Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Delegatura de Propiedad Industrial
Divisién de Nuevas Creaciones

11-2974

PATENTE DE INVENCION

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

llllllllllllllllllIIIIIIIIJIIIIIIIIIII |

02094- -00000-0000

Fecha: 2011-01- 11 14:50:40 Da ’
p. 2020 DIR.NUEY ‘
Tra. 11 PATENTEIYI| Eve; 378 I-ASENACE)/NAES R

i Act.411 PRESENTACION  Folios: 4 '
21. EXPEDIENTE No. - ny -

54. TITULO 4o _
4 _p_QEQ_Cszmecjon@ﬁ Cl".“|'("l|mC)|C5CUli(‘ﬂl‘§

51. CLASIFICACION INTERNACIONAL

71. SOLICITANTE "T'or'GcSiSJH- I@;noiher-opaﬁiqs Trc,

DOMICILIO _nuewa Yo Estoas Unidas

74. APODERADO _Jesis 1] _rjémbz, Geamiks,

22. BOGOTA, D.C., 1 &= cneio o 200

(FORMA P-10)

%‘ .
ILE I PRV,

1 (9-01- 20N chvm

\U
]
S



PETITORIO e

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA ¥ COMERCIO

LT

"'
i
L

4 s ? ) 002094- -00000-0000 n
hi 2011
Indusiria y Comemn Tra, 11 PAT?ELHE%%M Eva 578 FASENACORST
'SUPERI NTEN UEN CIF' . Act. 411 PRESENTACION Folios: 46
FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
@ SOLICITUD DE:
|I| Patente de Invencion |:| Patente de Modelo de Utilidad

mCapitulo | DCapitulo |

Nombre: Foresight Biotherapeutics Inc IDENTIFICACION
SOLICITANTE Direccién: 50 W. 57th Street, 15th Floor cc. [] Nt [
(71) New York, NY 10019
Domicilio: Estados Unidos ce [ ] otlRo  [_]
Lugar de Constituciéon:  Estados Unidos
Cual
H Teléfono: 6235828 Fax: 6170614
e-mail: Namero
> IDENTIFICACION
Nombre: JESUS M. MENDEZ BERMUDEZ
REPRESENTANTE cc. [x] NT [ ]
O APODERADO Direccién: Calle 83 A 23 -90
ce [ ] OTRO [ ]
Teléfono: 623 58 28 Fax: 6170614 Cual
e-mail: iesusmendez@wolfmendez.com Nimero 13,491,525 T.P. 99,678
@ Nombre: Ver Anexo Inventores
INVENTOR (ES) | Direccion:
; (72) Nacionalidad o Domicilio
@ PCT (86)
Solicitud Internacional No.  PCT/US2009/003521 Fecha: [10.06.2009 |
Publicacién Intemacional No. W(Q/2009/151619 Fecha 17.12.2009

Titulo (54) POVIDONA YODADA, UN PRESERVATIVO ALTERNATIVO NOVEDOSQO PARA

COMPOSICIONES OFTALMOLOGICAS

@ Clasificacion Internacional (51)

Priodidad |1(33) Pais de Origen (34) Fecha (31) Namero de Solicitud
Estados Unidos 12.06.2008 61/129.222
d NO [] IEstados Unidos 15.12.2008 61/201,854
(9) Comprobante de pago No. Fecha 11.01.2011

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




ANEXOS 9
IZI Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud. ' 0 0 O 0 D -

I:] Comprobante de pago de la tasa por concepto de excedente de palabras en la publicacion.
E] Comprobante de pago de la tasa por concepto de reivindicacion de prioridad.

El Poderes, si fuere el caso.

|:| Certificado de existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.
D Copia certificada de la primera solicitud, si se reivindica prioridad.

Izl Traduccion simple de la primera solicitud, si se reivindica prioridad.

D Documento de cesi6n del inventor al solicitante o a su causante.

IZ' Descripcion de la invencion.

m Una o mas reivindicaciones.

[] pibujos y/o planos necesarios.

D De ser el caso, copia del contrato de acceso.

D De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos
tradicionales de la comunidad de las comunidades indigenas.

[[] pe ser el caso, certificado de depssito del material biologico.
D Arte final 12x12 y 6x6 cm.

E Resumen y extracto para publicacion.

NOMBRE: JESUS M. MENDEZ BERMUDEZ

'

FIRMA:
C.C. 13.491.525 TP. 989,678




.~ 000003

PCT/US2009/003521
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REQUEST 10 JUN 2009(10.06.09)
International Filing Date
The undersi ests that the present PCT INTERNATIONAL
intermaronal spplionion b protovees APPLICATION RO/US
according to the P_gten’t Cooperation Treaty. {Name of receiving Office and “PCT Intemational Application”
P esred) (3 s e 100606-5006WO

Box No. I TITLE OF INVENTION

POVIDONE IODINE, A NOVEL ALTERNATIVE PRESERVATIVE FOR OPHTHALMIC
COMPOSITIONS

-

L

Box\No.lI  APPLICANT [ ] s person is also inventor

Name and address; (Familynane followed by given nmen{:ra legal emtisy, full official designation. | Telephane No.
, the address indicated in this
mmmmmmm&?&afmm%m&md P i:} 646-747-9100

Bax istha aqpplicam’s Staie (that of
FORESIGHT BIOTHERAPEUTICE. NG

50 W. 57th Street, 15th Floor . Facsimile No.
New York, NY 10019 . |e46-365-3256

United States of A@eﬁm ' . | Arplicant’s registration Na. with the Office

E-mall authorization: Marking this check-box authotizes the receiving Office, the | E-maitaddress

D International Searching Authority, the Internationa! Buredy and ‘the Internationat |
Preliminary Examining Authority 1o use the e-mail address indicated in this Box to
send, ifthe Office or Authurily so wishes, advance copies of notifications in respect
of this international application. (Sec also the Notes to Boxes Nos. IFand ury

State (that is, country) of nationality: State (that is, country) of residence:

us us

This is applicant all desi 571 all desi 5 the United States the States indicazed i
forths purposes of: L) S 0 K] e U S e [ ] Spnizd Sues [ the S indicated

Box No. Tl FURTHER APPLICANT(S) AND/OR (FURTHER) INVENTOR(S)

| DX Further appliconts andor (further) inventors are indicated on » contimuation sheet. ‘
BoxNo.IV_ AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESFONDENCE

The person identified below is hereby/has been inted to act on behalf  common
of the applicant(s) before the competent lmmmgm Authorities as; ageat representative

' Name and address: (me%mﬁm nm:ﬁralegalam.ﬁtﬂsjunldeslymlm Telephone No.

i

7 and
) el cods o nimaof 215-963-5000
SOSSONG, Thomas M. . —
MORGAN, LEWIS & BOCKIUS LLP acsimile' No.
1701 Market Strest \ 215-963-5001
Philadelphia, PA 19103 , e -
United States of America . :::";;r;smnﬂm withthe Office

E-mafl authorization: Marking this check-box authorizes the receiving Office, the B-mail address

Al International Searching Authority, the Iniernational Bureay and the [nternationnl .

Preliminary Examining Authority to use the e-mail address indicated in this Box to] {50S$0Ng @ morganiewis.com
send, if the Office or Authority so wishes, advance copies of notifications in respect -

of this international application. (See also the Notes to Boxes Nos. II and {II.) )

Address for correspendence: Mark this check-box where no agent or common representative is/has been inted and the
space above is used instead to indicate a special address to whic conespandence should be sent, PO B

Form PCT/RO/101 (first shest) (July 2008) See Notes to the request form
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SheetNo., .. 2...
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Box No. IlI  FURTHER APPLICANT(S) AND/OR (FURTHER) INVENTOR(S)
If none of the following sub-boxes Is used, this sheet should not be included in the request.

o e s, ottt s fr sl ity | i pon i
Baristhe applicart’s Slm(dmis.cmny)afmldmw[f Smeafrmdambmd ) D applicant only
CAPRIOTTI, Joseph A. = icant and i

1 Morningside Drive, Apt. 917 applicant and imventor

New York, NY 10025 [] venter only (U ks check-hox
United States of America

Applicant’sregistration No. with the Office

State (that Is, couniry) of nationalify: Stato (i 5, couniry) of reslence:
us ' us

This person is applicant nlld.es:gmm:d all desi S 7] the Uni the States indicated i
for the purpmespgf' D EI n’lﬁmI “ﬁm arAm‘% only D the Supplementa} Bo:

%aeme and addmss: (F’mlb:%fnllawdby}fmm Tﬁra Iegalg:_myﬂhﬂlciaidmigmlm This person is:

‘country. \ ed in this
Buistiwnppliem ] &, country) quldamdemofmﬂdmmbbﬁmadeJ D applicant only
LIANG, Bo ticant and i
Bromley Place appil tnventor
East Brunswick, NJ 08816 . D o m«';’m:ﬁa in below,)
United States of America \
Applicant'sregistration No. with the Office
State {that is, munny) nfnnﬁnnali:y‘ State (that is, country) of residence:
CN us
Thi L all d.em indi i
rmxs%emonwapgm D gnmd Dmm%ofm .!heUnmd mss:ﬁm
Nama and Mdress. (F%mﬁllowdb&fmm ﬂ,f:rnlegafanlw ﬁtlaﬁclddalxnmn This person is:
Ba:lslhsqpﬂicau % State (that Is, country) of vesldence [fno Siate of ishd!mudbdow) D applicant only
SAMSON, C. Michael .~ - ] .
630 1st Ave., 25K E g spplicant and inventor
New York, NY 10016 x. v | [ inveotor guly @fhis check-box
United States of America s vk do ot il i ek
. | Applicant’s registration No. with the Office
Slate (that is, country) of nationality: State (tlml Is, counl of residence;
us U8 ”
This n is applicant gll designated I
el el W L_.I“ ot Sates of Aroemta Io"%'a‘.{i‘é:‘.i‘n%‘;‘ff e e ok
Name and addr . ..
77’a‘!ml: mz-; ﬁ%ﬁ%ﬂby}tm’m Awalmlwlly ﬁrllqmctddeslgm!lm This person is; )
Baris theapplicant’s Stata (that s, mmy)afmuamymsmd ismmuw,) D applicant enly
STEIN, Jason =
500 E 77th Street, Apt 1035 : applicant and inventor
New York, NY 10162 AR D inventor only (If this chech-box
. Y is marked, do not fill in below,
United States of America o )
X Applicant's registration No. with the Office
State (that &, country) of cationality: TState (that b, frostdonos:
Us US country) of residence:
This person licant ol designated all desi States except -
formepmp;:;pg ean D States Dm%wm a‘%‘&‘&?a%‘“ uwSupplemmaJBox

Further applicants and/or (further) inventors are indicated on another continuation sheet,

Form PCT/RO/101 (continuation sheet) (July 2008) See Notes to the request form
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She=tNo. ...3...

Supplemental Box If the Supplemental Box is nof used, this sheet should not be included in the request.

1. I the Bexes, except Boxes Nos, VITI(T) to (V) fer which
éwzn(mmanbax pmwded:b spgguisbb,;:

ishallthe information: in
Bax Na....” (imﬂcatelhemaubm'oﬂheBat)nndﬁ:mishlhe
omwuon the same tothe
mpunmoj’dxeﬂarlnndrlahdmsmwm enl, in
. Continuation of Box No. HI

oy m;swmf:f%mm WEISER, Michasl (Applicant and inventor)

case, write “Cantinuntion of Bax No. Il and indicateforeach 1020 Park Ave, Apt 3c
additionad the same iype o) Wbrmntianasrequmm New York, NY
BN T o o e e osay UNITED STATES OF AMERICA
he applicant s Mo (hat . < Citizenship/Residence: US/US
) ﬂn Bax No. I ar In any of the sub- s of Bax No. I, the Applicant for the purposes of the U.S.A. only
States indicated in the Sup, Box® is
ln.mclncase. write “Continuation of Box No. Il " or
"Canlbmaﬂanaﬁa:No I ar “"Continuation of Boxes No. Il
and No. ™ (as the case may bg), indicate the name of the
plicani(s) invalved and, nexi to (each) such name, the State(s)
and/ar, where icable, 0, Eurasien, European or
OAPI pmw)_ﬁ:r purposes of which the named person is

(i) if; in Box No. I or in any llmsub-bamafBoxNo.lﬂthe

j Box No. 11" or "Coutlnualian of Box No Ill “ or
‘Continuation of Boxes No. ll ard No. Il (as the case
be), indicate the name of the inventor{s) and, mmm(
such nome, the State(s) (endlar, whare applicable,
Eurasion, Eumpem or OAPl patent) farlhepurpasﬂ ofwhich
the named person is inventor;
() if, inaddition to the agent(s) indicated in Box No. IV, there are. Continuation of Box. No. IV:

Jarther o, : in such case, write “Continuation of BARTOW, Dana M., Reg. No, 55,338
e e v, (B 1he S2mE UPE. DAVIS, Kenneth J., Reg. No. 50,688

McCULLEN, Sharon B., Reg. No. 54,303
O e iovity s et v o ot ~Contiruairon HEMMER, dohn L., Reg. No. 58,762
of Box No. VI" end indicate for each additional earlier UDAL, Robert P., Reg. No. 56,608

application the same of information as required .
applicatlon, twpe of inft g LEUNG, Fllcha'rd L., Reg. No. 60,711

2. lfthe applicant intends to make an indication of the wish that N
the international application be trealed, in certain designated
States, as an appllcallunfar a patent of addition, certificate of
addition, inventor's centificate of addition or utility certificate
ofada?llon. In such a case, write the name or two-letter code
r{nntedSMewmmedaﬂlhe indication “patent
q‘nddwa “inventor’s

maddldtm or "utllhy wﬂﬁm of addltion,” the numba'of
mfm application or purent patent or aﬁmr

the dateof ;ﬁ‘w""’”"‘%ﬁn mﬁ:’”"mm
:;dﬂbis. Ha) or (B)).

3. Ufithe applicant intends to make an indication of the wish that
the international application be treated, in the United States of .
America, as a continuation or continuation-in-part of an .
earlier applicatlon: in such a case, write “United Slares nf
America™ or “US" and the indication “
“continuation-in-part” and the number and the daleaf
the parent application (Rules 4.11(a)(@1) and 49, I(d])

Form PCT/RO/101 (supplemental sheet) (July 2008) See Netes to the request form
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PCT/US2009/003521

Box No.V  DESIGNATIONS

The filing of this request constitates under Rule 4.9(a) the designation of all Contracting States bound by the PCT on the.inle-mational '
filing date, for the grant of every kind of protection available and, where applicable, for the grant of both regional and national patents.

However,

D DE Germany is not designated for any kind of national protection

[ p Japan is not designated for any kind of national protection

[] KR Republic of Korea is not designated for any kind of natianal protection
[] RU Russian Federation is ot designated for any kind of national protection

(The check-boxes above may only be used to exclude (irrevocably) the designations concerned if, at the time of filing or subisequently under
Rule 26bis. 1, the international application cantalns in Box No. VIa priarity claim to an earlier national application filed in the particular
State concerned, in order ro avoid the ceasing of the effect, under the national law, of this earlier notional application.)

BoxNe. VI PRIORITY CLAIM
The priority of the following earlier application(s) is hereby claimed:

Filing date eppumber Where carlier application is:
of cazlier spplication of earlier application [ o epplication; regional application: {i i
: : finternational application
(day/manthlyear) country or Member region:%ﬁioe receiving Office 1
of WTOQ
item (1) 61129,222
12 June 2008
(12/06/2008)
item (2) 61/201,854
15 December 2008
{15/12/2008)
item (3)
item (4)

[ Further priority claims are indicated in the Supplementa! Box.

[ Transmit certified copy: the receiving Office is requested to prepare and transmit to the Intemational Bureau a certified copy of the
earlier application(s) (only if the earlier application was filed with the Office which far the purposes of this international application
is the receiving Office) identified above as:

atttems [ itemm [0 wem@ [J iem@ [ iem@ [ other, ses Supplemental Box

Restore the right of priority: the receiving Office is requested to vestore the right of priority for the earlier application(s) identified
above or in the Supplemental Box as item(s) ( ). (See also the Nates to Box No. VI: further
Information must ke provided to support o request to restore the right of priority.)

Incorporation by references where an element of the imernational application referted to in Anicte 11(1)Gii)}d) or (¢) or a past of
the description, claims or drawings referred to in Rule 20.5(a) is not otherwise contained in this international spplication but is
completely contained in an earlier application whose priority is claimed on the date on which one or more elements referred to in
Article 11{1){iii) were first received by the receiving Office, that element or part is, subject to confimmation under Rule 20.6,
incorporated by reference in this international application for the purposes of Rule 20.6.

Box Neo. VI INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Choice of International Searching Autherity (ISA) (if mare than am International Searching Awthority s competent to carry aut the
international search, indlcate the Authority chosen: the two~letier code may bz used): i

18A7 US

Form PCT/RO/101 (second sheet) (July 2008) See Notes 10 the request form
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abstract : 1
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Sob-total number of sheets : 18
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‘l‘nul number of sheets 18
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ection 801(a)(3))
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(i) I tables related thercto
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(@ L sequence listing
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2.1 original separate power of atomey

3. [ original general power of atiorucy

4.0 copy of general power of attomey; reference number,
..............................................

5. [J statoment explaining lack of signature

6. pnonty document(s) identified in Box No. VI as

7.0 t(!lmslano? of intemational application into

........................................
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9.0 ¢ listing in electronic form
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) [ copy submitted for the of international scarch under
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Box No.IX CHECK LIST; LANGUAGE OF FILING
This international application contwins: This international application is sccompanied hy the following fm
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10. 1 tables in electronic form related 1o s
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o0 mpy submimd for the purposes of intemational search under

ce listing

802(b-yuater) only (and not as part of the intemational

” wsh! uppllcminu)
@ E"‘ " fes related thereto (i I anly wherecheck. box ()0 o () s merted i cobm)
Cge number of carviers (diskette, additional copies inclu ﬂ thecopyfor
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(additional coples 10 be indicated 1l D copy of results of earlier search(es) (Rule 12bis. J(a))
tieras 9(1j) andor 10(1), inﬂghmbmn) 12. R other fspecifyy: Tr0smital; Retum recaipt postcard. .. 2
Figure of the drawings which Lamage of filing of the English
should accompany the abstract: international application: g
Box No. X SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE

Nex! ta each signuture, mwmqum%mmwymmwmmgmmammmm_gww).

mb& -

SOSSONG, Thomas M.
Reg. No. 48,463

£ (10.06.09)

" o s |APOBRee’d PCT 10 JUN 2009

For receiving Office use only

the purported intemational application:

3. Conrected date of actual receipt due to later but
nnwly received papers or dmwings completing

4. Dte f!unel t of the required
rections wider PET Artele 1103

5. lnﬂrnaﬂonnlﬁmhms Authority

(if two or more are competent):  [SA / US

6. Transmitial of search del
D unti] search fee is pcudmmy ayed

2. Drawings:

[] received:

D not received:

Date of receipt of the record copy
by the International Bureau:

For International Bureau use only

Form PCT/RO/101 (last sheat) (July 2008)

See Notes to the request form
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» -
PATENT COOPERATION TREATY
INTERNATIONAL SEARCH REPFORT
(PCT Arnticle 18 and Rules 43 and 44)
| Applicant’s or agemt’s file reference FOR FURTHER see Form PCT/ISA/220
100808-5006W0O . ACTION as well ag, where applicable, item 5 below.
Internations! application No, International filing date (day/month/year) (Esrliest) Priority Date (day/month/year)
'PCT/US 003521 10 June 2009 (10.08.2009) 12 June 2008 (12.06.2008)
Applicant

ESIGHT BIOTHERAPEUTICS, INC.

This international search report has been prepared by this International Searching Authority and is transmitted to the applicant
according 0 Article 18, A copy is being transmitted to the Intemational Bureau.

This international search report consists of a total of _ g~ sheets.
m It is also accompanied by a copy of each prior art document cited in this report.

. Basis of the report
a, With regard to the langusge, the international search was carried out on the basis of:
E the intemational application in the language in which it was filed.

[ a transtation of the intemational application into _ ' which is the language of
a translation fumished for the purposes of intemational search (Rules 12.3(a) and 23.1(b)).

b. D This international search report has been established taking into account the rectification of an chvious mistake
autherized by or notified to this Authority under Rule 91 (Rule 43.6bis(a)).

c. D With regard to any nucleotide and/or amino scld sequence disclosed in the intcrnational application, se¢ Box No. L.

2, D Certain claims were found unsearchable (scc Box No. 11).
3. D Unity of invention Is lacking (sc¢ Box No. IIl).

4. With regard to the title,
the toxt is approved as submitted by the applicant.
D the text has been established by this Authority to read as follows:

5. Withregand to the abstract,
the text is approved as submitted by the applicant.

D the text has been catablished, according to Rule 38.2, by this Autherity as it appears in Box No. IV. The applicant
may, within one month from the date of mailing of this international search report, submit comments to this Authority.

6. With regerd to the drawings,
a. the figure of the drawings to be published with the abstract is Figure No.
as suggested by the applicant.
a3 zelected by this Authority, because the applicant failed to suggest a figure,
D as sclected by this Authority, because this figure better characterizes the invention,
b. D none of the figures is 10 be published with the abstract.

Form PCT/AISA/210 (first shest) (July 2009)
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Iatemational application No.
PCTAUS 0803521

A.  CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER
IPC(8) - AD1N 45/00; A61K 31/56 (2009.01)

uspc- 514171
According

to Imermational Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC

B.  FIELDS SEARCHED

USPG 51 4171

um documeniation searched (classification system followed by clussification symbols)

Documemation scarched ather than minimum documentation to the extent that such documents arc included in the ficlds scarched
USPC - 514/424; 424/450; 424/601; 424/670; 514/554 (soo saarch tarms belaw)

Electronic data base consulted during the intemnational search (name of data basc and, where practicable, search terms used)

PubWEST (PGPB; USPT; EPAB; JPAB); Googla; Google Scholar
Search Terms Used: ophthalmic preparation, povidong-iedine, PYP-1, palyvinyipyrrolidone-iodine, lodophor, betatline, prasarvative,
ketotifan fumarate, napafenac, dexamothasane, alcohol, artificial toars, lubricant, viseosity, banzalkonium chioride
C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT
Catcgory* Ciiation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim No.
Y US 2007/0219170 A1 (SAMSON et al.) 20 September 2007 (20.09.2007) abstract; para [0007], | 1-16

[0013), {0020}, (G025}-{0028), [0032], [0034], (0043), {0075]
Y US 8,328,991 81 (MYHLING) 11 Decambar 2001 (11.12.2001) ¢ol 1, In 15-16; col 19, In 24-28, | 1-16

In 30-34
A US 5,126,127 A (BHAGWAT et al.) 30 Juns 1992 (30.06.1892) entire document 1-16

D Further documents are listed in the continuation of Box C,

d

¢ Spwﬂmmmof:ﬁnddnmmw

“A" ing the d state of the art which is not considered
mhnfp-rumlarmlwmw

“E* carlicr application or patent bun published on or afier the international
filing date

“L" documemt which throw doubts claimf] hich
o e A e A T b A O A
special reason (es fied)

“o" dommnrefeninglommﬂdiulmm.mhihhimwoﬂw

“F*  documem published prior to the intemational filing date but later than
mpﬁm:ﬂ';u chaircd 8

T Iater docurnent published after filing date or priori
dmndwlinp;bntﬂuwimlhe iuﬁnnbme(wdmm

the prinsiple or theory underlying
“X" document of partcular relevance, lbeelahnedhvmﬂmaamba
novel or cannot be cansidered o involve an Inventive

stcp when the document is taken slone
=y~ document of particular relevance; the claimed invention cannot be
eﬁnxlduﬁdtohvulvummmﬁvum when the document is

combined with ene or mure other such documents, such combination
being abvions to o person skilled in the ant

“&* document member of the ssme patent family

Date of the actua! completion of the international gearch
28 August 2009 (28.08.2009)

Date of miling of the international search report

04 SEP 2009

Name and mailing address of the ISA/US Authorized officer:
|Mail S1op PCT, Atin: ISAUS, Commissioner for Patents Lea W. Yeung
P.0. Box 1450, Alexandria, Virginia 22313-1450 PCT Helpdssk: BT1-272-4300
Facsimile No.  gy1.273.a001 FCT OSP: 671-212:7774

Form PCT/ISA/210 (second sheet) (July 2009)




000010

(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property Organization £
International Bureau

(43) International Publication Date
17 December 2009 (17.12.2009)

5o\ |60 . AR A

(10) International Publication Number

WO 20097151615 AL

(51) Tonternational Patent Classification;
AOGIN 45/60 (2006.01) AG6IK 31/56 (2006.01)

(21) Internationsl Application Number:

(22) International Fillng Date:
10 June 2009 (10.06.2009)

English
English

(25) Filing Languoage:
(26) Publication Lanpusge:

(30) Priority Data:
61/129,222 12 June 2008 (12.06.2008) us
61/201,854 15 December 2008 (15.12.2008) Us

(71) Appllcant §or all designated States except US): FORE-~
SIGHT BIOTHERAPEUTICS, INC. [US/US); 50 W.
5Tth Street, 15th Floor, New Yark, NY 10019 (US). !

(72) Inventors; and

(75) Inventors/Applicants (for US only): CAPRIOTTI,
Juseph, A, [US/US]; | Momingside Drive, Apt. 917,
New Yok, NY 10025 (US). LIANG, Bo [CN/US);
Bromley Place, East Brunswick, NJ 08816 (US). SAM-
SON, C, Michael [US/US]; 630 1st Ave., 25K, New
York, NY 10016 (US). STEIN, Jason [US/US]; 500 77th

Michael [US/US]; 1020 Park Ave, Apt 3¢, New York, —
-NY (US).

AP 0 OO R

Pesignated States (unless otherwise Indicated, for every
kind of regional protection available): ARIPO (BW, GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, NA, 8D, SL, 8Z, TZ, UG, ZM,
ZW), Eurasian (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ,
TM), European (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE,
ES, FL, FR, GB, GR, HR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV,
MC, MK, MT, NL, NO, PL, PT, RO, SE, SI, SK, TR),
OAPI (BF, BJ, CF, CG, CL CM, GA, GN, GQ, GW, ML,
MR, NE, SN, TD, TG).

Street, Apt 1035, New York, NY 10162 (US). WEISER, Fublished:

with international search report (4rt. 21(3))

009/151619 A1

(54) Title: POVIDONE IODINE, A NOVEL ALTERNATIVE PRESERVATIVE FOR QPHTHALMIC COMPOSITIONS
(_57) Abstract: The invention ingludes a preserved ophthalmic preparation comprising povidone- iodine (PVP-I) at a concentra-

&3 tion sufficient to preserve the ophthalmic preparation, aud at least one member selected from the group consisting of a steroidal
anti-inflammatory compound, a non-steroidal anti-inflammatory compound, an antibacterial compound, an anti-allergy compound,
and en anti-glancoma compound. The invention also includes adding PVP-I to an ophthalmic composition in order to preserve the
composition, wherein the PVP-I is added at a concentration sufficient to preserve the composition,
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Biblio. Data - Description ' Claims ©  National Phase  Notices  Documents

Latest bibliographic data on file with the International Bureau

Pub. No.: WO0/2009/151619 International Application No.: PCT/US2009/003521

Publication Date: 17.12.2009 International Filing Date: 10.06.2009

IPC: AO1N 45/00 (2006.01), A61K 31/56 (2006.01)

Applicants: FORESIGHT BIOTHERAPEUTICS, INC. [US/US]; 50 W. 57th Street, 15th FloorNew York, NY 10019
(US) (All Except US).
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LIANG, Bo [CN/US]; (US) (US Only).

SAMSON, C., Michael [US/US]; (US) (US Only).
STEIN, Jason [US/US]; (US) (US Only).

WEISER, Michael [US/US]; (US) (US Oniy).

Inventors: CAPRIOTTI, Joseph, A_; (US).
LIANG, Bo; (US).
SAMSON, C., Michael; (US).
STEIN, Jason; (US).
WEISER, Michael; (US).
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Priority Data: 61/201,854 15.12.2008 US
61/129,222 12.06.2008 US

Title: POVIDONE IODINE, A NOVEL ALTERNATIVE PRESERVATIVE FOR OPHTHALMIC
COMPOSITIONS
Abstract: The invention includes a preserved ophthalmic preparation comprising povidone- iodine (PVP-l) at a

concentration sufficient to preserve the aphthalmic preparation, and at least one member selected from
the group consisting of a steroidal anti-inflammatory compound, a non-steroidal anti-inflammatory
compound, an antibacterial compound, an anti-allergy compound, and an anti-glaucoma compound.
The invention also includes adding PVP-| to an ophthalmic composition in order to preserve the
composition, wherein the PVP-| is added at a concentration sufficient to preserve the composition.
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POVIDONA YODADA, UN PRESERVAIIVO ALTERNATIVO NOVEDOSO

PARA COMPOSICIONES OFTALMOLOGICAS
REFERENCIA CRUZADA CON SOLICITUDES RELACIONADAS

Esta solicitud reclama la prioridad de la Solicitud
de Patente Provisional Estadounidense No. 61/129.222,
presentada el 12 de junio de 2008, y de la Solicitud de
Patente Provisional Estadounidense No. 61/201.854,
presentada el 15 de diciembre de 2008, ambas solicitudes
se incorporan a la presente en su totalidad como

referencia.
ANTECEDENTES

Los preservativos son actualmente una parte integral
de las preparaciones oftalmoldgicas. Preservativos
antimicrobianos adecuados son agregados tipicamente para
impedir la contaminacién de paquetes de miltiples dosis.
Tales agentes pueden incluir cloruro de benzalconio,
timerosal, clorobutanol, metil paraben, propil paraben,
alcohol de feniletil, EDTA, &cido sérbico, Onamer M,
otros agentes conocidos por aquellos versados en la
técnica, 6 una combinacién de los anteriores. El cloruro
de Benzalconio (llamado también BAK 6 BAC) es el
preservativo méds cominmente usado en preparaciones
oftalmolégicas. Tipicamente, tales preservativos son

empleados en un nivel entre 0,001% a 1,0% en peso. Sin
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embargo, evidencia reciente resalta la toxicidad
potencial de la cérnea y de la conjuntiva del BAK, lo que
lleva a problemas médicos serios tales como medicamentosa
ocular, disminucién en el éxito de la cirugia de
glaucoma, 6 cumplimiento reducido con medicamentos

oculares.
BREVE RESUMEN DE LA INVENCION

La invencidén incluye una preparacién oftélmica
preservada que comprende povidona yodada (PVP-I) en una
concentracién suficiente para preservar la preparacidn
oftalmica, y por lo menos un miembro seleccionado del
grupo gue consiste de un compuesto esteroidal
antiinflamatorio, un compuesto no esteroidal
antiinflamatorio, un compuesto antibacteriano, un

compuesto antialérgico, y un compuesto antiglaucoma.

En una modalidad, el PVP-I estd presente en una
concentracién seleccionada del grupo que consiste de
0,01% a 10%, 0,1% a 2,5%, 0,2% a 1,5%, 0,3% a 1,0%. En
otra modalidad, el PVP-I estd presente en una

concentracién de 0,5%.

En una modalidad, la concentracién del PVP-I se mide
en una base de peso/peso con respecto a la preparacién

total. En otra modalidad, la concentracién del PVP-I se
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mide en una base de peso/volumen con respecto a la

preparacién total.

En una modalidad, wuna preparacién incluye un
compuesto antiinflamatorio seleccionado del grupo que
consiste de fumarato de cetotifeno, diclofenaco sodio,
nepafenaco, bromfenaco, flurbiprofeno sodio, suprofeno,
celecoxib, naproxeno, rofecoxib, y cualquier combinacién

de estos.

En una modalidad, wuna preparacién incluye un
compuesto antiinflamatorio seleccionado del grupo que
consiste de dexametasona, dexametasona alcohol, fosfato

de dexametasona sodio, acetato de flurometalona,

flurometalona alcohol, etabonato de lotoprendol,
medrisona, acetato de prednisolona, fosfato de
prednisolona sodio, difluprednato, rimexolona,

hidrocortisona, acetato de hidrocortisona, trometamina de

yodoxamida, y cualquier combinacién de estos.

En una modalidad, una preparacién incluye
adicionalmente un preservativo antimicrobiano
seleccionado del grupo que consiste de cloruro de
benzalconio, timerosal, clorobutanol, metil paraben,
propil paraben, alcohol de feniletil, EDTA, acido

s6érbico, Onamer M y cualquier combinacién de estos.




En una modalidad, una preparacién incluye
adicionalmente un agente para incrementar la viscosidad.
En una modalidad, un agente para incrementar la
viscosidad se selecciona del grupo que consiste de
polivinil alcohol, polivinilpirrolidona, metil celulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxietilcelulosa,
carboximetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, y cualquier

combinacidén de estos.

En una modalidad, una preparacidn incluye
adicionalmente por lo menos un lubricante basado en

lagrimas artificiales.

La invencién también incluye wun método para
preservar una preparacién oftalmica, el método comprende
agregar a una preparacidén oftdlmica PVP-I en una cantidad
suficiente para preservar la preparacién oftalmica. En
una modalidad, el método incluye agregar PVP-I en una
concentraciédn seleccionada del grupo gue consiste de
0,01% a 10%, 0,1% a 2,5%, 0,2% a 1,5%, 0,3% a 1,0%. En
otra modalidad, el PVP-I esta presente en una

concentracién de 0,5%.

DESCRIPCION DETALLADA
Segin se usa en la presente, el término “cerca de” 6
“alrededor de” significa mds & menos 10% de un valor

referenciado, incluyendo dicho wvalor.

14.1
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Los rangos establecidos aqui tienen el propédsito de
incluir cada valor entre 1los dos puntos extremos de

referencia, incluyendo los dos puntos de extremo.

Aqui, se muestra ahora que la povidona yodada puede
servir como preservativo para una variedad de
composiciones farmacéuticas. En un aspecto de la
invencién, la povidona yodada se muestra como un
preservativo para preparaciones oftédlmicas. Por lo tanto,
en una modalidad, la invencidén suministra una composicidn
oftdlmica preservada que comprende una composicién de

povidona yodada.

En una modalidad, la povidona yodada funciona por lo
menos como un preservativo para una variedad de
composiciones farmacéuticas. En una modalidad, la
povidona yodada funciona como un preservativo para una
composicién oftdlmica. La concentracién de la .povidona
yodada como preservativo en composiciones oftdlmicas
puede variar entre 0,01% a 10% (peso/peso o)
peso/volumen), y cubre todas las concentraciones entre
estos wvalores. En una modalidad, la concentracién de la
povidona yodada estd entre 0,1% a 2,5%, en otra modalidad
entre 0,2% a 1,5%, y todavia en otra modalidad entre 0, 3%
a 1,0%. En una modalidad, la concentracién de la povidona

yodada es cerca de 0,5%.
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En un aspecto de la invencidn, la povidona yodada le
suministra a una preparacién oftédlmica una propiedad
antimicrobiana. En otro aspecto, la povidona yodada le
suministra a una preparacién oftdlmica wuna 6 mas
propiedades preservativas no antimicrobianas (por

ejemplo, antioxidante).

En una modalidad, la invencién también suministra
composiciones de povidona yodada que comprenden uno & mas
componentes ademas del componente de povidona yodada,

como se describe aqui.

En un aspecto, 1la invencién suministra un amplio
espectro de composiciones oftdlmicas de povidona yodada,
por ejemplo, comprenden povidona yodadacomo preservativo
para ser usada en casos de infeccidén ocular de la
conjuntiva 6 de la c¢érnea causada por micobacterias,
virus, hongos, y amebas. En otro aspecto, las
composiciones de la invencién son dtiles en la profilaxis
infecciosa de pacientes que se recuperan de una cirugia
oftédlmica reciente, entre otros procedimientos

oftalmicos.

En varias modalidades, las composiciones oftalmicas
con povidona yodada de acuerdo con la invencién incluyen,

pero sin limitarse a lo siguiente:
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1. Preparaciones de lA&grimas artificiales que
contienen povidona yodada como preservativo. Los
constituyentes con base en lagrimas artificiales
incluyen, sin 1limitarse a, lubricantes oftdlmicamente
aceptables, propilenglicol, glicerina, polietilenglicol,
dextran, alcoholes de polivinilo mezclados, alcohol de
polivinilo, aceite mineral liviano, hidroxipropil
metilcelulosa, hipromelosa, carbopol, carcomer 940 (acido
poliacrilico), polivinil pirrolidona, petrolatum blanco,
lecitina de soya, y carboxil metilcelulosa de sodio. Lo
mismo que otros agentes conocidos por aquellos versados
en la técnica, & cualquier combinacién de estos.
Tipicamente, tales constituyentes son empleados en un
nivel entre 0,1% a 2% en peso. En una modalidad, los
constituyentes son 1,0% propilenglicol, 0,3% glicerina,
2,7% de alcoholes de polivinilo mezclados, 1% de alcohol
de polivinilo, 1% polietilenglicol, aceite mineral
liviano, 0,3% de hidroxipropil metilcelulosa, 1% de
lecitina de soya, 0,25% 6 0,5% de carboxil metilcelulosa
de sodio. En otra modalidad, el peso total de los
constituyentes con base en lagrimas artificiales con PVP-
I, estd entre 0,1% y 4,5% del peso total de la

composicién.

2. Preparaciones antiinflamatorias y de esteroides
que comprenden povidona yodada como  preservativo.
Ejemplos no limitativos de antiinflamatorios adecuados

incluyen: fumarato de cetotifeno, diclofenaco sodio,
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nepafenaco, bromfenaco, flurbiprofeno sodio, suprofeno,
celecoxib, naproxeno, rofecoxib. Ejemplos no limitativos
de esteroides adecuados incluyen: dexametasona alcohol,

fosfato de dexametasona sodio, acetato de flurometalona,

flurometalona alcohol, etabonato de lotoprendol,
medrisona, acetato de prednisolona, fosfato de
prednisolona sodio, difluprednato, rimexolona,

hidrocortisona, acetato de hidrocortisona, trometamina de
yodoxamida. Los constituyentes antiinflamatorios y de
esteroides son usados tipicamente en una concentracidn
entre 0,01% a 2,0% en peso de la composicidén total. En un
aspecto, cerca de 0,1l% de dexametasona es usada en una

preparacién oftdlmica preservada.

3. Composiciones oftalmicas libres de BAK para
tratar glaucomas comprenden povidona yodada como
preservativo. Ejemplos no limitativos de medicinas para
el glaucoma adecuadas incluyen: Bloqueadores Dbeta
(levobunolol, hemihidrato de timolol, hidrocloruro de
betaxolol, maleato de timolol, y sales relacionadas de
los mismos); andlogos de protaglandina (por ejemplo
bimatoprost, travoprost, Latanoprost); Agonistas alfa
(brimonidina, yopidina, apraclonidina); Inhibidores de
anhidrasa carbbénica (brinzolamida, dorzolamida). Tales
constituyentes son usados a concentraciones tipicamente

usadas en la técnica.
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4. Antibidticos/antimicrobianos oftalmicos que
comprenden povidona yodada como preservativo. Ejemplos no
limitativos de estos incluyen fluoroquinolonas
(ciprofloxacina, levofloxacina, ofloxacina,
moxifloxacina, gatifloxacina, etc..); Aminoglicdsidos
(tobramicina, gentamicina, neomicina, etc..);

Combinaciones de Polimixina B (polimixina B/trimetoprim,

Polisporina polimixina B/bacitracina Neosporina
polimixina B/neomicina/gramicidina, etc.) y otros
antibidticos (azitromicina, iloticina, eritromicina,
bacitracina, etc..). Tipicamente, tales constituyentes de

antibiéticos y antimicrobianos son empleados en un nivel

entre 0,001% a 1,0% en peso de la composicién total.

5. Preparaciones antialérgicas que comprenden
povidona yodada como preservativo. Ejemplos no
limitativos de componentes adecuados incluyen epinastina,
difumarato de emedastina, hidrocloruro de azelastina,
hidrocloruro de olopatadina, olopatadina, fumarato de
cetotifeno, pemirolast potasio, nedocromil, yodoxamida,
cromolin y sales de cromolin. Tales constituyentes son
usados a concentraciones tipicamente wusadas en la

técnica.

6. Preparaciones oftalmicas con maltiples
preservativos que comprenden povidona yodada como
preservativo. Ejemplos no limitativos de componentes

adecuados incluyen un preservativo antimicrobiano. En una
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modalidad, un preservativo antimicrobiano se selecciona
del grupo que consiste de cloruro de benzalconio,
timerosal, clorobutanol, metil paraben, propil paraben,
alcohol de feniletil, EDTA, &cido sdérbico, Onamer M vy
combinaciones de estos. Tales constituyentes son usados a

concentraciones tipicamente usadas en la técnica.

Adicionalmente, Ejemplos no limitativos de
excipientes adecuados para composiciones con povidona
yodada de la invencién incluyen
cosolventes/tensioactivos, agentes que alteran la
viscosidad, ¢ agentes biocadhesivos. Tales constituyentes
son usados a concentraciones tipicamente usadas en la

técnica.

En un aspecto, las composiciones de la invencién
pueden opcionalmente incluir un cosolvente o)
tensioactivo. En una modalidad, un cosolvente puede ser
igual 6 diferente a un tensioactivo. En una modalidad, la
solubilidad de los componentes de las composiciones puede
promoverse mediante incluir un tensiocactivo é cosolvente
apropiado en la composicidn. Tales
cosolventes/tensiocactivos incluyen, pero sin limitarse a,
polisorbato-20, -60, y -80, tensiocactivos de
polioxietileno/polioxipropilenoc (por ejemplo Pluronic F-
68, F-84 y P-103), ciclodextrina, tiloxapol, Aceite de
ricino PEG 35 (Cremophor EL), Estearato de polioxil 40

(Myrj 52), lo mismo que otros agentes conocidos por
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aquellos versados en la técnica, 6 cualquier combinacién
de estos. Tipicamente, tales cosolventes son empleados en

un nivel entre 0,01% a 2% en peso.

En otro aspecto, las composiciones de la invencidén
pueden dpcionalmente comprender un agente opcional que
aumente &6 disminuya la viscosidad. Una viscosidad
incrementada por encima de aquella de simples soluciones
acuosas puede ser deseable para incrementar la absorcién
ocular del compuesto activo, para disminuir la
variabilidad en el suministro de la formulacién, para
disminuir la separacién fisica de los componentes de una
suspensién 6 emulsibén de la formulacién & para dicho de
otra manera mejorar la formulacién oftadlmica. Tales
agentes promotores de la viscosidad incluyen, sin
limitarse a, polivinil alcohol, polivinilpirrolidona,
metil celulosa, hidroxi propil metil celulosa, hidroxi
etil celulosa, carboxi metil celulosa, hidroxi propil
celulosa, otros agentes conocidos por équellos versados
en la técnica, &6 cualquier combinacién de estos. Tales
agentes son empleados tipicamente en un nivel entre 0,01%

a 2% en peso.

En otro aspecto, los agentes bioadhesivos pueden
comprender composiciones, para poder incrementar el
tiempo de retencién del gradiente de fArmaco sobre un
sustrato biolégico. Los agentes bioadhesivos incluyen,

pero no se limitan a: polivinilpirrolidona (PVP), goma de
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Xantano, goma de algarroba, goma de acacia, hidroxipropil
metilcelulosa (HPMC) , alginato de sodio, pectina,
gelatina, carcomer, polivinilalcohol, goma de gelana,
tragacanto, acacia, y carboxymethyl celulosa de sodio, lo
mismo que otros agentes conocidos por aquellos versados

en la técnica, é cualquier combinacién de estos.

Ademas, las composiciones pueden ser combinadas con
una cantidad efectiva de un agente quimico para
suministrar una sensacién de frescura para aliviar la
irritacién ocular leve, promover la comodidad ocular,
suministrar un efecto refrescante, y mejorar la
sensacién, cuando se aplique la solucién de povidona
yodada en los ojos. Tal agente abarca varios quimicos y
clases quimicas, incluyendo, sin limitacién a, agentes
refrescantes tal como mentol, derivados de mentol
incluyendo ésteres de metona glicerina acetil y mentil,
carboxamidas, cetales de mentol glicerol, Ureas
sustituidas con alquilo, sulfonamidas, anadalogos de
terpeno, furanonas, y Oéxidos de fosfina; 6 camfor y

borneol.

La composicién que comprende povidona yodada puede
estar en la forma de una solucidn, una suspensién, una
emulsién, un ungliento, una crema, un gel, & un vehiculo
de liberacidén controlada & liberacién sostenida. Por

ejemplo, la composicidén puede estar en la forma de una
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solucidn para lentes de contacto, enjuague de ojos, gotas

para ojos, y similares.

En cualquiera de las composiciones de esta
divulgacién  para administracién  tépica, tal como
administracidén tépica en los ojos, las mezclas pueden ser
formuladas como soluciones acuosas con un pH en el rango
entre 3,5 a 6,5, se debe entender que un rango dado aqui
tiene el propdésito de abarcar los limites superior e
inferior del rango, inclusivamente. En una modalidad, el
pH estd en el rango entre 4 a 5. Este rango de pH puede
ser logrado mediante agregar 4&cidos & Dbases a la
solucidén. En otra modalidad, el pH estd en el rango entre

3 a’.

La invencién también suministra métodos para usar
una composicién que comprende povidona yodada. En una
modalidad, el volumen de la dosis administrada a un
sujeto puede estar entre 10 microlitros y cerca de 200
microlitros, en otra modalidad, entre cerca de 20
microlitros y cerca de 100 microlitros, y en otra
modalidad, entre cerca de 50 microlitros y cerca de 80
microlitros, y en otra modalidad, cerca de una gota por
ojo. En un aspecto, una gota pude tener entre cerca de 50

y cerca de 80 microlitros.

En una modalidad, la frecuencia de administracién

puede estar en cualquier parte dentro del rango de 1 a
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100 veces por dia. En otra modalidad, la frecuencia de
administracién puede estar entre 2 y 24 veces por dia. En
otra meodalidad, 1la frecuencia de administracién puede
eétar entre 2 y 4 veces por dia. Aunque el régimen
preciso puede ser identificado por la persona versada en
la técnica, la composicidén puede ser aplicada tépicamente
mediante colocar una gota en cada ojo cerca de 1 a 24
veces por dia. Por ejemplo, la solucidén puede ser
aplicada 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14,
15, 1e, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 48, &6 96 veces

por dia.

EJEMPLOS

La invencidén se describe ahora con referencia a los
siguientes ejemplos. Estos Ejemplos se dan con el
propdésito de ilustracién solamente y la invencidén no debe
ser construida & entendida como limitada a estoa
Ejemplos, sino que en vez de eso debe ser construida para
abarcar cualquiera y todas las variaciones que sean
evidentes como resultado de las ensefilanzas provistas

agui.

Ejemplo 1: Ensayos de efectividad preservativa

antimicrobiana de las lagrimas artificiales preservadas

con PVP-T
Una composicién que incluye por lo menos un

constituyente de 1lagrima artificial de acuerdo con la
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invencidn, que comprende adicionalmente PVP-I, puede saer
usada como una preservativa. Las propiedades
preservativas de una composicién de la invencidn, tal
como una preparacidédn oftédlmica que tiene PVP-I, puede ser
verificada, por ejemplo, usando USP<51>, & mediante
cualquier método conocido en la técnica para determinar
la efectividad de un preservativo antimicrobiano. Las
soluciones de PVP-I que tienen concentraciones de cerca
de 0,36% en peso son preparadas como se establece aqui.
Mediante un ejemplo no limitativo, una solucidén que
contiene PVP-I es preparada usando cerca de 0,36% de PVP-
I, en peso, como se desea en el producto final, y se
combina el PVP-I con 0,01% de edentato de disodio, 1,2%
de sulfato de sodio, 0,25% de hidroxietilcelulosa, 0,5%
de tiloxapol, 0,35% de cloruro de sodio para ajustar la
osmolalidad dentro del rango 300 a 350 mOsm/kg, hidréxido
de sodio 6 acido sulfurico para ajustar el pH en cerca de
4,0, y suficiente agua purificada para completar un

volumen total del 100%.

Las soluciones de ensayo se contaminan con
cantidades conocidas de cepas estandar de laboratorio
seleccionadas. A intervalos peridédicos: 0, 7, 14, y 28
dias, se toman muestras y se ensayan para determinar la

supervivencia.
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Ejemplo 2: Ensayos de efectividad preservativa

antimicrobiana de una suspensién de dexametasona al 0,1%

preservadas con PVP-1

Las propiedades preservativas de una composicidén de
la invencidén, tal como una preparacién oftdlmica que
tiene PVP-I, puede ser verificada, por ejemplo, usando
USP<51>, ¢ mediante cualquier método conocido en la
técnica para determinar la efectividad de un preservativo
antimicrobiano. Las soluciones de PVP-I que tienen
concentraciones de cerca de 0.18% y de cerca de 0,36% de
PVP-I, en peso son preparadas como se establece aqui.
Mediante un ejemplo no limitativo, wuna solucién que
contiene PVP-I es preparada usando cerca de 0,18%, 6
0,36% de PVP-I, en peso, como se desea en el producto
final, y se combina el PVP-I con 0,1% de dexametasona,
0,01% de edentato de disodio, 1,2% de sulfato de sodio,
0,25% de hidroxietilcelulosa, 0,5% de tiloxapol, 0,35% de
cloruro de sodio para ajustar la osmolalidad dentro del
rango 300 a 350 mOsm/kg, hidréxido de sodio & A&cido
sulfirico para ajustar el pH en cerca de 4,0, vy
suficiente agua purificada para completar un volumen
total del 100%. Las soluciones de ensayo se contaminan
con cantidades conocidas de cepas estdndar de laboratorio
seleccionadas. A intervalos periddicos: 0, 7, 14, y 28
dias, se toman muestras y se ensayan para determinar la

supervivencia.
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Ejemplo 3: Actividad antimicrobiana de Soluciones

preservadas con PVP-I

Por via de un ejemplo no limitativo, las soluciones
de PVP-I gque tienen concentraciones de cerca de 0,36% en
peso son preparadas como se establece agui. Mediante un
ejemplo no limitativo, una solucidén que contiene PVP-I es
preparada usando cerca de 0,36% de PVP-I, en peso, como
se desea en el producto final, y se combina el PVP-I con

0,1% de dexametasona, 0,01% de edentato de disodio, 1,2%

o

de sulfato de sodio, 0,25% de hidroxietilcelulosa, 0,5
de tiloxapol, 0,35% de cloruro de sodio para ajustar la
osmolalidad dentro del rango 300 a 350 mOsm/kg, hidréxido
de sodio 6 acido sulfarico para ajustar el pH en cerca de
4,0, y suficiente agua purificada para completar un
volumen total del 100%. Estas soluciones son ensayadas en
cuanto a su actividad microbioldégica in vitro. lLa
actividad microbiolégica puede ser ensayada en cuanto
actividad antimicrobiana contra, por ejemplo, bacterias
que se encuentran en la boca (P. gingivalis), 6 contra
otras bacterias. En otro ejemplo, los ensayos de tiempo
de muerte se llevan a cabo con una serie de cultivos de
fase logaritmica de organismos gram negativos y gram
positivos incluyendo Pseudomonas aeruoinosa resistentes a
la Gentamicina, staph aureus resistente a la meticilina,
E. coli, chlamydia trachoma y virus seleccionados. Los
controles usados pueden incluir preparaciones oftalmicas
de productos antimicrobianos disponibles comercialmente.

Las muestras bacterianas se toman a los 30 segundos, 1,
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2, 5, 10 y 15 minutos y se transfieren dentro del medio
de cultivo que contiene inactivadotes de yodo.
Similarmente, los ensayos del tiempo de muerte de los
virus son muestreados a un minuto y son transferidos
dentro del medio de inactivacidén. Los resultados
obtenidos con las muestras experimentales se comparan con
los de las muestras de control para determinar el nivel
de actividad antimicrobiana de una composicién de la

invencidn.

Ejemplo 4: Preparacién de una suspensidn, preservada

pot PVP-I, de 0,3% de tobramicina y 0,1% de dexametasona

La suspensién oftélmica Tobradex® 1libre de BAK
preservada con PVP-I a una concentracidén en el rango
entre 0,36% a cerca de 0,6% en peso se prepara Ccomo se
establece aqui. Mediante un ejemplo no limitativo, una
solucién es preparada usando cerca de 0,36%, 0,48%, 6
0,6% de PVP-I, en peso, como se desea en el producto
final, y se combina con 0,3% de tobramicina, 0,1% de
dexametasona, 0,01l% de edentato de disodio, 1,2% de
sulfato de sodio, 0,25% de hidroxietilcelulosa, 0,5% de
tiloxapol, 0,35% de cloruro de sodio para ajustar la
osmolalidad dentro del rango 300 a 350 mOsm/kg, hidréxido
de sodio 6 acido sulfirico para ajustar el pH en cerca de
4,0, vy suficiente agua purificada para completar un

volumen total del 100%.
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Ejemplo 5: Preparacién de una solucidn, preservada

por PVP-I, de 0,3% de tobramicina

La suspensién oftdlmica de tobramicina libre de BAK
preservada con PVP-I a una concentracién en el rango
entre 0,36% a cerca de 0,6% en peso sSe prepara como Sse
establece aqui. Mediante un ejemplo no limitativo, una
composicidén es preparada usando cerca de 0,36%, 0,48%, 6
0,6% de PVP-I, en peso, como se desea en el producto
final, y se combina con 0,3% de tobramicina, &cido
bérico, sulfato de sodio, cloruro de sodio, tiloxapol,
hidréxido de sodio 6 acido sulfarico (para ajustar el pH)

y suficiente agua purificada.

Ejemplo 6: Preparacidén de una solucidn, preservada

por PVP-I, de 0,5% de hidrocloruro de moxifloxacina

La suspensién oftdlmica hidrocoruro de moxifloxacina
libre de BAK preservada con PVP-I a una concentracién en
el rango entre 0,36% a cerca de 0,6% en peso se prepara
como se establece aqui. Mediante un ejemplo no
limitativo, una composicién es preparada usando cerca de
0,36%, 0,48%, 6 0,6% de PVP-I, en peso, como se desea en
el producto final, y se combina con 0,5% de hidrocloruro
de moxifloxacina, &cido bérico, cloruro de sodio agua
purificada. En una modalidad, wuna solucién oftdlmica
preservada comprende &acido clorhidrico ¢é hidréxido de

sodio para ajustar el pH.




Ejemplo 7: Preparacidédn de una suspensién, preservada

por PVP-I, de 1,0% de acetato de prednisolona

La suspensién de acetato de prednisolona libre de
BAK preservada con PVP-I a una concentracién en el rango
entre 0,36% a cerca de 0,6% en peso se prepara como Sse
establece aqui. Mediante un ejemplo no limitativo, una
composicién es preparada usando cerca de 0,36%, 0,48%, 6
0,6% de PVP-I, en peso, como se desea en el producto
final, y se combina con 1,0% de acetato de prednisolona,
acido bérico, edentato de disodio, hipromelosa,
polisorbato 80, bisulfito de sodio, citrato de sodio,

cloruro de sodio § agua purificada.

La invencién ha sido descrita aqui con referencia a
ciertas modalidades. Sin embargo, como pueden aparecer
variaciones de la misma para aquellos versados en la
técnica, luego de haber leido la presente divulgacién, la
invencidén no debe ser considerada como limitada a estas.
Todas las patentes, solicitudes de patente, y referencias
citadas aqui se incorporan en su totalidad como

referencia.
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REIVINDICACIONES

1. Una preparacién oftdlmica preservada caracterizada
porque comprende:

a. povidona yodada (PVP-I) en una concentracién
suficiente para preservar dicha preparacién oftdlmica, y

b. por lo menos un miembro seleccionado del grupo
que consiste de un compuesto esteroidal antiinflamatorio,
un compuesto no esteroidal antiinflamatorio, un compuesto
antibacteriano, un compuesto antialérgico, y un compuesto

antiglaucoma.

2. La preparacidén oftadlmica de la reivindicacién 1,
caracterizada porque el PVP-I estd presente en una
concentracidén seleccionada del grupo gque consiste de

0,01% a 10%, 0,1% a 2,5%, 0,2% a 1,5%, 0,3% a 1,0%.

3. La preparacidén oftdlmica de la reivindicacién 1,
caracterizada porque el PVP-I estd presente en una

concentracidén de 0,5%.

4. La preparacidén oftdlmica de 1la reivindicacién 2,
caracterizada porque la concentracién de la PVP-I se mide

en base a peso/peso con respecto a la preparacidén total.

5. La preparacién oftdlmica de 1la reivindicacién 2,

caracterizada porque la concentracién de la PVP-I se mide
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en base a peso/volumen con respecto a la preparacién

total.

G. La preparacién oftdlmica de la reivindicacidén 1,
caracterizada porque dicho compuesto antiinflamatorio se
selecciona del grupo que consiste de fumarato de
cetotifeno, diclofenaco sodio, nepafenaco, bromfenaco,
flurbiprofeno sodio, suprofeno, celecoxib, naproxeno,

rofecoxib, y cualquier combinacién de estos.

7. La preparacién oftdlmica de la reivindicacién 1,
caracterizada porque dicho compuesto antiinflamatorio se
selecciona del grupo que consiste de dexametasona,

dexametasona alcohol, fosfato de dexametasona sodio,

acetato de flurometalona, flurometalona alcohol,
etabonato de lotoprendol, medrisona, acetato de
prednisolona, fosfato de prednisolona sodio,

difluprednato, rimexolona, hidrocortisona, acetato de
hidrocortisona, trometamina de yodoxamida, y cualquier

combinacién de estos.

8. La preparacién oftdlmica de 1la reivindicacién 1,
caracterizada porque dicha preparacidn comprende
adicionalmente un preservativo antimicrobiano

seleccionado del grupo gque consiste de cloruro de
benzalconio, timerosal, clorobutanol, metil paraben,
propil paraben, alcohol de feniletil, EDTA, acido

sérbico, Onamer M y cualquier combinacidén de estos.
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9. La preparacién oftdlmica de 1la reivindicacién 1,
caracterizada porque dicha preparacidén comprende

adicionalmente un agente para incrementar la viscosidad.

10. La preparacién oftdlmica de la reivindicacién 9,
caracterizada porque dicho agente para incrementar la
viscosidad se selecciona del grupo gque consiste de
polivinil alcohol, polivinilpirrolidona, metil celulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxietilcelulosa,
carboximetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, y cualquier

combinacién de estos.

11. La preparacién oftdlmica de la reivindicacién 1,
caracterizada porque la preparacién comprende por 1lo

menos un lubricante basado en lagrimas artificiales.

12. Un método para preservar una preparacién oftadlmica
caracterizado porgque comprende agregar a dicha
preparacién oftélmica PVP-I en una cantidad suficiente

para preservar dicha preparacién oftalmica.

13. El método de la reivindicacién 12, caracterizado
porque el PVP-I estd presente en una concentracién
seleccionada del grupo que consiste de 0,01% a 10%, 0,1%

a 2,5%, 0,2% a 1,5%, 0,3% a 1,0%.
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14. E1 método de la reivindicacidédn 12, caracterizado
porque el PVP-I estd presente en una concentracién de

0,5

de

15. FEl1 método de la reivindicacidén 12, caracterizado
porque la concentracién de la PVP-I se mide en base a

peso/peso con respecto a la preparacién total.

16. E1l método de la reivindicacidén 12, caracterizado
porque la concentracién de la PVP-I se mide en base a

peso/volumen con respecto a la preparacién total.
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RESUMEN

La invencién incluye una preparacién oftdlmica preservada
que comprende povidona yodada (PVP-I) en una
concentracién suficiente para preservar la preparacién
oftdlmica, y por lo menos un miembro seleccionado del
grupo que consiste de un compuesto esteroidal
antiinflamatorio, un compuesto no esteroidal
antiinflamatorio, un compuesto antibacteriano, un
compuesto antialérgico, y un compuesto antiglaucoma. La
invencién también incluye agregar a una preparacién
oftdlmica PVP-I en una cantidad suficiente para preservar

la preparacién oftalmica.
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