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@Resumen:

Composiciéon farmacéutica hidroalcohélica de uso
tépico para tratamiento de la otitis externa y método y
uso correspondientes. Composicion farmacéutica
hidroalcohélica, para uso tépico, con una
concentracion en agua comprendida entre el 20% y el
40% en peso respecto del peso total de la
composicion, y con una concentracién de un
tensioactivo comprendida entre el 0,5% y el 4% en
peso respecto del peso total de la composicion. Es
adecuada para la prevencién y/o el tratamiento de la
otitis externa. La fraccion alcohdlica esta comprendida
preferentemente entre el 60% y el 80% en peso
respecto a la composicion final. El método para
preparar la composicién comprende la mezcla del
alcohol, el tensioactivo y el agua a una temperatura
comprendida entre 20°C y 35°C y una agitacién entre
2.500 rpm y 3.500 rpm.
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COMPOSICION FARMACEUTICA HIDROALCOHOLICA DE USO TOPICO
PARA TRATAMIENTO DE LA OTITIS EXTERNA Y METODO Y USO
CORRESPONDIENTES

DESCRIPCION

Campo de la Invencion

La invencion se refiere a una formulacion hidroalcohdlica antiséptica y antimicrobiana
estable, de aplicacion tdpica, con una concentracidn alta en agua y una concentracion
baja de un tensioactivo, utii como composicién farmacéutica para la prevencién o

tratamiento de la otitis externa.

La invencion también se refiere a un método de preparacion de una composicion de

acuerdo con la invencion y un uso de la misma.

Estado de la técnica

La otitis externa (infecciones del oido externo), también llamada otitis del nadador o de
las piscinas, se caracteriza por la inflamacién del conducto auditivo externo. Es un
problema comin que se produce principalmente durante condiciones climaticas y
hiumedas o por contacto frecuente del oido con el agua. Los estudios estadisticos
consideran que es hasta cinco veces mas frecuente en nadadores que en no nadadores
El sintoma principal es la otalgia, pudiendo llegar a ser muy intensa, percibiéndose
dolor al traccionar el pabellon auricular o al tragar en fases mas avanzadas, incluso
llegar a supuracion en el canal auditivo y a reducirse la audicion. Se estima que mas del
80 % de los casos de otitis externa se deben a infecciones bacterianas y fungicas, siendo

los gérmenes mas frecuentepdaudomona aeruginosa y el staphylococcus aureus.
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En casos como en la otitis del nadador, la acumulacién de agua en el canal externo lleva
a una alcalinizacion del medio, favoreciendo con el ello el crecimiento bacteriano, con
el consiguiente desarrollo de infeccion, por lo que actuaciones tipicas implican la
extraccion del agua mediante medios fisicos o0 quimicos para secar el exceso y el

tratamiento posterior con agentes bacteriostaticos, bactericidas o modificadores del pH.

Asi, han sido empleadas diversas sustancias como peréxido de hidrégeno, alcohol
isopropilico, tampones de acetato de aluminio, acido borico, etc., pero que sin embargo,
suelen manifestar también un efecto irritante del tejido del canal del oido externo.

Relacionado con lo anterior, en el documento CN 103860558 se describe yodo en

povidona con un esteroide para el tratamiento de la otitis interna o externa.

En MX PA05002719 se expone, como preventiva de la otitis externa, una solucién en
envases separados, conteniendo uno alcohol etilico del 50 % y un 5 % de glicerol para
evitar que la piel se deshidrate y reseque, y en otro envase un 45 % de &cido acético
al 4 %. Es evidente la incomodidad de que, previo al uso, debe hacerse la
correspondiente mezcla, para poder garantizar asi la estabilidad de la solucién.

El tratamiento directo es comuin con agentes topicos, incluyendo gotas, cremas, geles,

aerosoles, etc. antibacterianos y/o fungicos, asi como el tratamiento por via sistémica.

Sin embargo, estos tratamientos no estan exentos de problemas. Por ejemplo, ha sido
habitual el uso de antibiéticos aminoglucésidos que con el tiempo han dado lugar al

desarrollo de resistencias, o las composiciones a base de antibidticos quinolénicos
combinados con corticoides y antinflamatorios, que han presentado efectos secundarios

con el uso repetido, tanto por via sistémica, como por via tépica.
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Otros desarrollos y tratamientos han buscado enfoques distintos en las composiciones,

por ejemplo:

En la patente ES 2.245.611 se describe una composicion farmacéutica en forma de
microemulsién que no presenta ototoxicidad, para uso topico de la otitis externa a base
de diclofenaco y ciprofloxacino.

En US 4.073.937 se describe un método para prevenir la otitis externa que consiste en
aplicar directamente, y antes de tener contacto con el agua, un agente reductor de la
tension superficial que contenga enlaces éter, éster o amida y mas concretamente oleato

de sorbitol polioxietilenado.

La patente US 2015/297588 describe una mezcla de antibidticos, antimicticos y
antiinflamatorios en una base espesa con el fin de que la composicién pueda mantenerse

hasta siete dias en el conducto auditivo externo.

US 2002/0076383 da a conocer un método para el tratamiento de la otitis externa
aumentando la permeabilidad del canal auditorio externo mediante una mezcla de
cristales lipidicos aerolizados a base de surfactantes liquidos lipidicos, de tipo
fosfolipidos o de lipidos neutros y de agentes “sprayantes” y propelentes, con el fin de
proporcionar un film como barrera protectora frente al agua y que pueda contener un
agente activo de tipo antibidtico, antiviral, antiinflamatorio, antihistaminico,

descongestivo, etc.

No estd resuelto satisfactoriamente el problema de la administracion ototépica de
composiciones suficientemente activas para combatir la otitis externa y con la seguridad
suficiente para minimizar el riesgo de irritacion o de ototoxicidad, incluso de

comodidad en su aplicacién. Ademas, es deseable proporcionar una forma eficaz para

su administracion.
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Por consiguiente, es manifiesto el interés en el campo farmacéutico por formulaciones

simples, eficaces, de facil administracién y sin los riesgos anteriores mencionados.

Exposicion de la invencion

La presente invencion se refiere a una formulaciéon hidroalcohdlica antiséptica y
antimicrobiana estable, de aplicacion tdpica, con una concentracion alta en agua y una
concentraciéon baja de un tensioactivo, utii como composicion farmacéutica para la

prevencién o tratamiento de la otitis externa.

En particular, la invencién tiene por objeto una composicién farmacéutica, para uso
tépico, caracterizada por que es una soluciéon hidroalcohélica con una concentracion en
agua comprendida entre el 20 % y el 40 % en peso respecto del peso total de la
composicién, y con una concentracion de un tensioactivo comprendida entre el 0,5 % y
el 4 % en peso respecto del peso total de la composicion. Preferentemente la
composicion de acuerdo con la invencidn es para usar en la prevencion y/o el
tratamiento de la otitis externa. Asimismo, la invencién tiene por objeto el uso de una
composicion farmacéutica de acuerdo con la invencién para la preparacion de un

medicamento para la prevencién o tratamiento de la otitis externa.

En relacién con las cuestiones y problemas planteados, los inventores de esta solicitud
de patente han descubierto que es posible la obtencién de formulaciones farmacéuticas
hidroalcoholicas estables con un alto contenido alcohdlico y de agua en la que la
actividad antiséptica y microbiana se vea potenciada por la presencia de un agente
tensioactivo en baja concentracion. La formulacion final en forma de solucion presenta

buenas cualidades galénico-farmacéuticas: estables y no irritantes, y terapéuticas

Las formulaciones con muy alto contenido alcohdlico suelen presentar problemas de
irritabilidad, asi como una menor capacidad antiséptica debido a una excesiva
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deshidratacion de las membranas bacterianas. Por el contrario, las formulaciones con un

bajo contenido alcohdlico tienen una baja capacidad antiséptica.

Por otra parte, si en las formulaciones estan presentes componentes de tipo éster debe de
considerarse la posibilidad de transesterificacién con el alcohol o la hidrélisis de los

grupos éster.

Frente a dichos problemas, interesa un equilibrio en la composicion hidroalcohdlica en
la concentracién de ambos componentes: alcohol y agua, con el fin de mantener una
elevada capacidad antiséptica sin provocar irritabilidad y adecuada estabilidad, tanto en

Su uso preventivo como en el tratamiento por encontrarse el tejido danado.

Ademas, interesa potenciar o incrementar la actividad microbiana. En este caso, la
presencia de tensioactivos con accion antimicrobiana podria permitir, asimismo, reducir
la tension superficial de las membranas bacterianas, disminuir la tension superficial del
agua presente en el canal y aumentar la permeabilidad del tejido afectado por los

microrganismos.

Sorprendentemente, la presencia de agua en cantidades superiores al 20 %, e inferiores
al 40 %, y una composicion en tensioactivo mayor del 0,5 % y menor del 4 %, permite
disponer de una composicidon con propiedades galénico-farmacéuticas, preventivas y
terapéuticas deseables: una unica solucion liquida facilmente administrable, estable, no
irritante, facilmente evaporable en el canal auditivo externo, con capacidad
deshidratante -lo que permite, ademas, el secuestro del agua presente en el tejido del
canal auditivo externo-, reducir la actividad del agua y potenciar la actividad

antimicrobiana.

Una ventaja adicional de la composicion de la presente invencion, se produce tras la
evaporacion del componente hidroalcohdlico, produciéndose la deposicién en el tejido

de una capa conteniendo la fraccion no volatil que actia como pelicula protectora.
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Es también objeto de la invencién el uso de una composicion farmacéutica de acuerdo

con la invencién para la prevencion o tratamiento de la otitis externa.

Otro objeto de la invencién se refiere al proceso de obtencién de la composiciéon de la
patente, la combinacién y proporcion de agua, asi como el tipo y concentracion de los
tensioactivos, y la incorporacion final de un acido permiten una formulaciéon en forma

de solucién limpida con las propiedades mencionadas.

Descripcion detallada de unas formas de realizacion de la invencion

La invencién describe una composicion farmacéutica en forma de solucién limpida,
para uso topico, basada en una mezcla hidroalcohélica que contiene agua a una
concentracion elevada, un tensioactivo a concentracion baja y un 4cido para mantener la

solucién acida.

La composicion es apta para la prevencion o tratamiento de la otitis externa.

El alcohol utilizado para la formulacion hidroalcohdlica es preferentemente un alcohol
alifatico, lineal o ramificado, de bajo peso molecular: de 2 a 5 atomos de carbono,
preferiblemente 2 6 3 atomos de carbono mas preferiblemente alcohol etilico, alcohol
isopropilico o alcohol isobutilico, y muy preferentemente alcohol etilico o alcohol

isopropilico, en cualquier caso tanto solos como mezclas de éstos.

La concentracién de alcohol alifatico puede variar preferentemente entre el 60 % y el 80
% en peso, respecto del peso total de la composicion.

La concentracion de agua para mantener el equilibrio hidroalcohdlico y que, ademas,

permita una elevada capacidad antiséptica o antimicrobiana, deshidratante, y una baja
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irritabilidad, puede variar entre el 20 % y el 40 %, preferiblemente entre el 25 % vy el
35 %.

El agente tensioactivo es preferentemente un éster de acido graso con actividad
antimicrobiana en el que el acido carboxilico, con el fin de favorecer también la
interaccion con el tejido del canal auditivo, tenga una polaridad elevada y, por
consiguiente, favorezca la interaccion hidrofilica. Por ello, como agentes tensioactivos

son preferidos los ésteres de hidroxiacidos de férmula:

Férmula (1) OO0-CH(R) -COO-R

Fomula (2) RCOO-[CH(R,)-COO]n -R

en bs que Res seleccionado entre H, Na o K;representa H o un grupo metilo (§H
o eilo (CH,CHg); Rs representa una cadena de alquilo o una cadena de alquenilo de
acidograso de 6 a 14 4tomos de carbono; y n representa un nimero entero con un valor

entre 1 6 2.

Entre los tensioactivos anteriores son preferidos los que responden a la formula (2) y

mas preferidos los que responden a la férmula (2) en losgeeRo metilo (Ch).

Los agentes tensioactivos anteriores pueden ser utilizados solos, como sustancias puras,
0 como mezclas binarias o ternarias de éstos. Pudiéndose seleccionar para su uso entre
las sustancias puras individuales, mezclarse en la proporcion deseada como mezclas
binarias o ternarias, o utilizar mezclas comerciales que contengan la proporcion deseada

0 puedan ser complementadas con la sustancia pura.

Cuando se utilizan mezclas binarias o ternarias, las proporciones de los componentes

individuales pueden estar en una relacion del 10 % al 90 % de los componentes.
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La concentracion de tensioactivo puede variar preferentemente desde el 0,5 % al 4 %,
preferiblemente del 1,0 % al 3,0 %.

El pH de la solucidon final estd comprendido ventajosamente entre 4,0 y 5,5,
preferiblemente entre 4,5 y 5,2, con el fin de regular y mantener un pH acido, mas

natural en el conducto auditivo externo, que no favorezca el crecimiento bacteriano.

El agente acidificante puede ser un acido alifatico de bajo peso molecular de entre dos y

cinco a&tomos de carbono, preferiblemente de 2 o 3 atomos de carbono.

La invencion también tiene por objeto un proceso de fabricacién de la composicidon

farmacéutica.

El proceso de fabricacién se caracteriza por que la mezcla del alcohol alifatico con el
tensioactivo y el agua se lleva a cabo preferentemente manteniendo atmoésfera de
nitrégeno en el reactor y preferentemente a una temperatura comprendida entre 20 °C y

35 °C y con una agitacion entre 2.500 rpm y 3.500 rpm.

Preferentemente la fase final de fabricaciébn se caracteriza por la adicién del &cido

alifatico para conseguir un pH de entre 4,5 a 5,2.

La formulacion obtenida en las condiciones descritas y con los componentes

seleccionados es una composicion hidroalcohdlica acida.

También pueden estar presentes en la composicidn otros componentes minoritarios,

como, perfumes, pigmentos, etc., de uso habitual en este tipo de formulaciones.
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Ejemplos

En la tabla 1 se muestran tres ejemplos de formulaciones realizadas conforme a los

componentes, a la concentracién de los componentes y al procedimiento descrito.

10

Tabla 1:
Formulacién 1 | Formulacion 2  Formulacion

Alcohol etilico 96 45,00 g 70,00 g
Alcohol isopropilico 99 65,00 g 27,00 g
Capriloil-lactilato sédico 1,50 g

Caproil-2-lactilato sodico 0,70 ¢ 1,00 g
Lauroil-2-lactilato sodico 1,00 g 1,00 g
Acido acético 0,85 g 0,90 g
Acido propionico 0,90 g

Agua 32,659 25,49 27,10 g

Peso total 100 g 100 g 100 g

Estudio de eficacia

Ensayo

Evaluacién de la actividad antimicrobiana del producto de ensayo mediante la

formacion de halos de inhibicion.

10
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Se ha valorado la actividad antimicrobiana mediante halos de inhibicion, lo que permite
determinar cualitativamente cuando una sustancia o mezcla de sustancias inhibe el
crecimiento de los microorganismos. El producto a ensayar se pone en contacto con los
microorganismos que se hayan inoculados en un medio de cultivo sélido. Tras la
incubacién para el crecimiento de los microorganismos se evalla la presencia de un

halo de inhibicién alrededor del producto de ensayo.

Procedimiento

Preparacion de las suspensiones de los microorganismos: Se siembran las cepas de
ensayo en medio nutritivo y se incuban en las condiciones adecuadas para el
crecimiento de la cepa. Se preparan cultivos stock a partir del banco de cepas y cultivos
de trabajo a partir del cultivo stock que se utilizan para el ensayo. A partir de los
cultivos de trabajo se preparan las suspensiones de ensayo a concentraciones elevadas

para inocular el medio de cultivo sélido.

Inoculacion del medio de cultivo y adicion del producto de endalyatedio de cultivo
sélido licuado se inocula con el microorganismo de ensayo y se dispone en placas de
Petri. Tras la adicién del producto de ensayo, las placas se incuban para favorecer el

crecimiento del microorganismo inoculado.

Controles: En paralelo con cada ensayo se llevan a cabo los siguientes controles:

- Control negativo de las condiciones de ensayo.

- Control del producto; en ausencia de la cepa de ensayo y en presencia del
producto, para verificar ausencia de contaminacion microbiana del producto.

- Control de crecimiento de la cepa; en presencia de la cepa y en ausencia del

producto de ensayo para verificar el crecimiento efectivo del microorganismo.

1"
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- Control positivo; en presencia de la cepa y con una sustancia que presente

actividad antimicrobiana.

Lectura e interpretacion de resultados

Tras el periodo de incubacién se evallan las placas para determinar la presencia de
halos de inhibicidbn alrededor del punto de aplicacion del producto de ensayo. La
presencia de una zona transparente alrededor del punto de aplicacién del producto de
ensayo indica inhibicion del crecimiento y por tanto actividad antimicrobiana del
producto de ensayo. La ausencia de una zona transparente alrededor del punto de
aplicacion del producto de ensayo indica que no hay inhibicion del crecimiento y por
tanto el producto no presenta actividad antimicrobiana.

Una reduccion perceptible del crecimiento microbiano se considera como un resultado

positivo de inhibicion del crecimiento.

Medios de cultivo:

- Solucion salina Ringer 1/4
- Tryptone Soya Agar (TSA)
- Sabouraud Dextrose Agar (SDA)

Cepas de microorganismos

Microorganismo Solucion tampéry Medio de cultivo  Temperatura de
incubacién

Saphylococcus aureus Ringer 1/4 TSA 37°C+1°C

ATCC6538

Pseudomonas aeruginosaRinger 1/4 TSA 37°C+1°C

ATCC 9027

12
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Ensayo 1: Producto Gotas Oticas LV-AA

Composicion: Etanol 96 °C/Acido acético glacial

El ensayo se realiza con cada cepa por sextuplicado.

Placas Petri: 90 mm de diametro.

Cilindros estériles (torrecillas de Oxford): de 6 mm de didmetro interno (d.i.) y 8 mm de
diametro externo (d. e.)

Concentracién de la cepa en la suspension de ensayd:al%x0§ cfu/ml

Corcentracion de inoculacion de la suspension de ensayo en el medio de cultivo: 0,1 %.
Tiempo de incubacién: 18-24 horas.

Medicion: se miden los halos de inhibicién con pie de rey calibrado con una precision
de 0,1 mm.

Resultados

Tabla 1: Inhibicion del crecimiento microbiano (halos de inhibicion, en mm)

Staphylococcus aureus Pseudomonas aeruginosa
ATCC6538 ATCC 9027
Halo 1 13,0 10,3
Halo 2 13,3 10,7
Halo 3 12,8 11,2
Halo 4 13,6 10,7
Halo 5 14,2 10,9
Halo 6 13,6 10,7
Promedio (mm) 13,4 10,8
SD (desviacion standard) 0,5 0,3
Inhibicion Total Total
Diametro del pocillo 8 mm 8 mm

En el caso de&aphylococcus aureus ATCC6538 y Pseudomonas aeruginosa ATCC
9027 se detecta inhibicién total del crecimiento. El producto de ensayo a una

13
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concentracion del 100 % presenta inhibicion del crecimiento de los microorganismos de
ensayoStaphylococcus aureus ATCC6538 y Pseudomonas aeruginosa ATCC 9027.

Ensayo 2: Producto Gotas Oticas LV-AAW

Composicion: Etanol 96 °/Acido acético glacial/Agua purificada(33%)

El ensayo se realiza con cada cepa por triplicado.

Placas Petri: 90 mm de diametro.

Cilindros estériles (torrecillas de Oxford): de 6 mm de d.i. y 8 mm de d. e.
Concentracién de la cepa en la suspension de ensayd:al%x0§ cfu/ml

Corcentracion de inoculacion de la suspension de ensayo en el medio de cultivo: 0,1 %
Tiempo de incubacién: 18-24 horas.

Medicién: se miden los halos de inhibicién con pie de rey calibrado con una precision
de 0,1 mm.

Resultados

Tabla 2: Inhibicion del crecimiento microbiano (halos de inhibicion, en mm)

Producto ensayado Saphylococcus aureus Pseudomonas aeruginosa
ATCC6538 ATCC 9027

Halo 1 12,9 14,4

Halo 2 13.2 14,9

Halo 3 13.9 14,3

Promedio (mm) 13,3 14,5

SD 0,5 0,3

Inhibicion Total Total

Diametro del pocillo 8 mm 8 mm

En el caso de&aphylococcus aureus ATCC6538 y Pseudomonas aeruginosa ATCC
9027 se detecta inhibicién total del crecimiento. El producto de ensayo a una
concentracion del 100 % presenta inhibicion del crecimiento de los microorganismos de

ensayoStaphylococcus aureus ATCC6538 y Pseudomonas aeruginosa ATCC 9027.

14
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Ensayo 3: Producto Gotas Oticas LV-AAWT

Composicion: Etanol 96 °C/Acido acético glacial/Agua purificada (33%)/Caproil
lactilato de sodio + Lauroil lactilato de sodio (2,2% entre los dos).

El ensayo se realiza con cada cepa por triplicado.

Placas Petri: 90 mm de diametro.

Cilindros estériles (torrecillas de Oxford): de 6 mm de d.i. y 8 mm de d. e.
Concentracién de la cepa en la suspension de ensayd:al%x0§ cfu/ml

Correntracion de inoculacion de la suspension de ensayo en el medio de cultivo: 0,1 %

Tiempo de incubacién: 18-24 horas.

Medicion: se miden los halos de inhibicién con pie de rey calibrado con una precision

de 0,1 mm.

Resultados
Tabla 3: Inhibicion del crecimiento microbiano (halos de inhibicion, en mm)

Staphylococcus aureus Pseudomonas aeruginosa
ATCC6538 ATCC 9027

Halo 1 19,2 13,4

Halo 2 19,3 14,7

Halo 3 19,1 15,7

Promedio (mm) 19,2 14,6

SD 0,1 1,2

Inhibicion Total Total

Diametro del pocillo 8 mm 8 mm

En el caso de&saphylococcus aureus ATCC6538 y Pseudomonas aeruginosa ATCC
9027 se detecta inhibicién total del crecimiento. El producto de ensayo a una
concentracion del 100 % presenta inhibicion del crecimiento de los microorganismos de

ensayoStaphylococcus aureus ATCC6538 y Pseudomonas aeruginosa ATCC 9027.

15
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Producto Saphylococcus aureus Pseudomonas aeruginosa
ATCC6538 ATCC 9027

AA 13,4 10,8

AAW 13,3 14,5

AAWT 19,2 14,6

Los resultados muestran cdmo la composicion conteniendo agua, pero sin presencia de
tensioactivo (composicion AAW frente a composicibn AA) potencia claramente la
capacidad antiséptica de la composicién AA, que contiene sélo alcohol y acido, frente a
Pseudomonas aeruginosa ATCC 9027. Mientras que la composicion AAWT,
(conteniendo agua y tensioactivo) potencia inequivocamente la actividad antiséptica y
microbiana frente &taphylococcus aureus ATCC6538 y mantiene la potencia de la

composicion AAW frente 8seudomonas aeruginosa ATCC 9027.

16
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REIVINDICACIONES

1 - Composicién farmacéutica, para uso tépico, caracterizada por que es una soluciéon
hidroalcohdlica con una concentracion en agua comprendida entre el 20 % y el 40 % en
peso respecto del peso total de la composicidn, y con una concentracién de un
tensioactivo comprendida entre el 0,5 % y el 4 % en peso respecto del peso total de la

composicion.

2 — Composicién segun la reivindicaciéon 1, caracterizada por que la solucion
hidroalcohodlica comprende un alcohol alifatico, lineal o ramificado, con de 2 a 5 atomos
de carbono o una mezcla de los mismos, preferiblemente alcohol etilico, asoehol
propilico, alcohoh-propilico y/o alcohol iso-butilico o una mezcla de los mismos y mas

preferiblemente alcohol etilico y/o alcohsd-propilico o una mezcla de los mismos.

3 - Composicion segun la reivindicacion 2, caracterizada por que la concentracion de

dicho alcohol o mezcla de alcoholes esta comprendida entre el 60 % y el 80 %,

preferiblemente entre el 65 % y el 75 % en peso respecto a la composicion final.

4 - Composicion segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizada por que la
solucién hidroalcohdlica tiene un contenido en agua entre el 25 % y el 35 % en peso

respecto del peso total de la composicion.

5 - Composicién segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizada por que el

tensioactivo es un éster de hidroxiacido de férmula:

Férmula (1) KOO0-CH(R) -COO-R

Férmula (2) RCOO-[CH(R,)-COO]n -R

en bs que:
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R;: es seleccionado entre H, Na o K;

R, representa H o un grupo metilo o etilo;

Rs representa una cadena de alquilo o una cadena de alquenilo de acido graso de 6 a 14
atamos de carbono; y

n representa un nimero entero con un valor entre 1 6 2.

6 - Composicion segun la reivindicacion 5 caracterizada por que los tensioactivos
responden a la formula (2) y, preferentemente los tensioactivos responden a la formula

(2) en donde Res H o metilo.

7 - Composicion segun una de las reivindicacion 5 6 6 caracterizada por que comprende

una mezcla de dichos tensioactivos.

8 — Composicion segun cualquiera de las reivindicaciones 5 a 7, caracterizada por que
dicho tensioactivo es un tensioactivo del grupo formado por capriloil-lactilato sodico,
caproil-2-lactilato sddico, lauroil-2-lactilato s6dico y mezclas de los anteriores.

9 - Composicidn segun cualquiera de las reivindicaciones 5 a 8 caracterizada por que la
concentracion de dicho tensioactivo o mezcla de tensioactivos esta comprendida entre

1,0 % al 3,0 % en peso respecto del peso total de la composicion.

10 - Composicidn segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, caracterizada por que
la solucion hidroalcohdlica comprende un agente acidificante con entre 2 y 5 atomos de
carbono, preferiblemente con 2 6 3 atomos de carbono y muy preferiblemente dicho

agente acidificante es acido acético, acido propidnico o una mezcla de los anteriores.

11 - Composicion segun la reivindicacion 10, caracterizada por que la concentraciéon del

agente acidificante es inferior al 1 % en peso, respecto del peso total de la composicion.
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12 — Composicion segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, caracterizada por que
tiene un pH comprendido entre 4,0y 5,5, preferentemente comprendido entre 4,5y 5,2.

13 — Composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12,

caracterizada por que es para su uso en la prevencion de la otitis externa.

14 — Composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12,

caracterizada por que es para su uso en el tratamiento de la otitis externa.

15 - Método para la preparacion de una composicion farmacéutica segun cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 14, caracterizado por que comprende la mezcla de dicho
alcohol, dicho tensioactivo y dicha agua a una temperatura comprendida entre 20 °C y

35 °C y con una agitacioén entre 2.500 rpm y 3.500 rpm.

16 - Método segun la reivindicacion 15, caracterizado por que el proceso de fabricacion
se lleva a cabo en atmdsfera de nitrégeno.

17- Uso de una composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a

14 para la preparacion de un medicamento para la prevencion o tratamiento de la otitis

externa.
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OPINION ESCRITA

N° de solicitud: 201631692

1. Documentos considerados.-

A continuacién se relacionan los documentos pertenecientes al estado de la técnica tomados en consideraciéon para la
realizacién de esta opinion.

Documento Numero Publicacién o Identificacion Fecha Publicacion
D01 WO 2011/063531 Al (NUVO RESEARCH INC) 03.06.2011
D02 2064288 Al (ENRIQUE VIAYNA ORNOSA) 16.01.1995
D03 US 2002/0160029 Al (ASMUS et al) 31.10.2002

2. Declaracién motivada segun los articulos 29.6 y 29.7 del Reglamento de ejecucion de la Ley 11/1986, de 20 de
marzo, de Patentes sobre la novedad y la actividad inventiva; citas y explicaciones en apoyo de esta declaracién

La presente solicitud de invencion consiste en una composicion farmacéutica hidroalcohdlica para la prevencién o
tratamiento de la otitis externa.

El documento DO1 divulga una formulacién de uso topico que comprende ibuprofeno y un solvente hidroalcohélico, acido
citrico y un tensoactivo (ver resumen, péarrafos 14, 16, 74, 81, 85, 90-92, 98,-101, 111 y 124).

El documento D02 divulga una composicidn para afecciones cutaneas que comprende ketoconazol como principio activo y
una solucion hidroalcohdlica como excipiente. Dicha solucidn hidroalcohdlica contiene una concentracion de agua del 30%
en peso y una concentracion de etanol del 60% en peso. Sin embargo el documento D02 no divulga ningin tensoactivo en
la formulacion (ver resumen y paginas 6 y 7).

El documento D03 divulga una solucion hidroalcohdlica con una proporcién de alcohol y agua entre 35:65 y 100:0 (ver todo
el documento).

1.- NOVEDAD (Art. 6.1 LP) Y ACTIVIDAD INVENTIVA (Art. 8.1 LP).

Ninguno de los documentos D01-D03 divulga los componentes de la formulacion farmacéutica en las proporciones
reivindicadas, que otorgan las caracteristicas especiales y ventajas técnicas a la formulacion.

Por lo tanto se considera que las reivindicaciones 1-17 son nuevas e implican actividad inventiva en el sentido de los
articulos 6.1y 8.1 LP.

2.- PATENTABILIDAD (Art. 4.1 LP).

Las reivindicaciones 1-17 cumplen con el requisito de patentabilidad en el sentido del articulo 4.1 LP.
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