}-5-metil-1,2-bencisoxazol-6-il) oxiacético o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para estabilizar el acido 3-(2-[4-isopropil-2-(4-trifluorometil)fenil-5-
tiazolilletil}-5-metil-1,2-bencisoxazol-6-il) oxiacético o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en la
preparacion liquida acuosa frente a la luz y el calor.

16. Un método para estabilizar el acido (3-{2-[4-isopropil-2-(4-trifluorometil)fenil-5-tiazolilletil}-5-metil-1,2-
bencisoxazol-6-il) oxiacético o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo frente a la luz y el calor en una
preparacion liquida acuosa, que comprende la adicién de tiloxapol u octoxinol a una preparacion liquida acuosa que
comprende acido 3-(2-[4-isopropil-2-(4-trifluorometil )fenil-5-tiazolilletil}-5-metil-1,2-bencisoxazol-6-il) oxiacético o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para producir de este modo una preparacién liquida acuosa de acuerdo
con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12.
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