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indust’t‘ia v C(’memio Fecha: 2010-09-30 18:13:18 Dep. 2020 DIR.NUEVASCR

i Tra. 11 PATENTEIYI] Eve: 378 FASE
SUPERINTENDENCIA Act. 411 PRESENTACION Folios: 60 NACIONALI

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTES
PCT -
ENTRADA EN FASE NACIONAL

Nombre: JERONIMO CASTILLO BONILLA IDENTIFICACION

Calle 93A No. 14-17 Ofici 311‘1 Xl cc 1w
REPRESENTANTE O Direccién: Calle 0. 14- icina 3
APODERADO Boaota. D.C. Oce ] otro
 Teléfono: 236 34 93 Fax: 218 23 51
, Cuél
E.mail: info@pcastillopineda.com - | numero _79.462.057 TP 104167 ‘

En caso de haber presentado poder general para asuntos que se adelanten ante la Delegatura de Propiedad
Industrial, sirvase indicar el numero de radicacion (del poder).

(a) NVENTOR (s) Nombre: FARNES, Eldon Quinn
(72) Direccién: 1260 Anacapa Way, Lé’guna Beach, California, Estados Unidos de America

Nacionalidad o Domicitio: Estadounidense

@ PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/US2009/035787 . Fecha Marzo 3, 2009
Publicacién internacional No.____ WO 2009/111418 A2 i Fecha  geptiembre 11, 2009
6

Titulo (54) COMPOSICIONES DE KETOROLAC TROMEi’AM|NA PARA TRATAR O PREVENIR EL
DOLOR OCULAR. '

(33)Pais de QOrigen - (32) Fecha ~|(31) Numero de Solicitud
Prioridad Us Marzo 3, 2008 61/067.925
Rst [Jno Us Seﬂpt 11, 2008 61/096.096
Us Nov. 6, 2008 61/111.919
Us Marzo 2, 2009 | 12/3%.131

P102-F06 (2009-12-04)
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Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

E N

Documento que acredita la existencia y representacion legal de la persona juridica peticionaria, en
cuanto no estén inscritas en alguna Camara de Comercio Color%biana‘.
Poderes, si fuere el caso. »
Documento de cesioén del inventor al solicitante o a su causanté;.
Traduccién de la solicitud internacional al castellano (Resumeh,f' descripcidn, reivindicaciones, dibujos)

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autbridad Internacional de Examen preliminar (IPEA)
Traduccion de examen preliminar internacional efectuado por Iei IPEA

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacian de uso de conocimientos

tradicionales de las comunidades indigenas. : ’

De ser el caso, certificado de depdsito del material bioldgico

Arte final 12x12.

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el mismo
titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con |§ inven’cién de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

FOOOOO OO0O000ORE

Otros: Publicacién Internacional y Copia de la Solicitud Internaci{;i\'nal (Resumen, descijpcién, reivindicaciones, dibujos) ‘

T
)

@ FIGURA CARACTERISTICA:

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina

PI02-F06 (2009-12-04)



(Continuacion Inventores)

- Nombre
Direccién

Nacionalidad

- Nombre
Direccion

Nacionalidad

- Nombre
Direccion

Nacionalidad

- Nombre
Direccion

Nacionalidad

- Nombre
Direccién

Nacionalidad

- ATTAR, Mayssa
: 1018 Maertzweiler Drive, Placentia, California, Estados

Unidos de América

: estadounidense

- SCHIFFMAN, Rhett M.
: 1843 Temple Hills, Drive, Laguna Beach, California, Estados

Unidos de América

: estadounidense

: CHANG, Chin-ming
: 11645 Maynard Avenue, Tustin, California, Estados

Unidos de América

: estadounidense

: GRAHAM, Richard S. _
: 5066 Balsawood, Irvine, California, Estados

Unidos de América

: estadounidense

: WELTY, Devin F.
. 37 Tessera Avenue, Foothill Ranch, California, Estados

Unidos de América

: estadounidense
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I Applicant’s

name

2 Applicant’s

LAW OFFICES

PEDRO CASTILLO PINEDA &

address

3 Date

4 Applicant’s

ASSOCIATES
P.O. BOX 48362
Bogotd, Colombia / South America

IMPORTANT NOTE
The lodging of this GENERAL POWER with the Patent
Office obviates the need of presenting special powers
with each individual trade mark application.

FOR PATENTS AND TRADE MARKS IN

COLOMBIA
Poder General

oy

domiciliado en (2)

pombra al Dr. JERONIMO CASTILLO
BONILLA y/o Dra. XIMENA BONILLA
PEREIRA, y/o Dr. ALVARO CASTILLO
GRAU, Calle 93A N° 14-17 Oficina 311 en
Bogotd, Colombia, como sus representantes con
poder especial, amplio y suficiente, para recabar de
jas  oficinas y autoridades Colombianas,
administrativas, judiciales o de policia, en primera o
segunda instancia, la obtencién de Patentes de
Invencion, Registro de Marcas, de Modelos y de
Dibujos Industriales, de Nombres Comerciales y
Ensefias, Lemas Comerciales y Denominaciones
de Origen, lo mismo que traspasos, extensiones,
renovaciones, cambios de nombre, registto de
licencias de explotacién y registro de licencias de
uso referentes a tales actuaciones, cancelacién de
Registros de marca, a cuyo efecto les faculta para
dar ante dichas autoridades todos los pasos
necesarios al objeto indicado, elevar solicitudes,
formular descripciones, enmiendas, protestas,
declaraciones, apelaciones y reclamos, solicitar la
aplicacién  de medidas cautelares; solicitar la
nulidad de Patentes de Invencion, modelos de
utifidad, disefios industriales, asi como la de
registtos de marcas ante la autoridad nacional
competente; aceptar en nuestro nombre Y
representacion la Cesién de derechos de invencién
y de patente de invencién que se nos haga por
cualquier persona, abonar todos los impuestos,
cuotas y pagos determinados por la ley, recibir
todos los documentos y valores dando el descargo
respectivo, llenar cualesquiera otros requisitos,
desistir y tomar en fin todas las medidas que
creyeren conducentes al resguardo de nuestros
intereses y en caso de presentarse oposiciones y/o
ghservaciones para que intervengan  como

signature
28 B
i
1HER

i 2

gr-

mandantes o como demandados, con todas las

hpetencia desleal. Este poder comprende
amas las facultades de recibir, desistir,
comprometer, sustituir, revocar
ituciones, conciliar, recibir notificaciones
| nombrar  apoderados  judiciales o©

4)Signature (s)

General Power of Attorney

ALLERGAN, INC.

-1
domiciled in (2)
2525 Dupont Drive
Irvine, CA 92612 USA
hereby  appoint, JERONMO  CASTILLO
BONILLA and/or XIMENA  BONILLA

PEREIRA, and/or ALVARO CASTILLO GRAU,
Calle 93A N° 14-17 Office 311 en Bogoti,
Colombia, as our representatives with special,
ample and sufficient power to obtain from the
offices and Colombian authorities, administrative,
judicial and police, in first or in second instance,
Privileged Patents of invention, Registration of
Trade Marks, of Models and Industrial Drawings,
of Commercial Names and ensigns, Commerciai
slogans and Origin Denominations as well as
assignments, extensions, renewals, changes of
name, registration of license of exploitation and of
license of wuse referred to said actions,
Cancellation Actions against  trademark
Registrations, who are empowered to take before
said authorities all of the necessary steps for the

purposes indicated, to file applications, to
formulate descriptions, corrections, protests,
declarations, appeals, and claims, apply for

precautionary measures; apply for ihe nullity of
Patent Inventions, Utility Models, Industrial
Designs, as well as for Trademark Registrations
before the competent national authority; to accept
on our behalf and representation the assignment of
rights of inventions and titles of invention that
may be done to us by any person, to pay all taxes,
quotas and payments prescribed by law, to receive
all the documents and proceeds giving the
respective acquittance or receipt, to fulfill any
other requisites to desist and take in fact any other
measures that may be deemed conducive to the
safeguard of our interests, and in case that
oppositions and/or observations are presented to
intervene as complainant and defendant, with all
necessary legal faculties, as well as to file
jurisdictional processes related to disloyal
competition. This power of attorney includes the
faculties to receive, desist, compromise, transact
substitute it in all or in part, to revoke
substitutions, to conciliate, to receive notifications
and to appoint extra-judicial or judicial attorneys.

7 7 .
. '/-"/ ‘ 7 . / /4,,1){
Marfin/A. Voet
Assistant Secretary
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ERXANOL — INGLES - ESPANOL, AUTORIZADA POR EL MINISTERIC DE JUSTICIA

cautelares; solicitar la nulicad de Patentes de Invencién, modelos de utiiidad,

disefios industriales, asi como la de registros de marcas ante la autcridad nacional
competentie; aceptar en nuestro nombre y representacion la Cesion de derechos
de invencion y de patente de invencion gue se nos haga por cualguier persena,
sbonar todos los impuestos, cuctas y pagos determinados por ia ley, recibir tedos
ics documentos v valores dando e descargo respectivo, llenar cualesquiera otros

!
i

&)

requisitcs, desistir y tomar en fin todas las medidas que creyeren conducentes

resguardc de nuestros intereses y en Caso de presentarse opgsiciones yiG
observaciones para cue intervengan cocmo demandantes o como demandados,
con todas ias demas facultades necesarias, asi como iniciar y tramitar procescs
jurisdiccionaies relativos a competencia desleal. Este poder comprende ademas

=

ias facultades de recibir, desistir, transigir, comprometer, sustituir, revocar

sustituciones, congiliar, recibir notificaciones y nombrar apoderados judiciaies ©

Dade y firmado en (3} irvine, California — Abril 12 de 2005.
(Firmado)

Maitin A. Voet

Secretaric Encargado

g\TA DEL TRADUCTOR B
2 ROSALIA MOGOLLON C., TRADUCTORA E INTERPRETE OFICIAL PARA LOS IDIOMAS

IAS )

ANTE RESOLUCION # 2037 DE DICIEMBRE 1 DE 2003 CONFIRMO, POR MEDIO DE LA

ASENTE, QUE LA ANTERIOR TRADUCCION CORRESPONDE CABALMENTE AL ORIGINAL
EXRITO EN INGLES.

\RECCION CRA 15 # 99 - 13 OFICINA 306 TEL: 2188209-2766303 BOGOTA — COLOMBIA
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APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

Country: United States of America
This public document

has been signed by TAMARA J. HALLEN
acting in the capacity of Notary Public, State of California

bears the seal/stamp of TAMARA J. HALLEN, Notary Public,
State of Caiifornia

CERTIFIED
At Sacramento, California
the 21st day of Aprif 2005

by Deputy Secretary of State, State of California
No. 236021
Seal/Stamp:

10. Signature

o
BRUCE McPHERSON

Secretary of State
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CALIFORNIA ALL-PURPOSE ACKNOW

RAENOS

SENAANANG BN
State of California %
Ss. @
County of Orange %
. 5]
on April 12, 2005 before me, __Lamara J. Hallen, Notary Public 5
Date Name and Title of Officer {e.g.. “Jane Doe, Notary Public”)
personally appeared _. Martin A. Yaet )

N

=
AR

ATARA

7o

4PN

Name(s} of Signer(s)
[ﬂ/personally known to me

) proved to me on the basis of satisiactory
evidence

SRS

to be the personts) whose namets) is/are
subscribed o the within instrument and
acknowledged to me that helshefhey execuied

N&

Commission # 1414872 1§ the same in his/hestheir— authorized
Notary Fubkc - Califomia g capacity(iesy, and that by histhertheis
Crange Couniy signaturets} on the instrument the person(sy; or

the entity upon behalf of which the person{s)
TP acted, executed the instrument. -

WITN‘%ESS my hand and offict ‘/e/al. ™

Signﬁu(re of Notary Public

OPTIONAL

Though the information below is not required by law, it may prove valuable to persons relying on the document and could prevent
fraudulent removal and reattachment of this form to another document.

Description of Attached Document

Title or Type of Document: __General Power of Attorney — Colombia
Document Date: April 12, 2005 Number of Pages: ___L
Signer(s) Other Than Named Above: none

:

Capacity(ies) Claimed by Signer

Signer's Name: Martin A. Voet

(1 Individual
miorporate Officer — Title(s): Assistant Secretary

Top of thumb here

ASINEZIGZS

)
ther: 5
4 )

br is Representing: Allergan, Inc.
4y Association * 9350 De Soto Ave.. P.O. Box 2402 » Chatsworih, CA 91313-2402 + www.nationatnotary.org Prod. No. 5907 Reorder: Call Toll-Free 1-800-876-6827

B
&4



4. Lieva ei selic/estampiiia de:

b z
3. Em Sacramente, Caiifornia
4 EL 21 de Abrii de 2005 f
5 Por: Secretaric Encargado del Estado, s:sta&o de Cali f@rma
‘2:. ‘ r/.
6. No.: 236021 peatal
ﬂ«
7. Selio /Estampiiia 10. Firma . (Firmadc;
BRUCE McPHERSON
Secretaric de Estado
’ HOTA DEL TRADUCTOR ,
i T i# MOGOLLCN C., i@ADUCTORA EIN ERPR:T’" FiCiAL PARA LOS IDICMAS
e : EEPANERY — INGLES - :SPA!\.’OL, AUTORIZADA PCR EL l‘-/}’; VISTERIO DE JUSTICIA
g MEDBN g RESCLUCION # 2037 DE DIiCIEMBRE 1 DE 2063 CONFIRMO, POR MEDIO DE LA
mﬁgg RROFDIE QUE LA ANTERIOR TRADUCCION CORRESPONDE CABALMENTE AL CRIGINAL
§38% AESERER N INGLES. , .
= E;—’% i RS ?(ti()ﬁf: CRA 15# 89 - 13 OFICINA 308 TEL: 2188209-2766303 BOGUOTA — COLOMBIA
z3Re g §§..
7898 §" ¢
5353 2 3
-~
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BECONOCIMIENTS PARA TODOS LOS EFECTOS  EGALES OTORGADCEN
-~

Estado de California -
: s S
:; Wl e a

Condeado Orange

. r

A los 42 de Abril de 2005 ante mi Tamara 4. Hallen, Notaria Publica comparecic

Martin A Voeel

X1 A guien conozco personaimente y sé que es la persona Suyc ncmbre aparece
suscrito en el instrumentc agjunic y reconociéd ante mi haber ctorgade gicho
instrumento en virtud Ge su cap cidad legal. Mediante su firma autorizd el
presente instrumentc en nombre propic o en nomore de la entidad en cuya

P

=N TESTIMONIO DE LG ANTERIOR firmg ¥ COi0C0 i sello oficial.

CPCIONAL ’
Aunque Ja informacion que aparece & & continuacién no es exigida por la fey, pugge

ser valiosa para ias personas que sé besen

M

s esfe documento y puede ayudar

D

]

para que no see utilizado O anexado de manera fraudulenta a un documentic

 d

ot
distintc.

z‘;umbﬁ v tipo de documento: Foder general — Colombia

g ot

d . o~ B z < P s [N B} 5 H 2 H
gggm o kol documento: 12 de Abril de 2005 No. ag hojas: 1
38% o B y
gggg % EE geggrio dis tinto at mencionade anteriormente; NINGUNG
§§,@'§ o §§§
g)gm N =~ o
2355 5 %
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1@ JUL. 2006 11:12AM P2

v) RO CASTILLO PINEDA Y RSOC. 1 NO.DE FAX 2574468
S oSre Cantiis Pipes 3108 e e T T
g5z EARTR S
AFFIDAVIT

i {name), hereby solemnly and truly declare that | am (post of) for ALLERGAN, !NC,
lifornia 92612, United States of America,

damiciled at 2525 Dupont Drive, lrvine, Ca _
Corporation organized in accordance with the laws of the State of®eatifermiac and that
Delaware

i am empowered to grant this declaration.

, 15th July
‘; Signedthis dayof 2006,

ALLERGAN, INC

By: (Signature)

-

e sy LAl Cp =T
gggm WM g . Voet, Assistant Secretary
$285 O B5ER
5828 @ = . . .
> égc r_gz‘\a g tarized and Legalized up by Apostille
%“'>9§ S 32

=4 —
s 1
.2 [ s I
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SECRETARY OF STATE

sty
KL AT

APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: United States of America
This public document

f 2. has been signed by Angel Cardenas

3. acting in th
California

e capacity of Deputy Clerk-Recorder, County of Orange, State of

4. bears the seal/stamp of the County of Orange,
State of California

CERTIFIED
5. At Sacramento,California
1 6. the 3rd day of August 2006
7. by Deputy Secretarj/ of State, State of California
8. No. 297443
Q

(S
2h%g &

R .
2xod g 10. Signature
wy D
REZg M
g3re ©
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STATE OF CALIFORNIA

County of Orange

i, TOM DALY, County Clerk-Recorder in and for said County, having by law a seal do hereby certify that

MARY LOU MC NOWN whose name is subscribed to the attached certificate of acknowle

dgement, proof
of affidavit, was at the time of taking such acknowledgment, proof or affidavit, a Notary Public IN

AND FOR ORANGE COUNTY, duly commissioned and sworn and residing in said County, and was, as

such, an officer of said State, duly authorized by the laws thereof to take and certify the same, as well as
to take and certify the proof and acknowledgment of deeds and other instruments in writing to be recorded
in said State, and that full faith and credit are and ought to be given to his official acts; that the impression
0 of his official seal is not required by law to be filed in the office of the County Clerk-Recorder. 1 further
certify that T am well acquainted with his hand writing and verily believe that the signafure to the attached

certificate is his genuine signature, and further that the annexed instrument is executed and acknowledged

according to the laws of the State of California.

- . WITNESS WHEREOF, I have hereunto set my hand and affixed the seal of said County
g '_ . -Recorder
lzﬂs oo u ﬂ\gﬂ
%8% o RBrZd th
232 o Ezgpb2s’duy of JULY 2006
£28 '
e O
222 3
g -
i1 5

TOM DALY :
County Clerk-Recorder in and for
the County of Orangg

z " By VA

AT Cg(ﬁﬁm.%




PURPOSE ACKNOWLEDGMENT

CALIFORNIA ALL-

S,@@ﬁ.ymtsﬁ@%ﬁ YA
5
¢

State of California
SS.

o= 2, i —
County of B O P A —

oy L A R N S A
JiRy L0 SPCALE L,

Name and Title of Officer (e.g.. “Jane Doe, Notary Public’)
22 i/ vl
A 1% L {/
Namefs) of Signer(s)

4
El‘personally known to me
{1 proved to me on the basis of satisfactory

evidence

A e o
VS E é__ before me, .
,‘, Date ~

On ;iU

- ey
to be the persons) whose name(s]/isfare’
subscribed fo the within, instrument and
acknowledged to me that@e/she/ihey—executed
the same in hisiheriheir authorized
capacitybesy— and “that by his/Retreir
signature(s) on the instrument the person(s), or -
the entity upon behalf of which the perso/rl(s’f
acted, executed the instrument. l

WITNESS my hand and official seal.
o j - \ x", } o}
T = PARe]

S e s Spe [
! ',,j-’ Signaturd of Notary Public *

7
f

OPTIONAL

Though the information below is not required by law, it may prove vaiuable to pe
| and reattachment of this form 10 another document.

rsons relying on the document and could prevent

fraudulent remova

Description of Attached Document " MARY LOU MC NOWN
Commission §

Title or Type of Document: ____

§ entDate:
™ A
Cm
?"’ m #r(s) Other Than Named Above: - -
399 — e
i ; g ’ B BB
209 {acity(ies) Ciaimed by Signef WIARY LOUMC NOWN &
Sm e 151734  Z
S S Commission # 1431735 &
; g fu er's Name: _ ‘_zf i motary Public - California ;?:;
=3 AR 7
° 16, 20077

ndividual
7 Corporate Officer — Title(s):
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KETOROLAC TROMETHAMINE COMPOSITIONS FOR TREATING OR

PREVENTING OCUJ. AR PAIN

By inventors _
Eldon Quinn Farnes, Mayssa Attsi, Rhett M. Schiffman,
Chin-Ming Chang, Richard S. Graham, Devin F. Welty

Related Application

[001] This application claims the benefit of U.S. Provisional applications serial
number 61/067,925, filed March 3, 2008; seriz! number 61/096,096 filed September 11,
2008; serial number 61/111,919 filed Nove:f:;ber 6, 2008, ard U.S. Non-provisional
application 12/396,131 filed March 2, 2009, the disclosures of which are hereby

incorporated in their entirety herein by reference.

Field of the Invention

[002] This invention relates to pharmaceuti;al compositions. More particularly, this
invention relates to topical ophthalmic solutior:s comprising 5-benzoyl-2,3-dihydro-1H-
pyrrolizine-1-carboxylic acid, otherwise known as ketorolac, and the use of ketorolac

for treating or preventing ocular pain .

Description of the Related Art

{003] Topical nonsteroidal anti-inflammator+ drugs (NSAIDs) are used to control pain
and postoperative inflammation. All drugs #e associated with some adverse effects.
With the use of NSAIDS in topical ophthaln’%ic treatment of patients, surface toxicity
has been a concern, and incidents of keratitis, corneal subepithelial infiltrates,
ulceration, and corneal melts have been repored (Guidera et al, Ophthalmology, 2001,
108 (5), pp. 936-944; Solomon et al, J Catar,;;"ct Refract Surg, 2001, 27 (8), pp. 1232-
1237 Teal et al, J Cataract Refract Surg, 1995, 21(5) , pp. 516-518). Further, patients
often report burning or stinging on instillatiofl (Jaanus et al, g‘mtiinﬂammatory Drugs.
Clinical Ocular Pharmacology, Bartlet, J.D. a:nd Jaanus, S.D., Ed., Boston: Heineman,
2001, pp. 265-298). The burning or stinging could be related to the concentration of the

active component of the formulation.

[004] Ketorolac tromethamine 0.5% (w/« ophthalmic s»q;:vlution, available from
Allergan, Inc., under the tradeneme ACULAi}L@, is a safe and effective NSAID with

{
proven analgesic and anti-inflammatory activity. The most common adverse event
o

\o
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associated with the use of the 0.5% ketorolac formulation is ocular irritation, primarily

burning and stinging upon instillation. Keterolac tromethamine 0.4% (w/v) ophthalmic
solution, under the tradename ACULAR LSE_®, has shown fimproved bioavailability
and less stinging on instillation than ACUﬁAR@, but there remains a need for an
improved keterolac tromethamine formulatio;;l with greater bioavailability and greater
tolerability, minimized ocular surface toxic’j_iy, improved patient comfort, increased

retention time of the active ingredient and improved wound healing capabilities during

use.

[005] It is one object of this invention :(o provide a keterolac formulation for
instillation in the eye to eliminate or reduce ocular irritation, to improve tolerability,
compliance, duration and effect of keterolac, to allow for dosing from four times daily
to twice daily, and to increase the effectiveness of treatment by being free of

benzalkonium chloride or other preservatives. '
[006] It is another object of the invention tG improve bioavzfilability and increase the

ocular absorption of ketorolac yet provide ah aqueous solution having an optimized
concentration of ketorolac. :
[007] It is another object of the invention to extend the effects of keterolac and allow

for a decrease in required daily dosage.

[008] It is another object of the invention to provide reduction of inflammation
associated with cataract surgery and reduction of pain associated with cataract surgery

in comparison to other keterolac formulations.,

[009] It is another object of the invention to create a keterolac formulation with

improved wound healing capabilities.

[0010] Other objects of this invention will i)ecome apparent from a reading of the

present specification.

4§

Summary of the Invention ‘
[0011) The present invention provides an aqueous ophthalmic formulation comprising

an effective amount of ketorolac but having an optimized concentration of keterolac in

2
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comparison other commercially available keterolac products. The aqueous ophthalmic

soloution of the present invention comprises carboxymethyl cellulose, e.g. sodium
carboxymethyl cellulose, having a pH within the range of from about 6.8 to 7.4, which
is comfortable when topically applied to the eye of a patient, wherein the concentration
of carboxymethyl cellulose and, preferably, the pH, is selected to provide an increased
absorption of ketorolac in the eye of a patient as compared to a comparative keterolac
solution that differs only in not including the carboxymethyl cellulose. That is, the
absorption of keterolac may be 130% or greater than the absorption of a comparative

aqueous ketorolac ophthalmic solution having the same or higher concentration of

ketorolac.

[0012] More preferably, the aqueous ophthalmic solution of this invention has a pH
within the range of from 6.8 to 7.4, particularly 6.8.

[0013] More preferably, the aqueous ophthahhic solution of the present invention has a
concentration of carboxymethyl cellulose of from about 0.2 to about 2 percent, by
weight, even more preferably from about 0.5 to 1.5 percent, by weight, and most

preferably about 0.5% w/v.

[0014] Even more preferably, the aqueous ophthalmic solution of the present invention
comprises a mixture of medium viscosity and high viscosity sodium carboxymethyl

cellulose.

[0015] More preferably, the aqueous ophthalmic solution of the invention comprises an
effective amount of ketorolac of from .25 to .50 percent, by weight, or about 0.45

percent, by weight.

[0016] More preferably, the aqueous ophthalmic solution 'of the invention has a

viscosity of from 5 to 50 cps, preferably from 10 to 30 cps.

[0017] It has been surprisingly discovered that optimizing the concentration of
ketorolac tromethamine reduces the occurrence of adverse events while maintaining
clinical efficacy. Additionally, it has been dif;;covered that the optimized concentration
of ketorolac tromethamine in combination with carboxymethyl cellulose offers

surprising and clear benefits in terms of formulation in that no preservative, chelating
3
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agent, and surfactant are required for formulation. Thus, finding a way to increase the

absorption of ketorolac benefits the patient who can use a solution having an optimized
concentration of ketorolac and obtain similar results in terms of efficiency as compared

to a ketorolac solution having a higher concedfration of ketorolac.

[0018] Thus, this invention relates to an efqueous topical ophthalmic composition
comprising 0.25 to .50 percent by weight, more preferably from 0.35% to 0.45% by
weight and most preferably about 0.45 % ké’j[orolac tromethamine by weight/volume.
The present invention also contains from 0.2 to 2 percent by weight, more preferably
from 0.5 to 1.5 percent by weight and most preferably about 0.5 % w/v percent of
medium and high molecular weight sodium carboxymethyl cellulose. Another aspect of

this invention relates to a method of treating or preventing ocular pain in a person

. comprising topically administering to said patient a sterile composition comprising from

.25 to .50 percent, by weight, more particulzirly from 0.35% to 0.45% by weight, or
about 0.45% w/v ketorolac tromethamine in combination with from 0.2 to 2 percent, by
weight, preferably from 0.5 to 1.5 percent by weight, and most preferably 0.5%

percent by weight/volume, sodium carboxymeihyl cellulose and mixtures thereof.

[0019] While not intending to limit the scope of this invention in any way, of particular
interest in relationship to this invention is the use of aqueous topical ophthalmic
compositions of 0.45% (w/v) ketorolac tromethamine for the freatment of ocular pain,
especially for the treatment of ocular pain in postoperative photorefractive keratectomy
(PRK) surgery patients which improves healing. It is surprising that the lower
concentration of ketorolac as compared to the Acular® product, discussed herein, would
reduce the incidence of adverse events and enhance comfort while maintaining clinical
efficacy. Two drops (0.1 mL) of 0.5% ketgrolac tromethalﬁine ophthalmic solution
instilled into the eyes of patients 12 hours:and 1 hour prié)r to cataract extraction
achieved measurable levels in 8 of 9 patienté;' eyes (mean ketorolac concentration 95
ng/mL aqueous humor, range 40 to 170 ng/mL). Ocular administration of ketorolac
tromethamine reduces prostaglandin E; (PGE,) levels in aqueous humor. The mean
concentration of PGE; was 80 pg/mL in the aqueous humor of eyes receiving vehicle

and 28 pg/mL in the eyes receiving 0.5% ketofolac tromethamine ophthalmic solution.

14
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[0020] Ocular administration of 0.45% w/v ketorolac tromethamine ophthalmic

solution increases relative bioavailability of ketorolac in the aqueous humor of rabbits
to greater than 200% and in the iris-ciliary body to nearly 300%, compared with 0.5%
ketorolac tromethamine ophthalmic solutionf This enhanced :ketorolac bioavailability
allows for a reduction in dosing frequency from QID with 0.5% ketorolac tromethamine
ophthalmic solution to BID with 0.45% keterolac solution. Preclinical data indicate
systemic ketorolac exposure levels achieved following ocular administration of 0.45%
keterolac solution are comparable to levels achieved with 0.5% ketorolac tromethamine

ophthalmic solution.

Detailed Description of the Invention
{0021] During the reformulation of Allergan’s marketed Acular LS® product (0.40 %
w/v keterolac), it was surprisingly found that a test formulation containing 0.45%

ketorolac tromethamine and sodium carboxymethylcellulose (NaCMC) exhibited

significantly better ocular absorption in rabbits than did the currently marketed product,

i.e. Acular LS®.

[0022] Since the viscosities of the two test solutions were virtually identical, the
mechanism for achieving . increased oculaf penetration compared to the control
formulation cannot be accounted for only by the viscosity of the test solutions. In fact,
a comparison of two identical carboxymetliyl cellulose—containing solutions which
differ only in having viscosity of 11 and 22 {;ps shows similar absorption of ketorolac
into the aqueous humor. While not wishing io be bound by theory, it is believed that
there is a functional relationship between the sodium carboxymethyl cellulose and

either,the ketorolac or some component of the ocular surface that facilitates absorption

of ketorolac.

[0023] All of the aqueous topical ophthalmic solutions of this invention are
contemplated for use in treating or preventing ocular pain. Preferably, all of the
solutions of this invention are contemplated for use when said ocular pain is a result of

photorefractive keratectomy surgery (PRK).

[0024] One important aspect of this invenfion is that the solutions of the present

invention have a concentration of ketorolac tromethamine which is optimized to reduce

5
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side effects, while maintaining clinical efficacy in treating ocular pain. As such, the

concentration of ketorolac tromethamine in compositions related to this invention is
preferably from 0.35% to 0.45%, most preferably the concentration of ketorolac
tromethamine in the aqueous topical ophthaiinic solution of :this invention is 0.45%

ketorolac tromethamine, by weight.

[0025] Carboxymethyl cellulose (CMC) is a carboxymethyl derivative of cellulose
formed by the reaction of cellulose with alkali and chloroacetic acid. As a result of said
reaction, carboxymethyl groups are bound to some of the hydroxyl groups of the
glucopyranose units that make up the backbone of cellulose. The degree of substitution
of carboxymethyl varies from about 0.6 to 0.95 per glucopyranose unit. CMC is used

in aqueous solutions usually as the sodium salt to increase viscosity.

[0026] Carboxymethyl cellulose is available in various molecular weights. Low
molecular weight carboxymethyl cellulose hais:a Mw of about 950,000 and a 2% solution
thereof will have a viscosity of about 1.1 cP at 25° C. Mediuin weight carboxymethyl
cellulose has a Mw of about 250,000. High molecular weight carboxymethylcellulose

has a Mw of about 700,000 and a 2% solution will have a viscosity of about 12 cP at
25° C.

[0027] For the purpose of the present invention, it is desirable to use a mixture of
medium and high molecular weight sodium carboxymethyl 'cellulose. For example,
from 25/75 to 75/25 carboxymethyl cellulose, preferably from 30/70 to 70/30 and most
preferably about 35/65 medium/high moiecular weight sodium carboxymethyl

cellulose.

[0028] The fact that the concentration of ketorolac trometl;lamine in compositions
related to this invention achieves greater or equal absorptidn of ketorolac into the
aqueous humor of the eye and includes carboxymethyl cellulose, allows the solutions of
the present invention to be prepared with no preservative, surfactant and chelating
agent. This is a significant advantage over prior art keterolac formulations as
preservatives, surfactants and chelating agents can cause irritation to the eye resulting in

less patient compliance and less effectiveness of prior art keterolac formulations.

rA\
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[0029] The term preservative has the meaning commonly understood in the ophthalmic

art.  Preservatives are used to prevent bacterial contamination in multiple-use
ophthalmic preparations, and, while not intending to be limiting, examples include
benzalkonium chloride, stabilized oxychloro éomplexes (otherwise known as Purite®),
phenylmercuric acetate, chlorobutanol, benzyl alcohol, pa}abens, and thimerosal.

Preferably, the keterolac solution of the present invention is preservative free.

[0030] The term surfactant used in this invention has the meaning commonly
understood in the art. Surfactants are used to help solubilize the therapeutically active
agent or other insoluble components of the composition. Anionic, cationic, amphoteric,
zwitterionic, and nonionic surfactants may all be used in this invention. If a surfactant
is included in the solutions of this invention, preferably, a nonionic surfactant is used.
While not intending to limit the scope of the invention, some examples of useful
nonionic surfactants are polysorbates, poloxamers, alcohol ethoxylates, ethylene glycol-
propylene glycol block copolymers, fatty acid?famides, and alkylphenol ethoxylates, and
phospholipids. Most preferably, the surfactant is an octylphenol ethoxylate With an
average of 40 ethoxylate groups. This type of surfactant, also known as octoxynol-40
or Igepal CA-897®, can be purchased under the Igepal CA-897® tradename from

Rhone-Poulenc. Preferably, the keterolac solution of the present invention is surfactant

free. ‘

i

[0031] The term chelating agent refers to a compound that is :.capable of complexing a
metal, as understood by those of ordinary skill in the chemical art. Chelating agents are
used in ophthalmic compositions to enhance preservative effectiveness. While not
intending to be limiting, some useful chelating agents for the purposes of this invention
are edetate salts like edetate disodium, edetate calcium disodium, edetate sodium,
edetate trisodium, and edetate dipotassium. Preferably, the keterolac solution of the

present invention is chelator free.

[0032] In addition to surfactants, preservatives, and chelating agents, tonicity agents
and other excipients are often used in ophthalmic compositions. Tonicity agents are
often used in ophthalmic compositions to adjust the concentration of dissolved material

to the desired isotonic range. Tonicity agfénts are known to those skilled in the

7
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ophthalmic art, and, while not intending to be limiting, some examples include glycerin,

mannitol, sorbitol, sodium chloride, and other electrolytes. Preferably, the tonicity

agent is sodium chloride.

[0033] One preferred embodiment of this z.‘nvention relates to an aqueous topical
{
ophthalmic composition comprising 0.4% keiurolac tromethamine, from 0.2 to 2.0 %,

by weight, sodium carboxymethyl cellulose. :

[0034] The most preferred embodiment of this invention relates to an aqueous topical
ophthalmic composition consisting of 0.45% {w/v) of ketorolac tromethamine, 0.5 %
w/v of carboxymethylcellulose sodium, e.g. a mixture of medium and high viscosity
sodium carboxymethyl cellulose, sodium chioride, sodium citrate dehydrate, sodium

hydroxide, hydrochloric acid and purified water.
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Exampie 1 .
[0035] Unless otherwise specified, all steps in this procedure were carried out at room
temperature. The following procedure was followed in accordance with the amounts
listed in Table 1 below. Purified water was charged into the main batch vessel. Mixing
was initiated to produce a vortex sufficient to disperse and/or dissolve all product
ingredients without excessive aeration or foam formation. The following components
were added directly into the vortex in order, allowing each to dissolve before adding the
next: sodium chloride, calcium chloride, dihydrate magnesium chloride, hexahydrate,
boric acid, sodium borate, sodium carboxymethyl cellulose as a an percent aqueous
solution comprising including a mixture of 65% medium molecular weight and 35%
high molecular weight carboxymethyl cellulose. The solution was mixed for no longer
than 15 minutes. A specified amount of IN sédium hydroxide, was then added. The pH
was checked and, if needed, was adjusted to 7.3 with IN sodium hydroxide or 1N
hydrochlioric acid. Ketorolac tromethamine was then added based on "as is" assay and
mixed until completely dissolved based on"visual inspection. When dissolved, the
solution pH was again checked and if needed ,adjusfed to pH 7.3 - 7.5 (final target pH is
7.4) with IN sodium hydroxide or 1N hydrochloric acid. Purified water was then added
to bring the bulk solution to final volume and allowed to mix for at least 15 minutes to

ensure uniformity. The solution was then sterile filtered for use.

[0036] _
Table 1. 0.4% Ketorolac Tromethamine Ophthalmic Solution of the Invention
Keterolac Tromethamine fl@).4%
CMC, Med Visc. é65%
CMC Low Visc. 35%
Potassium chloride 0.14%
Calcium chloride, dihydrate 0.060%
Magnesium chloride, hexahydrate 9.060% i
Boric acid .060%
Sodium borate ;1225%
9 !
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Example 2

1

[0037] Unless otherwise specified, all steps in this procedure were carried out at room
temperature. The following procedure was followed in accordance with the amounts
listed in Table 2 beloW. Purified water at 90% of batch size was charged into the main
batch vessel. Mixing was initiated to produce a vortex sufficient to disperse and/or
dissolve all product ingredients without excessive aeration or foam formation. The
following components were added directly into the vortex in order, allowing each to
dissolve before adding the next: sodium ch]oﬁde, edetate disodium, octoxynol-40 (as a
70% stock solution) and benzalkoniurn chloride (as a 10 % stock solution). The amount
of benzalkonium chloride added took into account the assay of the stock solution used.
The solution was mixed for no longer than 15 minutes. A specified amount of IN
sodium hydroxide, 1.85 mL per liter of final biulk product, was then added. The pH was
checked and if needed was adjusted to 10.7- 11.0 with IN sodium hydroxide or IN
hydrochloric acid. Ketorolac tromethamine was then added based on "as is" assay and
mixed until completely dissolved Based on visual inspection. When dissolved, the
solution pH was again checked and if needed adjusted to pH 7.?3 - 7.5 (final target pH is
7.4) with IN sodium hydroxide or 1N hydrochloric acid. Purified water was then added
to bring the bulk solution to final volume and-allowed to mix for at least 15 minutes to

ensure uniformity. The solution was then sterile filtered for use.

[0038]

Table 2. 0.4% Ketorolac Tromethamine Ophihalmic Solution (Comparative)
Ketorolac Tromethamine 6.4%

Edetate Disodium 0.015%

NaCl 0.79%

Benzalkonium Chloride 0.006%

Octoxynol-40 0.003%

Ph 7.4

10
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Example 3

[0039] This example was prepared according to the procedure of Example 1, except
that hydroxypropyl cellulose was used in place of the sodium carboxymethyl cellulose
in an amount sufficient to provide a viscosity equivalent to the viscosity of the

composition of Example 1.

Example 4
[0040] The following composition was manufactured on a volume basis at ambient
temperates from two principal parts. Each part is manufactured separately and then
combined under controlled sequences to form a sterile bulk product: the first part (Part
1) involves the dissolution of carboxymethylcellulose sodium in water followed by bulk
heat sterilization, and the second part (Part 2) involves dissolution of keterolac
tromethamine and salts in water sterile filtration throng a 0.2 ‘micron membrane into a
sterile pressure vessel. The sterile bulk solu}’;ion is then clarity filtered through a 20

micron polypropylene membrane filter into the filling machine reservoir.

[0041] The sterile post-clarity filtered solution is then filled by a UD filling machine via
blow-fill-seal process into UD vials using }';irgin LDPE resin without colorant. The
filling is done in an ISO Class 5 environmcr;t. The nominal fill is 0.4 mL into 0.9 mL

capacity vials.

[0042]

Table 3:  0.45 % w/v Keterolac Tromethamine Ophthalmic Solution

Ingredient Function Concentration
4 (Yo WIV)

Keterolac tromethamine | Active 0.45%

Carboxymethycellulose | Thickening Agent - 0.325%

Sodium (Med.

Viscosity)

Carboxymethycellulose | Thickening Agent'; 0.175%!

Sodium (High Viscosity) l"

NaCl Tonicity Agent | 0.7%

Sodium Citrate Buffer 0.2%

11
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Dihydrate
Sodium Hydroxide (1N) | pH adjustment Adjust to pH 6.8
Hydrochloric Acid (IN) | pH adjustment Adjust t/:o pH 6.8
Purified Water Vehicle Q.S.

Example 5
[0043] Comparison of Aqueous Humor Ketorolac Pharmacokihetics Following a Single
Ocular Instillation of 0.45% Ketorolac Tromethamine Formulations with Varying pH to

Acular LS® in New Zealand White Rabbits.

[0044] Study Objectives:

1) To compare aqueous humor ketorolac pharmacokinetics following a single ocular
instillation of 0.45% ketorolac tromethamine formulations \with varying pH and

Acular LS® to New Zealand White rabbits;

2) This Example was designed to determine whether decreasing the pH of the

composition would increase the absorption of ketorolac into the eye; and,

3) In addition, one arm of this trial was designed to test the effect of decreasing

viscosity of the composition from 22 cps to 11 cps.
[0045] The specifics of this study are as follows:

Rabbit Aqueous Humor Ketorolac Concentrations following Administration of Three

0.45% Ketorolac Tromethamine Formulations and Acular LS

[0046]
Table 4
Treatment Groups 0.45% Ketorolac Tromethamine 22 cps pH=7.4
0.45% Ketorolac Tromethamine 22 cps pH=7.2
0.45% Ketorolac Tromethamine 22 cps pH=7.0
0.45% Ke{a)rolac Tromethafhine 11 cps pH=7.0
0.45% Ketorolac Tromethamine 22 cps pH=6.8

12
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Dosing Route:
Animal Gender:
Dosing Regimen
Timepoints:

# Rabbits:

Tissues/Matrices:

Bioanalysis:

Data analysis:

Acular LS pH=7.4
Topical ocular
NZW Rabbits/Female
Single dose, bilaté;al
1,2 and 4 hrs postidose
3 rabbits/timepoint +1 rabbit blank
Total = 39 rabbits
Aqueous Humor

LC-MS/MS
AUCO-t, Cmax
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[0047] The results of the study are reported in Table 5, below.
Table 5
' PK Parameters
Formulation AUCo4= SE Crmaxt SD Relative %F*
(ng-h/ml) (ng/ml)
0.45% CMC 22 cps 627i51 265+71 135
pH 7.4 w.o “outlier”
045% CMC 22 cps 713+96 322+153 153
pH7.4
045% CMC 22 cps 620i50 240+84 133
pH 7.2 '
045% CMC 22 cps 658+73 268+125 142
pH 7.0 ’
045% CMC 22 cps 939+163 389+258 202
pH 6.8
045% CMC 11 cps 649+74 347+218 139
pH 7.0 .
Acular LS® 465+65 211+106 100

Summary of the results:
[0048] The sodium carboxymethyl cellulose-containing formulations perform better
than Acular LS® with a relative bioavailability ranging from 133% (0.45% Keto 22 cps
pH 7.2) to 202% (0.45% Keto 22 cps pH 6,8);: However, there is not a clear pH effect-
because the 0.45% Keto 22 cps pH 7.4 has a relative bioavailability of 153%, although
one anomalous result maybe driving this observation. Nevertheless, the solution having

a pH of 6.8 shows the best bioavailability.
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Example 6
[0049] A multicenter, randomized, double-masked, parallel-group study is carried out
using the 0.4% ketorolac tromethamine formulations of Examples 2 and 3. The study
subjects consisted of 157 patients (78-79/greup) undergoing unilateral PRK surgery.
The key inclusion criteria for the study is that each subject a) is a candidate for
unilateral photorefractive keratectomy surge:v (PRK) within 7 days after the initial
visit, b) have best-corrected ETDRS visual acuity of 20/100 or better, and c) is capable

of wearing a soft bandage contact lens. Key e:clusion criteria are a history of refractive
e Qe . . ®
ocular surgery and sensitivity to study meslication or its vehicle, Tylenol #3 , or

®
Ocuflox . The patient demographics are shown in Table 6. 4 total of 157 patients are
enrolled with an age range of 20-66 years. There are no significant demographic

differences between treatment groups.

[0050]
Table 6: Patient Demographics
n %
Gender (
Female 91 - 58
Male 66 42
Age, mean + SD 39410
Race :
Caucasian 148 94
Black 5 - 3
Hispanic 2 - 1
Asian 1 1
Other | 1

® : .
[0051] Each subject receives the Ocuflox 5 :uin prior to study medication. The study
subjects then receive ketorolac tromethamine ) 4% ophthalmic solution of Example 2 or

Example 3, 1 drop QID for up to 4 days. Th=n all subjects are then instructed to take

® . . . . .
Tylenol #3 as needed for intolerable pain (es::ape medication). Patients use electronic

15
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diaries with date and time stamp to record the- ocular pain they, experience as one of the

following: no pain, mild, moderate, severe, ir:.¢:ierable.

[0052] The pain intensity is less for the subjet’%ts who receive the solution of Example 2
during the first 12 hours post-PRK comparzed to those who receive the solution of
Example 3. In particular, during the first 12 izyurs post-PRK, the group that receive the
solution of Example 2 had fewer patients witE:sf_ severe or intolerable pain compared with
the receive the solution of Example 3. In pariicular, the median pain intensity reported
by the group which receive the solution of Example 2 was 1 grade less than with the
group which receive the solution of Example 3 (moderate vs. severe on a 5-point scale
of 0 = no pain to 4 = intolerable pain). Additionaily, pain intensity is also less for the

group which receive compared with the group which receive the solution of Example 3.

[0053] This clinical study shows that the soluion of invention provides a greater degree
of absorption of ketorolac as compared to the s >lution without sodium
carboxymethylcellulose despite the fact that the solutions have the same concentration

of ketorolac and are at the same viscosity.

[0054] In summary, the 0.4% ketorolac formuiation is clinically effective in treating
post PRK ocular pain. In patients treated with 0.4 ketorolac trcimethamine-the patients
treated with the solution comprising sodium cz%.rboxymethyl cellulose experienced
significantly greater and faster pain relief, and ;used less escape medication compared to

the patients treated with the solution comprising hydroxypropylcellulose.

Exampt: 7
[0055] Rabbit Ocular Pharmacokinetic Evalu:‘iition of Keterolac' Tromethamine 0.45%

NZW Rabbits/Female

Dosing Regimen: Single ocular dose, bilzieral

Timepoints: 0.5,1,2,4,8, 10 and 24 hrs post-dose

Tissues/Matrices: Aquecus Humor and Iri:-ciliary body

Bioanalysis: LC-MS/MS

Data Analysis: Pharmacokinetic analySe;'s and simulation
16
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Table 7: Ocular Pharmacokinetics, Aqueous Humor: Increased and Prolonged

Keterolac Exposure

Ketorotac Concentration (ng/mL)

600

500+
400+
300;
200:

100

=== (0.45% Ketorolac
0= Acular LS

17

Time (hr)

32
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[0057]

Table 8: Ocular Pharmacokinetics, Aqueous Humor Relative bioavailability based on

AUCO-t comparison to Acular LS®

1

l:)(AS% Acular
etorolaciLS®
iCmax 456 310
(ng/mL)

AUCO-t 2230 1467
J(ng'h/mL) ‘

%Relative  |178 100
IBioavailability |

[0058]

Table 9: Ocular pharmacokinetics in Iris-cilia’%y

body

500

a00] ¢
300

200+

Ketorotac Concentration (ng/g)

100+

= (0.45% Ketorolac
== Acular LS

10

15

Time (hr)
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[0059]

Table 10: Ocular Pharmacokinetics: Iris Ciliary Body, Relative bioavailability based

on dose normalized AUC comparison to Acular LS®, Increased and Prolonged
Keterolac Exposure

0.45% Acular
[Ketorolac LS@

Cmax 429 216
log/e)

AUC0-0 5090 1860

(ng-h/g)

%Relative 285 100
IBioavailability

[0060]

Table 11: Multiple Dose Simulation: Iris-Ciliary Body 0.45% Ketorolac BID vs.
Acular LS® QID

600 -

0.45% Ketorolac BID
— Acular-LS QID

500 -
2
& 400
£
c
[~}
=
g
c
$ 300
e
o
Q
s
2
S 200 4
Gl
x

100 A

0 : . . . ; .
-4 0 4 8 12 16 20 24 28
Time (hr})
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0.45% Ketorolac BID Acular LS ® QID
AUCO-7 (ng-hr/g) 2910 725
[0061]
Conclusions:

1) Increase in relative bioavailability of keterolac as compared to Acular LS®;

2) Increased ketorolac concentrations are maintained longer post-dose; and

3) Together these data support a reduction in dosing frequency from 4X/day to

2X/day.
[0062]
Table 12: Safety and Tolerability Results
Variable Ketorolac ACULARLS
0.45% 10.40%
|Ocular AEs-Irritation 10.0% (2/20) 15.4% (6/39)
Symptoms-Burning/stinging 10.0% (2/20) 12.8% (5/39)
I(_>_ 1 grade increase) !
ulbar hyperemia 10.0% (2/20) 23.1% (9/39)
> trace)
cular comfort 0-100% 84-100%
> comfortable) :
[0063]
Conclusion:

Acular 0.45% is safe and well-tolerated when g%iven 5 times ovér a half-day and

compares very favorably to ACULAR LS.

The present invention is not to be limited in scope by the exemplified embodiments,

which are only intended as illustrations of specific aspects of the invention. Various

20
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modifications of the invention, in addition to those disclosed herein, will be apparent

to those skilled in the art by a careful reading of the specification, including the

claims, as originally filed. It is intended that all such modifications will fall within

- the scope of the appended claims.

21
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What is claimed is:

I. A topical aqueous ophthalmic solution comprising keterolac tromethamine,

carboxymethyl cellulose and no preservative.

2. The topical aqueous ophthalmic solution of claim 1 wherein the keterolac

tromethamine is present in a concentration of approximately 0.40 - 0.45 percent by

weight/volume.

3. The topical aqueous ophthalmic solution of claim 1 wherein the
carboxymethyl cellulose is a combination of medium and high viscosity

carboxymethyl cellulose.

4. The topical aqueous ophthalmic solution of claim 1 wherein the keterolac

tromethamine is present in a concentration of 0.45 percent by weight/volume.

5. The topical aqueous ophthalmic solution of claim 4 having a pH between 6.8
and 7.4.
6. The topical aqueous ophthalmic solution of claim 5 wherein the concentration

of carboxymethylcellulose is from 0.2 to 2 pefcent by weight.

7. The topical aqueous ophthalmic solution of claim 5 having a pH of

approximately 6.8.

8. The topical aqueous solution of claim 4 wherein the solution is surfactant and

chelator free. .

9. The topical aqueous solution of claim 8 for use in treatment of ocular pain

associated with postoperative photorefractive keratectomy.

10.  The topical aqueous solution of claim 4 further comprising a mixture of

medium and high molecular weight sodium ca.';boxymethyl cellulose.

11.  The topical aqueous solution of claim 4 further comprising a mixture of
medium and high viscosity sodium carboxymethyl cellulose, sodium chloride, sodium
citrate dehydrate, sodium hydroxide, hydrochloric acid and purified water.

22 .
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12. The topical aqueous solution of claim 10 wherein the combination of
carboxymethyl cellulose and keterolac increases the absorption in the eye of a patient

more than a solution of keterolac alone.

W

13. The topical aqueous solution of claim 1 wherein the keterolac tromethamine is

present as a racemic mixture of R-(+) and S-(-)- ketorolac tromethamine.

14. The topical aqueous solution of claim ! wherein the keterolac tromethamine is

present in a mixture of crystal forms.

15. The topical aqueous solution of claim 5 wherein the viscosity is from 10 to 30

cps.

16.  The topical aqueous solution of claim 6 wherein the carboxymethylcellulose is
present in the amount of 0.5% percent by weight.

R
17. The topical aqueous solution of claim 4 wherein the solution may be

- administered before or after eye surgery to prevent ocular pain.

18.  The topical aqueous solution of claim 4 wherein the solution increases healing

time of the eye after surgery in comparison to keterolac solutions containing a

preservative.

19.  The topical aqueous solution of claim 4 wherein the topical aqueous solution

is instilled twice daily to achieve proper efficacy.

20.  The topical aqueous solution of claim 4 wherein the aqueous solution is

surfactant free.

23
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COMPOSICIONES DE KETOROLAC TROMETAMINA PARA TRATAR O
PREVENIR EL DOLOR OCULAR

f
v

Por los inventores
Eldon Quinn Farnes, Mayssa Attar, Rhett M. Schiffman,
Chin-Ming Chang, Richard S. Graham, Devin F. Welty

Solicitud Relacionada

[001] Esta solicitud reivindica el beneficio de las solicitudes Provisionales de los
Estados Unidos serie nimero 61/067,925, presentada el 3 de marzo de 2008;
serie nimero 61/096,096 presentada el 11 d_e septiembre de 2008; serie numero
61/111,919 presentada el 6 de noviembre de 2008 y la solicitud no Provisional de
los Estados Unidos 12/396,131 presentada el 2 de marzo de 2009, cuyas

divulgaciones se incorporan por este medio por referencia en su totalidad.
Campo de la Invencién

[002] Esta invencion se refiere a composiciones farmacéuticas. Mas
particularmente, esta invencién tiene que ver con soluciones oftadlmicas tépicas
que contienen acido 5-benzoil-2,3-dihidro-1H-pirrolizin-1-carboxilico, conocido en

otra forma como ketorolac, y con el uso de ketorolac para tratar o prevenir el dolor
ocular.

Descripcion del Arte Relacionado

[003] Los medicamentos antiinflamatorios n;'o esteroides (AINE) topicos se usan
para controlar el dolor y la inflamacion posoperatoria. Todos los medicamentos
estan asociados con ciertos efectos adversos. Con el uso de AINE en el
tratamiento oftdlmico de pacientes, la toxicidad sobre la superficie ocular ha sido
una preocupacion, y se ha informado de incidentes dé keratitis, infiltrados
subepiteliales corneales, ulceracion y queratopatias perforantes (“corneal melts")
(Guidera et al, Ophthalmology, 2001, 108 (5), pa’Qinas 936-944; Solomon et al, J
Cataract Refract Surg, 2001, 27 (8), paginas 1232-1237; Teal et al, J Cataract
Refract Surg, 1995, 21(5), paginas 516-518). Ademas, a menudo los pacientes
refieren ardor o picazén con la instilacion (Jaanus et al, Antiinflammatory Drugs.
Clinical Ocular Pharmacology, Bartlet, J.D. and Jaanus, S.D., Ed., Boston:
Heineman, 2001, paginas 265-298). El ardor o picazén podrian relacionarse con la

concentracion del componente activo de la formulacién.
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[004] La solucion oftalmica al 0.5% (p/v) de ketorolac trometamina, obtenible de
Allergan, Inc., bajo la marca registrada ACULAR®, es un AINE seguro y efectivo
con actividad analgésica y antiinflamatoria comprobada. El episodio adverso mas
comun asociado con el uso de la formulacion de ketorolac al 0.5% es irritacion
ocular, principalmente ardor y picazén al momento de la instilacién. La solucién
oftdlmica de keterolac trometamina al 0.1}% (p/v), bajo la marca registrada
ACULAR LS ®, ha demostrado una biodispbnibilidad mejorada y menos picazén
en la instilacion que ACULAR®, pero subsiste la necesidad de una formulacion de
keterolac trometamina mejorada con mayor biodisponibilidad y mayor tolerabilidad,
toxicidad minimizada sobre la superficie ocular, comodidad mejorada del paciente,

tiempo incrementado de retencién del ingrediente activo y posibilidades mejoradas
de cicatrizacién durante el uso.

‘
il

[005] Es un objeto de esta invencion proveer una formulacién de keterolac para
instilacion en el ojo con el fin de eliminar o reducir la irritacion ocular, mejorar la
tolerabilidad, la observancia de las prescripciones médicas por parte del paciente,
la duracién y efecto del keterolac, permitir una dosificacién desde cuatro veces al
dia a dos veces al dia y aumentar la efecti{&‘)idad del tratarﬁjento al estar libre de
cloruro de benzalconio u otros preservantes. !_:‘

[006] Es otro objeto de la invencién mejorar la biodisponibilidad y aumentar la
absorcién ocular del ketorolac pero proporcionando una solucién acuosa que

posee una concentracion optimizada de ketorolac.

[007] Es otro objeto de la invencién ampliar los efectos del keterolac y posibilitar
una disminucién en la dosificacién diaria requerida.

[008] Es otro objeto de la invencion facilitar una disminucion de la inflamacién
asociada con la cirugia de cataratas y una,reduccién del dolor asociado con la

cirugia de cataratas en comparacién con otras formulaciones de keterolac.

[009] Es otro objeto de la invencion crea'r una formulaciéon de keterolac con
posibilidades mejoradas de cicatrizacion de heridas.

[0010] Otros objetos de esta invencion se hérén evidentes a'partir de la lectura de
la presente especificacion.
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Sumario de la Invencién

[0011] La presente invencion provee una formulacién oftalmica acuosa que
contiene una cantidad efectiva de ketorolac, pero que tiene una concentracion
optimizada de keterolac en comparacién ~con otros productos de keterolac,
disponibles en el comercio. La solucién oftalmica acuosa de la presente invencion
comprende carboximetilcelulosa, v.g. carboximetilcelulosa sddica, que tiene un pH
dentro del intervalo de desde alrededor 6.8 a'7.4, que es cémoda cuando se aplica
topicamente al ojo de un paciente, ‘en donde la concentracion de
carboximetilcelulosa vy, preferiblemente, el pH, se selecciona para proporcionar
una absorcion incrementada de ketorolac en el ojo de un paciente, comparada con
una solucion comparativa de keterolac que difiere (nicamente en que no incluye la
carboximetilcelulosa. Es decir, la absorcién > keterolac puede ser 130% o mayor
que la absorcion de una solucién oftalmica dfe. ketorolac acuosa comparativa, que

tiene la misma concentracion de ketorolac, o fina concentracion mas alta.

[0012] Mas preferiblemente, la formulacién’;ioftélmica acuosa de esta invencion
tiene un pH dentro del intervalo de desde 6.8 a 7.4; particularmente 6.8.

[0013] Mas preferiblemente, la formulacion oftalmica acﬁosa de la presente
invencion tiene una concentraciéon de carboximetilcelulosa de desde airededor 0.2
a alrededor de 2 por ciento, en peso, aun mé§ preferiblemente desde alrededor de
0.5 a 1.5 por ciento, en peso y, muy preferiblemente alrededor de 0.5% p/v.

[0014] Alun mas preferiblemente, la formuleién oftalmica acuosa de la presente
invencién comprende una mezcla de carboximetilcelulosa sodica de viscosidad
media y alta viscosidad. '

[0015] Mas preferiblemente, la formu|acié;’*:. oftdlmica acuosa de la invencion
comprende una cantidad efectiva de ketorolac de desde 0.25 a 0.50 por ciento, en
peso, o alrededor de 0.45 por ciento, en pesd.

[0016] Mas preferiblemente, la formulacién coftdlmica acuosa de la invencién tiene

una viscosidad de desde 5 a 50 cPs, preferibiémente desde 10 a 30 cPs.

[0017] Sorpresivamente se ha descubierto +:ue optimizand¢ la concentracion de
ketorolac trometamina se reduce la csurrencia de episodios adversos
manteniendo al mismo tiempo la eficacza clinica. Adicionalmente, se ha

descubierto que la concentraciéon optimizada de ketorolac trometamina en

4\



WO 2009/111418 ! ' . PCT/US2009/035787

combinacion con carboximetilcelulosa ofrece beneficios claros y sorprendentes en
términos de formulacion en que no se requieren preservante, agente secuestrante
y tensioactivo. Por consiguiente, encontrar un modo de intensificar la absorcion de
ketorolac beneficia al paciente, el cual puede usar una solucién que tiene una
concentracion optimizada de ketorolac y obtener resultados similares en términos
de eficiencia, comparada con una solucién de ketorolac que tiene una
concentracion mas alta de ketorolac.

[0018] Por consiguiente, esta invencion se?yreﬁere a una Composicién oftalmica
tépica acuosa que comprende 0.25 a .50 por ciento en peso, mas preferiblemente
desde 0.35% a 0.45% en peso y, muy preferiblemente, alrededor de 0.45% de
ketorolac trometamina en peso/volumen La presente invencion contiene
igualmente desde 0.2 a 2 por ciento en peso, ‘mas preferiblemente desde 0.5a 1.5
por ciento en peso y, muy preferiblemente, alrededor de 0. 5% p/v por ciento de
carboximetilcelulosa sédica de peso molecular medio y alto. Otro aspecto de esta
invencion se refiere a un método de tratar o prevenir el dolor ocular en una
persona, método que comprende administravr téopicamente al citado paciente una
composicion estéril que contiene desde 0.25 a 0.50 por ciento, en peso, mas
particularmente desde 0.35% a 0.45% en peso, o alrededor de 0.45% p/v de
ketorolac trometamina en combinacién con*desde 0.2 a 2 por ciento, en peso,
preferiblemente desde 0.5 a 1.5 por ciento en peso y, muy preferiblemente, 0.5%

por ciento en peso/volumen, de carboximetilcelulosa sédica y sus mezclas.

[0019] Sin pretender limitar el ambito de ésta invencion en ningun modo, de
interés particular en relacién con esta invencion es el uso de composiciones
oftdlmicas tdpicas acuosas de ketorolac trometamina al '0.45% (p/v) para el
tratamiento de dolor ocular, especialmente para el tratamiento de dolor ocular en
pacientes con cirugia de queratectomia fotorrefractiva‘ posoperatoria (PRK -
postoperative photorefractive keratectomy), que mejora la cicatrizacion. Es
sorprendente que la concentracion mas baja de ketorolac, comparada con el
producto Acular®, comentado en esta espéciﬁcacién, redgizca la incidencia de
efectos adversos y mejore la comodidad, manteniendo al mismo tiempo la eficacia
clinica. Dos gotas (0.1 mL) de solucion oftalmica de ketorolac trometamina al 0.5%
instiladas en los ojos de pacientes 12 hora$ y 1 hora antes de la extraccion de
cataratas consiguié niveles cuantificables en los ojos de 8 de 9 pacientes
(concentracién media de ketorolac 95 ng/mI’; en el humor acuoso, intervalo 40 a
170 ng/mL). La administracion ocular de ketérolac trometamina reduce los niveles
de prostaglandina E. (PGE;) en el humor acuoso. La concentracion media de

PGE: fue 80 pg/mL en el humor acuoso de ojos a los que se administré vehiculo y
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28 pg/mL en los ojos que recibieron solucion oftalmica de ketorolac trometamina al
0.5%.

[0020] La administracién ocular de solucién dftalmica de ketorolac trometamina al
0.45% p/v incrementa la biodisponibilidad'v,‘ relativa del ketorolac en el humor
acuoso de conejos a mas del 200% y en el cuerpo iris-ciliar a cerca de 300%,
comparada con solucién oftalmica de ketorolac trometamina al 0.5%. Esta
disponibilidad mejorada del ketorolac permite: una reduccion en la frecuencia de la
dosificacion desde QID (quarter in die — cuatro veces al dia) con solucién oftalmica
de ketorolac trometamina al 0.5% a BID (bis in die — dos veces al dia) con solucién
de keterolac al 0.45%. Datos preclinicos indican que niveles sistémicos de
exposicién al ketorolac, logrados luego de la. administracién ocular de solucion de
keterolac al 0.45%, son comparables con niveles obtenidos con solucién oftalmica
de ketorolac trometamina al 0.5%.

of

Descripcion Detallada de la Invencion

[0021] Durante la reformulacién del producto?AcuIar LS® (0.40 % p/v de keterolac)
comercializado por Allergan, se descubrié s_lorpresivamente que una formulacién
de prueba que contenia ketorolac trometamina al 0.45% y carboximetilcelulosa
sodica (NaCMC) exhibié una absorcion ocuIe;\tr signiﬁcativamgnte mejor en conejos

que la que exhibié el producto comercializé,do en la actualidad, es decir, Acular
LS®.

[0022] Puesto que las viscosidades de las dos soluciones de prueba eran
virtualmente idénticas, el mecanismo para lograr una penetraciéon ocular
incrementada, comparada con la formulac%‘%n de control,‘;no puede explicarse
unicamente por la viscosidad de las soluciones de prueba. De hecho, una
comparacién de dos soluciones idénticas, qt_je contenian carboximetiicelulosa, las
cuales difieren unicamente en que tienen una viscosidad de 11y 22 cPs muestra

una absorcion similar de ketorolac en el humor acuoso. Sin querer entrar en

limitaciones tedricas, se cree que existe una relacién funcional entre la

carboximetilcelulosa sédica y el ketorolac ¢ algin componente de la superficie
ocular, que facilita la absorcién del ketorolac.

[0023] La totalidad de las soluciones oftalmicas tépicas acuosas de esta invencién
§

se contemplan para uso en tratar o prevenir el dolor ocular. Preferiblemente, la

totalidad de las soluciones de esta invencién se contemplan para uso cuando el

citado dolor ocular es resultado de la queratectomia fotorrefractiva posoperatoria
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(PRK).

[0024] Un aspecto importante de esta invéincion es que las soluciones de la
presente invencién tienen una concentraciin de ketorolac trometamina que se
optimiza para reducir los efectos secundari;::s, manteniend%} al mismo tiempo la
eficacia clinica en tratar el dolor ocular. Como tal, la concentracién de ketorolac
trometamina en composiciones relaciohadas con esta invencion es
preferiblemente desde 0.35% a 0.45%; muy preferiblemente, la concentracién de
ketorolac trometamina en la solucién oftalmica tépica acuosa de esta invencion es
0.45% de ketorolac trometamina, en peso.
y

[0025] La carboximetilcelulosa (CMC) es ur derivado carboximetilo de celulosa
formado por la reaccion de celulosa con alcali y acido cloroacético. Como un
resultado de la citada reaccion, grupos caréf;‘-oximetilo se unen a algunos de los
grupos hidroxilo de las unidades de glucopir:{ff“i“osa que constituyen el esqueleto de
la celulosa. El grado de sustitucién del carbcf;(imetilo varia desde alrededor de 0.6
a 0.95 por unidad de glucopiranosa. La CMC se emplea en soluciones acuosas
usualmente como la sal de sodio para aumentar la viscosidad.

[0026] La carboximetilcelulosa se encu@rntra disponible en varios pesos
moleculares. La carboximetilcelulosa de ba;:jo peso molecular tiene un Mw de
alrededor de 90.000 y una solucion al 2% ¢ la misma tendra una viscosidad de
alrededor de 1.1 cP a 25° C. La carboximetilcelulosa de peso molecular medio
tiene un Mw de alrededor de 250.000. Lf:l carboximetilcelulosa de alto peso
molecular tiene un Mw de alrededor de 700:000 y una solucién al 2% tendra una
viscosidad de alrededor de 12 cP a25°C.

[0027] Para el propésito de la presente inven%ién, es deseabfe usar una mezcla de
carboximetilcelulosa sédica de peso molecu_?ar medio y alto. Por ejemplo, desde
25/75 a 75/25 carboximetilcelulosa, preferibl‘émente desde 30/70 a 70/30 y, muy
preferiblemente, alrededor de 35/65 carboximetilcelulosa sodica de peso molecular
medio/alto. |

N ;
[0028] ElI hecho de que la concentrac&;ién de ketorolac trometamina en
composiciones relacionadas con esta inven{;ién obtenga una absorciéon mayor o
igual de ketorolac en el humor acuoso del! ojo e incluya carboximetilcelulosa,
permite preparar las soluciones de la p‘;resente invencion sin preservante,
tensioactivo y agente secuestrante. Esta €i una ventaja significativa sobre las

formulaciones de keterolac del arte previo, yi que los preseivantes, tensioactivos
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y agentes secuestrantes pueden causar irritacién al ojo, resultando en menos

observancia de las prescripciones médicas por parte del paciente y menos
efectividad de las formulaciones de keterolac del arte previo.

[0029] EI término preservante tiene el sign;(ﬁcado entendido comunmente en el
arte oftalmico. Los preservantes se usan paré; impedir la contaminacién bacteriana
en preparaciones oftalmicas multi-uso, y, aunque no pretenden ser limitantes, los
ejemplos incluyen cloruro de benzalconio, complejos oxicloro estabilizados
(conocidos en ofra forma como Purite®), acetato fenilmercurico, clorobutanol,
alcohol bencilico, parabenos y timerosal. Preferiblemente, la solucién de keterolac
de la presente invencion esta libre de preservante.

[0030] El término tensioactivo empleado eh esta invencién tiene el significado
entendido comunmente en el arte. Los tensioactivos se usan para contribuir a
solubilizar el agente terapéuticamente activo ‘U otrds componentes insolubles de la
composicién. Tensioactivos aniénicos, catiénicos, anfotéricfos, iénicos dipolares
("zwitterionic”) y no iénicos pueden usa?_se todos en esta invencién. Si un
tensioactivo se incluye en las soluciones déa esta invencion, preferiblemente se
emplea un tensioactivo no iénico. Sin preteﬁder limitar el ambito de la invencidn,
algunos ejemplos de tensioactivos Utiles no iénicos son polisorbatos, poloxameros,
alcohol etoxilatos, copolimeros de bloques de etilenglicol-propilenglicol, amidas de
acido graso y alquilfenol etoxilatos y fdéfolipidos. Muy preferiblemente, el
tensioactivo es un octilfenol etoxilato con un bromedio de 40 grupos etoxilato. Este
tipo de tensioactivo, también conocido como octoxinol-40 o Igepal CA-897®,
puede adquirirse bajo la marca registrada 'Igepal CA-897® de Rhoéne-Poulenc.

Preferiblemente, la soluciéon de keterolac de la presente invencién esta libre de
tensioactivo.

[0031] El término agente secuestrante se reﬁ_ere aun compuésto que es capaz de
acomplejar un metal, como se entiende porflos expertos en el arte quimico. Los
agentes secuestrantes se usan en composi};iones oftalmicas para intensificar la
efectividad del preservante. Sin pretendér ser limitantes, algunos agentes
secuestrantes Utiles para los propdsitos de eista invencion son sales edetato como
edetato disédico, edetato de calcio disédicé, edetato sédico, edetato trisédico y
edetato dipotasico. Preferiblemente, la so!ucién de keterolac de la presente
invencién esta libre de secuestrante. ”

[0032] Ademas de los tensioactivos, preservantes y agentes secuestrantes, a

menudo se usan agentes de tonicidad y otros excipientes en composiciones
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oftalmicas. Los agentes de tonicidad se emp?éan con frecuenf’bia en composiciones
oftalmicas para ajustar la concentracion de material disuelto al intervalo isoténico
deseado. Los agentes de tonicidad son cgnocidos por los expertos en el arte
oftalmico, y, aunque no pretenden ser limitantes, algunos ejemplos incluyen
glicerina, manitol, sorbitol, cloruro de sodio y".*otros electrélitos. Preferiblemente, el
agente de tonicidad es cloruro de sodio. .

[0033] Una incorporacion preferida de esta invencion se refiere a una composicion
oftalmica tépica acuosa que contiene 0.4% de ketorolac trometamina, desde 0.2 a

2.0 %, en peso, de carboximetilcelulosa sédica.

[0034] La incorporacion mas preferida de esta invencién se refiere a una
composicién oftalmica tépica acuosa que ,qonsta de 0.45% (p/v) de ketorolac
trometamina, 0.5 % p/v de carboximetilcélulosa sédica, v.g. una mezcla de
carboximetilcelulosa sédica de viscosidad njédia y alta, cloruro de sodio, citrato
sodico dihidratado , hidréxido de sodio, écido‘-'clorhidrico y agua purificada.

Ejemplo 1

[0035] A menos que se especifique lo éontra’rio, todos los pasos en este
procedimiento se llevaron a cabo a temperatura ambiente. El siguiente
procedimiento se observé de acuerdo con las cantidades enumeradas en la
siguiente Tabla 1. Agua purificada se cargo en el tanque del lote principal. Se
inicié el proceso de mezclado para producnr un flujo turbulento (vortice) suficiente
para dispersar y/o disolver todos los mgredlentes del producto sin aireacion
excesiva o formaciéon de espuma. Los siguientes componentes de agregaron
directamente al vortice en orden, permitiendé que cada uno se disolviera antes de
anadir el siguiente: cloruro de sodio, cIoru_rb de calcio, dihidrato de cloruro de
magnesio, hexahidrato, acido bdrico, borato sédico, carbogimetilcelulosa sodica
como una solucién acuosa porcentual que comprende incluir una mezcla de 65%
de carboximetilceiulosa de peso molecular medio'y 35% de carboximetilcelulosa
de peso molecular alto. La solucién se mezclé durante no mas de 15 minutos. A
continuacion se agregé una cantidad especificada de 1N hidréxido de sodio. Se
comprobé el pH y, si era necesario, se ajustéi-a 7.3 con 1N hidréxido de sodio 0 1N
acido clorhidrico. En seguida se agregd ketorolac trometamina basada en un
analisis "tal como estd" y se mezclé hasta que se disolvio completamente
basandose en la inspeccion visual. Una vez fiisuelta, se verificé nuevamente el pH
de la solucion y, si era necesario, se ajusté ali-:pH 7.3 - 7.5 (pH final objetivo es 7.4)
con 1N hidréxido de sodio o 1N &cido clorhidrico. Entonces se agreg6 agua
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‘3 : _
_»x.-,;.g. e

purificada para llevar ia solucion patrén (“bufk solution™) a un volumen final y se
dej6 mezclar durante por lo menos 15 minutos para garantifzar la uniformidad. La

solucién se filtré entonces a esterilizaciéon para uso.

[0036]

Tabla 1. Solucion Oftalmica de Ketorolac Trometamina al de 0.4% de la
Invencion
Keterolac Trometamina 0.4%
CMC, viscosidad media : 0.65%
CMC viscosidad baja 0.35%
Cloruro de potasio 0.14%
Cloruro de potasio, dihidrato 0.06(1%
(;Ioruro de magnesio, hexahidrato 0.06(3%
Acido boérico 0.060% .
Borato sddico 0.12125%

s
EjemploZ

[0037] A menos que se especifique lo contrario, todos los pasos en este
procedimiento se llevaron a cabo a temperatura ampiente. El siguiente
procedimiento se siguié de acuerdo coni_'!'las cantidades enumeradas en la
siguiente Tabla 2. Agua purificada a 90% ?gdel tamario del lote se cargé en el
tanque del lote principal. Se inici6 el procesB de mezclado para producir un flujo
turbulento (vortice) suficiente para dispersar 1;’/0 disolver todos los ingredientes del
producto sin aireacién excesiva o form}i';zcién de ~espuma. Los siguientes
componentes de agregaron directamente é’! vortice en orden, permitiendo que
cada uno se disolviera antes de afiadir el siéuiente: cloruro de sodio, octoxinol-40
(como una solucién patron concentrada al 7",0%) y cloruro de benzalconio (como
una solucion patrén concentrada al 10%). Lé cantidad de cloruro de benzalconio
agregada tomd en cuenta el analisis de la s%olucién patréon concentrada utilizada.
La solucion se mezclé durante no mas de 1‘;'5 minutos. A continuacién se agregé
una cantidad especificada de 1N hidréxido r sodio, 1.85 ml:. por litro de producto
final sin purificar ("final bulk product”). Se 60mprobé el pH y si era necesario, se
ajusté a 10.7 - 11.0 con 1N hidréxido de sodio o 1N de é&cido clorhidrico. En
seguida se agregd ketorolac trometamina bzéSada en un analisis "tal como esta" y
se mezcld hasta que se disolvid completz%mente basandose en la inspeccion
visual. Una vez disuelta, se verificé nueva:iiente el pH de la solucién vy, si era
necesario, se ajusté a pH 7.3 - 7.5 (pH findl diana es 7.4")‘: con 1N hidréxido de
sodio o 1N acido clorhidrico. Entonces se agregé agua purificada para lievar la
solucion patrén (“bulk solution™) a un volumén final y se dejé mezclar durante por

lo menos 15 minutos para garantizar la unifarmidad. La solucién se filtrdé entonces
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a esterilizacién para uso.

[0038]

Tabla 2. Solucién Oftalmica de Ketorolac Trd_;fnetamina al 0.4% de (Comparativa)

!

Keterolac trometamina 0.4%
Edetato disédico 0.015%
NaCl 0.79%
Cloruro de benzalconio 0.0C5%
Octoxinol-40 0.003%
Ph 74 °
Ejemploi3

[0039] Este ejemplo se preparé de acuerdo: con el procedimiento de Ejemplo 1,

salvo que se utilizé hidroxipropilcelulosa en kigar de la carboximetilcelulosa sédica
# '

en una cantidad suficiente para proporciomar una viscosidad equivalente a la

viscosidad de la composicion de Ejemplo 1.

Ejemplol-._",4
[0040] La siguiente composicién se fabrlro sobre una hase de volumen a
temperaturas ambientes de dos partes prmcupales Cada parte se fabrica
separadamente y luego se combina bajo secuencias controladas para formar un
producto en bruto estéril: la primera parte '(Parte 1) involucra la disolucién de
carboximetilcelulosa sédica en agua seguida por esterilizacién en masa con calor
("bulk heat sterilization"), y la segunda pa:le (Parte 2) invelucra la disolucion de
keterolac trometamina y sales en agua czn filtracién esterll a través de una
membrana de 0.2 micrones a un re0|p|enteva presion estéril. La solucién patron
estéril se filtra entonces a claridad a tra;i/és de un filtro de membrana de

polipropileno de 20 micrones en el reservorio‘de una maquina envasadora.

[0041] La solucion filtrada estéril pos-clariicada se envasa entonces por una
maquina envasadora de dosis unitarias mediante un proceso de fabricacion
aséptica ("blow-fill-seal process™) en frasquitos de dosis unitaria usando resina

LDPE virgen sin colorante. El envasado se lleva a cabo en un ambiente 1SO Clase
5. El llenado nominal es 0.4 mL en frasquitos de 0.9 mL de capacidad.

[0042]

Tabla 3: Solucion Oftalmica de 0.45 % pl?;g;' de Keterolac Trometamina
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Ingrediente Funcion Concentracion
f (% piv)

Keterolac trometamina Activo 0.45°/q

Carboximeticelulosa sédica |Agente espesaﬁte 0.325%

(viscosidad media)

Carboximetilcelulosa sodica |Agente espesanfe 0.175%
(viscosidad alta)

NaCl Agente de tonicidad _ |0.7%

Citrato sédico Solucién amortiguadora [0.2%

Dihidrato v

Hidréxido de sodio " |Ajuste de pH Ajuste a pH 6.8
Acido clorhidrico (1N) Ajuste de pH Ajuste a pH 6.8
Agua purificada Vehiculo : Q.S. (quod satis -

cantidad suficiente)

Ejemplo 5

[0043] Comparacién de la farmacocinética del ketorolac en el humor acuoso,
luego de una instilacién ocular tnica de formulaciones de ketorolac trometamina al
0.45% con pH variable, con Acular LS® en Conejos Blancos de Nueva Zelandia.

[0044] Objetivos del Estudio:

1) comparar la farmacocinética del ketorolac en el humor acuoso luego de una
instilacién unica de formulaciones con ketorolac trometamina al 0.45% con pH
variable pH y Acular LS® a conejos blancos de Nueva Zelandia;

2) este Ejemplo se disefi6 para determinar si disminuyendo el pH de la
composicién aumentaria la absorcién de ketorolac en el 0jo; v,

3) ademas, una rama de este experimento s’e disefié para comprobar el efecto de
disminuir la viscosidad de la composicion de 22 cPs a 11 cPs.

[0045] Los detalles especificos de este estudfio son los siguientes:

Concentraciones de ketorolac en el humor acuoso del;conejo luego de la

administracion de tres formulaciones de ketorolac trometamina al 0.45% y Acular®

11
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[0046]
Tabla 4

Grupos de Tratamiento

Ruta de dosificacion
Género de animales
Régimen posolégico
Puntos de tiempo:

# Conejos:

Tejidos/matrices:
Bioanalisis:
Analisis de datos:

PCT/US2009/035787

Ketorolac trometamina al 0.45% 22 cPs pH=7.4
Ketorolac trometamina al 0.45% 22 cPs pH=7.2
Ketorolac trometamina al 0.45% 22 cPs pH=7.0
Ketorolac trometamina al 0.45% 11 cPs pH=7.0
Ketorolac trometamina al 0.45% 22 cPs pH=6.8

18350 PCT (AP)
Acular LS pH=7 .4 '
Ocular tépica "
Conejos NZW/hembra
Dosis Unica, bilateral
1, 2y 4 horas pos-dosis
3 conejos/punto de tiempo +1 conejo no tratado
Total = 39 conejos ; . 2
Humor Acuoso ’4

LC-MS/MS
AUCO—!, Cmax

[0047] Los resultados del estudio se divulgan en la siguiente Tabla 5.

12
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Tabla 5,
Parametros Farmacocinéticos (PK)

Formulacién AUCo42 SE | . Craxx SD %F* Relativo

(hg-h/ml) | (ng/ml)
0.45% CMC 22 cPs 62751 |  265:71 135
pH 7.4 sin "valor atipico"

045% CMC 22 cPs 713196 | 322¢153 153
pH 7.4

045% CMC 22 cPs 620£50 240%84 133
pH 7.2

045% CMC 22 cPs 65873 | 268125 142
pH 7.0 ; _

045% CMC 22 cPs 939:163 | 3892258 202
pH 6.8 "

045% CMC 11 cPs 649174 3474218 139
pH70 |

~Acular LS® 46565 | 211106 100

Resumen de los Resultados:

[0048] Las formulaciones que contienen carboximetilcelulosa sbédica se
desempefian mejor que el Acular LS® con una biodisponibilidad relativa que varia
desde 133% (0.45% Keto 22 cPs pH 7.2) a 202% (0.45% Keto 22 cPs pH 6.8). Sin
embargo, no existe un efecto pH claro porque la 0.45% Keto 22 cPs pH 7.4 tiene
una biodisponibilidad relativa de 153%, aunque un resultado anémalo puede estar
guiando esta observacién. No obstante, la soluciéon que tiene un pH de 6.8 exhibe
la mejor biodisponibilidad.

Ejemplo 6

[0049] Se lleva a cabo un estudio multicentro, aleatorizado, doble ciego, en grupos
paralelos usando las formulaciones con la ketorolac trometamina al 0.4% de los
Ejemplos 2 y 3. Los sujetos del estudio constaban de 157 pacientes (78-79/grupo)
que se estaban sometiendo a cirugia PRK unitateral. Los criterios claves de
inclusion para el estudio eran que cada sujeto a) fuera un candidato a cirugia de
queratectdmia fotorrefractiva (PRK) unilateré_l en un término de 7 después de la
visita inicial, b) tuviera una agudeza visual corregida ETDRS (Early Treatment of
Diabetic Retinopathy Study) de 20/100 o mejor y c) fuera capaz de llevar lentes de

contacto blandos de vendaje. Los criterios claves de exclusion son una historia de
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cirugia ocular refractiva y sensibilidad a la medicacion del estudio o su vehiculo,
Tylenol #3® u Ocuflox®. Los datos demograficos se muestran en Tabla 6. Se
reclutaron un total de 157 pacientes con un intervalo de edad de 20-66 afios. No

hay diferencias demograficas significativas entre los grupos de tratamiento.

[0050]

Tabla 6: Datos Demograficos de los Pacientes

n %
Género
Femenino 91 : 58
Masculino . 66 42
Edad, media + SD . 39110
Raza ' ]
Caucasica 148 94
Negra - 5 3
Hispanica ) 2 1
Asiatica 1 1
Oftra 1 1

[0051] A cada sujeto se le administra el Ocufiox® 5 minutos antes de la medicacién
del estudio. Los sujetos del estudio recitian entonces solucién oftadlmica de
ketorolac trometamina al 0.4% del Ejemplo = o Ejemplo 3, 1 gota QID durante un
término de hasta 4 dias. A continuacién todes los sujetos reciben instrucciones de
tomar Tylenol #3® segun se requiera para el dolor intolerable (medicacién de falla
del tratamiento ("escape medication")). Losvpacie‘ntes utilizan diarios electrénicos
con registros de fecha y hora para registrar el dolor ocular que experimentan como

uno de los siguientes: ausencia de dolor. dolor benigno, moderado, severo,
intolerable.

[0052] La intensidad del dolor es menor par{a los sujetos qué reciben la solucion
de Ejemplo 2 durante las primeras 12 hora’,éj pos-PRK, comparados con los que
reciben la solucién de Ejemplo 3. En particul:r, durante las primeras 12 horas pos-
PRK, el grupo que rzcibié la soluciéon de F:";;_emplo 2 tuvo menos pacientes con
dolor severo o intolerable, comparados con los que recibieron la solucién de
Ejemplo 3. En particular, la intensidad de dblor media, comunicada por el grupo
que recibi6 la solucién de Ejemplo 2, fue 1 grado menor que con el grupo que
recibio la solucion de Ejemplo 3 (moderado vs. severo en uha escala de 5 puntos
de 0 = ausencia de dnlor a 4 = dolor intoleraf:le). Adicionalmente, la intensidad del
dolor es igualmente menor para el grupo uile recibié la sojucién de Ejemplo 2,
comparado con el grupo que recibié la soluc:n de Ejemplo 3.

¥
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. [0053] Este estudio clinico muestra que la solucién de la invencién proporciona un
mayor grado de absorcion del ketorolac, comparada con la solucion sin
carboximetilcelulosa sédica, a pesar del hecho de que las soluciones tienen la

misma concentracién de ketorolac y estan a fa misma viscosidad.

[0054] En resumen, la formulacién de ketorolac al 0.4% es clinicamente efectiva
en tratar dolor ocular pos-PRK. En pacientes tratados con ketorolac trometamina
al 0.4% - los pacientes tratados con la solucién que contenia carboximetilcelulosa
sddica experimentaron un alivio del dolor significativamente mayor y mas rapido, y
usaron menos medicacion de falla del tratamiento, comparados con los pacientes
tratados con la solucién que contenia hidroxifiropilcelulosa. '

Ejemplo“j,7
[0055] Evaluaciéon Farmacocinética Ocujar de Keterolac Trometamina al

0.45% en Conejos .

i

Conejos NZW/hembra : ’
Régimen posolégico: Dosis ocular L’micé, bilateral
Puntos de tiempo: 0.5, 1, 2, 4, 8, 10y 24 horas pos-dosis
Tejidos/matrices:  Humor acuoso y cuerpo iris-ciliar
Bioanalisis: LC-MS/MS '

Analisis de datos:  Analisis farmacocinéticos y simulacion

[0056]

Tabla 7: Farmacocinética Ocular, Humor A;cuoso: Exposicién Incrementada y
Prolongada al Keterolac |

600

500 o'/,ﬁz‘ ketorouc
Fcdar T3

400

300+

2001

Gonecentracién do Kﬁtom/ac (nj/m/)

100+

Tiempo (horas)
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[0057]

Tabla 8: Farmacocinética Ocular, Biodis_‘ponibilidad Relativa en el Humor
Acuoso Basada en la comparacion de AUC,.con Acular LS®

Xt

0.45% Acular
Ketorolac LS®
Cmax (ng/mL) 456 310
AUC,. (ng.h/imL) 2230 1467
% 178 100
Biodisponibilidad -
Relativa

[0058]
Table 9: Farmacocinética Ocular en el Cue\'rpo Iris-Ciliar

ot

500

] s . 1,5%' ketorelac

4001 e Fovulir TS

Goncentracion do {etem/ac (7!]/ mf)

o

T o e

o s 10 15 20 P
Tiempo (horas)
[0059]
Tabla 10: Farmacocinética Ocular: Cuerpo Iris Ciliar, Biodisponibilidad

Relativa Basada en la Comparacion AUC normalizada de dosis con Acular

LS®, Exposicion Incrementada y Prolongada al Keterolac
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0.45% Acular
Ketciolac LS® -
Cmax 479 216
(ng/g) _
AUCO-x 5030 1860
(ng.h/g)
% 285 100
Biodisponibilidad
Relativa

[0060]

Tabla 11: Simulacién de Dosis Multiple: Cuerpo Iris-Ciliar Ketorolac al 0.45%
BID vs. Acular LS® QID

600 -
A
0.457% ketorofac BID i
= Fcidar TS

3 500
N
NS
1)
3
&

& 400 {
<
3
g

& 300 1
§
3

200

100 1

0 — . . .
-4 4] 4 8 12 16 20 24 28

Tiempo (hcr:s)

0.45% Ketorolac BID

Acular LS ® QID

AUC,.. (ng.hr/g)

2910

725

[0061]

Conclusioites:

1) incremento en la biodisponibilidad relativa de keterolac comparada con Acular

LS®;
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2) concentraciones incrementadas de ketorolac se mantienen mas tiempo pos-
dosis; y :

3) en conjunto, estos datos sustentan una reduccion en la frecuencia de la
dosificacion de 4X/dia a 2X/dia.

[0062] ‘
Tabla 12: Seguridad y Resultados de Tolerabilidad

Variable Ketorolac ACULAR LS
0.45% 0.40%

Episodios Adversos Oculares (10.0% (2/20) 15.4% (6/39)
(AEs)-Irritacion g

Sintomas - ardor/picazén 10.0% (2/?0) 12.8% (‘5I39)
(Incremento 2 1 grado) :f |
Hiperemia bulbar 10.0% (2/20) 23.1% (9/39)
(2 traza)
Comodidad ocular 90-100% 84-100%
(2 coémoda)
[0063]

Conclusién:

A

Acular 0.45% es seguro y bien tolerado cuando se administra 5 veces durante un
medio dia y se compara muy favorablementef_’bon ACULAR LS.

La presente invencién no tiene que limitarse en su ambito por las incorporaciones
ejemplificadas, las cuales solo estan previétas como ilustraciones de aspectos
especificos de la invencion. Ademas de las divulgadas en esta especificacion,
varias modificaciones de la invencion seran evidentes a los expertos en el arte
mediante una lectura cuidadosa de la misma, incluyendo- las reivindicaciones,
como se presentaron originalmente. Se bretende que la totalidad de tales

modificaciones caigan dentro del ambito de las reivindicaciones anexas.
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Lo que se reivindica es:

” ‘ :
1. Una solucion oftdlmica topica é;cuosa qgque comprende keterolac
trometamina, carboximetilcelulosa y ningun pi’eservante.

2. La solucidén oftalmica acuosa tépica de la reivindicacion 1 en donde la
ketorolac trometamina estd presente en una concentracién de aproximadamente
0.40 - 0.45 por ciento en peso/volumen.

3. La solucién oftaimica acuosa tépica de la reivindicacién 1 en donde la

carboximetilcelulosa es una combinacioén de carboximetilcelulosa de media y alta
viscosidad.

4. La solucién oftalmica acuosa tépica.de la reivindicacion 1 en donde la
ketorolac trometamina esta presente en una, concentracion de 0.45 por ciento en
peso/volumen.

5. La solucién oftdlmica acuosa tépica de la reivindicacion 4 que tiene un pH
entre 6.8y 7.4.
6. La solucién oftalmica acuosa tépica’de la reivindicaciéon 5 en donde la

concentracién de carboximetilcelulosa es desde 0.2 a 2 por ciento en peso.

7. La solucién oftdlmica acuosa tépica de la reivindicacion 5 que tiene un pH
de aproximadamente 6.8.

8. La solucién acuosa tdpica de la reivindicacion 4 en donde la solucion esta
libre de tensioactivo y secuestrante.

9. La solucion acuosa topica de la reivindicacion 8 para uso en el tratamiento

de dolor ocular asociado con queratectomia fotorrefractiva posoperatoria.

10.  La solucién acuosa tépica de la reivindicacién 4 que comprende ademas
una mezcla de carboximetilcelulosa sédica de peso molecular medio y alto.

11.  La solucién acuosa topica de la reivindicacion 4 que comprende ademas
una mezcla de carboximetilcelulosa sodica de media y alta viscosidad, cloruro de

sodio, citrato sédico dihidratado, hidroxido de sodio, acido clorhidrico y agua
purificada. '

12.  La solucién acuosa tépica de la reivindicacion 10 en donde la combinacién

de carboximetilcelulosa y keterolac aumenta-la absorcion en el ojo de un paciente
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mas que una solucién de keterolac solo.

13.  La solucién acuosa tépica de la reivindicaciéon 1 en donde la keterolac
trometamina esta presente como una mezcla racémica de R-(+) y S-(-)- ketorolac
trometamina.

14.  La solucion acuosa tépica de la reivindicacion 1 en donde la keterolac

trometamina esta presente en una mezcla de formas cristalinas.

15.  La solucion acuosa topica de la reivindicacion 5 en donde la viscosidad es
desde 10 a 30 cPs.

16. La solucién acuosa topica de la reivindicacion 6 en donde la
carboximetilcelulosa esta presente en la cantidad de 0.5% por ciento en peso.

17.  La solucién acuosa tépica de la reivindicacién 4 en donde la solucién puede

administrarse antes o después de una cirugia del ojo para prevenir el dolor ocular.

18. La soluciéon acuosa topica de la reivindicacion 4 en donde la solucion
aumenta el tiempo de cicatrizacion después de la cirugia‘'en comparacion con
soluciones de keterolac que contienen un preservante.

19.  La solucién acuosa tépica de la reivindicacion 4 en donde la solucion

acuosa tépica se instila dos veces al dia para lograr una eficacia adecuada.

20. La solucién acuosa tépica de la réivindicacion 4 en donde la solucion

acuosa esta libre de tensioactivo.
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Doctor(a)

CASTILLO BONILLA JERONIMO
Apoderado(a) y/o Representante de
ALLERGAN INC.

REFERENCIA Radicacion No. 10 121549
Solicitud internacional PCT/US2009/035787
Fecha inicio fase nacional 03/10/2010

Tramite 11
Evento 378
Actuacion 430

Oficio No. ’g 1 52 75

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la Decisién 486 de la
Comision de la Comunidad Andina, articulo 27 dei Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla
51 bis del Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesién del derecho a la patente del inventor al
solicitante 0 a su causante, conforme a lo establecido por el articulo 26 literal k) de la Decision 486 de la
Comision de la Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos deberan
legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del Codigo de Procedimiento Civil.
Cuando se trate de las declaraciones a que hace referencia la Regla 4.17 ii) del Tratado de Cooperacion en
Materia de Patentes PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinara segun indiquen claramente una
cesion de derechos del inventor al solicitante o su causante, de conformidad con lo dispuesto en el numeral
5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decision 486, se le requiere para que dentro del término
de dos meses siguientes a la fecha de notificacion del presente oficio, complete los requisitos anteriormente
enunciados. En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerara abandonada y
perdera su prelacion.

Notifiqguese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del capitulo quinto del titulo
primero de la Circular Unica No.1 2001.

ALIX CARMENZA/CESPEDES DE VERGEL

Directora de Nuglas Creacione§l (© 2 ﬁ NOV 2010

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista de fecha

adpali
Al contestar favor indique el nimero de » Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
radicacion que se encuentra a continuacion Sede CAN: Av. Cra 50 No. 26-55 int. 2 Tel: 5880070

Call Center 6513240. Linea 01800-910165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
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