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DESCRIPCION
Formulaciones de olopatadina para administracion nasal topica

Antecedentes de la invencién

Campo de la invencién

La presente invencién se refiere a formulaciones tépicas utilizadas para tratar enfermedades alérgicas e inflamatorias.
Mas concretamente, la presente invencion se refiere a formulaciones de olopatadina y su uso para tratar y/o prevenir
trastornos alérgicos o inflamatorios de la nariz.

Descripcion de la técnica relacionada

Tal como se describe en las Patentes de EE. UU. N.°¢ 4 871 865 y 4 923 892, ambas asignadas a Burroughs Wellcome
Co. («las Patentes de Burroughs Wellcome»), ciertos derivados de tipo acido carboxilico de la doxepina, incluida la
olopatadina (nombre quimico: Z-11-(3-dimetilaminopropiliden)-6,11-dihidrodibenz[b,e]Joxepin-2-acido acético), poseen
actividad antihistaminica y antiasmatica. Estas dos patentes clasifican los derivados de tipo acido carboxilico de la
doxepina como estabilizantes de los mastocitos con accién antihistaminica porque se cree que inhiben la liberacion de
autacoides (es decir, histamina, serotonina y similares) a partir de los mastocitos y que inhiben directamente los efectos
de la histamina sobre los tejidos diana. Las Patentes de Burroughs Wellcome describen varias formulaciones
farmacéuticas que contienen los derivados de tipo acido carboxilico de la doxepina, incluidas formulaciones oftalmicas y
aerosoles nasales. Remitase, por ejemplo, a la Col. 7, lineas 7 - 26, y los Ejemplos 8 (H) y 8 () de la patente '865.

La Patente de EE. UU. N.° 5 116 863, asignada a Kyowa Hakko Kogyo Co., Ltd., («la patente de Kyowa»), describe que
los derivados de tipo acido acético de la doxepina y, en particular, la olopatadina, poseen actividad antialérgica y
antiinflamatoria. La olopatadina es la forma cis del compuesto que tiene la formula:

ACHOHNGCH),

[

-
S o

Las formas de medicamentos que se describen en la patente de Kyowa para los derivados de tipo acido acético de la
doxepina incluyen una amplia gama de portadores aceptables; sin embargo, tan solo se mencionan formas de
administracion orales y por inyeccion.

La Patente de EE. UU. N.° 5 641 805, asignada a Alcon Laboratories, Inc. y Kyowa Hakko Kogyo Co., Ltd., describe
formulaciones oftalmicas topicas que contienen olopatadina para tratar enfermedades oculares alérgicas. De acuerdo con
la patente '805, las formulaciones tdpicas pueden ser soluciones, suspensiones o geles. Las formulaciones contienen
olopatadina, un agente isotonico y «si se requiere, un conservante, un agente tamponante, un estabilizante, un vehiculo
viscoso y similares». Remitase a la Col. 6, lineas 30 - 43. Se mencionan «[A]lcohol polivinilico, polivinilpirrolidona, acido
poliacrilico o similares» como vehiculo viscoso. Remitase a la Col. 6, lineas 55 - 57.

El documento WO 03/002093 A1 describe formulaciones acuosas de olopatadina estabilizadas con polivinilpirrolidona o
acido poliestirenosulfénico.

El PATANOL® (solucion oftalmica de clorhidrato de olopatadina) al 0,1% es actualmente el Unico producto de olopatadina
para uso oftalmico que se puede adquirir de proveedores comerciales. De acuerdo con la informacion de su etiqueta,
contiene clorhidrato de olopatadina equivalente a un 0,1% de olopatadina, un 0,01% de cloruro de benzalconio y
cantidades no especificadas de cloruro de sodio, fosfato de sodio dibasico, acido clorhidrico y/o hidréxido de sodio (para
ajustar el pH) y agua purificada.

Las formulaciones tdpicas de olopatadina que son eficaces como productos para tratar afecciones alérgicas o inflamatorias
en la nariz son deseables.

Compendio de la invencién

La presente invencién proporciona formulaciones topicas de olopatadina que son eficaces como productos para tratar
trastornos alérgicos o inflamatorios de la nariz. Las formulaciones de la presente invencién son soluciones acuosas que
comprenden aproximadamente un 0,6% de olopatadina. A pesar de su concentracién de olopatadina relativamente



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2781 090 T3

elevada, estas no contienen ningun ingrediente polimérico como ingrediente potenciador de la estabilidad fisica. Las
formulaciones contienen una sal de fosfato que permite mantener el pH de las formulaciones dentro del intervalo de 3,5 -
3,95 y que también ayuda a solubilizar el farmaco olopatadina en presencia de cloruro de sodio.

Entre otros factores, la presente invencién se basa en el descubrimiento de que se pueden preparar formulaciones en
solucidn, de aerosol nasal, estables de olopatadina dentro del intervalo de pH de 3,5 - 3,95 utilizando un tampén de fosfato
sin la necesidad de ningun ingrediente polimérico para potenciar la solubilidad o estabilidad fisica de la formulacion.

Breve descripcion de los dibujos

Las Figuras 1A'y 1B muestran el perfil de solubilidad-pH de la olopatadina.
La Figura 2 muestra el efecto de NaCl y NazHPOu4 sobre la disolucién de la olopatadina en agua.
La Figura 3 muestra el efecto de NaCl y NazHPOa4 sobre la disolucion de la olopatadina en un vehiculo nasal.

La Figura 4 muestra el efecto de las concentraciones de NaCl y NazHPO4 sobre la tasa de disolucién de la
olopatadina en un vehiculo nasal.

La Figura 5 muestra la capacidad tamponante de una composicion de aerosol nasal de olopatadina.

Descripcion detallada de la invencion

A menos que se indique de otro modo, todas las cantidades de los componentes se presentan en forma de % (p/v) y todas
las referencias a las cantidades de olopatadina se refieren a la base libre de la olopatadina.

La olopatadina es un compuesto conocido que se puede obtener mediante los métodos que se describen en la Patente
de EE. UU. N.° 5 116 863. Las formulaciones en solucion de la presente invencion contienen un 0,54 - 0,62% de
olopatadina. Preferentemente, las formulaciones en solucién contienen un 0,6% de olopatadina.

La olopatadina contiene un grupo funcional carboxilico (pKa1 = 4,18) y un grupo amino terciario (pKaz = 9,79). Existe en
diferentes formas idnicas dependiendo del pH de la solucidn. La olopatadina existe predominantemente como un zwitterion
en el intervalo de pH comprendido entre los dos valores de pKa con un grupo carboxilico cargado negativamente y un
grupo amino terciario cargado positivamente. El punto isoeléctrico del zwitterién de olopatadina se encuentra en un pH de
6,99. En un pH inferior al pKas, la olopatadina cationica (con el grupo amino terciario ionizado) es dominante. En un pH
superior al pKaz, la olopatadina anidnica (con el grupo carboxilico ionizado) es dominante.

Equilibrio acido-base de la olopatadina

Cation Zwitterion Anién
H3C\ > Hac\ +
H,C N~
3
OH o
" — {:/\‘\g .
{ : \ / ﬂ/\ \ 4
SN0
pKai =4,18 pKaz = 9,79

En muchas moléculas zwitteridnicas, tales como varios aminodacidos, las interacciones idnicas intramoleculares no son
significativas o ni siquiera existen. Pero la estructura de la olopatadina es tal que las interacciones intramoleculares existen
y son significativas, posiblemente debido a la distancia y el angulo de enlace entre los grupos funcionales con cargas
opuestas. Esta interaccion reduce de forma eficaz el caracter idnico y dipolar de la molécula. El efecto neto de las
interacciones intramoleculares entre los grupos funcionales con cargas opuestas es la reduccion de la solubilidad acuosa
de la olopatadina. La olopatadina presenta un perfil de solubilidad-pH que se muestra en las Figuras 1A (teérico) y 1B
(obtenido utilizando un tampoén de fosfato).

Por lo general, la olopatadina se afiadira en forma de una sal farmacéuticamente aceptable. Los ejemplos de las sales
farmacéuticamente aceptables de la olopatadina incluyen sales de acidos inorganicos tales como clorhidrato, bromhidrato,
sulfato y fosfato; sales de acidos organicos tales como acetato, maleato, fumarato, tartrato y citrato; sales de metales
alcalinos tales como sal de sodio y sal de potasio; sales de metales alcalinotérreos tales como sal de magnesio y sal de
calcio; sales de metales tales como sal de aluminio y sal de zinc; y sales de adicién de aminas organicas tales como sal



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2781 090 T3

de adicion de trietilamina (también conocida como trometamina), sal de adicién de morfolina y sal de adicidn de piperidina.
La forma mas preferida de la olopatadina para su uso en las composiciones en solucion de la presente invencion es la sal
de tipo clorhidrato de (Z2)-11-(3-dimetilaminopropiliden)-6,11-dihidrodibenz-[b,e]oxepin-2-acido acético. Cuando la
olopatadina se afiade a las composiciones de la presente invencion en esta forma salina, un 0,665% del clorhidrato de
olopatadina es equivalente a un 0,6% de la base libre de la olopatadina. Preferentemente, las composiciones de la
presente invencion comprenden aproximadamente un 0,665% de clorhidrato de olopatadina.

Ademas de la olopatadina, las composiciones en solucion acuosa de la presente invenciéon comprenden una sal de fosfato.
La sal de fosfato no solo ayuda a mantener el pH de las composiciones dentro del intervalo de pH objetivo de 3,5 - 3,95
participando en la capacidad tamponante de las composiciones, sino que también ayuda a solubilizar la olopatadina. Las
sales de fosfato adecuadas para su uso en las composiciones de la presente invencion incluyen el fosfato de sodio
monobasico, fosfato de sodio dibasico, fosfato de sodio tribasico, fosfato de potasio monobasico, fosfato de potasio
dibasico y fosfato de potasio tribasico. La sal de fosfato mas preferida es el fosfato de sodio dibasico. Las composiciones
de la presente invencion comprenden una cantidad de sal de fosfato equivalente (basandose en su contribucion a la
osmolalidad) a un 0,2 - 0,8%, preferentemente un 0,3 - 0,7% y de la forma mas preferida un 0,4 - 0,6% de fosfato de sodio
dibasico. En una realizacion preferida, la sal de fosfato es fosfato de sodio dibasico con una concentracién de un 0,4 -
0,6% (p/v). En la realizacion mas preferida, la composicion contiene un 0,5 % (p/v) de fosfato de sodio dibasico.

El tampon de fosfato se utiliza habitualmente en composiciones farmacéuticas acuosas formuladas cerca de un pH neutro.
Normalmente, no se seleccionaria un tampon de fosfato (pKa1 = 2,12, pKaz = 7,1, pKas = 12,67) para una composicion
acuosa con un intervalo de pH objetivo de 3,5 - 3,95 ya que tiene una capacidad tamponante baja en esa region.
Habitualmente se utilizan otros agentes tamponantes en composiciones farmacéuticas acuosas, que incluyen tampones
de acetato, citrato y borato, pero estos no son adecuados para su uso en las composiciones nasales topicas de la presente
invencion. Los tampones de borato no son adecuados porque no tienen ninguna capacidad tamponante significativa en
el intervalo de pH de 3,5 - 3,95. Aunque los tampones de acetato y citrato tienen capacidad tamponante en esta region,
estos no son preferidos porque tienen el potencial de provocar irritacion en los tejidos de la mucosa nasal y un sabor y/u
olor no deseados.

Ademas de la olopatadina y la sal de fosfato, las composiciones de la presente invencion comprenden cloruro de sodio
como agente para ajustar la tonicidad. Las composiciones contienen una cantidad de cloruro de sodio suficiente para
conseguir que la composicion final tenga una osmolalidad nasalmente aceptable, preferentemente de 240 - 350 mOsm/kg.
De la forma mas preferida, la cantidad de cloruro de sodio en las composiciones de la presente invencién es una cantidad
suficiente para conseguir que las composiciones tengan una osmolalidad de 260 - 330 mOsm/kg. En una realizacion
preferida, las composiciones contienen un 0,3 - 0,6% de cloruro de sodio. En una realizacion mas preferida, las
composiciones contienen un 0,35 - 0,55 % de cloruro de sodio y, en la realizacion mas preferida, las composiciones
contienen un 0,35 - 0,45% de cloruro de sodio.

Las composiciones de la presente invencion también contienen un agente para ajustar el pH farmacéuticamente aceptable.
Tales agentes para ajustar el pH son conocidos e incluyen, sin caracter limitante, acido clorhidrico (HCI) e hidréxido de
sodio (NaOH). Las composiciones de la presente invenciéon contienen preferentemente una cantidad del agente para
ajustar el pH suficiente para obtener una composicion con un pH de 3,5 - 3,95 y mas preferentemente un pH de 3,6 - 3,8.

En una realizacion, las composiciones acuosas de la presente invencion estan constituidas esencialmente por olopatadina,
tampon de fosfato, cloruro de sodio, un agente para ajustar el pH y agua, y tienen un pH de 3,5 - 3,95. Estas composiciones
se pueden elaborar como composiciones estériles y se pueden envasar en envases de tipo aerosol presurizados de dosis
multiples para evitar la contaminacion microbiana. En otra realizacién, las composiciones acuosas de la presente invencion
contienen un conservante y un agente quelante de modo que las composiciones cumplan con los criterios XXX del
Formulario Nacional/Farmacopea de los Estados Unidos para la eficacia antimicrobiana y mas preferentemente los
criterios de la Ph. Eur. 5.2 edicién para la conservacién antimicrobiana (estandar de eficacia de conservantes B de la Ph.
Eur.). Los conservantes adecuados incluyen el éster del acido p-hidroxibenzoico, cloruro de benzalconio, bromuro de
benzododecinio y similares. Los agentes quelantes adecuados incluyen edetato de sodio y similares. El ingrediente
conservante mas preferido para su uso en las composiciones de la presente invencién es el cloruro de benzalconio
(«BAC»). La cantidad de cloruro de benzalconio es preferentemente de un 0,005 - 0,015% y mas preferentemente de un
0,01%. El agente quelante mas preferido es el edetato de disodio («kEDTA»). La cantidad de edetato de disodio en las
composiciones de la presente invencion es preferentemente de un 0,005 - 0,015% y mas preferentemente de un 0,01%.

Las composiciones en solucién acuosa de la presente invencién no contienen ningun ingrediente polimérico destinado a
potenciar la solubilidad de la olopatadina o la estabilidad fisica de la solucién. Por ejemplo, las composiciones de la
presente invencion no contienen polivinilpirrolidona, acido poliestirenosulfénico, alcohol polivinilico, acido polivinilacrilico,
hidroxipropilmetilcelulosa, carboximetilcelulosa sédica ni goma xantana.

Las composiciones de la presente invenciéon se envasan preferentemente en envases de plastico opacos. Un envase
preferido es un envase de polietileno de alta densidad dotado de una bomba de aerosol nasal. Preferentemente, el envase
se disefia para que proporcione las caracteristicas de aerosol que se describen en la Publicacion de Solicitud de Patente
de EE. UU. N.° 2006/0110328, asignada de forma comun y cuya aprobacion esta pendiente a la vez.
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La presente invencion también se refiere a un método para tratar rinitis alérgica que comprende administrar por via tépica
a las cavidades nasales una composicion que contiene un 0,6% de olopatadina, tampdn de fosfato, cloruro de sodio, un
agente para ajustar el pH y agua. Las composiciones contienen opcionalmente uno o mas ingredientes conservantes.
Preferentemente, las composiciones se administran de modo que se suministren 1200 mcg de olopatadina (por ejemplo,
600/mcg por 100 microlitros de aerosol x dos aerosoles) en cada orificio nasal dos veces al dia.

En los siguientes ejemplos se ilustran ciertas realizaciones de la invencion.

Ejemplo 1: Solucién nasal administrable por via topica

Tabla 1
Ingrediente Cantidad (%, p/v)
Clorhidrato de olopatadina 0,665 2
Cloruro de benzalconio 0,01
Edetato de disodio dihidratado 0,01
Cloruro de sodio 0,41
Fosfato de sodio dibasico, anhidro 0,5

Acido clorhidrico
ylo Ajustar hasta pH 3,7 £ 0,1
Hidréxido de sodio

Agua purificada gs hasta 100

aun 0,665% p/v de clorhidrato de olopatadina (665 mcg/100 microlitros de aerosol) es equivalente
a un 0,6% p/v de olopatadina como base (600 mcg/100 microlitros de aerosol).

A continuacion se describe un procedimiento de combinacion ilustrativo para la composicidén nasal que se muestra en la
Tabla 1.

1. Tarar un recipiente de combinacion adecuado con barra agitadora magnética. Afadir aproximadamente un 80% del
peso del lote de agua purificada.

2. Mientras se agita, anadir fosfato de sodio dibasico (anhidro), cloruro de sodio, edetato de disodio, cloruro de benzalconio
y olopatadina HCI.

3. Afnadir el equivalente a aproximadamente 0,55 g de acido clorhidrico 6 N por 100 ml de lote.

4. Dejar pasar el tiempo adecuado entra cada adiccion para que se disuelva cada ingrediente.

5. Afadir agua purificada hasta aproximadamente un 90% del peso final del lote.

6. Medir el pH y ajustarlo, si es necesario, hasta 3,7 con acido clorhidrico 6 N (y/o 1 N) e hidréxido de sodio 1 N.

7. Ajustar hasta el peso final del lote con agua purificada (QS).

8. Medir el pH final.

9. Filtrar a través de una membrana de filtracién de 0,2 ym.

Ejemplo 2: Efecto del NaCl y el tampdn de fosfato sobre la disolucion del clorhidrato de olopatadina

Se determiné el efecto del NaCl sobre la tasa de disolucion del clorhidrato de olopatadina en agua. EI NaCl provocé una
reduccion significativa en la tasa de disolucién de la olopatadina. A pesar de ello, con la adicion de Na2HPO4, se mejoro
dramaticamente la disolucién de la olopatadina. La disolucion completa de la solucion de olopatadina al 0,6% sin NazHPO4

tardaria al menos varias horas, asumiendo que la cantidad total de olopatadina se disolveria finalmente, pero con NazHPO4
tarda menos de un minuto. Los resultados se muestran en la Figura 2.
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Ejemplo 3: Efecto del NaCl y Na2HPO4 sobre la disolucion del clorhidrato de olopatadina en un vehiculo nasal.

Se determiné el efecto de NaCl, NazHPO4 y manitol sobre la tasa de disolucién del clorhidrato de olopatadina en una
formulacion nasal que contenia un 0,01% de EDTA y un 0,01% de BAC. Los resultados se muestran en la Figura 3. El
efecto de la sal de fosfato en este vehiculo es el mismo que el que se mostré en agua en el Ejemplo 2.

Ejemplo 4: Efecto de las concentraciones de NaCl y Na2HPO4 sobre la disolucion

Se determind el efecto de las concentraciones de NaCl y Na:HPO4 sobre la tasa de disolucion del clorhidrato de
olopatadina en una formulacién nasal que contenia un 0,01% de EDTA y un 0,01% de BAC. Los resultados se muestran
en la Figura 4. La solubilidad acuosa de olopatadina HCI se reduce al incrementar la concentracion de NaCl. A pesar de
ello, el incremento del tampdn de fosfato se correlaciona con el incremento de la solubilidad acuosa de olopatadina HCI
en presencia de NaCl.

Ejemplo 5: Efecto del tampdn de fosfato sobre la composicion de aerosol nasal de olopatadina
Las dos composiciones que se muestran en la Tabla 2 a continuacion se prepararon utilizando el procedimiento descrito

en el Ejemplo 1y se realizaron observaciones visuales de la claridad de las composiciones en diferentes puntos durante
el procedimiento de combinacion. Los resultados se muestran en la Tabla 2.

Tabla 2

Componente Formulaciéon 2A Formulacién 2B
% plv % plv

Olopatadina HCI 0,665 0,665

Cloruro de benzalconio 0,01 + 3% xs 0,01 + 3% xs

EDTA disddico 0,01 0,01

Cloruro de sodio 0,37 0,7

Fosfato de sodio dibasico 0,5 ausente

Hidréxido de sodio pH hasta 3,7 pH hasta 3,7

Acido clorhidrico pH hasta 3,7 pH hasta 3,7

Agua purificada gs 100 gs 100

Tamafio del lote 2000 mL 2000 mL

Osmolalidad 266 250

pH inicial 6,704 3,189

pH final 3,699 3,618

Observaciones visuales:

Al afiadi La solucion se vio transparente con | La solucidon se vio turbia con

afiadir HCI . . .

unas pocas particulas muchas particulas suspendidas

Después de agitar durante toda la | La solucién se volvid turbia con | La solucién permanecié turbia

noche muchas particulas con muchas particulas
La solucibn empez6 a volverse | La solucién siguié estando turbia

Ajuste final del pH transparente durante el ajuste del pH | incluso después de ajustar el pH
reduciéndolo hasta 3,7 reduciéndolo hasta 3,6

Adicién de la cantidad del lote final de | La solucion permanecio | La solucién siguié estando turbia

agua (aproximadamente un 10%) transparente con muchas particulas

Los resultados para la Formulacion A muestran que es una solucién transparente. Los resultados para la Formulacién B
muestran que, a pesar de que el perfil de solubilidad-pH indica que un 0,6% de olopatadina deberia disolverse a un pH
de 3,189, la olopatadina no se disolvid. Estos resultados demuestran que, sin tampén de fosfato, un 0,665% de clorhidrato
de olopatadina no se disolvié6 completamente en agua en presencia de un 0,7% de NaCl a un pH tan bajo como 3,6
utilizando el procedimiento de combinacién descrito en el Ejemplo 1.

Ejemplo 6: Efecto del tampdn de fosfato afiadido a una composicion de aerosol nasal de olopatadina al 0,6% turbia

Las Formulaciones 3A, 3B y 3C que se muestran en la Tabla 3 se prepararon sin tampén de fosfato y, a pesar de una
agitacion enérgica, la olopatadina HCI no se solubilizé completamente. Se retiré una porcién de la Formulacion 3C y se le
afiadié tampon de fosfato para formar la Formulacion 3D. Los resultados, que se resumen en la Tabla 3, demuestran que
un 0,665% de clorhidrato de olopatadina no es soluble en el vehiculo nasal evaluado sin una sal de fosfato.
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Formulacion 3A

Formulacion 3B

Formulacién 3C

Formulaciéon 3D

Olopatadina HCI

0,665

0,665

0,665

0,665

Cloruro de | 0,01 +3% xs 0,01 + 3% xs 0,01+ 3% xs 0,01 + 3% xs
benzalconio

EDTA disodico 0,01 0,01 0,01 0,01

Cloruro de sodio 0,33 0,7 0,7 0,7
Hidroxido de sodio pH hasta 3,7 pH hasta 3,7 pH hasta 3,7 pH hasta 3,7
Acido clorhidrico pH hasta 3,7 pH hasta 3,7 pH hasta 3,7 pH hasta 3,7
Agua purificada gs 100% gs 100% gs 100% gs 100%
Tamano del lote 300 mL 800 mL 2000 mL 100 mL
Osmolalidad 137 246 250 -

pH inicial 3,002 3,176 3,189 6,908

pH final 3,002 3,664 3,618 3,7
Observaciones

visuales:

Tras la adicion de
olopatadina HCI, la
solucién se vio
turbia, el lote se traté
gs hasta un 100% y
siguio estando turbio

Tras la adicion de
olopatadina HCI, la
solucién se vio
turbia, el lote se traté
gs hasta un 90% y se
ajusté el pH, Ila
solucion siguio
estando turbia

Tras la adicion de
olopatadina HCI, la
solucioén se vio turbia

Se utilizé fosfato de
sodio dibasico
(0,5%) para intentar
clarificar una porcion
de la solucién turbia
(Formulacién 3C)

Después de 2,5
horas de agitacion, la
solucion empezé a
volverse
transparente pero
seguia habiendo
muchas particulas *
en solucién

Después de 7 horas
de agitacién, la
solucion seguia
estando turbia

Después de agitar
durante toda la
noche, la solucidn
permanecié  turbia
con muchas
particulas "

Con un minuto de
agitacion, la solucion

se volvio
transparente con
unas pocas

particulas ~  en
solucién  (en  su
mayor parte de
aspecto fibroso)

Después de 3,5
horas de agitacion, la
solucion  se  vio
transparente con
particulas *

Después de 7 dias
de agitaciéon, la
solucion seguia
estando turbia con
muchas particulas

Después de gs final
hasta un 100% vy
ajuste del pH, la
solucion seguia
estando turbia con
muchas particulas

Después de agitar
durante toda la
noche, la solucion se
vio transparente con
varias particulas *

El lote se traté gs
hasta un 100% vy
seguia estando
turbio con muchas
particulas’

Después de aprox. 7
horas de agitacion, la
solucién estaba
turbia con muchas
particulas "

Después de gs hasta
un 100% (utilizando
la solucion del lote
original), la solucion

permanecio
transparente con
unas pocas

particulas fibrosas ™

Insolubles relacionadas con el farmaco

" Particulas fibrosas exogenas
Ejemplo 7: Efecto de la secuencia de combinacion sobre la composicion de aerosol nasal de olopatadina al 0,6%

La composicion del Ejemplo 1 anterior se prepard utilizando cuatro secuencias diferentes para la adicion de los
ingredientes. Las cuatro secuencias se indican en la Tabla 4 en las columnas «OA» (orden de adicién). En cada caso, se
registraron observaciones visuales relacionadas con la claridad de la composicion. Los resultados se muestran en la Tabla
4. En los cuatro casos (Formulaciones 4A - 4D), al final del procedimiento de combinacién, las soluciones fueron
transparentes. (Las soluciones contenian algunas particulas fibrosas exdgenas que no parecian estar relacionadas con
el farmaco ni los excipientes de la formulacién y probablemente se podrian atribuir al material de vidrio y el equipo de
laboratorio).
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TABLA 4
Componente 4A 4B 4C 4D
% plv OA® % plv OA&.¢ % plv OA? % plv OA?
Olopatadina HCI 0,665 3 0,665 5 0,665 2 0,665 2
Eé?gﬁ)omo de | 0,01 4 0,01 4 0,01 3 0,01 4
EDTA disddico 0,01 5 0,01 3 0,01 4 0,01 5
Cloruro de sodio 0,41 6 0,41 2 0,41 5 0,41 6
Fosfato de sodio
dibasico 0,5 1 0,5 1 0,5 6 0,5 1
(anhidro)
S . pH hasta b pH hasta b pH hasta b pH hasta b
Hidroxido de sodio 37 NA' 37 NA' 37 NA 37 NA
P . . pH hasta pH hasta pH hasta pH hasta
Acido clorhidrico 37 2 37 6 37 1 37 3
Agua purificada gs 100% | NA gs 100% | NA gs 100% | NA gs 100% | NA
Tamafio del lote 100 mL 100 mL 100 mL 100 mL
:%‘;ﬁ’é‘go de sodio | 55386 (1 N) Nada Nada Nada
podo o COmMAne | o576 g (6 N) 0,550 g (6 N) 0,550 g (6 N) 0,550 g (6 N)
Observaciones Turbia, muchas | Turbia, muchas | Turbia, muchas | Turbia, muchas
iniciales particulas particulas particulas particulas
suspendidas suspendidas suspendidas suspendidas
Después de 10 Después de 2 | Después de 5
minutos - la solucién | Después de 1 minuto | minutos - | minutos -
empieza a volverse | - transparente con | transparente con | transparente con
transparente, varias particulas | unas pocas | unas pocas
muchas  particulas | suspendidas particulas particulas
suspendidas suspendidas suspendidas
Después de 30 Después de 6 | Después de 7 | Después de 20
mint?tos _ | minutos - | minutos - | minutos -
transparente con transparente con | transparente con | transparente con
varias articulas | Unas pocas | unas pocas | unas pocas
Observaciones Sus endidag particulas particulas particulas
adicionales P suspendidas suspendidas suspendidas
Después de 1 hora - E:rfsuaerser?tee1 ho(rgr; Después de 1 hora - | Después de 1 hora -
transparente con unasp ocas transparente con | transparente con
muchas  particulas articulas P varias particulas | varias particulas
suspendidas P C suspendidas suspendidas *
suspendidas
Al dia  siquiente Al dia siguiente | Al dia siguiente | Al dia siguiente
(aprox. 16 hgras) _ | (aprox. 16 horas) - | (aprox. 16 horas) - | (aprox. 16 horas) -
trapns érente con transparente con | transparente con | transparente con
variag articulas” unas pocas | unas pocas | unas pocas
P particulas’ particulas’ particulas’
pH 3,698 3,692 3,718 3,724
Osmolalidad 274 283 279 280

®NA = no aplicable
¢ Método preferido de elaboracion
* Particulas fibrosas exégenas

Ejemplo 8: Efecto de varios sistemas tamponantes
Se preparé la composicién del Ejemplo 1 anterior pero se utilizaron tampones de acetato, borato y citrato, respectivamente,

en sustitucion por el tampdn de fosfato. Se registraron observaciones visuales respecto a la claridad de cada una de los
composiciones y se muestran en la Tabla 5.
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pocas particulas exégenas

pocas particulas exégenas

TABLA 5
5A 5B 5C
Componente
% plv
Olopatadina HCI 0,665 0,665 0,665
Cloruro . de 0,01 0,01 0,01
benzalconio
EDTA disddico 0,01 0,01 0,01
Cloruro de sodio 0,41 0,41 0,41
Acetato de sodio 0,5 - -
Borato de sodio - - 0,5
Citrato de sodio - 0,5 -
Hidréxido de sodio | pH hasta 3,7 pH hasta 3,7 pH hasta 3,7
Acido clorhidrico 2 pH hasta 3,7 pH hasta 3,7 pH hasta 3,7
Agua purificada gs 100% gs 100% gs 100%
Tamano del lote 100 mL 100 mL 100 mL
Hidréxido de sodio
aradido 0,332g (1 N) 0,244 g (1 N) 0,963 g (1 N)
Acido  clorhidrico
afadido 0,550 g (6 N) 0,550 g (6 N) 0,550 g (6 N)
pH 3,711 3,710 3,716
Osmolalidad 257 246 270
Observaciones
visuales:
Tras la adicion de | Tras la adicion de | Tras la adicion de
. . olopatadina, el lote se vio | olopatadina, el lote se vio | olopatadina, el lote se vio
Observaciones: . . . . : .
Inicio turbio pero empezé a | turbio pero empezd a | turbio pero empezé a
volverse transparente en | volverse transparente enun | volverse transparente en
unos pocos segundos minuto unos pocos segundos
. . Después de 17 minutos de | Después de 16 minutos de
Después de 3 minutos de o - . T - .
N . . agitacion, la solucion se vio | agitacion, la solucion se vio
agitacion, la solucién se vio .
transparente con varias | transparente con unas
transparente con unas ; .
. i particulas escamosas | pocas particulas
pocas particulas exdégenas
grandes escamosas grandes
Después de 20 minutos | Después de 20 minutos | Después de 20 minutos
. adicionales de agitacion, la | adicionales de agitacién, la | adicionales de agitacion, la
Observaciones L . L . L .
. . solucion se vio | solucién se vio | solucion se vio
adicionales:
transparente con muy | transparente con muy | transparente con  muy

pocas particulas exégenas

El pH se ajustd, la solucién
se llevo hasta un 100% del
peso del lote y siguié siendo
transparente  (con muy

pocas particulas exdgenas)

El pH se ajusto, la solucién
se llevo hasta un 100% del
peso del lote y siguid siendo
transparente  (con muy
pocas particulas exégenas)

El pH se ajustd, la solucién
se llevo hasta un 100% del
peso del lote y siguié siendo
transparente  (con muy
pocas particulas exégenas)

Ejemplo 9: Efecto del tampdn de fosfato, NaCl y agua caliente

Se prepararon las composiciones que se muestran en la Tabla 6 para examinar (1) el efecto de afiadir tampdn de fosfato
a una composicion que contiene clorhidrato de olopatadina, BAC, EDTA, NaOH/HCI y NaCl, (2) el efecto de afadir NaCl
a una composicion que contiene olopatadina, BAC, EDTA, NaOH/HCI y (3) el efecto del agua caliente sobre la disolucion
de olopatadina en una composicién que comprende olopatadina, BAC, EDTA, NaCl y NaOH/HCI. En cada caso, se
registraron observaciones visuales referentes a la claridad de la composicion. Los resultados se muestran en la Tabla 6.

TABLA 6
Componente 6A1 6A2 6B1 6B2 6C’
Olopatadina HCI 0,665 (3) Igual 0,665 (3) Igual 0,665 (4)
Cloruro de
benzalconio 0.01(5) Igual 0,01(2) Igual 0,01 (3)
EDTA disoédico 0,01 (4) Igual 0,01 (1) Igual 0,01 (2)
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Se afadid un
o,
Cloruro de sodio 0,8 (1) Igual - 038 /°., a la 0,8 (1)
solucion
existente
Se afadié un
Fosfato de sodio | _ 0,5% a la | ) )
dibasico solucién
existente
2 gotas afiadidas
Hidroxido de | (2)
sodio gs pH hasta 3.7 Igual - Igual pH hasta 3,7
(6)
| Agua purificada gs 100% Igual gs 100% Igual gs 100%
Tamafio del lote 50 mL 25 mL 50 mL 25 mL 50 mL
pH inicial 3,329 - 2,838 - 2,873
NaOH 1 N
afadido 0,087 g - 0,343 g - 0,318 g
pH final 3,667 - 3,730 - 3,714
Tras la adicion Tras la adicion de PT_rf;oﬂ tdez 25 Tras la adicién d
. de olopatadina | Porcion de 25 | olopatadina HCI mL dellote - se ras 1a adicion ge
Observaciones: ’ | afiadié NaCl y se | olopatadina HCI,

HCI, la solucion

mL del lote 1 - se

la solucién se vio

dejé agitar.

la solucién se vio

se vio turbia con | afiadio fosfato y | turbia con . .
L . Después de 10 | turbia con
muchas se dejo agitar. | muchas :
. . i minutos de | muchas
particulas En 10 minutos, la | particulas o .
L . agitacion, la | particulas
blancas soluciéon se vio | blancas -
~ ~ solucion blancas
pequefias transparente pequefias . .
) ; permanecio suspendidas
suspendidas suspendidas
transparente

Después de la
adiciéon de EDTA
y BAC, la
solucion se vio
igual

Después de un
dia sin agitacion,
la solucion se vio
transparente con
unas pocas
fibras exdgenas
(7:30 h)

Después de 2

minutos de
agitacion, la
solucion empezd
a volverse
transparente,
todavia con
muchas
particulas
blancas

Después de un
dia sin agitacion,
la solucion se vio
transparente con
2 particulas
escamosas
blancas
pequeias y unas
pocas fibras
exogenas (7:30
h)

Después de 5

minutos de
agitacion, la
solucion empezd
a volverse
transparente,
todavia con
muchas
particulas
blancas
pequefas

suspendidas

Mas tarde ese

Después de 20

Mas tarde ese dia (14:45 h), el | minutos de
El pH se ajusté | dia (14:45 h), se . lote se vio | agitacion, la
. Después de 5 .
hasta 3,7 y se | observd que el minutos transparente con | solucion
dejé agitar | lote era . muy pocas (~ 3- | permanecio
adicionales  de .
durante 30 | transparente con o 4) particulas | transparente, con
. . agitacion, la
minutos, el | muchos cristales -, escamosas muchas
solucion era .
aspecto fue el | formados en el t blancas particulas
. ransparente ~
mismo fondo del vaso pequeifas y unas | blancas
de precipitados pocas fibras | pequefas
exdégenas suspendidas
Después de un
dia sin agitacion,
la solucion se vio Después de Después de 30

transparente con
muchas
particulas
blancas
pequefias en el
fondo del vaso
de precipitados
(7:30 h)

Al dia siguiente
(8:00 h), el lote
permanecio igual

ajustarel pHy gs
hasta un 100%,
el lote
permanecio
transparente

Al dia siguiente
(8:00 h), el lote
permanecio igual

minutos

adicionales de
agitacion, la
solucion

permanecio igual

10
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Al dia siguiente
(8:00 h), el lote
permanecio igual

Después de un
dia sin agitacion,
la solucion
permanecio
transparente
(7:30 h)

Después de
ajustar el pHy gs
hasta un 100%,
se dejo agitar la
solucion y se vio
igual

Después de un
dia sin agitacion,
la solucién se vio
transparente con

Al dia siguiente muchas

(8:00 h), el lote particulas

permanecio igual blancas
pequeinas

depositadas en el
fondo del vaso de
precipitados

Nota: El nUmero entre paréntesis se refiere al orden de adicion de los componentes.
* Se utilizé agua purificada caliente (~ 70 °C).

Ejemplo 10: Capacidad tamponante del tampén de fosfato

La contribucion del tampdn de fosfato a la capacidad tamponante de la composicién del Ejemplo 1 se determiné en un
experimento de valoracion clasico acido-base . Los resultados se muestran en la Figura 5. La capacidad tamponante de
la composicién del Ejemplo 1 (sin tampdn de fosfato) fue de 2,66 a partir de un pH de 3,5 - 3,8 y de 2,7 a partir de un pH
de 3,5 - 3,9. La capacidad tamponante de la composicion del Ejemplo 1 (es decir, que incluia el tampén de fosfato) fue de
2,93 a partir de un pH de 3,5 - 3,8 y de 3,1 a partir de un pH de 3,5 - 3,8.

Ejemplo 11: Estabilidad de las composiciones de aerosol nasal de olopatadina que carecen de tampdn de fosfato
Se prepararon las composiciones (sin tampon de fosfato) que se muestran a continuacién en la Tabla 7A. Se registraron

observaciones visuales de la claridad de cada composicion a medida que se preparaba cada composicion. Los resultados
se muestran en la Tabla 7A.

TABLA 7A
7A 7B 7C
Componente % plv
0
Olopatadina HCI 0,665 (2) 0,665 (4) 0,665 (5)
Cloruro de benzalconio - 0,01 (3) 0,01 (4)
EDTA disddico - 0,01 (2) 0,01 (3)
Cloruro sédico 0,8 (3) 0,8 (5) 0,8 (2)

Hidréxido de sodio

Ajustar el pH hasta 3,95

Ajustar el pH hasta 3,95

Ajustar el pH hasta 3,95

Acido clorhidrico

Ajustar el pH hasta 3,95

Ajustar el pH hasta 3,95

Ajustar el pH hasta 3,95

Agua purificada

gs 100% (1)

gs 100% (1)

qs 100% (1)

con muy pocas particulas

Tamano del lote 200 mL 200 mL 200 mL
Osmolalidad 286 286 n/a
pH inicial 2,898 2,930 3,098
pH final 3,947 3,952 3,957
Tras la .a}dlmon .del farmaco, Tras la adicién del farmaco, | Tras la  adicion  del
la solucioén se vio turbia con - . . . . .
. la solucién se vio turbia con | farmaco, la solucion se vio
muchas particulas , X
muchas particulas | turbia con muchas
escamosas grandes, . .
, escamosas grandes; en | particulas escamosas
después de aprox. 20 . .
. A . aprox. 25 minutos, la | grandes. Después de 3
minutos, la solucién se vio L . N
. . solucion se vio transparente | horas de agitacion, la
Observaciones: transparente con muy pocas

solucion permanecio turbia

particulas blancas Aas/fi .
equefias/fibrosas (pH blancas pequefas/fibrosas | con mgchas particulas
g 845) (pH 2,880) suspendidas

Tras la adicion de NaCl, la
solucién permanecié igual
(pH 2,898)

Tras la adicion de NaCl, la
soluciéon permanecié igual
(pH 2,930)

Tras el ajuste de pH y gs
final, la solucién
permanecié turbia con

11
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y varios  minutos

pocas particulas
pequefias

Tras el ajuste de pH, gs final

agitacion, la solucién final se
vio transparente con algunas
particulas fibrosas y unas
blancas

de |y varios minutos

pocas particulas
pequefias

Tras el ajuste de pH, gs final

muchas particulas

de | suspendidas (mientras se
agitacion, la solucién final se
vio transparente con algunas
particulas fibrosas y unas
blancas

agitaba)

Nota: Los numeros entre paréntesis al lado de los componentes representan el orden de adicion.

A continuacioén, cada una de las composiciones se dividié. Una porcion de cada una se dividié de nuevo en tres lotes de
almacenamiento («prefiltracién») y la otra porcion se filtré a través de un filtro de 0,2 ym y a continuacién se dividio en
tres lotes de almacenamiento («posfiltracion»). Uno de los lotes de almacenamiento de cada conjunto se almacend a
temperatura ambiente (~22 °C), otro en la nevera (~4 °C) y el otro se someti6 a ciclos de congelacidon-descongelacién (un
dia en el congelador (~ -20 °C) y un dia a temperatura ambiente, excepto durante los fines de semana). Se registraron
observaciones visuales de la claridad de cada muestra de la Formulaciéon 7A (que carecia de BAC y EDTA) en los dias
indicados y se registraron los resultados. Los resultados se muestran en las Tablas 7B (prefiltracion) y 7C (posfiltracion).

TABLA 7B
Observaciones: 7A Prefiltracion
" | Botella 1 (a TA) Botella 2 (a 4 °C) Botella 3 (con CCD ?)
Transparente, muchas | Transparente, muchas | Transparente, muchas
Inicio particulas fibrosas, unas pocas | particulas fibrosas, unas pocas | particulas fibrosas, unas pocas
particulas blancas pequefas particulas blancas pequefas particulas blancas pequefas
Transparente, algunas

Dia 1 particulas fibrosas, unas pocas | Igual Ciclo 1 de CD - igual

particulas blancas pequenas

Dia 2 Igual Igual Ciclo 2 de CD - igual

Transparente, muchas

Dia 5 particulas fibrosas, algunas | Igual Ciclo 3 de CD - igual

particulas blancas pequefas

Dia 6 Igual Igual Ciclo 4 de CD - igual

Dia 7 Igual Igual Ciclo 5 de CD - igual

Dia 8 Igual Igual

Dia 9 Igual Igual
Transparente, muchas
particulas fibrosas y algunas .

Dia 12 Igual particulas blancas pequefias, | Ciclo 6 de CD- Transparente,
cristalizacion en el fondo y los | muchas particulas fibrosas y
lados del vial blancas pequenas

Dia 13 Igual Igual

Transparente, muchas

Dia 14 particulas fibrosas y blancas | Igual

pequefias (mas que antes)

Una porcién de la solucion prefiltrada se transfirié a tres viales de vidrio de 20 mL y se sometié a las condiciones de
almacenamiento respectivas para la observacion visual.
a Ciclos de congelacidon-descongelacion llevados a cabo con 24 horas de congelacidon/24 horas de descongelacion excepto
durante los fines de semana.

TABLA7C

Observaciones

7A Posfiltracion

Botella 1 (a TA)

Botella 2 (a 4 °C)

Botella 3 (con CCD ?)

- Transparente, muy pocas | Transparente, muy pocas | Transparente, muy pocas
Inicio . . . ) . )
particulas fibrosas particulas fibrosas particulas fibrosas
Ciclo 1 de CD- Transparente,
Transparente, unas pocas . ;
. . ) pocas particulas fibrosas,
Dia 1 particulas fibrosas, una | Igual ;
. ~ pocas particulas  blancas
particula blanca pequefia ~
pequefias

12
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Ciclo 2 de CD- Transparente,
Transparente, unas pocas g '
. . pocas particulas fibrosas, muy
Dia 2 Igual particulas fibrosas, algunas .
. 2 pocas particulas  blancas
particulas blancas pequefias =
pequefas
Transparente, unas ocas Transparente, unas pocas
Dia 5 ISP . P particulas fibrosas, muy pocas | Ciclo 3 de CD - igual
particulas fibrosas . ~
particulas blancas pequefias
Dia 6 Igual Igual Ciclo 4 de CD - igual
Dia 7 Igual Igual Ciclo 5 de CD - igual
Dia 8 Igual Igual
Dia 9 Igual Igual
Dia 12 Igual Igual
- Ciclo 6 de CD - igual
Dia 13 Igual Igual
Transparente, unas pocas
Dia 14 Igual particulas fibrosas y blancas
pequefias

Nota: Una porcion de la solucién filtrada dos veces se transfirio a tres botellas para medios de 50 mL y se

sometié a las condiciones de almacenamiento respectivas para la observacion visual.

a Ciclos de congelacion-descongelacion llevados a cabo con 24 horas de congelacion/24 horas de descongelaciéon excepto
durante los fines de semana.

Después de nueve dias de observacion, la porcién posfiltracion de la Formulacion 7A se dividié y se afiadié una barra
agitadora a cada muestra como agente de nucleo de cristalizacion (la barra agitadora no estaba girando). Se registraron
observaciones visuales y los resultados se muestran en la Tabla 7D.

TABLA 7D

7A Posfiltracion

Observaciones | Botella 1 (a TA) | Botella 3 (a 4 °C) | Botella 5 (con CCD ?)

Con barra agitadora ainadida como agente de ntcleo de cristalizaciéon

Transparente, unas pocas | Transparente, unas pocas | Transparente, unas pocas
particulas fibrosas particulas fibrosas particulas fibrosas

Ciclo 1 de CD- Transparente,
unas pocas particulas fibrosas,
muy pocas particulas blancas
pequefias

Inicio ®

Transparente, unas pocas
Dia 3 Igual particulas fibrosas, muy pocas
particulas blancas pequefas

Dia 4 Igual Igual
Dia 5 Igual Igual

Ciclo 2 de CD - igual

a Ciclos de congelacion-descongelacion llevados a cabo con 24 horas de congelacion/24 horas de descongelaciéon excepto
durante los fines de semana.
b Se realizaron observaciones iniciales antes de la adicion de las barras agitadoras.

A las demas porciones de la composicion 7A dividida después de nueve dias de la observacioén, se afiadié exceso de
olopatadina (unos pocos granulos pequerios) a las muestras de prefiltracion y posfiltracion, para determinar si la adicion
de un nucleo de cristalizacion provocaria la precipitacion de la olopatadina. Se registraron observaciones visuales en los
dias indicados. Los resultados se muestran en las Tablas 7E (composicion no filtrada) y 7F (composicion filtrada).

TABLATE

7A Prefiltracion (con exceso de olopatadina HCI)

Observaciones

Botella 1 (a TA) Botella 2 (con CCD ?)
Transparente, muchas particulas | Transparente, muchas particulas
Inicio ® fibrosas, algunas particulas blancas |fibrosas, algunas particulas blancas
pequeias pequefias
Transparente, muchas particulas |Ciclo 1 de CD - transparente, muchas
Dia 3 fibrosas/blancas pequefas |particulas fibrosas/blancas pequefas
(sedimentacién en forma de polvo) |(sedimentacion en forma de polvo)
Dia 4 Igual Ciclo 2 de CD - igual

13
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Observaciones

7A Prefiltracién (con exceso de olopatadina HCI)

Botella 1 (a TA)

Botella 2 (con CCD ?)

Dia 5

Igual

a Ciclos de congelacion-descongelacion llevados a cabo con 24 horas de congelacion/24 horas
de descongelacion excepto durante los fines de semana.
b Se realizaron observaciones iniciales antes de la adicion del exceso de olopatadina HCI.

TABLA 7F

Observaciones

7A Posfiltracion

Botella 2 (a TA)

| Botella 4 (a 4 °C)

| Botella 6 (con CCD ?)

Con exceso de olopatadina HCI ainadido (1-2 granulos pequeios)

Inicio b Transparente, unas pocas | Transparente, unas pocas | Transparente, unas pocas
particulas fibrosas particulas fibrosas particulas fibrosas
Transparente, muchas | Ciclo 1 de CD - Transparente,
Transparente, muchas | particulas fibrosas y blancas | muchas particulas
Dia 3 particulas fibrosas y blancas | pequefias (sedimentacion en | fibrosas/blancas pequefias
pequefias forma de polvo en el fondo del | (sedimentacion en forma de
vial) polvo en el fondo del vial)
Dia 4 Igual Igual . )
Dia 5 Igual Igual Ciclo 2 de CD - igual

Una porcién de las soluciones que se habian sometido a nueve dias de observaciones a TA 'y 4 °C y con cuatro ciclos de
CD se transfirieron a tres viales de vidrio de 20 mL y se enriquecieron con olopatadina HCI. A continuacién, estas unidades
se sometieron a las condiciones de almacenamiento respectivas para la observacion visual.
a Ciclos de congelacidon-descongelacion llevados a cabo con 24 horas de congelacidon/24 horas de descongelacion excepto
durante los fines de semana.
b Se realizaron observaciones iniciales antes de la adicién del exceso de olopatadina HCI.

La estabilidad de la composicion «7B» (que contenia BAC y EDTA) se evalu6 de la misma manera. Los resultados se
muestran en las Tablas 7G (Prefiltracion), 7H (Posfiltracion), 71 (con barra agitadora afiadida después de 9 dias), 7J (con
exceso de olopatadina afiadido después de 9 dias; prefiltracion) y 7K (con exceso de olopatadina afiadido después de 9

dias; posfiltracion).

TABLA 7G
Observaciones: 7B Prefiltracion
" | Botella1 (aTA) Botella 2 (a 4 °C) Botella 3 (con CCD ?)

Transparente, muchas | Transparente, muchas | Transparente, muchas

Inicio particulas fibrosas, unas pocas | particulas fibrosas, unas pocas | particulas fibrosas, unas pocas
particulas blancas pequefias particulas blancas pequenas particulas blancas pequenas
Transparente, algunas

Dia 1 particulas fibrosas, particulas | Igual Ciclo 1 de CD - Igual
blancas pequenas

Dia 2 Igual Igual Ciclo 2 de CD - Igual
Transparente, muchas

Dia 5 particulas fibrosas, algunas | Igual Ciclo 3 de CD - Igual
particulas blancas pequefas

Dia 6 Igual Igual Ciclo 4 de CD - igual

Dia7 Igual Igual Ciclo 5 de CD - igual

Dia 8 Igual Igual

Dia 9 Igual Igual

Dia 12 Igual Igual Ciclo 6 de CD- Transparente,

. muchas particulas fibrosas y

Dia 13 Igual Igual blancas pequefias
Transparente, muchas

Dia 14 particulas fibrosas y blancas | Igual
pequefias (mas que antes)

Una porcién de la solucion prefiltrada se transfirié a tres viales de vidrio de 20 mL y se sometioé a las condiciones de
almacenamiento respectivas para la observacion visual.
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a Ciclos de congelacidon-descongelacion llevados a cabo con 24 horas de congelacidon/24 horas de descongelacion excepto
durante los fines de semana.

TABLA 7H
5
Observaciones 7B Posfiltracion
Botella 1 (a TA) Botella 2 (a4 °C) Botella 3 (con CCD ?)
_ Transparente, muy pocas | Transparente, muy pocas | Transparente, muy pocas
Inicio . ) . ) . '
particulas fibrosas particulas fibrosas particulas fibrosas
Ciclo 1 de CD- Transparente,
. Transparente, unas pocas pocas particulas fibrosas,
Dia 1 . . Igual ;
particulas fibrosas pocas particulas  blancas
pequenas
Ciclo 2 de CD- Transparente,
Transparente, unas pocas f
. . pocas particulas fibrosas, muy
Dia 2 Igual particulas fibrosas, algunas ;
. o pocas particulas  blancas
particulas blancas pequefias ~
pequefias
Transparente, unas pocas
Dia 5 Igual particulas fibrosas, muy pocas | Ciclo 3 de CD - igual
particulas blancas pequenas
Dia 6 Igual Igual Ciclo 4 de CD - igual
Dia 7 Igual Igual Ciclo 5 de CD - igual
Dia 8 Igual Igual
Dia 9 Igual Igual
Transparente, unas pocas
Dia 12 Igual particulas fibrosas y blancas
pequefias (mas que antes) . )
Transparente, unas pocas | Ciclo 6 de CD - igual
particulas fibrosas/blancas
Dia 13 Igual pequefias, capa fina de
cristalizacion formandose en el
fondo y los lados de la botella
Dia 14 Igual Igual
Nota: Una porcion de la solucién filtrada dos veces se transfirid a tres botellas para medios de 50 mL y se sometio a las
condiciones de almacenamiento respectivas para la observacion visual.
a Ciclos de congelacion-descongelacion llevados a cabo con 24 horas de congelacion/24 horas de descongelaciéon excepto
durante los fines de semana.
10

TABLAT7I

7B Posfiltracion
Botella 9 (a 4 °C) | Botella 11 (con CCD 2)
Con barra agitadora anadida
Transparente, unas pocas | Transparente, unas pocas | Transparente, unas pocas
particulas fibrosas particulas fibrosas particulas fibrosas
Ciclo 1 de CD- Transparente,
unas pocas particulas fibrosas,
muy pocas particulas blancas

Observaciones | Botella 7 (a TA)

Inicio ®

Transparente, unas pocas | Transparente, unas pocas
Dia 3 particulas fibrosas, muy pocas | particulas fibrosas y blancas
particulas blancas pequenas pequefias

pequefas
Transparente, unas pocas
particulas fibrosas/blancas
Dia 4 Igual pequefias, sedimentacién en .
forma de polvo en el fondo del Ciclo 2 de CD- ,Transp'arente,
vial unas pocas part|~culas fibrosas
Transparente, sedimentacion y blancas pequefias
Dia 5 Igual en el fondo, muchas particulas

blancas muy finas
Nota: Una porcion de las soluciones que se habian sometido a nueve dias de observaciones a TAy 4 °C y con cuatro
ciclos de CD se transfirieron a tres viales de vidrio de 20 mL con barras agitadoras afiadidas y se sometieron a las
15 condiciones de almacenamiento respectivas para la observacion visual.
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a Ciclos de congelacidon-descongelacion llevados a cabo con 24 horas de congelacidon/24 horas de descongelacion excepto
durante los fines de semana.
b Se realizaron observaciones iniciales antes de la adicion de las barras agitadoras.

TABLA 7J
Observaciones 7B Prefiltracion (con exceso de olopatadina HCI)
Botella 3 (a TA) Botella 4 (con CCD ?)
Transparente, muchas | Transparente, muchas
Inicio ® particulas fibrosas, algunas | particulas fibrosas, algunas
particulas blancas pequefias | particulas blancas pequefas
Transparente, muchas | Ciclo 1 de CD - transparente,
particulas fibrosas/blancas | muchas particulas
Dia 3 pequefias (ligera | fibrosas/blancas  pequefas
sedimentacion en forma de | (sedimentacion en forma de
polvo) polvo)
Dia 4 Igual . .
Dia 5 lgual Ciclo 2 de CD - igual
Una porcion de las soluciones prefiltradas que se habian sometido a nueve dias
de observaciones a TA 'y 4 °C y con cuatro ciclos de CD se transfirieron a tres
viales de vidrio de 20 mL y se enriquecieron con olopatadina HCI. A continuacién,
las unidades se sometieron a las condiciones de almacenamiento respectivas para
la observacion visual.
a8 Ciclos de congelacién-descongelacion llevados a cabo con 24 horas de
congelacion/24 horas de descongelacidn excepto durante los fines de semana.
b Se realizaron observaciones iniciales antes de la adicion del exceso de
olopatadina HCI.
TABLA 7K
7B Posfiltracién
Observaciones | Botella 8 (a TA) | Botella 10 (a 4 °C) | Botella 12 (con CCD ?)
Con exceso de olopatadina afadido (1-2 granulos pequeiios)
Inicio b Transparente, unas pocas | Transparente, unas pocas | Transparente, unas pocas
nicio ; ) . ' . .
particulas fibrosas particulas fibrosas particulas fibrosas
Transparente, muchas | Ciclo 1 de CD - Transparente,
Transparente, muchas | particulas fibrosas y blancas | muchas particulas
Dia 3 particulas fibrosas y blancas | pequefias (sedimentacion en | fibrosas/blancas pequefas
pequefias forma de polvo en el fondo del | (sedimentacion en forma de
vial) polvo en el fondo del vial)
Transparente, muchas
Di particulas fibrosas/blancas
iad Igual ~ i )
pequefias, cristalizacion en el | Ciclo 2 de CD - igual
fondo del vial
Dia 5 Igual Igual

Una porcién de las soluciones que se habian sometido a nueve dias de observaciones a TAy 4 °C y con cuatro ciclos de
CD se transfirieron a tres viales de vidrio de 20 mL y se enriquecieron con olopatadina HCI. A continuacion, estas unidades
se sometieron a las condiciones de almacenamiento respectivas para la observacion visual.

a Ciclos de congelacidon-descongelacion llevados a cabo con 24 horas de congelacidon/24 horas de descongelacion excepto
durante los fines de semana.

b Se realizaron observaciones iniciales antes de la adicion del exceso de olopatadina HCI.

Ejemplo 12: Efecto del tampon de fosfato

Las composiciones que se muestran a continuacion en la Tabla 8 se prepararon utilizando un procedimiento de
combinacién similar al descrito en el Ejemplo 1. En los cuatro casos, el NaCl se afadio después de la olopatadina durante
la combinacion. Las cuatro composiciones contenian el equivalente de un 110% de una concentracion objetivo de un
0,6%. Dos de las composiciones se formularon a un pH de 3,95 y dos a 4,10 para evaluar una condicidon extrema. Los
resultados se muestran en la Tabla 8.

16



10

15

20

25

TABLA 8

ES 2781 090 T3

Formulacién 12A

Formulacion 12B

Formulacion 12C

Formulacién 12D

dibasico, anhidro

% (plv) % (plv) % (plv) % (p/v)
Olopatadina HCI 0,732 0,732 0,732 0,732
Cloruro de | 0,01 0,01 0,01 0,01
benzalconio
EDTA disodico 0,01 0,01 0,01 0,01
Cloruro de sodio 0,41 0,41 0,8 0,8
Fosfato de sodio 0.5 05 . .

Hidréxido de sodio

pH hasta 3,95

pH hasta 4,10

pH hasta 3,95

pH hasta 4,10

Acido clorhidrico

pH hasta 3,95

pH hasta 4,10

pH hasta 3,95

pH hasta 4,10

4 °C (4 dias)

transparente los dias
1, 2, 3y 4. No se
observo ningun
precipitado.

formé una cantidad
muy pequeia de

cristales
transparentes en el
fondo del vial de
vidrio.

transparente los dias
1, 2, 3y 4. No se
observo ningun
precipitado.

| Agua purificada gs 100% gs 100% gs 100% gs 100%
Observaciones
visuales:
Inici Solucion Solucion Solucion Solucién
nicio
transparente transparente transparente transparente
Temperatura Permanecio Permanecio Permanecio Permanecio
ambiente (4 dias) transparente transparente transparente transparente
Permanecio Permanecio
transparente los dias transparente los dias
Permanecio 1, 2y 3. El dia 4, se | Permanecio 1,2y 3. El dia 4, se

formé una cantidad
significativa de
cristales
transparentes en el
fondo del vial de
vidrio.

La comparacion de los resultados de las Formulaciones B y D demuestra que las composiciones con tampoén de fosfato

son mas estables frente a la formacién de cristales que las composiciones sin tampoén de fosfato.

Ejemplo 13: Estabilidad de almacenamiento

La estabilidad en solucion de la composicion del Ejemplo 1 se examind preparando variaciones de la composicion con los
valores de pH que se muestran en la Tabla 9 y sometiendo las muestras a 13 ciclos de congelacién-descongelacion (los
mismos ciclos que se han descrito en el Ejemplo 11 anteriormente). Después del ultimo ciclo, las muestras se almacenaron
en el congelador durante aproximadamente tres semanas y a continuacion se analizaron. La cantidad de olopatadina (pre-
y posfiltracion, filtro de 0,2 ym) se determiné mediante un ensayo de HPLC como un porcentaje de la cantidad de la
etiqueta (0,6%). Las muestras se evaluaron utilizando cuatro pruebas de claridad de la solucién: los valores «Nefelos» se
obtuvieron utilizando un turbidimetro (HF Scientific, Inc., Modelo N.° DRT100B); la «Claridad» se determiné mediante
observacion visual utilizando un método similar al método de la Ph. Eur. (5.2 edicién) para evaluar la claridad y el grado
de opalescencia de la solucion; el «Precipitado» se determind mediante inspeccién visual y se registré la presencia o
ausencia de precipitados; las «Particulas mediante observacién visual» se determinaron mediante inspeccion visual bajo
una caja luminosa donde se considera que no mas de 3 particulas por muestra de 5 mL es un caso «esencialmente exento
de particulas». También se determiné la osmolalidad y el pH para cada composicion. Los resultados se muestran en la
Tabla 9. En cuatro de los cinco casos (Muestras 1 - 4), las composiciones fueron soluciones transparentes tras el estudio
de ciclos de congelacion-descongelacion, lo cual demuestra que la composicion del Ejemplo 1 es una solucién acuosa
estable a pesar de la ausencia de un agente polimérico potenciador de la estabilidad fisica. La muestra que no permanecio
como una solucién transparente es la Muestra 5 (pH = 4,45).

TABLA 9
Lote de | Ensayo de olopatadina Resultados de la prueba fisica prefiltracion
la (% de la etiqueta)
muestra | Prefiltracion | Posfiltracion | Nefelos ' | Claridad Precipitado | Particulas Osmolalidad | pH
(en NTU) mediante mOsm/Kg
observacion
visual
1 99 100 0,3 Trans- Ninguno Esencialmente | 280 3,83
99 99 parente, exento de
NMT particulas
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EP1
2 99 100 0,2 Trans- Ninguno Esencialmente | 288 3,94
97 99 parente, exento de
NMT particulas
EP1
3 100 101 0,2 Trans- Ninguno Esencialmente | 285 4,01
98 99 parente, exento de
NMT particulas
EP1
4 98, 98 0,5 Trans- Ninguno Esencialmente | 287 415
99, 99 parente, exento de
NMT particulas
EP1
5 98 98 (@) Se | Trans- Ninguno Esencialmente | 294 4,45
98 98 formaron | parente, exento de
cristales | NMT particulas
en un | EP1
tubo de
ensayo
(b) Otro
tubo de
ensayo
trans-
parente
(0,6,
0,5)

"Nefelos (Turbidez) < 3 NTU se considera una solucion transparente segun la Ph. Eur. (5.2 Ed.)
2Pre- y posensayo de olopatadina, nefalos, claridad, precipitado, particulas mediante observacion visual, osmolalidad y
pH se llevaron a cabo utilizando la solucién transparente del segundo tubo de ensayo.

Esta invencion se ha descrito haciendo referencia a ciertas realizaciones preferidas; sin embargo, se debe sobreentender
que puede realizarse de otras formas especificas o variaciones de estas sin alejarse de sus caracteristicas especiales o
esenciales. Por consiguiente, se considera que las realizaciones descritas anteriormente son ilustrativas a todos los
efectos y no restrictivas, indicandose el alcance de la invencién mediante la reivindicaciones adjuntas en lugar de mediante
la descripcién anterior.

18



10

15

20

25

30

35

ES 2781 090 T3

REIVINDICACIONES
1. Una composicion constituida esencialmente por

a) un 0,54 - 0,62% (p/v) de la base libre de la olopatadina o una cantidad equivalente de una sal farmacéuticamente
aceptable de la olopatadina;

b) una sal de fosfato en una cantidad equivalente a un 0,2 - 0,8% (p/v) de fosfato de sodio dibasico, donde la sal de
fosfato se selecciona del grupo constituido por fosfato de sodio monobasico; fosfato de sodio dibasico; fosfato de sodio
tribasico; fosfato de potasio monobasico; fosfato de potasio dibasico y fosfato de potasio tribasico;

c)un 0,3 - 0,6% (p/v) de NaCl,

d) un agente para ajustar el pH en una cantidad suficiente para provocar que la composicion tenga un pH de 3,5 - 3,95;
e) un 0,005 - 0,015% (p/v) de cloruro de benzalconio;

f) un 0,005 - 0,015% (p/v) de edetato de disodio y

g) agua.

2. La composicion de la reivindicacion 1 constituida esencialmente por

a) un 0,6% (p/v) de la base libre de la olopatadina o una cantidad equivalente de una sal farmacéuticamente aceptable
de la olopatadina;

b) un 0,4 - 0,6% (p/v) de fosfato de sodio dibasico;
c)un 0,35 - 0,45% (p/v) de NaCl;

d) un agente para ajustar el pH en una cantidad suficiente para provocar que la composicion tenga un pH de 3,5 - 3,95,
donde el agente para ajustar el pH se selecciona del grupo constituido por NaOH y HCI;

e) un 0,01% (p/v) de cloruro de benzalconio;

f) un 0,01% (p/v) de edetato de disodio y

g) agua.
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Fig. 1A
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Fig. 1B
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Fig. 3
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Fig.5
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