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DESCRIPCION
Composicion liquida acuosa que contiene acido 2-amino-3-(4-bromobenzoil)fenil-lactico
Campo técnico

La presente invencion se refiere a una preparacion liquida acuosa estable que contiene un agente antiinflamatorio
no esteroideo. En particular, la presente invencion se refiere a una preparacion liquida acuosa estable que contiene
acido 2-amino-3-(4-bromobenzoil)fenilacético o una sal farmacoldgicamente aceptable del mismo o un hidrato del
mismo. Mas particularmente, la presente invencion se refiere a una preparacion liquida acuosa que contiene acido 2-
amino-3-(4-bromobenzoil)fenilacético o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo o un hidrato del mismo y
un tensioactivo no iénico.

Técnica anterior
Los derivados del acido benzoilfenilacético que incluyen bromfenaco (nombre genérico) de férmula (1):

o) NH,

COOH ()

Br

cuyo nombre quimico es acido 2-amino-3-(4-bromobenzoil)fenilacético son conocidos como se describe en el
documento JP-A-23052/1977 y su correspondiente Patente de los Estados Unidos Num. 4.045.576. El acido 2-
amino-3-(4-bromobenzoil)fenilacético, su sal farmacolégicamente aceptable y un hidrato del mismo son conocidos
como agentes antiinflamatorios no esteroideos, y son eficaces contra enfermedades inflamatorias del segmento
anterior o posterior del ojo, tales como blefaritis, conjuntivitis, escleritis e inflamacion postoperatoria en el campo de
la oftalmologia, y su sal de sodio se ha usado practicamente en forma de gotas para los ojos ("New Drugs in Japan,
2001", edicion de 2001, publicado por Yakuji Nippo Ltd., 11 de mayo de 2001, paginas 27-29).

Se sabia que el acido 2-amino-3-(4-bromobenzoil)fenilacético era inestable en formulaciones acuosas. Por lo tanto,
se realizaron esfuerzos para estabilizar la gota ocular mencionada anteriormente mediante la adicion de un polimero
soluble en agua (p. €j., polivinilpirrolidona, poli(alcohol vinilico), etc.) y un sulfito (p. €j., sulfito de sodio, sulfito de
potasio, etc.) (Patente Japonesa num. 2.683.676 y su correspondiente Patente de los Estados Unidos Num.
4.910.225). Los datos se presentaron solo para polivinilpirrolidona y polisorbato 80. Parecia que las formulaciones
eran estables cuando el pH era 8 o mayor. Sin embargo, incluso asi, se observaron productos precipitados de color
rojo con formulaciones que tenian polisorbato 80 después de 3 semanas.

Ademas, en cuanto a una gota para los ojos que no sea la mencionada anteriormente, la Patente Japonesa Num.
2.954.356 (correspondiente a las Patentes de los Estados Unidos 5.603.929 y 5.653.972) describe una composicion
oftalmica que comprende la incorporacion del polimero antibacteriano de amonio cuaternario Polyquad® (también
conocido genéricamente como policuat-1) y acido bérico a una formulacion que contiene diclofenaco como agente
oftalmico acido. Se presentaron los datos para mostrar que la eficacia conservante de Polyquad® se mantenia en
una formulacion. Aunque se mencioné el bromfenaco entre los agentes oftalmicos, no se presentaron datos para
ninguna formulacion que contuviera ese compuesto. El titular de la patente hablé de la estabilidad de las
formulaciones en términos del mantenimiento de la eficacia conservante. No se revelé nada con respecto a la
estabilidad fisica o quimica del compuesto activo.

En la Patente Japonesa Num. 2.954.356, existe la siguiente descripcion: - "El cloruro de benzalconio es un
conservante ampliamente utilizado en soluciones oftalmicas. Sin embargo, el cloruro de benzalconio y otros
compuestos de amonio cuaternario generalmente se consideran incompatibles con composiciones oftalmicas de
farmacos con grupos acidos, como farmacos antiinflamatorios no esteroideos. Estos conservantes pierden su
capacidad de funcionar ya que forman complejos con los compuestos del farmaco cargados".

En estas referencias, no hay descripcidon o sugerencia de, o de la manera de, mantener la eficacia conservante y la
estabilidad del ingrediente activo farmacéutico.

Ademas, la Patente de los Estados Unidos 8 129 431 B2 se refiere a un liquido acuoso estable que contiene acido 2-
amino-3-(4-bromobenzoil)fenilacético o su sal farmacolégicamente aceptable o un hidrato del mismo, un polimero de
tipo alquil aril poliéter alcohol tal como tiloxapol, o un éster de acido graso de polietilenglicol tal como monoestearato
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de polietilenglicol. La solicitud de patente internacional WO 98/52579 A1 se refiere a una composicion oftalmica que
contiene una sal divalente y un agente antiinflamatorio no esteroideo como producto precipitado.

Compendio

En un aspecto, la presente invenciéon proporciona una composicion liquida acuosa que comprende: (a) acido 2-
amino-3-(4-bromobenzoil)fenilacético o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo o un hidrato del mismo; (b)
un tensioactivo no iénico; (c) agua; y (d) un conservante oftalmicamente aceptable seleccionado del grupo que
consiste en poliaminopropil biguanida ("PAPB"), policuaternio-1, perborato y mezclas de los mismos; en donde el
tensioactivo no i6nico se selecciona del grupo que consiste en Poloxamero 407, Octoxinol 40, aceite de ricino
hidrogenado PEG40 y mezclas de los mismos; en donde al menos el 90 por ciento de la cantidad original de dicho
acido 2-amino-3-(4-bromobenzoil)fenilacético o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo o un hidrato del
mismo permanecen en la composicion después del almacenamiento a 60°C, durante 4 semanas; y en donde la
composicion satisface los criterios de aceptacion de eficacia conservante de la Farmacopea de los Estados Unidos
35 (2012).

En otro aspecto, la invencion proporciona un método para inhibir la disminuciéon de la eficacia conservante de un
conservante oftalmicamente aceptable en una composicion acuosa que comprende: (a) acido 2-amino-3-(4-
bromobenzoil)fenilacético o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo o un hidrato del mismo; y (b) un
conservante oftalmicamente aceptable seleccionado del grupo que consiste en poliaminopropil biguanida ("PAPB"),
policuaternio-1, perborato y mezclas de los mismos; cuyo método comprende incorporar un tensioactivo no idnico a
la composicion liquida acuosa; en donde el tensioactivo no iénico se selecciona del grupo que consiste en
Poloxamero 407, Octoxinol 40, aceite de ricino hidrogenado PEG40 y mezclas de los mismos, y en donde la eficacia
conservante satisface los criterios de aceptacion de la eficacia conservante de la Farmacopea de los Estados Unidos
35 (2012).

Descripcion detallada

Como resultado de diversos estudios, los autores de la presente invencion han encontrado que, mediante la adicién
de cierto tensioactivo no idnico a una composicion liquida acuosa que contiene un ingrediente activo farmacéutico
("API") de acido 2-amino-3-(4-bromobenzoil)fenilacético o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo o un
hidrato del mismo, se inhibe la degradacion de dicho API en dicha composicion acuosa.

De acuerdo con la presente invencion, al menos 90 por ciento (alternativamente, al menos 92 o al menos 94 por
ciento) de la cantidad original de dicho APl permanece en la composicién después del almacenamiento a 60°C,
durante 4 semanas. En una realizacion, dicho almacenamiento se lleva a cabo a la humedad ambiental.

Por ejemplo, una composicion liquida acuosa puede comprender acido 2-amino-3-(4-bromobenzoil)-fenilacético o
una sal farmacolégicamente aceptable del mismo o un hidrato del mismo, un tensioactivo no iénico y agua. El
tensioactivo no ionico se puede seleccionar del grupo que consiste en copolimeros de polioxietieno y
polioxipropileno, ésteres de acidos grasos de polietilenglicol, polietilén glicol mono (alquilaril) éteres, triglicéridos
polietoxilados, triglicéridos hidrogenados polietoxilados y mezclas de los mismos, y al menos 90 por ciento
(alternativamente, al menos 92 o al menos 94 por ciento) de la cantidad original de dicho acido 2-amino-3-(4-
bromobenzoil)fenilacético o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo o un hidrato del mismo permanece en
la composicion después del almacenamiento a 60°C, durante 4 semanas.

Semejante preparacion liquida acuosa puede no incluir polisorbato 80.

Otra composicion liquida acuosa ilustrativa comprende acido 2-amino-3-(4-bromobenzoil)fenilacético o una sal
farmacologicamente aceptable del mismo o un hidrato del mismo, un tensioactivo no iénico y agua, en donde el
tensioactivo no ionico se selecciona del grupo que consiste en copolimeros de polioxietileno y polioxipropileno,
ésteres de acidos grasos de polietilenglicol, polietilén glicol mono (alquilaril) éteres, triglicéridos polietoxilados,
triglicéridos hidrogenados polietoxilados y mezclas de los mismos.

Otra composicion liquida acuosa ilustrativa mas comprende acido 2-amino-3-(4-bromobenzoil )fenilacético o una sal
farmacologicamente aceptable del mismo o un hidrato del mismo, un tensioactivo no iénico, agua y un conservante
oftalmicamente aceptable. El tensioactivo no iénico puede ser un poli (alquilaril) éter de polietilenglicol, y al menos 90
por ciento (alternativamente, al menos 92 o al menos 94 por ciento) de la cantidad original de dicho acido 2-amino-3-
(4-bromobenzoil)fenilacético o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo o un hidrato del mismo permanece
en la composicion después del almacenamiento a 60°C, durante 4 semanas.

Un ejemplo adicional de dicha composicion liquida acuosa puede comprender &acido 2-amino-3-(4-
bromobenzoil)fenilacético o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo o un hidrato del mismo, un
tensioactivo no i6nico, agua y cloruro de benzalconio; en donde el tensioactivo no idnico se selecciona del grupo que
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consiste en copolimeros de polioxietileno y polioxipropileno, mono (alquilaril) éteres de polietilenglicol, triglicéridos
polietoxilados y mezclas de los mismos; y donde al menos 90 por ciento (alternativamente, al menos 92 o al menos
94 por ciento) de la cantidad original de dicho acido 2-amino-3-(4-bromobenzoil)fenilacético o una sal
farmacologicamente aceptable del mismo o un hidrato del mismo permanece en la composicion después del
almacenamiento a 60°C, durante 4 semanas.

Otro ejemplo mas puede ser una composicion liquida acuosa de la presente invencion que comprende acido 2-
amino-3-(4-bromobenzoil)fenilacético o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo o un hidrato del mismo, un
tensioactivo no ionico, agua y un conservante oftalmicamente aceptable; en donde el tensioactivo no iénico es un
polietilén glicol poli (alquilaril) éter; y en donde el conservante oftalmicamente aceptable se selecciona del grupo que
consiste en clorhexidina, poliaminopropil biguanida ("PAPB"), policuaternio-1, policuaternio-42, perborato y mezclas
de los mismos. El polietilén glicol poli (alquilaril) éter puede ser tiloxapol.

Los ejemplos no limitantes de tensioactivos no ionicos del tipo de copolimeros de polioxietileno y polioxipropileno
son conocidos por sus nombres quimicos de copolimero de bloques de a-hidro-w-hidroxipoli(oxietileno)apoli
(oxipropileno),poli (oxietileno), con férmula de HO(CH2CH20)4(CH2CH>CH20),(CH2CH20).H; en donde

a esta en el intervalo de 10-120, y b esta en el intervalo de 20-60. Varios surfactantes de esta familia son conocidos
bajo sus nombres comunes de poloxamero, como poloxamero 124, 188, 236, 338 y 407.

Poloxamero a B
124 12 20
188 80 27
237 64 37
338 141 44
407 101 56

Los ejemplos no limitantes de ésteres de acidos grasos de polietilenglicol incluyen ésteres de acidos grasos que
tienen 8-24 atomos de carbono (acido caprilico, acido caprico, acido laurico, acido miristico, acido palmitico, acido
estearico, acido araquico, acido behénico, acido lignocérico, acido oleico, acido linoleico, acido linolénico) y
polietilenglicol que tienen 6-60 unidades repetitivas de -CH,CH,O-. Un monoéster de acido graso de polietilenglicol
es, por ejemplo, estearato de polioxilo 40.

Los ejemplos no limitantes de mono (alquilaril) éteres de polietilenglicol incluyen polietilén nonilfenil éteres (que
tienen el nombre comun de Nonoxynol o Nonoxinol, p. €j., Nonoxinol 9, 11 y 11) y polietilenglicol tetrametilbutilfenil
éteres (que tienen el nombre comun de Octoxynol u Octoxinol; p. €j., Octoxynol 9, 10, 16, 20, 30 y 40). Un polietilén
glicol mono (alquilaril) éter es, por ejemplo, Octoxynol 40.

Un ejemplo no limitante de polietilén glicol poli (alquilaril) éter es tiloxapol, que tiene la Férmula Il.

OR OR OR
\ \
(m
CHs; CH; CHs
CHS CH3
CH,
C(CHz); C(CH3)3 C(CHz)3
L —Im

R = (CH,CH,O),H
x =8-10
m<6

Los ejemplos no limitantes de triglicéridos polietoxilados y triglicéridos hidrogenados polietoxilados incluyen aceites
de ricino N-polioxilados N (en donde N = 30-40, tal como aceite de ricino polioxilado 35 y aceite de ricino polioxilado
40) y aceites de ricino hidrogenados N-polioxilados (en donde N = 4-60, tal como aceite de ricino polioxilado 40 y
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aceite de ricino polioxilado 60). Un tensioactivo no idnico es, por ejemplo, aceite de ricino polioxilado 40.

Como resultado de diversos estudios, los autores de la presente invencion han descubierto que, mediante la adicién
de cierto tensioactivo no ioénico tal como el descrito en la presente memoria, a una preparacioén liquida acuosa de
acido 2-amino-3-(4-bromobenzoil)fenilacético o una sal farmacoldgicamente aceptable del mismo o un hidrato del
mismo, la solucidon acuosa se vuelve estable dentro de un intervalo de pH, y puede inhibir el cambio en la cantidad
del acido 2-amino-3-(4-bromobenzoil)fenilacético a lo largo del tiempo. Adicionalmente, cuando la soluciéon acuosa
contiene un conservante, el deterioro en el efecto conservante de dicho conservante se puede inhibir durante un
periodo de tiempo significativo, tal como al menos 28 dias. Ademas, la preparacion de la invenciéon puede reducir o
evitar la irritacion de los ojos.

A saber, la presente invencién proporciona:
(1) Una composicion liquida acuosa que comprende: (a) acido 2-amino-3-(4-bromobenzoil)fenilacético o una
sal farmacolégicamente aceptable del mismo o un hidrato del mismo; (b) un tensioactivo no iénico; (c) agua; y
(d) un conservante oftalmicamente aceptable seleccionado del grupo que consiste en poliaminopropil
biguanida ("PAPB"), policuaternio-1, perborato y mezclas de los mismos; en donde el tensioactivo no ionico
se selecciona del grupo que consiste en Poloxamero 407, Octoxinol 40, aceite de ricino hidrogenado PEG40
y mezclas de los mismos; en donde al menos el 90 por ciento de la cantidad original de dicho acido 2-amino-
3-(4-bromobenzoil)fenilacético o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo o un hidrato del mismo
permanece en la composicion después del almacenamiento a 60°C, durante 4 semanas; y en donde la
composicion satisface los criterios de aceptacion de eficacia conservante de la farmacopea de los Estados
Unidos 35 (2012).
(2) La preparacion liquida acuosa de acuerdo con el apartado (1), en donde la concentracién del tensioactivo
no ionico esta en el intervalo de 0,005 % p/v a 0,12 % p/v.
(3) La preparacion liquida acuosa de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (1) a (2) anteriores, en
donde la concentracion del tensioactivo no idnico esta en el intervalo de 0,007 % p/v a 0,1 % p/v.
(4) La preparacion liquida acuosa de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (1) a (3) anteriores, en
donde la concentracion del tensioactivo no idnico esta en el intervalo de 0,01 % p/v a 0,07 % p/v.
(5) La preparacion liquida acuosa de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (1) a (4) anteriores, en
donde la concentracion del acido 2-amino-3-(4-bromobenzoil)fenilacético o una sal farmacolégicamente
aceptable del mismo o un hidrato del mismo es de 0,01 a 0,5 % p/v.
(6) La preparacion liquida acuosa de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (1) a (5) anteriores, en
donde la concentracion del acido 2-amino-3-(4-bromobenzoil)fenilacético o una sal farmacolégicamente
aceptable del mismo o un hidrato del mismo es de 0,01 a 0,2 % p/v.
(7) La preparacion liquida acuosa de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (1) a (6) anteriores, en
donde la concentracion del acido 2-amino-3-(4-bromobenzoil)fenilacético o una sal farmacolégicamente
aceptable del mismo o un hidrato del mismo es de 0,01 a 0,1 % p/v.
(8) La preparacion liquida acuosa de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (1) a (7) anteriores, en
donde la concentracion del acido 2-amino-3-(4-bromobenzoil)fenilacético o una sal farmacolégicamente
aceptable del mismo o un hidrato del mismo es de 0,05 a 0,1 % p/v.
(9) La preparacion liquida acuosa de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (1) a (8) anteriores, en
donde la sal farmacolégicamente aceptable de acido 2-amino-3-(4-bromobenzoil)fenilacético es una sal de
sodio.
(10) La preparacion liquida acuosa de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (1) a (9) anteriores, en
donde el pH de la preparacion liquida acuosa esta dentro de un intervalo de 7 a 9.
(11) La preparacion liquida acuosa de acuerdo con los apartados (1) a (10) anteriores, en donde el pH de la
preparacion liquida acuosa esta dentro de un intervalo de 7,3 a 8,5.
(12) La preparacion liquida acuosa de acuerdo con los apartados (1) a (11) anteriores, en donde el pH de la
preparacion liquida acuosa esta dentro de un intervalo de 7,4 a 8,3.
(13) La preparacion liquida acuosa de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (1) a (12) anteriores, en
donde la preparacion liquida acuosa es una gota para los ojos.
(14) La preparacion liquida acuosa de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (1) a (13) anteriores, en
donde la preparacion liquida acuosa es una gota nasal.
(15) Un método para inhibir la disminucion de la eficacia conservante de un conservante oftalmicamente
aceptable en una composicién acuosa que comprende: (a) acido 2-amino-3-(4-bromobenzoil)fenilacético o
una sal farmacoldgicamente aceptable del mismo o un hidrato del mismo; y (b) un conservante
oftalmicamente aceptable seleccionado del grupo que consiste en poliaminopropil biguanida ("PAPB"),
policuaternio-1, perborato y mezclas de los mismos; cuyo método comprende incorporar un tensioactivo no
iénico a la composicion liquida acuosa; en donde el tensioactivo no ionico se selecciona del grupo que
consiste en Poloxamero 407, Octoxinol 40, aceite de ricino hidrogenado PEG40 y mezclas de los mismos, y
en donde la eficacia conservante satisface los criterios de aceptacion de la eficacia conservante de la
Farmacopea de los Estados Unidos 35 (2012).
(16) Una preparacion liquida, como se describe en uno cualquiera de los apartados (1) a (14) anteriores, en
donde la preparacion, composicion o formulacion liquida no incluyen ningun poliol.
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(17) La preparacion liquida del apartado (16) anterior, en donde el poliol es manitol.

De acuerdo con la presente invencion, se puede preparar una preparacion liquida acuosa estable que contiene acido
2-amino-3-(4-bromobenzoilfenilacético o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo o un hidrato del mismo
incorporando un tensioactivo no iénico, elegido entre los descritos en la reivindicacion 1, a una preparacion liquida
acuosa que contiene acido 2-amino-3-(4-bromobenzoil)fenilacético o una sal farmacolégicamente aceptable del
mismo o un hidrato del mismo. Asimismo, una preparacion liquida acuosa de la presente invencién, en donde se
incorpora un conservante como se define en la reivindicacién 1 y tiene una eficacia conservante suficiente. De
acuerdo con la presente invencion, semejante eficacia conservante satisface los criterios de aceptacion de la
farmacopea de los Estados Unidos 35 (2012).

Por lo tanto, la preparacion liquida acuosa de la presente invencion se utiliza ventajosamente como una gota ocular
para el tratamiento de, por ejemplo, blefaritis, conjuntivitis, escleritis e inflamacion postoperatoria. Ademas,
semejante preparacion liquida acuosa se puede utilizar como una gota nasal para el tratamiento de, por ejemplo,
rinitis alérgica y rinitis inflamatoria (p. €j., rinitis crénica, rinitis hipertréfica, pélipo nasal, etc.).

La sal farmacoldgicamente aceptable del acido 2-amino-3-(4-bromobenzoil)fenilacético incluye, por ejemplo, una sal
de metal alcalino tal como una sal de sodio y potasio, y una sal de metal alcalinotérreo tal como una sal de calcio y
una sal de magnesio, entre las cuales especialmente preferible la sal de sodio.

El acido 2-amino-3-(4-bromobenzoil)fenilacético y su sal farmacolégicamente aceptable se pueden preparar de
acuerdo con el método descrito en el documento JP-A-23052/1977 (correspondiente a la Patente de los Estados
Unidos Num. 4.045.576) o mediante un método similar al mismo. Estos compuestos se pueden obtener en forma de
su hidrato dependiendo de las condiciones de sintesis y las condiciones de recristalizacion. El hidrato incluye 1/2
hidrato, 1 hidrato y 3/2 hidrato, de los cuales es preferible el 3/2 hidrato.

En la preparacion liquida acuosa de la presente invencion, el contenido (intervalo de concentracion) de acido 2-
amino-3-(4-bromobenzoil)fenilacético o una sal farmacoldgicamente aceptable del mismo o un hidrato del mismo es
habitualmente de aproximadamente 0,01 a 0,5% p/v, o de aproximadamente 0,03 a 0,2 % p/v, o de
aproximadamente 0,05 a 0,2 % p/v, o de aproximadamente 0,05 a 0,1 % p/v, o de aproximadamente 0,06 a
aproximadamente 0,1 % p/v. La concentracion se puede variar apropiadamente para que tenga cualquier valor
numérico en dichos intervalos, dependiendo del propdsito de uso y del grado de la enfermedad a tratar.

Segun se utiliza en la presente memoria, el grupo "alquilo" puede tener un nimero de carbonos en el intervalo de 1 a
18. Por ejemplo, el grupo alquilo incluye metilo, etilo, propilo, isopropilo, ciclopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-
butilo, ciclobutilo, pentilo, isopentilo, neopentilo, terc-pentilo, 1-etilpropilo, 4-metilpentilo, 1,1-dimetilbutilo, 2,2-
dimetilbutilo, 1,2-dimetilbutilo, 2-etilbutilo, ciclopentilo, hexilo, ciclohexilo, heptilo, isoheptilo, octilo, isooctilo, nonilo,
isononilo, decilo, isodecilo, undecilo, isoundecilo, dodecilo, isododecilo, tridecilo, isotridecilo, tetradecilo,
isotetradecilo, pentadecilo, isopentadecilo, hexadecilo, isohexadecilo, heptadecilo, isoheptadecilo, octadecilo,
isooctadecilo, e isomeros de los mismos. Por ejemplo, el grupo octilo incluye isooctilo, sec-octilo, 1-metilheptilo, 1-
etilhexilo, 2-etilhexilo, 1-propilpentilo, 1,5-dimetilhexilo y 1,1,3,3-tetrametilbutilo.

Segun se utiliza en la presente memoria, el grupo "arilo" incluye uno o mas anillos condensados o unidos por
puentes que tienen un numero total de carbonos de 5 a 14. Preferiblemente, el grupo arilo es el grupo fenilo.

El grupo polioxietileno se puede representar por la formula O(CH2.CH2O)xH en la que x es un numero entero de 5 a
100, inclusive; tal como 5 a 60, 0 5 a 40, o 5 a 30.

El acido graso de un éster de acido graso de polietilenglicol puede ser un acido graso que tiene un nimero de
carbonos de 8 a 24. Los ejemplos no limitantes de tales ésteres de acidos grasos de polietilenglicol son
monoestearato de polietilenglicol (p. €j., estearato de polioxilo 8, estearato de polioxilo 40, etc.), monolaurato de
polietilenglicol, monooleato de polietilenglicol, diisoestearato de polietilenglicol, dilaurato de polietilenglicol, dioleato
de polietilenglicol y similares. En algunas realizaciones, se utiliza estearato de polioxilo 40. El estearato de polioxilo
40 es un tensioactivo no ionico y es un éster de acido monostearico de un polimero condensado de 6xido de etileno.
Se puede ser representa por la formula C17H35COO(CH,CH20),H, en donde n es aproximadamente 40.

Aunque el intervalo de concentraciéon del tensioactivo no iénico en la preparacion liquida acuosa de la presente
invencion depende del tipo de compuestos utilizados, la concentracion minima es de aproximadamente 0,01% p/v y
la concentracion maxima es de aproximadamente 0,5% p/v. Por ejemplo, el intervalo de concentracion de un
tensioactivo no iénico puede ser de 0,01 % p/v a 0,05 % p/v, de 0,01 % p/v a 0,07 p/v, de 0,01 % p/v a 0,1 % p/v, de
0,01 % p/v a 0,12 % pl/v, de 0,02 % p/v a 0,05 % p/v, de 0,02 % p/v a 0,07 p/v, de 0,02 % p/v a 0,1 % p/v, de 0,02 %
p/va 0,12 % p/v, de 0,03 % p/v a 0,05 % p/v, de 0,03 % p/v a 0,07 p/v, de 0,03 % p/va 0,1 % p/v, o de 0,03 % p/v a
0,12 % pl/v.
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La razén de incorporacion de un tensioactivo no iénico a la preparacion liquida acuosa de la invencién esta dentro
de un intervalo de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 0,5, de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 1, o
de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 3, o de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 5, o de
aproximadamente 0,2 a aproximadamente 0,5, de aproximadamente 0,2 a aproximadamente 1, o de
aproximadamente 0,2 a aproximadamente 3, o de aproximadamente 0,3 a aproximadamente 5, partes en peso con
respecto a 1 parte en peso de acido 2-amino-3-(4-bromobenzoil)fenilacético o su sal farmacolégicamente aceptable
o un hidrato del mismo.

En algunas realizaciones, cuando el conservante es policuaternio-1 (también conocido como Polyquad®), una
preparacion, composicién o formulacién de la presente invencion excluye polioles. En un aspecto, semejante
preparacién, composicion o formulacién todavia pueden satisfacer los criterios de aceptacion de eficacia
conservante de la Farmacopea de los Estados Unidos 35 (2012).

Adicionalmente, siempre que se logre el propdsito de la presente invencion, se pueden agregar apropiadamente
diversos aditivos convencionales tales como agentes de ajuste de la tonicidad, tampones, espesantes,
estabilizadores, agentes quelantes, agentes de control del pH, perfumes y similares a la preparacion liquida acuosa
de la presente invencion. Los ejemplos no limitantes de agentes de ajuste de la tonicidad incluyen cloruro de sodio,
cloruro de potasio, monosacaridos (tales como glucosa) o disacaridos (tales como sacarosa). Los tampones
incluyen, por ejemplo, tampdn de fosfato, tampdn de borato, tampén de citrato, tampdn de tartrato, tampoén de
acetato, acido boérico, boérax, aminoacidos y similares. Los espesantes incluyen polivinilpirrolidona,
carboximetilcelulosa, carboxipropilcelulosa, hidroxietilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa,
poli(alcohol vinilico), poli(acrilato de sodio) y similares. Los estabilizadores incluyen sulfitos tales como sulfito de
sodio y similares. Los agentes quelantes incluyen edetato de sodio, citrato de sodio, fosfato de sodio y similares. Los
agentes de control de pH incluyen acido clorhidrico, hidréxido de sodio, acido fosférico, acido acético y similares. Los
perfumes incluyen 1-mentol, borneol, alcanfor, aceite de eucalipto y similares.

Con respecto a las concentraciones de los diversos aditivos anteriores en la preparacion liquida acuosa de la
presente invencion, se puede incluir un agente de ajuste de la tonicidad para lograr una osmolalidad en el intervalo
de aproximadamente 230 a 350 mOsmoles/kg (o de aproximadamente 270 a aproximadamente 320 mOsmoles/kg).

La concentracion del agente tamponador se elige apropiadamente para que alcance el pH deseado, dependiendo
del agente tamponador. Tal eleccion estd dentro del conocimiento practico de la técnica. Por ejemplo, la
concentracion del agente tamponador puede estar en el intervalo de 0,01 a 2% p/v.

La concentracion del espesante que se va a agregar puede estar en el intervalo de 0,1 a 10% p/v, o de 0,1 a 3% p/v,
ode0,1a1 % plv.

El pH de la preparacion liquida acuosa de la presente invencion se ajusta a aproximadamente 6 a 9, o
aproximadamente 7 a 9, o aproximadamente 7,3 a 8,5, o aproximadamente 7,4 a 8,3.

Siempre que se logre el propdsito de la presente invencion, se pueden agregar de forma apropiada otros tipos de
ingredientes farmacéuticos activos para tratar o mejorar afecciones o trastornos adicionales si dichos otros
ingredientes farmacéuticos activos son compatibles con bromfenaco o sus sales o ésteres farmacéuticamente
aceptables (fisicamente, quimicamente y fisiolégicamente).

La preparacion liquida acuosa de la presente invencion se puede preparar por medio de un método conocido per se
o de acuerdo con el método descrito en la farmacopea Japonesa, 142 Edicion, General Rules for Preparations,
Solutions or Ophthalmic solutions.

Por ejemplo, se pueden agregar todos los ingredientes deseados en cantidades apropiadas (para alcanzar las
concentraciones finales) a un recipiente esterilizado, equipado con un control de temperatura, un control de la
atmodsfera interna, una purga y aperos de mezclado apropiados. Los ingredientes se pueden agregar
secuencialmente o juntos. El contenido del recipiente se mezcla a fondo hasta que el contenido sea uniforme. El
contenido se empaqueta en condiciones de esterilidad en unidades individuales.

La preparacion liquida acuosa de la presente invencion se puede aplicar a animales de sangre caliente tales como
seres humanos, ratas, ratones, conejos, vacas, cerdos, perros, gatos y similares.

La preparacion liquida acuosa de la presente invencién se puede preparar facilmente disolviendo los componentes
mencionados anteriormente, por ejemplo, en agua destilada o agua purificada estéril. Por ejemplo, la preparacion
liquida acuosa en forma de gotas para los ojos se puede utilizar para el tratamiento de enfermedades inflamatorias
en el segmento anterior o posterior del ojo tales como blefaritis, conjuntivitis, escleritis, inflamaciéon postoperatoria y
similares. La dosis de la preparacion liquida acuosa que contiene 0,1% p/v de 2-amino-3-(4-
bromobenzoil)fenilacetato de sodio hidratado se administra, por ejemplo, a un adulto de 3 a 6 veces al dia en una
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cantidad de 1 a 2 gotas una vez. Dependiendo del grado de la enfermedad, se controla adecuadamente la
frecuencia de dosificacion.

La presente invencion se ilustra por medio de ejemplos no limitantes descritos a continuacion.

Las tablas 1, 2, 3, 4, 5 y 6 presentan composiciones ejemplares no limitativas de la presente invencion. Las tablas
1R, 2R, 3R, 4R, 5R y 6R presentan los resultados de los ensayos de estabilidad y eficacia conservante de estas
composiciones.

Las tablas 1R, 2R, 3R, 4R y 5R muestran la cantidad restante de 2-amino-3-(4-bromobenzoil)fenilacetato de sodio
después del almacenamiento a 60°C durante 4 semanas como el porcentaje de la cantidad original de 2- amino-3-(4-
bromobenzoil)fenilacetato de sodio en el momento de la produccién. También se tuvo en cuenta la correccion de la
vaporizacion de humedad del contenedor. Como es evidente a partir de estas Tablas, la cantidad restante de 2-
amino-3-(4-bromobenzoil)fenilacetato de sodio en estas composiciones indica que el bromfenaco es
sorprendentemente estable en una amplia variedad de composiciones que comprenden diversos tensioactivos no
idnicos y conservantes. Estos resultados indican que estas composiciones ilustrativas o algunas de sus variaciones
tienen buena estabilidad para su uso como productos farmacéuticos, tales como gotas para los ojos.

El ensayo de eficacia conservante de estas composiciones se llevd a cabo frente a Staphylococcus aureus
(denominado en lo sucesivo S. Aureus), Escherichia coli (denominado en lo sucesivo E. coli), Pseudomonas
aeruginosa (denominado en lo sucesivo P. aeruginosa), Candida albicans (denominado en lo sucesivo C. albicans) y
Aspergillus brasiliensis (denominado en lo sucesivo A. brasiliensis).

Los resultados se muestran en las Tablas 1R, 2R, 3R, 4R, 5R y 6R.

Los criterios EP Ay los criterios EP B para la eficacia conservante se dan a continuacion.

Criterio EP A (2012):

Recuento de células viables de bacterias (S. aureus, P. aeruginosa) 6 horas, 24 horas y 28 dias después de la
inoculacion disminuye a no mas de 1/100, no mas de 1/1000, e indetectable, respectivamente.

Recuento de células viables de hongos (C. albicans, A. brasiliensis) 7 dias después de la inoculacion disminuye a no
mas de 1/100, y después de eso, el recuento de células se estabiliza o disminuye.

Criterio EP B (2012):

Recuento de células viables de bacterias (S. Aureus, P. aeruginosa) a las 24 horas y 7 dias después de la
inoculacion disminuye a no mas de 1/10 y no mas de 1/1000, respectivamente, y posteriormente, el recuento de
células se estabiliza o disminuye.

Recuento de células viables de hongos (C. albicans, A. brasiliensis) a los 14 dias después de la inoculacion
disminuye a no mas de 1/10, y después de eso, el recuento de células mantiene el mismo nivel que el de 14 dias
después de la inoculacion.

Los criterios de la USP (2012) para productos oftalmicos se proporcionan a continuacion.

Recuento de células viables de bacterias (E. coli, S. aureus, P. aeruginosa) disminuye a no mas de 1/10 (del
recuento inicial) a los 7 dias después de la inoculacion inicial, no mas de 1/1000 (del recuento inicial) a los 14 dias

después de la inoculacion inicial, y a los 28 dias no aumenta desde el recuento de células de 14 dias.

Recuento de células viables de hongos (C. albicans, A. brasiliensis) no aumenta desde el recuento de células
calculado inicial a los 7, 14 y 28 dias después de la inoculacién inicial.

Tabla 1. Preparaciones no limitantes de la presente invencion que incluyen conservantes representativos

Ingrediente NGB-1 (% p/v) INGB-2 (% p/v) INGB-3 (% p/v) |INGB-4 (% p/v) INGB-5 (% p/v) INGB-1 A (% p/v)
Bromfenaco 0,07 0,07 0,07 0,07 0,07 0,07

Acido borico 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4

Borato de sodio |0,74 0,74 0,74 0,74 0,74 0,74

Sulfito de sodio 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2



ES 2 664 053 T3

Ingrediente NGB-1 (% p/v) INGB-2 (% p/v) INGB-3 (% p/v) |INGB-4 (% p/v) INGB-5 (% p/v) INGB-1 A (% p/v)
EDTA 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02

Povidona 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00

Tiloxapol 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02

NaOH 2N pHa7,8 pHa7,8 pHa7,8 pHa7,8 pHa7,8 pHa8,3

Policuaternio-1 0,001
Policuaternio-42 |---

Perborato de -
sodio

Dequest 2060°
PAPB

Clorhexidina -

0,003

0,0001

0,005

0,001

@Perborato genera una baja concentracion de peréxido de hidrogeno que requiere fosfonatos para la estabilidad



ES 2 664 053 T3

awuogul ap ajwi| |ap ofeqap lod A ejanbiia e| ua opele|oap % 1'0 2p Jouaw Sa [ENPIAIpU] BZaUndw| = %1 0>

opepaag on = an

[ opepereq [ opepeleq opelaleq] opelseiag oPERAIE
OR 21Q151A O #|AISIA OR B|EISIA O 2|qISip, O 2QIS1A {lensia
olay Jojes oloy 10100 aloy oo oloy oD ooy JojoD uoinoadsuy)
opeydinsld win [opendiaaly v/N {opeydinald viy |oRENdizag Wi |oPeNdIDRd ¥in T ousuig
sa|ejo L
¢l 2| o'n| 00| 1| o1 ool oo| oft] 60| o°o| o] o‘i| 0| 00| o'o| Lo 9’0 o'0| o0 sezaunduw)
UMM |eg=nb
opuafniaxg}| -u=
E| U=
. . . . . . . S3RIOL | oped
o'o| o'c| o'a| o'n| o'o| o'o| o'c| 00| ool oo oe| o'o| oe| oo oo oo| o0) 00| o'o| oo| sezaundwlgiuag
65| 96| 66| 66| ®6| ®6| 101|201 | #6| £6|Z0L|(ZOL| 66| @6 |20L| 20| @G| BG| 101 | 10L SmcEEEm“ EL
sjusuoduios sapep
gs| 1s| zs| ws| es| 45| ¥| 1s| | 15| @S| us| @¥S| 15| ) I15] TS| 15| | IS SQUIEN - -un
09 [GYLT] [EX ] [EXIET) D.osa
sap 1) | (im0 sap ) | (e say 1) | (o) | sapy ) | (o) sap 1) | (e
[eupxayioln {olesoqiagd
+jodexofi} {8dvd + [odexo(iL) +odexojiL) {zr-bd +J0dexo|l)| (ibd + jodexojil)
5-90M F-EON E-9ON =49 i-aoN
| oJeUuajuolg pepllidgels3
SOopejnsay "l ejqeL

10



Eficacia Conservante

Organismo

A. brasiliensis
C. Albicans
E. coli

S. aureus

P. aeruginosa

N/A = no disponible porque no hay ningun requisito en este punto de tiempo

Organismo

A. brasiliensis
C. Albicans
E. coli

S. aureus

P. aeruginosa

Organismo

A. brasiliensis
C. Albicans
E. coli

S. aureus

P. aeruginosa

Organismo

A. brasiliensis
C. Albicans
E. coli

S. aureus

P. aeruginosa
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NGB-1

Intervalos de tiempo

0 hr
N/A
N/A
>4,45
>4,13
>4,02

6 hr
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A

24 hr
N/A/
N/A/
>4,45
>4,13
>4,02

NGB-2

Intervalos de tiempo

0 hr
N/A
N/A
>4,45
>4,13
>4,02

6 hr
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A

24 hr
N/A/
N/A/
>4,45
>4,13

>4,02
NGB-3

Intervalos de tiempo

0 hr
N/A
N/A
0,79
-0,12
0,12

6 hr
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A

24 hr
N/A/
N/A/
2,46
-0,03

2,06
NGB-4

Intervalos de tiempo

0 hr
N/A
N/A
~3,01
0,61
2,39

6 hr
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A

24 hr
N/A/
N/A/
>4,45
>4,13
>4,02

1"

48 hr
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A

48 hr
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A

48 hr
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A

48 hr
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A

7 dias
~3,32
>4,53
>4,45
>4,13
>4,02

7 dias
~3,16
>4,53
>4,45
>4,13
>4,02

7 dias
2,65

~3,69
>4,45
>4,13
>4,02

7 dias
2,68

~4,53
>4,45
>4,13
>4,02

14 dias
~3,54
>4,53
>4,45
>4,13
>4,02

14 dias
~3,28
>4,53
>4,45
>4,13
>4,02

14 dias
3,18
>4,53
>4,45
>4,13
>4,02

14 dias
2,73
>4,53
>4,45
>4,13
>4,02

28 dias
>4,10
>4,53
>4,45
>4,13
>4,02

28 dias
>4,10
>4,53
>4,45
>4,13
>4,02

28 dias
2,92
>4,53
>4,45
>4,13
>4,02

28 dias
~3,28
>4,53
>4,45
>4,13
>4,02
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NGB-5

Organismo Intervalos de tiempo

0 hr 6 hr 24 hr 48 hr 7 dias 14 dias 28 dias
A. brasiliensis N/A N/A N/A/ N/A >4,10 ~4,10 >4,10
C. Albicans N/A N/A N/A/ N/A ~4,53 >4,53 >4,53
E. coli >4,45 N/A >4,45 N/A >4,45 >4,45 >4,45
S. aureus 0,54 N/A >4,13 N/A >4,13 >4,13 >4,13
P. aeruginosa ~4,02 N/A >4,02 N/A >4,02 >4,02 >4,02

NGB-1 A

Organismo Intervalos de tiempo

0 hr 6 hr 24 hr 48 hr 7 dias 14 dias 28 dias
A. brasiliensis N/A N/A N/A/ N/A 2,73 ~3,32 ~3,88
C. Albicans N/A N/A N/A/ N/A ~4,53 >4,53 >4,53
E. coli ~3,01 N/A >4,45 N/A >4,45 >4,45 >4,45
S. aureus 0,61 N/A >4.13 N/A >4.13 >4.13 >4.13
P. aeruginosa 2,39 N/A >4,02 N/A >4,02 >4,02 >4,02

El Bromfenaco es quimicamente estable en las composiciones de la presente invencion en presencia de una amplia
variedad de conservantes.

La Tabla 1 muestra composiciones que comprenden el tensioactivo no iénico tiloxapol y conservantes ilustrativos
distintos del cloruro de benzalconio ("BAK"): policuat-1, policuat-42, perborato/Dequest® 2060, poliaminopropil-
biguanida y clorhexidina. La estabilidad quimica se evalia a partir de la cantidad restante de bromfenaco en la
formulacién después del almacenamiento a 60°C durante 4 semanas (un ensayo de estabilidad agresivo) bajo la
humedad ambiental. Los resultados de estabilidad se muestran en la Tabla 1R.

Los resultados muestran la estabilidad del bromfenaco para todos los conservantes sometidos a ensayo, al menos
tan buenos como, si no mejores, que los de la formulacion con BAK. Comparense con los datos descritos en la
Patente de los Estados Unidos 8.129.431. Aqui, la pérdida de bromfenaco esta en el intervalo de 3-5%, mostrando la
clorhexidina la mayor cantidad de pérdida de bromfenaco (5%).

Las composiciones que incluyen policuatrenio-1 o policuaternio-42 satisfacen los tres criterios de eficacia

conservante. La composicion que incluye PAPB satisface los criterios de eficacia conservante de EP-B y USP. La
composicion que incluye perborato de sodio/Dequest 2060 satisface los criterios de eficacia conservante de la USP.

12
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Tabla 2. Preparaciones no limitantes de la presente invencion que incluyen tensioactivos representativos

Ingrediente NGB-6 (% p/v) NGB-7 (% p/v) NGB-8 (% p/v) NGB-9 (% p/v)
Bromfenaco 0,07 0,07 0,07 0,07
Acido borico 1,4 1,4 1,4 1,4
Borato de sodio 0,74 0,74 0,74 0,74
Sulfito de sodio 0,2 0,2 0,2 0,2
EDTA 0,02 0,02 0,02 0,02
Povidona 1,00 1,00 1,00 1,00
NaOH 2N pHa7,8 pHa7,8 pHa7,8 pHa7,8
BAK 0,005 0,005 0,005 0,005
Poloxamero 407 0,02 - - -
Estearato de polioxilado 40 - 0,15 - -
Octoxinol 40 - - 0,003 -
aceite de ricino hidrogenado PEG-40 - - - 0,02

Tabla 2R. Resultados
Estabilidad Bromfenaco

NGB-6 (BAK + NGB-7 (BAK + NGB-8 (BAK + NGB-9 (BAK + Aceite
Poloxamero 407) | Estearato polioxilado Octoxinol 40) de ricino PEG-40)
40)
(Inicial) |(1 @ Mes |(Inicial) (1 Mes @ |(Inicial) |(1 Mes @ |(Inicial) |(1 Mes @
60°C) 60°C) 60°C) 60°C)
Unidades |Nombre del |S1 |S2 |S1 |S2 |[S1 |S2|(S1 |S2 |S1 |82 |S1 |S2 |S1 |S2 (S1 |82
componente
% Bromfenaco {101 /102 (94 |94 100|99 88 (88 101|100 /94 |94 |100|101 |94 |95
Declarado
enla
etiqueta
Impurezas (0,0 (0,0 lO,1 (01 (0,0 0,004 04 |00 00|00 01 |00 00 |00 (0,0
totales
(Excluyendo
U-II)
Impurezas (0,0 (0,0 (12,2 (2,2 0,0 (0,0/3,7 43 |00 00 |24 24 |0,0 00 |23 (23
totales
Dimero N/A Precipitado | N/A Precipitado | N/A Precipitado |N/A Precipitado
(Inspeccion Color Rojo Color Rojo Color Rojo Color Rojo
visual) Visible No Visible No Visible No Visible No

Detectado Detectado Detectado Detectado

ND = No detectado
<0,1% = La impureza individual es menos del 0,1% declarado en la etiqueta y por debajo del limite de informe.
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Eficacia Conservante

NGB-6

Organismo Intervalos de tiempo
0 hr 6 hr 24 hr 48 hr 7 dias 14 dias 28 dias

A. brasiliensis N/A N/A N/A/ N/A >4,10 >4,10 >4,10
C. Albicans N/A N/A N/A/ N/A >4,53 >4,53 >4,53
E. coli >4,45 N/A >4,45 N/A >4,45 >4,45 >4,45
S. aureus >4.13 N/A >4.13 N/A >4.13 >4.13 >4.13
P. aeruginosa >4,02 N/A >4,02 N/A >4,02 >4,02 >4,02
N/A = no disponible porque no hay ningun requisito en este punto de tiempo

NGB-8
Organismo Intervalos de tiempo

0 hr 6 hr 24 hr 48 hr 7 dias 14 dias |28 dias

A. brasiliensis N/A N/A N/A/ N/A >4,10 >4,10 >4,10
C. Albicans N/A N/A N/A/ N/A >4,53 >4,53 >4,53
E. coli >4,45 N/A >4,45 N/A >4,45 >4,45 >4.,45
S. aureus >4.13 N/A >4.13 N/A >4.13 >4.13 >4.13
P. aeruginosa >4,02 N/A >4,02 N/A >4,02 >4,02 >4.,02

NGB-9
Organismo Intervalos de tiempo

0 hr 6 hr 24 hr 48 hr 7 dias 14 dias |28 dias

A. brasiliensis N/A N/A N/A/ N/A >4,10 >4,10 >4,10
C. Albicans N/A N/A N/A/ N/A >4,53 >4,53 >4,53
E. coli >4,45 N/A >4,45 N/A >4,45 >4,45 >4,45
S. aureus ~3,83 N/A >4,13 N/A >4,13 >4,13 >4.13
P. aeruginosa >4,02 N/A >4.,02 N/A >4,02 >4,02 >4.,02

El Bromfenaco es quimicamente estable en composiciones que comprenden una variedad de tensioactivos no
iénicos.

La Tabla 2 muestra composiciones que comprenden una variedad de tensioactivos no iénicos ilustrativos distintos de
tiloxapol: Poloxamero 407, estearato de polioxilo 40, Octoxinol 40 y aceite de ricino PEG-40. Los resultados de
estabilidad se muestran en la Tabla 2R. Los resultados muestran la estabilidad del bromfenaco para estos
tensioactivos, comparable a la de tiloxapol. Comparense con los datos sobre tiloxapol en la Patente de los Estados
Unidos 8.129.431. Aqui, la pérdida de bromfenaco esta en el intervalo de 5-6% con Poloxamero 407, Octoxinol 40 y
aceite de ricino PEG-40. La pérdida de bromfenaco de 12% con estearato de polioxilo 40 se debié a una alta
concentracion de este agente tensioactivo, que se eligidé para la formulacion del ensayo. Sin embargo, se puede
lograr una mejor estabilidad de bromfenaco (comparable a la de la formulacién que contiene tiloxapol) con
concentraciones mas bajas de estearato de polioxilo 40. Las formulaciones NGB-6, NGB-8 y NGB-9 satisfacen los
tres criterios de eficacia conservante.
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Tabla 3. Composiciones no limitantes de la presente invencion que incluyen combinaciones representativas de
tensioactivos y conservantes

Ingrediente NGB-10 (% [NGB-1 1 (% |[NGB-12 (% NGB-13 (% [NGB-14 (% NGB-14A (%
p/v) p/v) p/v) p/v) p/v) p/v)
Bromfenaco 0,07 0,07 0,07 0,07 0,07 0,07
Acido borico 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4
Borato de sodio 0,74 0,74 0,74 0,74 0,74 0,74
Sulfito de sodio 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2
EDTA 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02
Povidona 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
NaOH 2N pHa7,8 pHa7,8 pHa7,8 pHa7,8 pHa7,8 pHa8,3
Policuaternio-1 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001
Poloxamero 407 0,02 - - - - -
Estearato de polioxilo 40 - 0,15 - - - -
Octoxinol 40 - - 0,003 - - -
Aceite de ricino - - - 0,02 - -
hidrogenado PEG-40
Polisorbato 80 - - - - 0,15 0,15
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Eficacia Conservante

NGB-10
Organismo Intervalos de tiempo
0 hr 6 hr 24 hr 48 hr 7 dias 14 dias 28 dias
A. brasiliensis N/A N/A N/A/ N/A 2,02 >4,10 >4,10
C. Albicans N/A N/A N/A/ N/A >4,53 >4,53 >4,53
E. coli >4,45 N/A >4,45 N/A >4,45 >4,45 >4,45
S. aureus >4.13 N/A >4.13 N/A >4.13 >4.13 >4.13
P. aeruginosa >4,02 N/A >4,02 N/A >4,02 >4,02 >4,02
N/A = no disponible porque no hay ningun requisito en este punto de tiempo
NGB-12
Organismo Intervalos de tiempo
0 hr 6 hr 24 hr 48 hr 7 dias 14 dias 28 dias
A. brasiliensis N/A N/A N/A/ N/A 2,05 >4,10 >4,10
C. Albicans N/A N/A N/A/ N/A >4,53 >4,53 >4,53
E. coli >4,45 N/A >4,45 N/A >4,45 >4,45 >4,45
S. aureus >4.13 N/A >4.13 N/A >4.13 >4.13 >4.13
P. aeruginosa >4,02 N/A >4,02 N/A >4,02 >4,02 >4,02
NGB-13
Organismo Intervalos de tiempo
0 hr 6 hr 24 hr 48 hr 7 dias 14 dias 28 dias
A. brasiliensis N/A N/A N/A/ N/A 3,05 ~3,80 2,92
C. Albicans N/A N/A N/A/ N/A >4,53 >4,53 >4,53
E. coli >4,45 N/A >4,45 N/A >4,45 >4,45 >4,45
S. aureus >4.13 N/A >4.13 N/A >4.13 >4.13 >4.13
P. aeruginosa >4.,02 N/A >4,02 N/A >4.,02 >4,02 >4,02
NGB-14
Organismo Intervalos de tiempo
0 hr 6 hr 24 hr 48 hr 7 dias 14 dias 28 dias
A. brasiliensis N/A N/A N/A/ N/A 2,97 3,22 >4,10
C. Albicans N/A N/A N/A/ N/A >4,53 >4,53 >4,53
E. coli >4,45 N/A >4,45 N/A >4,45 >4,45 >4,45
S. aureus >4.13 N/A >4.13 N/A >4.13 >4.13 >4.13
P. aeruginosa >4,02 N/A >4,02 N/A >4,02 >4,02 >4,02
NGB-14A
Organismo Intervalos de tiempo
0 hr 6 hr 24 hr 48 hr 7 dias 14 dias 28 dias
A. brasiliensis N/A N/A N/A/ N/A 3,00 ~3,24 ~3,80
C. Albicans N/A N/A N/A/ N/A ~4,11 >4,53 >4,53
E. coli ~4,23 N/A >4,45 N/A >4,45 >4,45 >4,45
S. aureus ~3,10 N/A >4.13 N/A >4.13 >4.13 >4.13
P. aeruginosa ~4,02 N/A >4.,02 N/A >4.,02 >4.,02 >4.,02
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El Bromfenaco es quimicamente estable en composiciones que comprenden una combinacién de Polyquat-1 y
tensioactivos seleccionados.

La Tabla 3 muestra composiciones dentro del alcance de la presente invencion, que comprenden el conservante
Policuat-1 (en lugar de BAK) y tensioactivos distintos de tiloxapol (Poloxamero 407, estearato de polioxilo 40,
Octoxinol 40, aceite de ricino PEG-40 y polisorbato 80). Los resultados de estabilidad se muestran en la Tabla 3R.
Los resultados muestran la estabilidad del bromfenaco en formulaciones que contienen Policuat-1 y Poloxamero
407, Octoxinol 40 o aceite de ricino PEG-40. La estabilidad para estas formulaciones es comparable a la de las que
contienen BAK y tiloxapol. Comparense con los datos sobre tiloxapol en la Patente de los Estados Unidos 8.129.431.
Aqui, la pérdida de bromfenaco esta en el intervalo de 5-7% con Poloxamero 407, Octoxinol 40 y aceite de ricino
PEG-40. La pérdida de bromfenaco de 13% con estearato de polioxilo 40 puede deberse a una alta concentracion
de este agente tensioactivo, que se eligié para la formulacion de ensayo. Sin embargo, se puede lograr una mejor
estabilidad del bromfenaco (comparable a la de la formulaciéon que contiene tiloxapol) con concentraciones mas
bajas de estearato de polioxilo 40. Una mayor pérdida de bromfenaco con polisorbato 80 es compatible con los
hallazgos previos descritos en la Patente '431.

Estos resultados muestran que las combinaciones de Policuat-1 y otros tensioactivos seleccionados son alternativas
novedosas y no obvias a la combinacién de BAK vy tiloxapol. Es sorprendente que estas formulaciones, que no
incluyen ningun poliol, satisfagan los tres criterios de eficacia conservante solo con el conservante policuaternio-1.

Tabla 4. Preparaciones adicionales no limitantes de la presente invencion que incluyen combinaciones
representativas de tensioactivos y conservantes

Ingrediente NGB-15 (% p/v) [NGB-16 (% p/v) INGB-17 (% p/v) |NGB-18 (% p/v) [NGB-19 (% p/v)
Bromfenaco 0,07 0,07 0,07 0,07 0,07
Acido borico 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4
Borato de sodio 0,74 0,74 0,74 0,74 0,74
Sulfito de sodio 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2
EDTA 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02
Povidona 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
NaOH 2N pHa7,8 pHa7,8 pHa7,8 pHa7,8 pHa7,8
PAPB 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001
Poloxamero 407 0,02 - - - -
Estearato de polioxilo 40 - 0,15 - - -
Octoxinol 40 - - 0,003 - -
Aceite de ricino -— -— -— 0,02 -—
hidrogenado PEG-40

Polisorbato 80 -— - - - 0,15
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Eficacia Conservante

NGB-15
Organismo Intervalos de tiempo
0 hr 6 hr 24 hr 48 hr 7 dias 14 dias 28 dias
A. brasiliensis N/A N/A N/A/ N/A 1,88 3,20 2,94
C. Albicans N/A N/A N/A/ N/A >4,53 >4,53 >4,53
E. coli 0,65 N/A 2,52 N/A >4,45 >4,45 >4,45
S. aureus 0,52 N/A 0,60 N/A >4,13 >4,13 >4,13
P. aeruginosa 0,24 N/A 2,06 N/A >4,02 >4.,02 >4,02
N/A = no disponible porque no hay ningun requisito en este punto de tiempo
NGB-17
Organismo Intervalos de tiempo
0 hr 6 hr 24 hr 48 hr 7 dias 14 dias 28 dias
A. brasiliensis N/A N/A N/A/ N/A 2,16 2,82 3,10
C. Albicans N/A N/A N/A/ N/A >4,53 >4,53 >4,53
E. coli 0,82 N/A ~4,33 N/A >4,45 >4,45 >4,45
S. aureus 0,06 N/A 0,19 N/A >4.13 >4.13 >4.13
P. aeruginosa 0,39 N/A >4.,02 N/A >4,02 >4,02 >4,02
NGB-18
Organismo Intervalos de tiempo
0 hr 6 hr 24 hr 48 hr 7 dias 14 dias 28 dias
A. brasiliensis N/A N/A N/A/ N/A 2,46 2,91 2,83
C. Albicans N/A N/A N/A/ N/A ~3,93 >4,53 >4,53
E. coli 0,69 N/A 1,80 N/A >4,45 >4,45 >4,45
S. aureus 0,17 N/A 0,14 N/A >4.13 >4.13 >4.13
P. aeruginosa 0,18 N/A 1,37 N/A >4,02 >4.,02 >4,02
NGB-19
Organismo Intervalos de tiempo
0 hr 6 hr 24 hr 48 hr 7 dias 14 dias 28 dias
A. brasiliensis N/A N/A N/A/ N/A 2,58 2,65 ~3,30
C. Albicans N/A N/A N/A/ N/A ~3,32 >4,53 >4,53
E. coli 0,83 N/A 2,03 N/A >4,45 >4,45 >4,45
S. aureus 0,19 N/A 0,15 N/A >4.13 >4.13 >4.13
P. aeruginosa 0,25 N/A 1,61 N/A >4.,02 >4,02 >4,02

El Bromfenaco es quimicamente estable en una combinacién de PAPB (Poliaminopropil Biguanida) y tensioactivos
seleccionados.

La Tabla 4 muestra una formulacién reivindicada con el conservante PAPB (en lugar de BAK) y tensioactivos
distintos de tiloxapol (Poloxamero 407, estearato de polioxilo 40, Octoxinol 40, aceite de ricino PEG-40 y polisorbato
80). Los resultados de estabilidad se muestran en la Tabla 4R.

Sorprendentemente, los resultados muestran una estabilidad de buena a excelente de bromfenaco en formulaciones

que contienen PAPB y estos tensioactivos, incluso para estearato de polioxilo 40 a alta concentracién y polisorbato
80. Estos hallazgos no son obvios para los expertos en la técnica, ni patentables.
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La estabilidad para estas formulaciones es mejor que para la formulacién que contiene BAK y tiloxapol. Comparese
con los datos sobre tiloxapol en la Patente de los Estados Unidos 8.129.431. Aqui, la pérdida de bromfenaco esta en
el intervalo de 2-4% con Poloxamero 407, Octoxinol 40, aceite de ricino PEG-40 y polisorbato 80. La pérdida de
bromfenaco es mas alta, 6-7% con estearato de polioxilo 40. Sin embargo, este resultado puede deberse a la alta
concentracion de estearato de polioxilo 40 utilizado en esta formulacion. Se puede lograr una mejor estabilidad del
bromfenaco (comparable a la de la formulacién que contiene tiloxapol) con concentraciones mas bajas de estearato
de polioxilo 40.

Estos resultados muestran que las combinaciones del conservante PAPB y los tensioactivos no ionicos
seleccionados son realizaciones nuevas y no obvias sobre la combinacién de BAK vy tiloxapol. A una concentracion
muy baja de PAPB de 0,0001% p/v, estas formulaciones pueden satisfacer los criterios de eficacia conservante de la
USP.
Tabla 5. Preparaciones adicionales no limitantes de la presente invencion que incluyen combinaciones
representativas de tensioactivos y conservantes

Ingrediente NGB-20 (% NGB-21 (% |[NGB-22 (% [NGB-23 (% [NGB-24 (% [NGB-25 (%
p/v) p/v) p/v) p/v) p/v) p/v)
Bromfenaco 0,07 0,07 0,07 0,07 0,07 0,07
Acido borico 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4
Borato de sodio 0,74 0,74 0,74 0,74 0,74 0,74
Sulfito de sodio 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2
EDTA 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02
Povidona 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
NaOH 2N pHa7,8 pHa7,8 pHa7,8 pHa7,8 pHa7,8 pHa7,8
Sodio 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02
Perborato Dequest 2060° 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005
Poloxamero 407 0,02 - - - - -
Estearato de polioxilo 40 - 0,15 - - - -
Octoxinol 40 - - 0,003 - - -
Aceite de ricino -— -— -— 0,02 -— -—
hidrogenado PEG-40
Polisorbato 80 - - - - 0,15 -

@Perborato genera una baja concentracion de peréxido de hidrogeno que requiere fosfonatos para la estabilidad

Eficacia Conservante

NGB-20
Intervalos de tiempo

Organismo

0 hr 6 hr 24 hr 48 hr 7 dias 14 dias 28 dias
A. brasiliensis N/A N/A N/A/ N/A 2,04 2,13 2,80
C. Albicans N/A N/A N/A/ N/A ~3,61 >4,53 >4,53
E. coli 0,74 N/A 2,56 N/A ~4,45 >4,45 >4,45
S. aureus 0,11 N/A 0,20 N/A ~4,13 >4.13 >4.13
P. aeruginosa 0,47 N/A 2,10 N/A ~4,02 >4,02 >4,02

N/A = no disponible porque no hay ningun requisito en este punto de tiempo
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NGB-22
Organismo Intervalos de tiempo
0 hr 6 hr 24 hr 48 hr 7 dias 14 dias 28 dias
A. brasiliensis N/A N/A N/A/ N/A 2,02 2,16 2,77
C. Albicans N/A N/A N/A/ N/A ~3,61 >4,53 >4,53
E. coli 0,71 N/A 2,62 N/A ~4,45 >4,45 >4,45
S. aureus 0,13 N/A >4.130,16 N/A ~4.13 >4,13 >4.13
P. aeruginosa 0,30 N/A 2,22 N/A >4,02 >4.,02 >4.,02
NGB-23
Organismo Intervalos de tiempo
0 hr 6 hr 24 hr 48 hr 7 dias 14 dias 28 dias
A. brasiliensis N/A N/A N/A/ N/A 2,04 2,16 2,66
C. Albicans N/A N/A N/A/ N/A ~3,50 >4,53 >4,53
E. coli 0,79 N/A 2,56 N/A >4,45 >4,45 >4,45
S. aureus 0,16 N/A 0,17 N/A ~4,13 >4.13 >4.13
P. aeruginosa 0,36 N/A 2,10 N/A >4.,02 >4,02 >4,02
NGB-25
Organismo Intervalos de tiempo
0 hr 6 hr 24 hr 48 hr 7 dias 14 dias 28 dias
A. brasiliensis N/A N/A N/A/ N/A 2,10 2,63 2,89
C. Albicans N/A N/A N/A/ N/A ~3,58 >4,53 >4,53
E. coli 0,78 N/A 2,56 N/A ~4,33 >4,45 >4,45
S. aureus 0,12 N/A 0,23 N/A ~3,70 >4,13 >4,13
P. aeruginosa 0,44 N/A 2,14 N/A >4,02 >4.,02 >4,02

El Bromfenaco es quimicamente estable en una combinaciéon de perborato, un agente quelante y tensioactivos
seleccionados.

La Tabla 5 muestra una formulacion reivindicada con la combinacion conservante de perborato (en lugar de BAK) y
el agente quelante Dequest® 2060, y tensioactivos distintos de tiloxapol (Poloxamero 407, estearato de polioxilo 40,
Octoxinol 40, aceite de ricino PEG-40 y polisorbato 80).

Los resultados de estabilidad se muestran en la Tabla 5R.

La estabilidad del bromfenaco en las formulaciones que contienen perborato/Dequest® 2060 y Poloxamero 407,
Octoxinol 40 o aceite de ricino PEG-40 es incluso algo mejor que para la formulacion que contiene BAK vy tiloxapol.
Comparese con los datos sobre tiloxapol en la Patente de los Estados Unidos 8.129.431. Aqui, la pérdida de
bromfenaco esta en el intervalo de 4-8% con Poloxamero 407, Octoxinol 40 y aceite de ricino PEG-40. La pérdida de
bromfenaco es mayor de 14-15% con estearato de polioxilo 40. Sin embargo, este resultado se puede deber a la alta
concentracion de estearato de polioxilo 40 utilizado en esta formulacion. Se puede lograr una mejor estabilidad del
bromfenaco (comparable a la de la formulacién que contiene tiloxapol) con concentraciones mas bajas de estearato
de polioxilo 40.

La pérdida de bromfenaco es de 13-14% con polisorbato 80. Esto es compatible con los resultados del cloruro de
benzalconio ("BAK")/polisorbato 80 descritos en la patente '431. Ademas, se sospecha que el polisorbato 80 (que
tiene un radical sacarido) puede ser degradado facilmente por un agente oxidante como el perborato.

La Tabla 5R (experimento NGB-25) muestra que sin polisorbato 80, la estabilidad de bromfenaco en la formulacion

que contiene perborato (pérdida de bromfenaco de 5-6%) es sorprendentemente incluso algo mejor que la de la
formulacién que contiene BAK/tiloxapol.
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Estos resultados muestran que las combinaciones del conservante perborato/agente quelante (tal como Dequest®
2060) y Poloxamero 407, Octoxinol 40 o aceite de ricino PEG-40 son novedosas y no obvias con la combinacion de
BAK vy tiloxapol. A una baja concentracion de perborato de sodio al 0,02% p/v, estas formulaciones pueden
satisfacer los criterios de eficacia conservante de la USP.

Tabla 6. Estudio del efecto del manitol (un poliol) o el Tiloxapol (un poliéter) sobre la eficacia de Policuaternio-1 (un
conservante) en una composicion que comprende diclofenaco y acido boérico

DBP-2 (% p/v) |DBP-3 (% p/v) |DBP-4 (% p/v) | DBP-5 (% p/v) | DBP-6 (% p/v)

Ingrediente

Diclofenaco de
sodio

HPMC (E4M)
Trometamina
Acido bérico
Vitamina E TPGS
Manitol
Policuaternio-1
Tiloxapol
HCI/NaOH

Agua purificada

DBP-1 (% p/v)
0,1

0,1

2,0

1,2

3,0

3,5

0,005
pHa7,4

cs hasta
100%

* Ensayo solo para la efectividad antimicrobiana de USP y EP

DBP-1: Diclofenaco + Manitol + PQ-1 pH 7,4

Organismo

A. brasiliensis
C. Albicans
E. coli

S. aureus

P. aeruginosa

0,1 0,1 0,1 0,1
0,1 0,1 0,1 0,1
2,0 2,0 2,0 2,0
1,2 1,2 1,2 1,2
3,0 3,0 3,0 3,0
3,5 - - -
0,005 0,005 0,005 0,005
- - - 0,02
pHa7,8 pHa7,4 pHa7,8 pHa7,4
cs hasta cs hasta 100% cs hasta cs hasta
100% 100% 100%
Tabla 6R. Eficacia Conservante
Intervalos de tiempo
0 hr 6 hr 24 hr 48 hr | 7 dias | 14 dias

0,02 | 0,06 | 2,12 2,99 | 3,10 ~3,79
1,01 | 299 | >451 | >451 | >451 | >451
2,65 | >424 | >424 | >424 | >424 @ >424

~3,43 | >449 | >449 | >449 | >449 @ >449
>464 | >4,64 | >464 | >464 | >464  >4,64

DBP-2: Diclofenaco + Manitol + PQ-1 pH 7,8

Organismo

A. brasiliensis
C. Albicans
E. coli

S. aureus

P. aeruginosa

Intervalos de tiempo
0 hr 6 hr 24 hr 48 hr | 7 dias | 14 dias
0,05 0,09 1,35 2,82 2,28 2,39
0,83 3,06 >4,51 >4,51 | >4,51 | >4,51
3,06 | >4,24 | >4.24 >4,24 | >4.24 | >4,24
~3,62 | >4,49 | >4,49 >4,49 | >4,49 | >4,49
>4,64 | >4,64 | >4,64 >4,64 | >4,64 | >4,64

23

0,1
0,1
2,0
1,2
3,0
0,005
0,02
pHa7,8
cs hasta 100%
28 dias
~3,42
>4,51
>4,24
>4,49
>4,64
28 dias
2,59
>4,51
>4,24
>4,49
>4,64



DBP-3: Diclofenaco + PQ-1, pH 7,4 (sin Manitol)

Organismo
0 hr
A. brasiliensis 0,03
C. Albicans ~3,48
E. coli ~3,11
S. aureus ~3,37
P. aeruginosa >4,64

ES 2 664 053 T3

6 hr
0,34
>4,51
>4,24
>4,49
>4,64

DBP-4: Diclofenaco + PQ-1 pH 7,8 (sin Manitol)

Organismo
0 hr
A. brasiliensis 0,01
C. Albicans >4,51
E. coli ~3,31
S. aureus ~3,79
P. aeruginosa >4,64

6 hr
0,93
>4,51
>4,24
>4,49
>4,64

DBP-5: Diclofenaco + Tiloxapol + PQ-1 pH 7,4

Organismo
0 hr
A. brasiliensis 0,06
C. Albicans ~3,32
E. coli 2,73
S. aureus 3,40
P. aeruginosa ~4,16

6 hr
1,19
>4,51
>4,24
>4,49
>4,64

DBP-6: Diclofenaco + Tiloxapol + PQ-1 pH 7,8

Organismo
0 hr
A. brasiliensis 0,01
C. Albicans >4,51
E. coli ~3,43
S. aureus ~3,69
P. aeruginosa >4 .64

6 hr
1,03
>4,51
>4,24
>4,49
>4,64

Intervalos de tiempo

24 hr 48 hr
2,01 ~4,01
>4,51 >4,51
>4,24 >4,24
>4,49 >4,49
>4,64 >4,64

Intervalos de tiempo

24 hr 48 hr
2,04 3,04
>4,51 >4,51
>4,24 >4,24
>4,49 >4,49
>4,64 >4,64

Intervalos de tiempo

24 hr 48 hr
2,21 2,96
>4,51 >4,51
>4,24 >4,24
>4,49 >4,49
>4,64 >4,64

Intervalos de tiempo

24 hr 48 hr
2,70 2,98
>4,51 >4,51
>4,24 >4,24
>4,49 >4,49
>4,64 >4,64

7 dias
3,05
>4,51
>4,24
>4,49
>4,64

7 dias
2,12
>4,51
>4,24
>4,49
>4,64

7 dias
3,06
>4,51
>4,24
>4,49
>4,64

7 dias
2,05
>4,51
>4,24
>4,49
>4,64

14 dias
2,95
>4,51
>4,24
>4,49
>4,64

14 dias
1,90
>4,51
>4,24
>4,49
>4,64

14 dias
2,93
>4,51
>4,24
>4,49
>4,64

14 dias
1,95
>4,51
>4,24
>4,49
>4,64

28 dias
2,61
>4,51
>4,24
>4,49
>4,64

28 dias
0,97
>4,51
>4,24
>4,49
>4,64

28 dias
1,08
>4,51
>4,24
>4,49
>4,64

28 dias
1,34
>4,51
>4,24
>4,49
>4,64

La Tabla 6 muestra algunas formulaciones que comprenden diclofenaco (un agente antiinflamatorio no esteroideo) y
policuaternio-1 dentro del alcance de la presente invencion y compara estas formulaciones con las mostradas en la
Patente de los Estados Unidos 5.603.929 (expedida a Desai). La Tabla 6R muestra los resultados de eficacia
conservante de las formulaciones mostradas en la Tabla 6. La Tabla 6R muestra la reduccién logaritmica en los
recuentos de los microorganismos en comparacion con los recuentos iniciales.
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La siguiente tabla (de Desai, Patente de los Estados Unidos 5.603.929) muestra los criterios para pasar el ensayo de
eficacia conservante de la Farmacopea de los Estados Unidos XXII ("USP XXII"), la Farmacopea Europea A ("EP-A")
y la Farmacopea Europea B ("EP-B") que existian en el momento de la descripcion de Desai. La EP-A tiene los
criterios mas estrictos.

Reduccién logaritmica de la poblacién de organismos

Limite de tiempo USP Ph. Eur. A (Diana) Ph. Eur. B (Min)
Para Bacterias:
6 horas - 2 -
24 horas - 3 1
7 dias - - 3
14 dias 3 - -
28 dias NI NR NI
Para hongos:

7 dias - 2 -

14 dias NI - 1

28 dias NI NI NI

NR = no se recuperaron organismos
NI = sin aumento en comparacién con el recuento anterior
- =no requerido en este momento designado

DBP-1 es la formulacion B o C de Desai con diclofenaco como ingrediente activo. La concentracion de policuat-1 de
0,005% es la que se utiliza tipicamente con este conservante. Obsérvese que la Formulacién A tiene una
concentracion mucho mayor de 4% de policuat-1, un nivel de mas de 1000 veces el utilizado normalmente en
productos oftalmicos comerciales. Los experimentos con policuat-1 al 0,005% muestran la importancia del manitol
para lograr el objetivo de Desai.

DBP-2 es lo mismo que DBP-1, excepto el pH de 7,8, para discernir cualquier efecto del pH.

DBP-3 y DBP-4 corresponden a DBP-1 y DBP-2, respectivamente, sin manitol. Los resultados para estas
formulaciones pretenden mostrar el requerimiento de manitol en la formulacién de Desai.

DBP-5 y DBP-6 corresponden a DBP-1 y DBP-2, respectivamente, sin manitol, pero con tiloxapol. El Tiloxapol no es
un poliol (en cambio, es un poliéter que tiene la Formula Il mostrada anteriormente y esta dentro del alcance de la
presente invencion).

Conclusién:

En general, todo lo demas se mantiene constante, un pH inferior de 7,4 es mas eficaz que un pH de 7,8. Sin
embargo, el hecho de que una formulacidon cumpla con los criterios de eficacia conservante indicados no depende
del pH en el intervalo de 7,4-7,8.

Solamente las formulaciones que contienen policuat-1, acido bdrico y manitol (DBP-1 y DBP-2) cumplen los tres
criterios de eficacia conservante, tal como existian en el momento de la descripcién de Desai.

Ninguna de las formulaciones sin manitol (DBP-3 a DBP-6) cumple con ningun criterio de eficacia conservante, tal
como existia en el momento de la descripcion de Desai porque la poblacion del hongo A. brasiliensis muestra un
aumento desde el punto temporal anterior. Especificamente, estas formulaciones no cumplen los criterios de la USP
XXIl 'y EP-B porque la poblacion de A. brasiliensis a los 28 dias es mayor que eso a los 14 dias. No cumplen los
criterios de la EP-A porque la poblacién de A. brasiliensis a los 28 dias es mayor que a los 7 dias. En otras palabras,
excluir el manitol de las formulaciones de Desai hace que este Ultimo sea inadecuado para su propdsito; es decir,
satisfacer los criterios de eficacia conservante tanto de la USP XXIl como de la EP.

Nada en la descripcion de Desai sugiere que una composicion con policuat-1 y sin un poliol, tal como manitol que

esté dentro del alcance de la presente invencion, cumpliria al menos los criterios de eficacia conservante de la USP
en el momento de la presente invencion.
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Por lo tanto, las composiciones dentro del alcance de la presente invencion son novedosas y creativas con respecto
a la composicién de Desai.

Aplicabilidad industrial
Las preparaciones liquidas acuosas de la presente invencion en forma de colirios son Utiles para el tratamiento de la
inflamacion ocular que tiene una etiologia diversa, incluyendo blefaritis, conjuntivitis, escleritis e inflamacion

postoperatoria. Tales preparaciones también son Utiles como gota nasal para el tratamiento, por ejemplo, de la rinitis
alérgica y rinitis inflamatoria (p. €;j., rinitis cronica, rinitis hipertréfica, polipo nasal, etc.).
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion liquida acuosa que comprende: (a) acido 2-amino-3-(4-bromobenzoil)fenilacético o una sal
farmacologicamente aceptable del mismo o un hidrato del mismo; (b) un tensioactivo no iénico; (c) agua; y (d) un
conservante oftalmicamente aceptable seleccionado del grupo que consiste en poliaminopropil biguanida ("PAPB"),
policuaternio-1, perborato y mezclas de los mismos; en donde el tensioactivo no idnico se selecciona del grupo que
consiste en Poloxamero 407, Octoxinol 40, aceite de ricino hidrogenado PEG40 y mezclas de los mismos; en donde
al menos 90 por ciento de la cantidad original de dicho acido 2-amino-3-(4-bromobenzoil)fenilacético o una sal
farmacologicamente aceptable del mismo o un hidrato del mismo permanece en la composicion después del
almacenamiento a 60°C, durante 4 semanas; y en donde la composicion satisface los criterios de aceptacion de
eficacia conservante de la Farmacopea de los Estados Unidos 35 (2012).

2. La composicion de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde la concentracion del tensioactivo no idnico esta en el
intervalo de 0,005 % p/v a 0,12 % p/v.

3. La composicién de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde el pH de la preparacion liquida acuosa esta dentro
de un intervalo de 7,3 a 8,5.

4. La composicion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en donde la composicidon no incluye
ningun poliol.

5. La composicion de la reivindicacion 4, en donde el poliol es manitol.

6. Un método para inhibir la disminucion de la eficacia conservante de un conservante oftalmicamente aceptable en
una composicion acuosa que comprende: (a) acido 2-amino-3-(4-bromobenzoil)fenilacético o una sal
farmacologicamente aceptable del mismo o un hidrato del mismo; y (b) un conservante oftalmicamente aceptable
seleccionado del grupo que consiste en poliaminopropil biguanida ("PAPB"), policuaternio-1, perborato y mezclas de
los mismos; cuyo método comprende incorporar un tensioactivo no iénico a la composicion liquida acuosa; en donde
el tensioactivo no ionico se selecciona del grupo que consiste en Poloxamero 407, Octoxinol 40, aceite de ricino
hidrogenado PEG40 y mezclas de los mismos, y en donde la eficacia conservante satisface los criterios de
aceptacion de la eficacia conservante de la Farmacopea de los Estados Unidos 35 (2012).

7. El método de la reivindicaciéon 6, en donde el tensioactivo no idnico esta presente en la preparaciéon a una
concentracion en el intervalo de 0,005 % p/v a 0,12 % p/v.
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