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DESCRIPCION
Composiciones de suspension de finafloxacino
Campo técnico de la invencion

La presente invencion se refiere generalmente a composiciones de suspensién que comprenden una
fluoroquinolona. La presente invencioén se refiere especificamente a composiciones de suspension que comprenden
finafloxacino o un derivado de finafloxacino.

Antecedentes de la invencion

Se conoce que los antibiéticos de quinolona tienen propiedades antimicrobianas de amplio espectro deseables. Por
ejemplo, se desvelan compuestos de quinolona para uso en tratamiento de afecciones oftalmicas, éticas y nasales
en la Patente de Estados Unidos n.° 6.716.830, la totalidad de cuyo contenido se incorpora en el presente
documento por referencia.

Para uso en terapéutica farmacéutica, los antibiéticos de quinolona deben formularse como composiciones estables,
eficaces. Las composiciones inestables pueden precipitar material particulado cuando se almacenan durante un
periodo de tiempo, o pueden experimentar degradacion del ingrediente farmacéutico activo o un excipiente. Es
improbable que dichas composiciones sean aprobadas por agencias reguladoras debido a preocupaciones de
seguridad y otras consideraciones.

El finafloxacino es una fluoroquinolona de amplio espectro que se ha descrito previamente en la solicitud de patente
de Estados Unidos n.° serie 12/829.973 (publicada como US 2011/0003803 A1) para el tratamiento de infeccion
oftalmica, dtica y nasal. Los picos de actividad antimicrobiana de finafloxacino a pH varian entre 5y 6. Sin embargo,
se descubrié que las soluciones acuosas de finafloxacino con este pH tenian precipitados en estudios de estabilidad.
Por tanto, se necesitan nuevas composiciones de finafloxacino con mejores caracteristicas de estabilidad.

Breve sumario de la invencion

La presente invencion se refiere a composiciones en suspension que comprenden finafloxacino, un solubilizante, y
un agente de suspension. Tales composiciones de finafloxacino son para tratamiento de infeccién microbiana,
incluyendo infecciones oftalmicas, 6ticas y nasales.

Como se indic6é anteriormente, finafloxacino tiene la mayor eficacia antimicrobiana a pH bajo. Sin embargo, las
composiciones en solucion de finafloxacino sufrieron una baja solubilidad y estabilidad a pH éptimo, produciendo a
menudo precipitados no deseados. La presente invencidon proporciona composiciones estables, eficaces de
suspension de finafloxacino. Las suspensiones preferentes de finafloxacino tienen una fraccién soluble de
finafloxacino mayor que 0,05 % p/v y tienen una relacion de finafloxacino suspendido a soluble entre 18 a1y 1 a 1.

También desvelado en este documento, pero no forma parte de las reivindicaciones, es un método para tratar un
tejido infectado que comprende tratar el tejido infectado con una composicion de suspension tépica que comprende
finafloxacino. En una realizacion preferente, se usa dosificacién una vez al dia de la suspension tdpica para tratar el
tejido infectado. Las formulaciones de suspension de la presente invencién son particularmente Utiles en regimenes
de dosificacion de baja frecuencia ya que la fraccion altamente soluble de finafloxacino puede proporcionar actividad
antimicrobiana inmediata mientras que la fraccién suspendida se disuelve con el tiempo para proporcionar una
duracién prolongada de accion.

Otra realizacién mas de la presente invencion se refiere a composiciones de suspension que comprenden base libre
de finafloxacino. Una composicién de suspensién de base libre de finafloxacino particularmente preferente
comprende la forma de base libre de finafloxacino A, que es estable a las temperaturas elevadas usadas para
esterilizar térmicamente tales composiciones. Las suspensiones de la presente invencién también comprenden un
solubilizante tal como una especie de catiéon divalente para aumentar la fracciéon de finafloxacino soluble en la
composicion.

El breve sumario anterior describe ampliamente las caracteristicas y ventajas técnicas de ciertas realizaciones de la
presente invencion. Se describiran caracteristicas y ventajas técnicas adicionales en la descripcion detallada de la
invencion que sigue. Las caracteristicas novedosas que se consideran caracteristicas de la invencion se entenderan
mejor a partir de la descripcion detallada de la invencion cuando se consideren en relacion con las figuras
acompanfantes. Sin embargo, las figuras proporcionadas en el presente documento tienen la intencién de ayudar a
ilustrar la invencién o ayudar a desarrollar una comprension de la invencion, y no pretenden ser definiciones del
alcance de la invencion.

Breve descripcion de los dibujos
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Se puede adquirir una comprension mas completa de la presente invencién y sus ventajas por referencia a la
siguiente descripcion, tomada junto con las figuras del dibujo acompafiante en donde los nimeros de referencia
similares indican caracteristicas similares y en donde:

La FIGURA 1 ilustra el patrén de difraccion de rayos X de la forma cristalina A de la base libre de finafloxacino; y

La FIGURA 2 ilustra los patrones de difraccion de rayos X superpuestos de la forma B y la forma C de la base
libre de finafloxacino.

Descripcion detallada de la invencién

Las composiciones de la invencion se dirigen particularmente al tratamiento de sujetos mamiferos y humanos que
tienen o corren el riesgo de tener una infeccion de tejido microbiana. Las infecciones de tejido microbianas que
pueden tratarse o prevenirse segin el método de la presente invencién se mencionan en JP Sanford et al., "The
Sanford Guide to Antimicrobial Therapy 2007" 372 edicién (Antimicrobial Therapy, Inc.). Las infecciones de tejido
microbianas particulares que pueden ftratarse mediante realizaciones de la presente invencion incluyen las
infecciones causadas por bacterias, protozoos, hongos, levadura, esporas, y parasitos. La presente invencion
también se refiere particularmente a composiciones de suspensién antimicrobianas para métodos de tratamiento
infecciones oftalmicas, oticas y nasales/sinusales.

Las composiciones de suspension de la presente invencidon comprenden finafloxacino o una sal farmacéuticamente
aceptable, derivado, enantiomero, o hidrato del mismo. Finafloxacino (acido 8-ciano-1-ciclopropil-6-fluoro-7-

[(4aS,7aS)-hexahidropirrolo[3,4-b]-1,4-oxazin-6(2H)-il]-1,4-dihidro-4-oxo-3-quinolinacarboxilico) tiene la siguiente
estructura:

COOH

CN

Una forma preferente de finafloxacino para usar en realizaciones de la presente invencion es la base libre de
finafloxacino. Se han identificado al menos tres polimorfos de la base libre de finafloxacino (formas A, B, y C). La
forma de base libre de finafloxacino sustancialmente pura A se utiliza en realizaciones preferentes, ya que se
descubrié que es el mas estable a altas temperaturas tales como las que se encuentran durante la esterilizacion
térmica. La forma cristalina de la forma de base libre de finafloxacino A tiene un espectro de difraccion de rayos X
sustancialmente igual al espectro de difraccion de rayos X en polvo que se muestra en la FIGURA 1. Los espectros
de difracciéon de rayos X en polvo de la forma B y la forma C de la base libre de finafloxacino se muestran en la
FIGURA 2.

Como se usa en este documento, la expresién "sustancialmente puro" con referencia a una forma polimorfica
particular significa que la forma polimérfica incluye menos de 10 %, preferentemente menos de 5 %, mas
preferentemente menos de 3 %, mas preferentemente menos de 1 % en peso de cualquier otra forma fisica del
compuesto.

Como se usa en este documento, la expresion "esencialmente el mismo" con referencia a las posiciones maximas
de difraccion de rayos X significa que se tienen en cuenta la posiciéon maxima tipica y la variabilidad de intensidad.
Por ejemplo, un experto en la técnica apreciara que las posiciones de los picos (26) mostraran cierta variabilidad
entre aparatos, normalmente como mucho 0,2°. Ademas, el experto en la materia entendera que las intensidades de
pico relativas mostraran variabilidad entre aparatos asi como variabilidad debida al grado de cristalinidad, orientacion
preferida, superficie de muestra preparada y otros factores conocidos por los expertos en la técnica, y deben
tomarse como medida cualitativa solamente.

También es preferente finafloxacino diasteromérica y enantioméricamente puro para su uso en realizaciones de la
presente invencion. Como se usa en este documento, el término "finafloxacino” pretende abarcar finafloxacino y sus
sales farmacéuticamente aceptables, derivados, enantiomeros, o hidratos. La expresion "farmacéuticamente
aceptable" es reconocida en la técnica y se refiere a composiciones, polimeros y otros materiales y/o formas de
dosificacion que son adecuados para su uso en contacto con los tejidos de seres humanos y animales sin toxicidad
excesiva, irritacion, respuesta alérgica u otro problema o complicacién, acorde con una relacidon beneficio/riesgo
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razonable segun determina un experto en la materia.

Finafloxacino y sus derivados pueden sintetizarse seguin los métodos descritos en la Patente de Estados Unidos n.°
6.133.260 de Matzke et al., cuyos contenidos se incorporan en este documento por referencia en su totalidad. La
forma de base libre de finafloxacino A se genera tratando clorhidrato de finafloxacino con una sal de hidréxido y
luego calentandolo en agua antes de secar. La forma de finafloxacino A también puede obtenerse en estado soélido a
partir de la forma de base libre de finafloxacino B con calor y/o secado al vacio. Ademas, en el proceso de
composicion del producto farmacolégico, la forma de base libre de finafloxacino A puede obtenerse de manera
similar a partir de la forma de base libre de finafloxacino B calentando en la fase acuosa.

Las composiciones de suspension de la presente invencion generalmente comprenden finafloxacino a una
concentracion de 0,15 a 2,0 % p/v. En una realizacion mas preferente, una composicion de la presente invencion
comprende finafloxacino a una concentracion de 0,20 a 1,0 % p/v, y en otra realizacion preferente comprende
finafloxacino a una concentracién de 0,25 a 0,60 % p/v. Las concentraciones enumeradas se refieren a la cantidad
total de finafloxacino en peso en la composicion de suspensién e incluyen finafloxacino disuelto en la fracciéon de
solucion y finafloxacino en particulas en la fraccion de suspension de la composicion.

La relacién de finafloxacino suspendido a finafloxacino solubilizado en la composicién de suspensién puede variar,
pero esta normalmente entre 18:1 y 1:1. En una realizacion preferente, la relacion esta entre 8:1 y 1:1. En una
realizacién mas preferente, la relacion es 4:1 a 2:1.

La concentracion de finafloxacino soluble de las suspensiones puede variar, pero es normalmente mayor que 0,05 %
p/v. En una realizacion preferente, la concentracion de finafloxacino soluble es mayor que 0,075 % p/v, y en una
realizacion mas preferente, la concentracion de finafloxacino soluble es mayor que 0,1 % p/v. En determinadas
realizaciones preferentes, se mantiene una fraccion altamente soluble en una suspension estable que tiene un pH
preferente de 5,6 a 6,5 y un pH mas preferente de 5,8 a 6,2 y una concentracion de solubilizante (tal como cloruro de
magnesio) de 0,02 a 0,1 % p/v. Las suspensiones con un pH fuera de este intervalo a menudo tienen cambios de
polimorfos indeseables o crecimiento de particulas como se muestra en el Ejemplo 10 posteriormente. En una
realizacion preferente de la presente invencion, las suspensiones de finafloxacino estan compuestas
sustancialmente por la forma de base libre de finafloxacino A (por ejemplo, es preferente mas de 95 % de la forma A;
mas de 99 % de la forma A particularmente preferente), y mantener esta forma polimérfica durante un periodo de
tiempo suficiente para cumplir con los estandares de estabilidad (por ejemplo, 12 meses o mas en las realizaciones
preferentes, 12 meses a 18 meses en otras realizaciones, 0 6 meses a 18 meses en otras realizaciones mas) a
temperatura ambiente (15-25 °C).

Generalmente es deseable maximizar la concentracion de finafloxacino soluble, y se afiaden solubilizantes a las
composiciones de suspension para aumentar la cantidad de finafloxacino disuelto. Aunque se pueden usar
solubilizantes conocidos en la técnica, se usa sal de magnesio divalente a una concentracion de 0,98 a 4,9 mM en
las composiciones de la invencion. Un solubilizante particularmente preferente es sal de magnesio tal como cloruro
de magnesio, acetato de magnesio y 6xido de magnesio. Una sal de magnesio particularmente preferente es cloruro
de magnesio. Aunque la concentracion de cloruro de magnesio puede variar, es preferente una concentracion de
0,02 a 0,10 % p/v, es mas preferente una concentracion de 0,04 a 0,08 % p/v, y es particularmente preferente una
concentracion de 0,05 a 0,07.

Las composiciones en suspension de la presente invencién se preparan usando un sistema tamponador que
mantiene la composicién a un pH de 5,8 a 6,2.

Los agentes de molienda para producir tamafios de particulas uniformes de finafloxacino también se utilizan en
ciertas realizaciones de la presente invencion. En una realizacion preferente, se usa tiloxapol como agente de
molienda para producir finafloxacino con un volumen medio de particula de menos de 10 pm, y en una realizacion
mas preferente, menos de 5 um.

Se usan agentes de suspension en las suspensiones de la invenciéon para mantener una suspension uniforme. La
uniformidad de la suspension puede medirse vertiendo una formulacién en un cilindro graduado de 50 ml a 25 °C y
midiendo las partes transparentes y no trasparentes de la formulacién a lo largo del tiempo a medida que la
formulacion se estabiliza. La uniformidad es la relacion (expresada como porcentaje) de formulacion no trasparente
en el cilindro graduado. En realizaciones preferentes, dichos agentes pueden mantener suspensiones de
finafloxacino sustancialmente uniformes (es decir, con una formulacion suspendida no trasparente de 95 % o mas)
durante un periodo mayor de 4 horas, y en una realizaciéon mas preferente mayor de 8 horas. En las composiciones
de la invencion, el agente de suspension es hidroxietilcelulosa (HEC) a una concentracion de 0,1 a 0,3 % p/v, y lo
mas preferentemente HEC a una concentracion de 0,2 por ciento.

Las suspensiones de finafloxacino de la presente invencion pueden redispersarse con agitacion a 25 °C en menos
de 30 segundos en una realizacién preferente y menos de 15 segundos en una realizacion mas preferente.

Ciertas realizaciones de la presente invencion son particularmente Utiles para tratar infecciones de tejido oftalmico.
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Ejemplos de afecciones oftalmicas que pueden tratarse usando composiciones y métodos de la presente invencion
incluyen conjuntivitis, queratitis, blefaritis, dacirocistitis, orzuelos y Ulceras corneales. Los métodos y composiciones
de la invencién también pueden usarse profilacticamente en diversos procedimientos quirirgicos oftalmicos que
crean riesgo de infeccion.

Las infecciones de tejido 6tico y nasal/sinusal también pueden tratarse mediante realizaciones de la presente
invencion. Ejemplos de afecciones oticas que pueden tratarse con composiciones y métodos de la presente
invencion incluyen otitis externa aguda y otitis media (donde la membrana timpanica se ha roto o se han implantado
tubos de timpanostomia). Ejemplos de afecciones nasales/sinusales que pueden tratarse con composiciones y
métodos de la presente invencion incluyen rinitis, sinusitis, transporte nasal y situaciones donde los tejidos nasales o
sinusales se ven afectados por cirugia.

Las realizaciones de la presente invencion también pueden usarse profilacticamente para prevenir la infeccion de un
tejido por un agente infeccioso. En tales realizaciones, un tejido en riesgo de infeccion se pone en contacto con una
composicion de la presente invencion.

En realizaciones particulares, una composicion de la presente invencion se administra una vez al dia. Sin embargo,
las composiciones de la presente invencion también pueden formularse para administracién a cualquier frecuencia
de administracion, incluso una vez a la semana, una vez cada 5 dias, una vez cada 3 dias, una vez cada 2 dias, dos
veces al dia, tres veces al dia, cuatro veces al dia, cinco veces al dia, seis veces al dia, ocho veces al dia, cada
hora, o cualquier frecuencia mayor. Dicha frecuencia de dosificacion también se mantiene durante un periodo de
tiempo variable dependiendo del régimen terapéutico. La duracion de un régimen terapéutico particular puede variar
de una dosis Unica a un régimen que se extiende durante semanas. Un experto habitual en la materia estaria
familiarizado con la determinacion de un régimen terapéutico para una indicacidon especifica que incorpora una
cantidad farmacéuticamente eficaz de finafloxacino o una composicion del mismo. La expresiéon "cantidad
farmacéuticamente eficaz" es una expresion reconocida en la técnica y se refiere a una cantidad de un agente que,
cuando se incorpora a una composicion farmacéutica de la presente invencion, produce algun efecto deseado con
una relacion beneficio/riesgo razonable aplicable a cualquier tratamiento médico. La cantidad eficaz puede variar
dependiendo de factores como la enfermedad o el agente infeccioso que se esta tratando, la composicion particular
que se administra, o la gravedad de la enfermedad o el agente infeccioso.

Ademas de finafloxacino, las composiciones de la presente invencién comprenden opcionalmente uno o mas
excipientes. Excipientes utilizados comunmente en composiciones farmacéuticas incluyen, pero sin limitacion,
agentes de tonicidad, conservantes, agentes quelantes, agentes tamponantes, tensioactivos y antioxidantes. Otros
excipientes comprenden agentes solubilizantes, agentes estabilizantes, agentes que mejoran la comodidad,
polimeros, emolientes, agentes de ajuste de pH y/o lubricantes. Pueden usarse cualquiera de varios excipientes en
composiciones de la presente invencion incluyendo agua, mezclas de agua y solventes miscibles en agua, tales
como alcanoles C1-C7, aceites vegetales o aceites minerales que comprenden de 0,5 a 5 % de polimeros solubles
en agua no toéxicos, productos naturales, tales como alginatos, pectinas, tragacanto, goma karaya, goma de xantano,
carragenina, agar y o goma arabiga, derivados de almidon, tales como acetato de almidén e hidroxipropil almidén, y
también otros productos sintéticos tales como alcohol polivinilico, polivinilpirrolidona, polivinil metil éter, éxido de
polietileno, preferentemente acido poliacrilico reticulado y mezclas de estos productos. En realizaciones preferentes,
la concentracion de los excipientes es, normalmente, de 0,01 a 100 veces la concentracion de finafloxacino y los
excipientes se seleccionan basandose en su inercia hacia el finafloxacino.

Los agentes de ajuste de la tonicidad adecuados incluyen, pero sin limitacion, manitol, cloruro de sodio, glicerina,
sorbitol y similares. Los agentes tamponantes adecuados incluyen, pero sin limitacion, fosfatos, boratos, acetatos y
similares. Los tensioactivos adecuados incluyen, pero sin limitacion, tensioactivos idnicos y no iénicos, aunque se
prefieren tensioactivos no iénicos, RLM 100, POE 20 cetilestearil éteres tales como Procol® CS20 y poloxameros
tales como Pluronic® F68. Los antioxidantes adecuados incluyen, pero sin limitacion, sulfitos, ascorbatos,
hidroxianisol butilado (BHA) e hidroxitolueno butilado (BHT).

Las composiciones expuestas en el presente documento pueden comprender uno o mas conservantes. Ejemplos de
tales conservantes incluyen éster de acido p-hidroxibenzoico, sales de alquilmercurio de acido tiosalicilico, tales
como tiomersal, nitrato fenilmercurico, acetato fenilmercurico, borato fenilmercurico, perborato de sodio, clorito de
sodio, parabenos tales como metilparabeno o propilparabeno, alcoholes tales como clorobutanol, alcohol bencilico o
fenil etanol, derivados de guanidina tales como polihexametilenbiguanida, perborato de sodio o acido sorbico. En
ciertas realizaciones, la composicién puede conservarse por si misma y no se requiere ningun agente de
conservacion. En realizaciones preferentes, una composicion de suspensiéon se conserva para cumplir con
estandares de Farmacopea Europea (Ph. Eur) con una concentracion de cloruro de benzalconio (BAC) de 0,004 a
0,012 % pl/v, con una concentracion de BAC mas preferente de 0,005 % p/v.

Para uso en aplicaciones sinusales, pueden usarse composiciones que comprenden excipientes adecuados para la
formacién de aerosol usando nebulizadores u otros dispositivos similares bien conocidos por los expertos en la
materia.
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Algunas composiciones de la presente invencion son oftalmicamente adecuadas para su aplicacion a ojos de un
sujeto. En aspectos preferentes, las composiciones que incluyen finafloxacino se formularan para aplicacion topica
en el ojo en suspension acuosa en forma de gotas. El término "acuoso" indica normalmente una composiciéon acuosa
en donde el excipiente es > 50 %, mas preferentemente > 75 % y en particular > 90 % en peso de agua. Estas gotas
pueden administrarse desde una ampolla de dosis Unica que preferentemente puede ser estéril y por tanto hace
innecesarios los componentes bacteriostaticos de la composicion. Alternativamente, las gotas pueden administrarse
desde una botella multidosis que preferentemente puede comprender un dispositivo que extrae cualquier
conservante de la composicién a medida que se administra, conociéndose tales dispositivos en la técnica.

En otros aspectos, los componentes de la invencién pueden administrarse al ojo como un gel concentrado o un
vehiculo similar, o como insertos solubles que se colocan debajo de los parpados. En otros aspectos mas, los
componentes de la invencion pueden administrarse al ojo como pomada, emulsiones de agua en aceite y aceite en
agua.

Para composiciones tdpicas para los ojos, las composiciones son preferentemente isoténicas, o ligeramente
hipoténicas para combatir cualquier hipertonicidad de las lagrimas causada por evaporacion y/o enfermedad. Esto
puede requerir un agente de tonicidad para llevar la osmolalidad de la composicion a un nivel en o cerca de 210-420
miliosmoles por kilogramo (mOsm/kg). Las composiciones de la presente invencion generalmente tienen una
osmolalidad en el intervalo de 220-420 mOsm/kg, y preferentemente tienen una osmolalidad en el intervalo de 260-
330 mOsm/kg.

En ciertas realizaciones, finafloxacino se formula en una composicién que comprende uno o mas sustitutos de la
lagrima. Varios sustitutos de la lagrima se conocen en la técnica e incluyen, pero sin limitacion: polioles
monoméricos, tales como, glicerol, propilenglicol, y etilenglicol; polioles poliméricos tales como polietilenglicol;
ésteres de celulosa tales como hidroxipropilmetilcelulosa, carboximetilcelulosa soédica e hidroxipropilcelulosa;
dextranos tales como dextrano 70; polimeros de vinilo, tales como alcohol polivinilico; y carbomeros, tales como
carbémero 934P, carbémero 941, carbomero 940 y carbdmero 974P. Ciertas composiciones de la presente
invencién pueden usarse con lentes de contacto u otros productos oftalmicos.

En algunas realizaciones, las composiciones expuestas en el presente documento tienen una viscosidad de 0,5-100
cps, preferentemente 0,5-50 cps, y lo mas preferentemente 1-20 cps. Esta viscosidad relativamente baja asegura
que el producto sea comodo, no cause desenfoque y se procese facilmente durante la fabricacion, operaciones de
transferencia y llenado.

En los métodos expuestos en este documento, la administracion a un sujeto de una cantidad farmacéuticamente
eficaz de una composicion que incluye finafloxacino puede realizarse por cualquier método conocido por los expertos
en la materia. Por ejemplo, la composicién puede administrarse por via local, tépica, intradérmica, intralesional,
intranasal, subcutanea, oral, por inhalacion, por inyeccién, mediante perfusion localizada que bafa las células diana
directamente, a través de un catéter o por lavado.

En realizaciones particulares, la composicién se administra tdpicamente a una superficie ocular. Respecto a la
administracion oftalmica, se contempla que se puedan usar todas las rutas locales al ojo, incluyendo administracion
topica, subconjuntiva, periocular, retrobulbar, subtendn, intraocular, subretiniana, yuxtascleral posterior y
supracoroidea.

Las composiciones de la presente invencion también pueden comprender un agente antiinflamatorio. Las
composiciones de la presente invencion también pueden contener uno o mas agentes antiinflamatorios. Los agentes
antiinflamatorios utilizados en la presente invencion se clasifican ampliamente como esteroideos y no esteroideos.
Los agentes antiinflamatorios esteroideos preferentes son glucocorticoides. Glucocorticoides para uso oftalmico,
6tico o nasal incluyen dexametasona, loteprednol, rimexolona, prednisolona, fluorometolona, hidrocortisona,
mometasona, fluticasona, beclometasona, flunisolida, triamcinolona y budesonida.

Agentes antiinflamatorios no esteroideos incluyen, pero sin limitacion, inhibidores de prostaglandina H sintetasa (Cox
I o Cox Il), también denominados inhibidores de ciclooxigenasa tipo | y tipo Il, tales como diclofenaco, flurbiprofeno,
ketorolaco, suprofeno, nepafenaco, amfenaco, indometacina, naproxeno, ibuprofeno, bromfenaco, ketoprofeno,
meclofenamato, piroxicam, sulindaco, acido mefanamico, diflusinal, oxaprozina, tolmetina, fenoprofeno,
benoxaprofeno, nabumetoma, etodolaco, fenilbutazona, aspirina, oxifenbutazona, NCX-4016, HCT-1026, NCX-284,
NCX-456, tenoxicam y carprofeno; inhibidores selectivos de ciclooxigenasa tipo Il, tales como NS-398, vioxx,
celecoxib, P54, etodolaco, L-804600 y S-33516; antagonistas de PAF, tales como SR-27417, A-137491, ABT-299,
apafant, bepafant, minopafant, E-6123, BN-50727, nupafant y modipafant; Inhibidores de PDE |V, tales como ariflo,
torbafilina, rolipram, filaminast, piclamilast, cipamfilina, CG-1088, V-11294A, CT-2820, PD-168787, CP-293121,
DWP-205297, CP-220629, SH-636, BAY-19-8004, y roflumilast; inhibidores de la producciéon de citoquinas, tales
como inhibidores del factor de transcripciéon NF.kappa.B; u otros agentes antiinflamatorios conocidos por los
expertos en la materia.

Las concentraciones de los agentes antiinflamatorios contenidos en las composiciones de la presente invencion
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variaran segun el agente o agentes seleccionados y el tipo de inflamacién a tratar. Las concentraciones seran
suficientes para reducir la inflamacién en los tejidos oftalmicos, 6ticos o nasales diana después de la aplicacion
topica de las composiciones a esos tejidos. Tal cantidad se denomina en el presente documento "una cantidad
antiinflamatoria eficaz". Las composiciones de la presente invencion contendran normalmente uno o mas agentes
antiinflamatorios en una cantidad de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 2,0 % p/v, preferentemente de 0,05
a 1,0 % plv, y lo mas preferentemente de 0,05 a 0,2 % p/v. En una realizacion particularmente preferente, el
compuesto antiinflamatorio es dexametasona a una concentracion de 0,1 % p/v.

También se contemplan diversas técnicas de administracion ética. En realizaciones particulares, la composicion
puede suministrarse directamente al canal auditivo (por ejemplo: gotas o ungientos 6ticos tdpicos; dispositivos de
liberacion lenta en el oido o implantados adyacentes al oido). Las rutas de administracion local incluyen 6tica
intramuscular, cavidad intratimpanica y rutas de inyeccion intracoclear para las composiciones. Se contempla
ademas que ciertas composiciones de la invencidon puedan formularse en insertos intradticos o dispositivos de
implante. Por ejemplo, el suministro de las composiciones puede conseguirse mediante inyeccion endoscépica
asistida (incluida la endoscopia asistida por laser para hacer la incision en la membrana timpanica) en la cavidad
timpanica como se expone, por ejemplo, en Tsue et al, Amer. J. Otolaryngology, Vol. 16(3):158-164, 1995;
Silverstein et al.,, Ear Nose Throat, Vol. 76:674-678, 1997; Silverstein et al., Otolaryngol Head Neck Surg, Vol.
120:649-655, 1999. La administracion local también puede conseguirse mediante inyeccion a través de la membrana
timpanica usando una aguja fina (registro EMG), mediante uso de un catéter permanente colocado a través de una
incision de miringotomia, e inyeccion o infusion a través de la trompa de Eustaquio por medio de un pequefio catéter
tubarico. Ademas, las composiciones pueden administrarse al oido interno colocando espuma de gel o un producto
absorbente y adherente similar empapado con las composiciones contra la membrana de la ventana del oido
medio/interno o la estructura adyacente con la debida discrecion y precaucion por parte de un médico experto.
Pueden usarse varios otros dispositivos para administrar las composiciones al compartimento del oido afectado; por
ejemplo, a través de un catéter o como se ejemplifica en la Patente de Estados Unidos n.° 5.476.446 que
proporciona un aparato multifuncional disefiado especificamente para su uso en el tratamiento y/o diagndstico del
oido interno del sujeto humano. Véase también la Patente de Estados Unidos n.° 6.653.279 para otros dispositivos
para este fin.

Las composiciones de la presente invencion pueden prepararse mediante métodos convencionales de preparacion
de composiciones de suspension farmacéutica acuosas, incluyendo dimensionar el farmaco usando técnicas de
dimensionamiento conocidas, tales como molino de bolas. Por ejemplo, una suspension que contiene finafloxacino,
un agente de molienda tal como tiloxopol y bolas de molienda se hace girar durante un tiempo suficiente para
obtener el farmaco de tamafio de particula deseado. Las perlas de dimensionamiento se separan luego de la
suspension y se afiaden a la suspension los ingredientes acuosos restantes. Preferentemente, sin embargo, las
composiciones de la presente invencién estan hechas de una manera especifica. De acuerdo con el método
preferente, se afiade finafloxacino primero a una mezcla de 1 % de tiloxopol en agua purificada con perlas. La
mezcla se calienta en un autoclave para esterilizar la mezcla (y para asegurar la conversion de finafloxacino a la
forma polimorfa A). La suspensién se muele en condiciones asépticas para producir preferentemente particulas de
finafloxacino con un volumen medio inferior a 10 um. Después de retirar las perlas de molienda, la suspensién de
finafloxacino se mezcla con el resto de los componentes de la suspension y se ajusta el pH.

La administraciéon de las composiciones descritas en el presente documento para el tratamiento de infeccién nasal
puede realizarse a través de varios métodos conocidos por los expertos en la materia. Por ejemplo, tales
composiciones pueden administrarse en forma de gotas o por formacion de aerosol.

Ejemplos

Los siguientes ejemplos 1-7 se prepararon segun realizaciones de la presente invencion.

Ejemplo 1

Ingrediente % plv
Finafloxacino 0,1a1,0
Tiloxapol 0,01
Hidroxietilcelulosa 0,2
Cloruro sodico 0,86
Cloruro de magnesio 0,06
Cloruro de benzalconio 0,005
Hidroxido sodico AjustarpH a 6
Agua purificada c.s. 100 %
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Ingrediente % plv
Finafloxacino 0,1a1,0
Acido lactico 0,18
Glicerina 2,4
Acido bérico 0,3
Trometamina | Ajustar pH a 6
Agua purificada| c.s. 100 %

Ingrediente % plv
Base libre de finafloxacino 0,3
Tiloxapol 0,01
Hidroxietilcelulosa 0,2
Cloruro sodico 0,86
Cloruro de magnesio 0,12
Cloruro de benzalconio 0,005
Hidréxido sodico Ajustar pH a 5,8
Agua purificada c.s. 100 %
Ingrediente % plv
Base libre de finafloxacino 0,3
Tiloxapol 0,01
Hidroxietilcelulosa 0,2
Cloruro sodico 0,86
Cloruro de benzalconio 0,005
Hidréxido sodico Ajustar pH a 6,0
Agua purificada c.s. 100 %
Ingrediente % plv
Finafloxacino 0,3
Tiloxapol 0,01
Hidroxietilcelulosa 0,2
Cloruro sodico 0,86
Cloruro de magnesio 0,06
Cloruro de benzalconio 0,005
Hidroxido sodico AjustarpH a 6
Agua purificada c.s. 100 %
Ingrediente % plv
Finafloxacino 0,3
Dexametasona 0,1
Tiloxapol 0,05
Hidroxietilcelulosa 0,2
Cloruro sodico 0,86
Cloruro de magnesio 0,06
Cloruro de benzalconio 0,005
Hidroxido sodico Ajustar pH a 6
Agua purificada c.s. 100 %
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Ejemplo 7

Ingrediente % plv
Finafloxacino 0,3
Dexametasona 0,1
Tiloxapol 0,05
Carboximetilcelulosa 0,5
Cloruro sodico 0,86
Cloruro de magnesio 0,06
Cloruro de benzalconio 0,005
Hidroxido sodico AjustarpH a 6
Agua purificada c.s. 100 %

Ejemplo 8 - estudios in vitro de eficacia antimicrobiana

Una composicion de solucion de finafloxacino a pH 5,8 y 7,3 se comparé con composiciones de ciprofloxacino y
ofloxacino usando ensayos estandar in vitro de susceptibilidad antimicrobiana (M07-08 Métodos para ensayos de
susceptibilidad antimicrobiana de dilucién para bacterias que crecen aerdbicamente; estandar aprobado-Octava
Edicion (Enero 2009, Clinical and Laboratory Standards Institute), incorporado en el presente documento como
referencia). Se determinaron concentraciones inhibitorias minimas (MICs) utilizando organismos que se encuentran
comunmente en infecciones 6ticas y oftalmicas. MICsq fue la concentraciéon mas baja de antibidtico que impidio el
crecimiento del organismo de ensayo, segun se determina visualmente por falta de turbidez.

Los resultados del experimento se presentan a continuacién en las TABLAS 1-5. A pH acido, finafloxacino tuvo
generalmente mayor actividad contra los organismos grampositivos y gramnegativos que las fluoroquinolonas
ciprofloxacino y ofloxacino, usadas ambas para tratamiento de infecciones 6ticas. Una mayor actividad en
condiciones acidas es importante para una formulacion 6tica ya que es preferente una formulaciéon de pH bajo para
retrasar el crecimiento bacteriano y fungico, asi como el hecho de que el entorno de pH del canal auditivo externo es
~pH 6.

TABLA 1: Perfiles antimicrobianos de finafloxacino y fluoroquinolonas de comparacion frente a S. aureus
resistente a ciprofloxacino

pH 5,8 pH7,3
Fina. | Ciprofloxacino | Ofloxacino | Fina. | Ciprofloxacino | Ofloxacino
Aislados | 12 12 12 12 12 12
MIC90 8 >256 >512 16 128 256
MIC50 4 128 64 16 128 32
Intervalo | 0,5 -8 16-> 256 16->512 |2-16 4-128 2-256

TABLA 2: Perfiles antimicrobianos de finafloxacino y fluoroquinolonas de comparacion frente a S. aureus
susceptible a ciprofloxacino

pH 5,8 pH7,3
Fina. Ciprofloxacino Ofloxacino Fina. Ciprofloxacino Ofloxacino
Aislados 8 8 8 8 8 8
MIC90 N/A N/A N/A N/A N/A N/A
MIC50 0,016 1 1 0,125 0,25 0,25
Intervalo 0,008-0,125 0,5-04 0,5-64 0,016-0,25 0,125 -1 0,125-0,5

TABLA 3: Perfiles antimicrobianos de finafloxacino y fluoroquinolonas de comparacién frente a P.
aeruginosa resistente a ciprofloxacino

pH 5,8 pH7,3
Fina. | Ciprofloxacino | Ofloxacino| Fina. | Ciprofloxacino | Ofloxacino
Aislados | 11 11 11 11 11 11
MIC90 512 >512 >512 >512 512 >512
MIC50 16 64 256 512 16 64
Intervalo | 2 - 512 8 ->512 64 ->512 |8 ->512 4-512 8 ->512
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TABLA 4: Perfiles antimicrobianos de finafloxacino y fluoroquinolonas de comparacién frente a P.
aeruginosa susceptible a ciprofloxacino

pH 5,8 pH7,3
Fina. | Ciprofloxacino | Ofloxacino | Fina. | Ciprofloxacino | Ofloxacino
Aislados 14 14 14 14 14 14
MIC90 4 8 32 16 2 4
MIC50 1 1 4 4 0,5 2
Intervalo | 0,25 - 4 0,125-8 1-32 2-16 0,063-2 1-4

TABLA 5: Perfiles antimicrobianos de finafloxacino y fluoroquinolonas de comparacién frente a E. coli

pH 5,8 pH 7,3
Fina. Ciprofloxacino | Ofloxacino Fina. Ciprofloxacino | Ofloxacino
Aislados 10 10 10 10 10 10
MIC90 8 >1024 512 64 128 16
MIC50 4 256 512 32 16 16
Intervalo| 0,0078 - 8| 0,063 -0> 1024 | 0,25-512 (0,008 -64| <0,008-128 | 0,016 - 16
5
Ejemplo 9 - modelo in vivo de otitis externa aguda (aoe)
Las composiciones de ensayo de finafloxacino (0,045 a 0,3 % de finafloxacino total) se evaluaron en un modelo de
cobaya de otitis externa aguda (AOE) usando Pseudomonas aeruginosa. Las orejas de cobaya se rasparon
10 ligeramente y se inocularon 200 ul de cultivo bacteriano (108 UFC) de P. aeruginosa en cada oido. Las orejas se
lavaron con solucion salina y se colocaron en placas en medios de aislamiento de Pseudomonas. La TABLA 6
resume los resultados de estos estudios. Generalmente, se requiri6 una fraccién soluble de 0,05 % p/v de
finafloxacino para lograr la esterilizacion de todas las orejas. Las composiciones 9, 17 y 18 tenian una fraccion
soluble mayor de 0,05 % p/v, pero tenia una concentracion total mas baja de finafloxacino (0,075, 0,075y 0,1 % pl/v,
15  respectivamente).
TABLA 6: Resumen de eficacia in vivo
c s Orejas Finafloxacino soluble (% Finafloxacino total como base libre
omposicion i
esterilizadas p/v) (% plv)
1 4/4 0,059 0,3
2 2/4 0,044 0,3
3 2/4 0,047 0,3
4 2/4 0,044 0,3
5 4/4 0,055 0,3
6 4/4 0,093 0,3
7 4/4 0,147 0,3
8 0/4 0,045 0,045
9 2/4 0,075 0,075
10 4/4 0,15 0,015
11 4/4 0,035 0,3
12 4/4 0,088 0,3
13 4/4 0,156 0,3
14 4/4 0,034 0,3
15 4/4 0,089 0,3
16 4/4 0,157 0,3
17 0/4 0,075 0,075
18 2/4 0,10 0,1
19 4/4 0,15 0,15
20 4/4 0,12 0,3
21 4/4 0,03 0,3
22 4/4 0,14 0,3
23 4/4 0,15 0,3
24 4/4 0,075 0,15
25 4/4 0,11 0,15
Ejemplo 10 - Estudios de estabilidad
20

Se realizaron estudios exploratorios de estabilidad de las caracteristicas de estabilidad fisica y quimica de las

10
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formulaciones de la presente invencién. Las formulaciones estudiadas se enumeran a continuacién en la Tabla 7.

Ingrediente 1(% piv) | 2 (% plv) 3 (% plv)
Finafloxacino 0,3 0,3 0,3
Tiloxapol 0,01 0,02 0,01
Cloruro de magnesio 0,12 0,12 0,08
Hidroxietilcelulosa 0,2 0,2 0,2
Cloruro sodico 0,86 0,86 0,86
Cloruro de benzalconio 0,005 0,005 0,005
Cloruro sédico y/o acido clorhidrico pHa5,5 pHa6,0 pHa6,2
Agua purificada CS100% | CS100% | CS 100 %

La formulacién 1, con un pH de 5,5, se determiné que no cumplia con los requisitos de estabilidad debido a la
formacion de particulas de sal de clorhidrato de finafloxacino en forma de aguja después de 2 semanas. Sin
embargo, las formulaciones 2 y 3 con pH de 6,0 y 6,2, respectivamente, no exhibieron formacién de particulas de
clorhidrato de finafloxacino durante el estudio. Se ensayaron otras formulaciones de la presente invencién (por
ejemplo, el Ejemplo 1 anterior), y no exhibieron la formacion de particulas de clorhidrato de finafloxacino encontrada
a un pH mas bajo.

La presente invencion y sus realizaciones se han descrito en detalle. Sin embargo, el ambito de la presente
invencion no pretende limitarse a las realizaciones particulares de ningun proceso, fabricacién, composicion de
materia, compuesto, medio, método y/o etapa descrito en la memoria descriptiva. Pueden realizarse diversas
modificaciones, sustituciones y variaciones del material divulgado sin apartarse de las caracteristicas esenciales de
la presente invencion. Por tanto, el experto en la materia entendera facilmente a partir de la divulgacion que las
modificaciones, sustituciones y/o variaciones que realizan sustancialmente la misma funcién o consiguen
sustancialmente el mismo resultado que las realizaciones descritas en el presente documento pueden utilizarse
segun tales realizaciones relacionadas de la presente invencion. Asi, las siguientes reivindicaciones pretenden
abarcar dentro de su ambito las modificaciones, sustituciones y variaciones de procesos, articulos, composiciones
de materia, compuestos, medio, métodos y/o etapas descritos en este documento.

11
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REIVINDICACIONES
1. Una composicion de suspension topica, que comprende finafloxacino, un solubilizante, y un agente de
suspension, en donde la concentracion de dicho finafloxacino o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo es
del 0,15 al 2,0 % plv, dicho solubilizante es sal de magnesio a una concentracion del 0,98 al 4,9 mM, y dicho agente
de suspension es hidroxietilcelulosa a una concentracion del 0,1 al 0,3 % p/v, y en donde dicha composicién tiene un
pH de 5,8 a 6,2.

2. Una composicion segun la reivindicacion 1, en la que la concentracion soluble de finafloxacino es mayor del 0,05
% plv.

3. Una composicién segun la reivindicacion 1, en la que dicho finafloxacino es una base libre de finafloxacino.
4. Una composicion segun la reivindicacion 3, en la que dicho finafloxacino es forma A de base libre de finafloxacino.

5. Una composicidon segun la reivindicacién 1, en la que dicho solubilizante es cloruro de magnesio a una
concentracion del 0,05 al 0,07 % p/v.

6. Una composicion segun la reivindicacion 1, en donde dicha composicion mantiene al menos un 95 % de
uniformidad durante mas de 8 horas a 25 °C, expresandose dicha uniformidad como el porcentaje de la parte
suspendida no trasparente de dicha composicion por medicion de las partes transparente y no trasparente de la
composicion a lo largo del tiempo a medida que la composicion sedimenta.

7. Una composicién segun la reivindicacion 1, que comprende ademas un agente antiinflamatorio.

8. Una composicién segun la reivindicacion 7, en la que dicho agente antiinflamatorio es dexametasona.

9. Una composicién segun la reivindicacion 8, en donde dicha composicion comprende dexametasona a una
concentracion del 0,05 al 1,0 % p/v.

10. La composicion segun las reivindicaciones 1-9, para uso en tratamiento de una infeccion oftalmica, 6tica o nasal
que comprende: tratar la infeccion con una cantidad farmacéuticamente eficaz de dicha composicion.

11. La composicion para uso segun la reivindicacion 10, dicha infeccidn es otitis externa aguda u otitis media aguda
con tubos de timpanostomia.

12. La composicidn para uso segun la reivindicacion 10, que comprende instilar la composicion en el tejido afectado
una vez al dia.

12
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