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PCT
| ENTRADA EN FASE NACIONAL
@ SOLICITUD DE:
E Patente de Invencién _ D Patente de Modelo de Utilidad

mCapitulo ! DCapitqu ll

Nombre: Foresight Biotherapeutics Inc IDENTIFICACION
SOLICITANTE Direccion: 50 W. 57th Street, 15th Floor ce [] NT o []
(71) New York, NY 10019
Domicilio: Estados Unidos ce. [] otro [ ]
Lugar de Constitucién: Estados Unidos
. Cual
% Teléfono: 6235828 Fax: 6170614
e-mail: Numero
@ IDENTIFICACION
Nombre: Jesus M. Mendez Bermudez
REPRESENTANTE cec [ x] NT o [ ]

O APODERADO Direccion: Calle 83A No. 23-90

ce [ ] otrRo [ ]

Teléfono: 623 58 28 Fax: 61706 14 Cual
e-mail: jesusméndez@wolfmendez.com Numero 13,491,525 T.P. 99,678
@ Nombre: Ver Anexo Inventores

INVENTOR (ES) Direccion:

{72) Nacionalidad o Domigcilio

.

@ PCT (86)

Solicitud Internacional No. PCT/AUS2010/025251 Fecha: J24.02.201 0 l
Publicacién Internacional No. ' WQO/2010/099212 Fecha £2.09.2010
@ Titulo (54) COMPOSICIONES OTICAS UTILES PARA EL TRATAMIENTO DE INFECCIONES

DEL OIDO INTERNO Y EXTERNO EN MAMIFEROS

@ Clasificacién Internacional (51)

Priodidad (33) Pais de Origen (34) Fecha (31) Numero de Solicitud
Estados Unidos 27.02.2009 12/380,483
st [ NO [ ]
o JJJComprobante de pago;NoY ' ' :"Eha'-" 26 09 201 NN

F |
Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver réverso de esta pagina.




ANEXOS
IE Comprobante de pago de Ia 1asa de presentacitn de la soiicitud.

I:l Comprobante de pago de la tasa por concepto de excedenie de palabras en la publicacién.
D Comprobante de pago de la tasa por concepto de reivindicacion de prioridad.

Iz] Poderes, si fuere el caso.

E Certificado de existehcia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.

|:| Copia certificada de la primera solicitud, si se reivindica prioridad.
m Traduccion simple de 1a primera solicitud, si se reivindica prioridad.
E] Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.
m Descripcidn de la invencién.

Una o mas reivindicaciones.

[:] Dibujos y/o planos necesarios.

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

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

D De ser el caso, certificado de depdsito del material biolégico.

[] Arte final 12x12 y 6x6 cm.

EI Resumen y extracto para publicacian.

P. 99,678
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(Canvention de La Haye du 5 Octobre 1961}

1. Country: United States of America

This public document

. 2. has been sigied by Norman Goodman
3. acting in the capacity of County Clerk
4, bears the seal/stamp of the county of New York
Certified

5. At New York, New York 6. the 26th day of May 2011
7. by Special Deputy Secretary of State, Stéte of New York

8. No. NYC-120476B

. 9. Seal/Stamp 10.  Signature
.Q'F' N’éo
SR e 97D
-..&v oy ’¢ .- @ melre_ Q ./ attne
Y4 A\t
;' * * o Sandra J. Tallman
:.% Q?:. Special Deputy Secreta‘
\_‘_\ AN &’&._. _
‘ ..o * '.
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Yo, actuando en

nombre y representacion de

con domicilio en

por ¢l presente nombra a la Dra. Monica Wolf
Wasserman, identificada con C. C. No, 51.711.267 y/o al
Dr. Jesis M. Méndez Bermidez, identificado con C. C.
No. 13.491.525, miembros de la firma WOLF s
MENDEZ » ABOGADOS ASOCIADOS, con domicilio
en la Calle 83A No. 23 - 90, de Bogota D.C. - Colombia,
como sus representantes legales, para que actiien conjunta
o separadamente al propésito de recibir notificaciones y
nombrar apoderados judiciales o extrajudiciales. En
desarroilo de dicha calidad los representantes, o los
apoderados que ellos designen, podrin recabar de las
autoridades administrativas, sanitarias, judiciales, de
policia, o cualquier otra competente, la obtencion de
Patentes de Invencidn, Medelos de Utilidad, Esquemas
de Trazado de Circuitos Integrados, Disefios Industriales,
Registro de Marcas, Lemas Comerciales, Depdsito de
Nombres Comerciales y  Ensefias, Indicaciones
Geogréficas, Derechos de Autor, Nombres de Dominio y
Registros  Sanitarios, lo mismo que (raspasos,
extensiones, renovaciones, cambios de nombre, registro
de licencias de explotacidn y registro de licencias de uso,
a cuyo efecto les faculta para dar ante dichas autoridades
todos los pasos necesarios al objeto indicado, eclevar
solicitudes, formular descripeiones, enmiendas, protestas,
declaraciones, reposiciones, apelaciones y reclamos,
presentar denuncias penales, acciones por competencia
desleal, solicitar la aplicaciéon de medidas cautelares,
aceptar cesiones, abonar todos los impuestos, cuotas y
pagoes determinados por ley, recibir todos los documentos
y valores dando el descargo respective, presentar
oposiciones, solicitar cancelaciones, renuncias
voluntarias de derechos, nulidades, responder acciones,
revocar poderes otorgados anteriormente, elevar recursos
ordinarios de siiplica y en fin tomar todas las medidas que
creyeren conducentes al resguardo de nuestros intereses
con todas las demas facultades legales necesarias, Este
poder comprende ademds las facultades de recibir,
desistir, transigir, conciliar, comprometer, sustituir en
todo o en parte, revocar sustituciones y ratificar
actuaciones anteriores hechas en calidad de Agentes
DOficiosos.

@

CORPORATE SEAL
TO BE AFFIXED

F@RESIGHT

. BIOTHERRPEUTICS

D
(o
c

INTELLECTUAL PROPERTY

The undersigned, Michael WEISER acting on

behalf of Foresight Biotherapeutics, Inc.

o

with domicile in

New York, NY, USA

hereby appoints Dr. Ménica Wolf Wasserman, identified
with Citizenship Card No. 51.711.267 and/or Dr. Jests
M. Méndez Bermmidez, idéntified with Citizenship Card
No. 13.491.525, attorneys at law of the firm WOLF »
MENDEZ » ABOGADOS ASOCIADOS domiciled in
Calle 83A No. 23 - 90, of Bogotd - Colombia, as our
legal representatives, so that either or both said attorneys
may act for the purpose of receiving notifications and to
appoint attorneys to act in and out of court. In such
capacity the represcntatives, or the attorneys by them
appointed, may request from the administrative, health,
judicial, police, or any other competent authorities,
Patents of Invention, Utility Models, Layout-Designs
(Topographies) of Integrated Circuits, Industrial Designs,
Registration of Trade Marks, Advertising Slogans,
Deposit of Corporate and Trade Names, Ensigns,
Geographical [ndications, Copyright, Domain Names and
Sanitary Registration, as well as assignments, extensions,
tenewals, changes of name, registration of licenses of
exploitation and licenses of use, for which they are
empowered to take before said authorities all the
necessary steps for the purposes indicated, to file
applications, to formulate descripticns, corrections,
protests, declarations, reconsideration petitions, appeals
and claims, to file criminal denunciations, unfair
competition actions, to request the application of
precautionary measures, to accept assignments, to pay all
taxes, quotas and payments prescribed by law, 1o receive
all documents and proceeds, piving the respective
acquittance or reccipt; to file oppositions, request
cancellations, voluntary abdication of rights, nullities,
respond to actions, to revoque any power of attorney
previously granted, to file an ordinary and to take any
other measures that may be deemed conducive to the
safeguard of our interests, withell neccssary legal
faculties to receive, withdrawgiPcompromise, transact,
conciliate, substitute or in part, to revoke
substitutions and ratify acts

.....

Qualified in New York County
Commissicn Expires Jan. 14, 2012
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State of New York }”': _ 85 2 8 1 5 Form 1

County of New York,

I, NORMAN GOODMAN, County Cleck and Cletk of the Supreme Court of the State of
New York, in end for the County of New York, a Court of Record, having by law a seal,
DO HEREBY CERTIFY, pursuant to the Executive Law of the State of New York, that

;RK whose¥name {s subscribed to the annexed afhdavie, dc?osilion, certificate of acknowledgment or proof, was ar the
time offtaking the same s NOTARY PUBLIC in and for the State of New York duly commissioned, sworn and
s——0ulifief to act as such; that pursuant to law, & commission or a certificate of his official character, with his
. sutograph signature has been fled in my office; that at the ime of taking such proof, acknowledgment or cath, he
YORﬁau dufly auchorized to take the same; that 1 am well acquainted with the handwriting of such NOTARY PUBLIC
or haye compared the signatute on the ennexed instrument with his sutograph signature depcesited In my office, and
UNTYI beffeve that such signature is genuine.

IN WITNESS WHEREOF, I have hereunto set my hend affixed my official ses] this

MAY 2 6 2011
FEE PAID $3.00 W

County Cierk and Clerk of /. Supreme Cowrt, New York County

76 SEP 7011

s 3 s prum—nge.




CERTIFICACION NOTARIAL

(Individual)

Alos dias del mes de de 200
comparecié personalmente ante mi, Notario Piblico

A quien(es) doy fé de conocer y me consta que es (son)
la(s) persona(s) descrita(s) y firmante(s) del documento
que precede, declarando ante mi, que otorga(n) el mismo
para los fines y propésitos que en €1 sc expresan,

El Notario Piblico

(Sociedades)

El infrascrito Notario Certifica: que la firma que antecede
impuesta por

es auténtica; que el signatario desempefia actualmente el
cargo de

-
-
2
(]
]
N

NOTARIAL CERTIFICATE

(Individual)

On this___ 7 day of @:Wd-’f 206 {{
personally appeareg,beforg me, Notary Public

N
«é‘%zdw —

to me known, and known to me to be the person(s)
described in and who executed the foregoing document,
and he (they) duly acknowledged to me that he (they)
executed the same for the uses and purposes therein

expresed.
STHAR
MV#"IEGSPState of New York

No. 02GR5180756
Qualified in N2w York County
QOomparationspires Jan. 14, 2012

The undersigned Notary Public certifies: that the
preceding signature by Michael WEISER

is authentic; that the signer at present fills the post of

Cirector

de

que estd facultado para otorgar este poder, que el
proposito para el que se otorga este poder est
comprendido dentro del objeto social de la Compaiifa;
que dicha Compaiiia estd domiciliada en

y actuzlmente existe y estd organizada de acuerdo con las
leyes de

Todos los hechos anteriores me constan por haber
examinado los documentos siguientes y de todo ¢llo doy
fé:

El Notario Piblico

- . STUAR: GREEN

(Con legalizacidn copgglar Sapgei Ll )
No. 023R6180756

Qualified in New York County

Commission xpirss Jan. 14, 2012

Y

of Foresight Biotherapéytics. Inc.

and that he is empowered to grant this power; that the
purpose far which this power is granted falls within the
chartered scope of the company's activities; that said
company is domiciled in

New York, NY, USA

and it actually exists and is organized in accordance with
the laws of MNewo "fof‘o( 4 Ay

All the foregoing facts are known to me due to my
having examined the following documents to h I, the
Notaty, attest:

Granted and signed in

="

~ 7 Notary Pu '

(With consular legaliz (&

AAAAAAA
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ey of Nework, o 852812,

I, NORMAN GOODMAN, County Clerk and Clerk of the Suptretme Court of the State of
York, In end for the County of New York, a Court of Record, having by law a seal,
DO HEREBY CERTIFY pursuant to the Executive Law of the State of New York, that

ame is subseribed to the annexed affidavit, deposition, cerdficate of scknowledgrent or proof, was at the
taking the same 3 NOTARY PUBLIC in and for the State of New York duly commissioned, sworn and
d to act as such; that pursuant to law, & commission or a certificate of his official character, with his

autofraph signature has been filed in my office; that at the time of taking such proof, acknowledgment or cath, he
Wwa duly authorized to take the same; that | am well acquainted with the handwriting of such NOTARY PUBLIC

ave compared the signature on the snnexed instrument with his autograph signature deposited in my office, and
believe that such signature is genuine,

IN WITNESS WHEREQOF, I have hereunto set my hand afhixed oy official seal this

MAY 2 g 2011
e M{

County Clerk ond Clerk of/‘e Supreme Conrt, Neaw York County




My o G
Myriam Camhi Wolf
Traductora e Intérprete Oficizt "‘ § O 8

“ertificado de 1doneldad No. 029&'
de 07 - Sept. 2009

TRADUCCION OFICIAL NO. 049.11 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN
INGLES realizada por Myriam Camhi, Traductora/Intérprete Oficial segun
Certificado de Idoneidad no. 0296 del 7 de Septiembre de 2009. Bogota, 23 de
junio de 2011

Estado de Nueva York Formulario 852815
Condado de Nueva York

Yo, NORMAN GOODMAN, Secretario del Condado y Secretario de la Corte
Suprema del Estado de Nueva York, en y para el Condado de Nueva York, un
Tribunal de Registro, con sello por ley, POR LA PRESENTE CERTIFICO
conforme a la Ley Ejecutiva del Estado de Nueva York que, STUART M.
GREEN, cuyo nombre se suscribe a la declaraciéon jurada, deposicion,
certificado notarial de reconocimiento o prueba, fue al momento de tomar las
mismas un NOTRARIO PUBLICO en y para el Estado de Nueva York,
debidamente autorizado, jurado y calificado para actuar como tal. en
cumplimiento de fa ley, una autorizacién o un certificado de carécter oficial, con
su firma fue presentada en mi oficina; al momento de tomar dicha prueba,
reconocimiento o juramento, fue debidamente autorizado a tomar el mismo;
conozco muy bien la letra de dicho NOTARIO PUBLICO, o comparé la firma del
instrumento adjunto con su firma depositada en mi oficina y que creo que dicha
firma es genuina.

EN FE DE LO CUAL, firmo y sello el presente a los veintiséis (26) dias del mes
de Mayo de 2011

Tasa Pagada: $3.00

(Firma)
Secretario del Condado y Secretario de la Corte Suprema, Condado de Nueva
York

Estado de Nueva York Fommulario 852812
Condado de Nueva York

Yo, NORMAN GOODMAN, Secretario del Condado y Secretarigfde la Corte
Suprema del Estado de Nueva York, en y para el Condado de Nfleva York, un
Tribunal de Registro, con sello por ley,

POR LA PRESENTE CERTIFICO conforme a la Ley Ejecutiv deI Estado de
Nueva York que, STUART M. GREEN, cuyc nombre se suscribe p l.declas -
jurada, deposicion, certificado notarial de reconocimiento ofpills

momento de tomar las mismas un NOTRARIO PUBLICO en y plliageiEais :
Nueva York, debidamente autorizado, jurado y calfficado para &tlar como tal

en cumplimiento de la ley, una autorizacién ¢ un certificado de}¥ ctér&:ﬂ%?gl




Traduccién Oficial 049,11

APOSTILLE

(Convention de la Haye du 5 Octobre 1961)

1. Pais: Estados Unidos de América
Este documento publico

2. Fue firmado por Norman Goodman
3. Quién actia en calidad de Funcionario del Condado
4. Y esta revestido del sello correspondiente al Condado de Nueva York

Certificado L B B
=
5. En Nueva York, Nueva York =2 %5 :
6. A los veintiséis dias del mes de mayo de 2011 2 y o
7. Por el Subsecretario Especial de Estado, Estado de NUs: ( =
8. No. NYC-120476B = ﬂ_cg?-‘
9. Sello del Estado de Nueva York - 5 =
10.Firma o 7
W -
Sandra J. Tallman

Subsecretario Especial de Estado, Estado de Nueva York

fprey

agy 35 O
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reconocimiento o juramento, fue debidamente autorizado a tomar el mismo:
conozco muy bien la letra de dicho NOTARIO PUBLICO, o comparé la firma del
instrumento adjunto con su firma depositada en mi oficina y que creo que dicha
firma es genuina.

EN FE DE LO CUAL, firmo y sello el presente a los veintiséis (26) dias del mes
de Mayo de 2011

Tasa Pagada: $3.00
(Firma)

Secretario del Condado y Secretario de la Corte Suprema, Condado de Nueva
York

[y Countld
Myriam Camhi Wo
Traductora e Intérprete Oficia

Certificado de Idoneidad No. 02%6
de 07 - Sept. 2009

("._
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WIPO % IP SERVICES

WORLD INTELLECTUAL PROPERTY ORGANIZATION

R PR Being PhSsed Bl BFF e duction, but will remain availabie during the transition to our new system.
Please try the new PATENTSCOPE® International and National Collections search page (English only).

u . Search resutt: 1 of1

{(WO0/2010/099212) OTIC COMPOSITIONS USEFUL FOR THE TREATMENT OF
INFECTIONS OF THE INTERNAL AND EXTERNAL EAR IN MAMMALS
Biblio. Data ' | Description |, Chaims | | National Phase ,__‘ Noiu;esﬂ , Document

- JRE S S e e —_ e - - =y

Latest bibliographic data on file with the Intemational Bureau

Pub. No.: WO072010/099212 International Application No.: PCT/US2010/025251
Publication Date: 02.09.2010 international Filing Date: 24.02.2010

PC: AOQ1N 43/36 (2006.01), ABTK 31/40 (2006.01)

;  Applicants: FORESIGHT BIOTHERAPEUTICS, INC. [US/US]; 50 W. 57th Street, 15th FloorNew York, NY 10019
(US) (ANl Except US).
i CAPRIOTTI, Joseph, A. [US/US]; (US) (US Only).
LIANG, Bo [CN/US]; (US) (US Onfy).
SAMSON, C., Michae! [US/US]; (US) (US Onfy).
STEIN, Jason [US/US]; (US) (US Only).
WEISER, Michael [US/US]; (US) (US Only).

Inventors: CAPRIOTTIL, Joseph, A.; (US).
LIANG, Bo; (US),
SAMSON, C., Michael; {US).
STEIN, Jason; (US).
| WEISER, Michael,; (US).

Agent: SO0SSONG, Thomas, M. Jr.; Morgan, Lewis & Bockius, LLP1701 Market StreetPhiladelphia, PA 19103
: 2921 (US).
Priority Data: 12/380,463 27.02.2009 US
Title: OTIC COMPOSITIONS USEFUL FOR THE TREATMENT OF INFECTIONS OF THE INTERNAL AND
EXTERNAL EAR IN MAMMALS
Abstract: Disclosed herein compositions including povideone-icdine (PVP-1) useful in the treatment of acute and

chronic bacterial, viral and fungal infections of the internal, middle and external ear of mammals,
including humans. :

Designated  AE, AG, AL, AM, AG, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BH, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CL, CN, CO, CR, CU,
States: CZ DE, DK, DM, DO, DZ, EC, EE, EG, €S, FI, GB, GD, GE, GH, GM, GT, HN, HR, HU, ID, IL, IN, IS,
JP, KE, KG, KM, KN, KP, KR, KZ, LA, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LY, MA, MD, ME, MG. MK, MN, MW,
MX, MY, MZ, NA, NG, NI, NO, NZ, OM, PE, PG, PH, PL, PT, RO, RS, RU, SC, SD, SE. SG, SK, 5L,
SM, 8T, SV, 8Y, TH, TJ, TM, TN, TR, TTF, TZ, UA, UG, US, UZ VC, VN, ZA ZM, ZW.
African Regional Intellectual Property Org. (ARIPO) (BW, GH, GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, 52,
T2, UG, ZM, ZW)
Eurasian Patent Organization (EAPQ) (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM)
Eurcpean Patent Office (EPO) (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, SM, TR)
African Intellectual Property Organization {QAPI) (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR,
NE, SN, TD, TG).

Publication Language: English (EN)
Filing Language: English (EN)

http://www.wipo.int/pctdb/en/fetch jsp? LANG=ENG&DBSELECT=PCT&SERVER .. 23/09/2011
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

{19) World Yatclicetunl Property Organization ‘;‘E’i‘{" I |
tllectual Property A A G O
(43) International Publication Date "“"gl, QV (10) International Publication Number

1 September 2010 (02.09.2010)

- WO 2010/099212 A1

PCT

{51} [aternativnal Patent Classification:
ANLN 43/36 (2006.01) AG6IK 31740 (2006.01)

Internstional Application Number:
PCTAUS2010/02525]

1)

(22) Internstional Filing Date:

24 February 2010 (24.02.2010)
English
English

(25)
(26)
(30)

Filing Language:
Publicetion Langunge:

Priortty Data:
12380463 27 Febmary 2009 (27.02.2009) uUs

Applicant (for all designated States except US): FORE-
SIGHT BIOTHERAPEUTICS, INC. [US/UST: 50 W.
57th Sweet, 15th Floor, New York, NY 10019 (US).

(1

(72)
(15)

Inventors; and

Inventors/Applicants (for US onrly): CAPRIOTTI,
Joseph, A. {USUS]: | Momingside Drive, Apt. 917,
New York, NY 10025 (US). LIANG, Be [CNAS];
Bromley Place, East Brunswick, NJ 08816 (US). SAM-
SON, C., Michael [US/US]; 630 st Ave., 25K, New
York, NY 10016 (US). STEIN, Juson {USAUS]; 500 E.
Thh Sweet, Apt. 10335, New York, NY 10162 (US).
WEISER, Michael [US/US]; 1020 Park Ave., AptL 3c,
New York, NY 10028 (US).

(74) Agents; SOSSONG, Thomas, M. Jr. et al.; Morgan,
Lewis & Bockius, LLP, 1701 Market Steet, Philadelphia,
PA 19103-2921 (US).

Designated States funless otherwise indicated, for every
kind of natienal protection available): AL, AG, AL, AM,
AQO, AT, AU, AZ, BA, B3, BG, BH, BR, 3W, BY. BZ,
Ca, CH, CL, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DG,
DZ, BC, EBE. EG. ES. FL. GB. GD. GE. GH, GM. GT,
HN, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KM, KN, KP,
KR, KZ, LA, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LY, MA, MD,
ME, MG, MK, MN, MW, MX, MY, MZ, NA, NG, NI,
NG, NZ, OM, PE, PG, PH, PL, PT, RO, RS, RU, 8C, 813,
8E, 8G, 8K, 5L, 8M, ST, 8V, 8Y, TH, Tl, TM, TN, TR,
TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA  ZM. ZW.

Designated States funlesy otherwise indicated. for every
kind of regional proiection available). ARIPO (BW, GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, NA, 5D, SL, SZ, TZ, UG, ZM,
ZW), Eumasian (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ,
T™), European (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, BE, DK, EL,
ES, FI. FR, GB, GR, HR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV,
MC, MK, MT, NL, NO, L, PT, RQ, SF, 51, SK, 8M,
TR}, OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW,
ML, MR, NE SN, TD, TG).

Published:

(81)

(84)

with internaiional search report fArt. 21 (3l

(54) Title: OTIC COMPOSITIONS USEFUL FOR THL TREATMENT OF INFECTIONS OF THE INTERNAL AND EXTER-
NAL EAR IN MAMMALS

(57} Abstract; Disclosed herein compositions including povidone-iodine (PVFP-I) usetid in the trestment of acute and chronic
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COMPOSICIONES OTICAS UTILES PARA EL TRATAMIENTO DE

INFECCIONES DEL OiDO INTERNO Y EXTERNO EN MAMIFEROS

ANTECEDENTES

La otitis externa (infeccidn en el oido externo) es una inflamacién del oido
externo y el canal del oido. Esta es una causa comun del dolor de oido en
humanos y un problema comun en perros, gatos y otros mamiferos. También
ocurre en muchas otras especies. Este desorden involucra la inflamacion de la
piel del canal del oido. LA inflamacién puede ser causada por organismos activos
de hongos, virus 6 bacterias. La pie! del canal del oido con frecuencia se hincha y

puede producir dolor y sensibilidad al tacto.

La otitis media (infeccién del oido medio) ocurre en el area entre el tambor
del oido y el oido intemo, incluyendo el tubo de Eustaquio. La otitis media es muy
comun en la nifez, en donde el nifio pequefo experimenta dos 6 tres episadios
por afio, casi siempre acompanados por una infeccion viral respiratoria superior
(UR!), mas conocida como resfriado comun. E! rinovirus y el adenovirus que
causan muchos de los sintomas del resfriado comun causan el hinchamiento y
congestion del oido interno lo gue puede danar permanentemente las estructuras
del oido medio. La ofitis media también es causada frecuentemente por una

variedad de bacterias y otros virus.

Ademas, la infeccidn de! oido (particularmente en nifios) es una de las
muchas enfermedades que se vuelven dificiles para ftratar con farmacos
antibidticos tradicionales debido a bacterias y microorganismos resistentes a los
antibiéticos. La mayoria de los casos de |a otitis media son causados, por ejemplo,

por uno de varios patdgenos mayores, Streptococcus pneumonia, Haemophilus
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influenza, Moraxela catarrhalia, Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermis,
60 Pseudomonas aeruginosa. Por lo tanto existe una necesidad urgente de

desarrollar nuevos modelos no antibidticos para prevenir y manejar estas

enfermedades.

BREVE RESUMEN DE LA INVENCION

La invencién incluye un método para tratar un mamifero que tiene una
infeccion ética, el método comprende poner en contacto el oido del mamifero con
una composicion que comprende povidona yodada (PVP-l) en una concentracién

entre 0,01% a 5,0% y un esteroide en una concentracion de 0,01% a 2,0%.

En un aspecto, la condicion ética es por lo menos un miembro seleccionado
del grupo que consiste de otitis bacteriana externa, otitis maligna, ofitis externa
fungica, otomicosis, ofitis media, y otitis interna. En un aspecto la PVP-| esta
presente en una concentracién entre 1,0% a 3,0%. En otro aspecto, la PVP-| esta

presente en una concentraciéon de 2,0%.

En un aspecto, el esteroide se selecciona del grupc que consiste de una
dexametasona, una fluorometalona, un lotoprendol, una medrisona, una
prednisolona, un difluprednato, una rimexolona, y una hidrocortisona. En otro
aspecto, el esteroide es dexametasona o una sal de esta. En un aspecto, el
esteroide esta presente en una concentracion entre 0,05% y 0,1%. En otro

aspecto, el esteroide esta presente en una concentracion de 0,1%.

En un aspecto, la composicién hace contacto con el oido en la forma de una
gota otica, una composicidon de -acetato de cinc, 6 una composicion de acido

acético.
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Para el tratamiento de las infecciones éticas, actualmente no hay
antifungicos efectivos, antivirales efectivos y solo hay un antibacteriano disponible
combinado en la misma forma de dosificacion con antiinflamatorios. Es bien
conocido que concentraciones mas diluidas de PVP-I exhiben un efecto
antimicrobiano mas potente in vitro, sin embargo, los intentos previos para
producir una solucion 6&tica efectiva de PVP-l diluida han sido hasta ahora
infructuosos. Ademas, es de notar que la formulacidon de PVP-l1 con otros
ingredientes activos puede ser complicada debido a la reactividad de las especies
yodadas con otras partes quimicas habiles. Tales especies reactivas son comunes

en muchos estercides y antiinflamatorios no esferoidales.

Definiciones

Segun se usa aqui, “oido” se refiere a las estructuras biologicas
responsables de la audicidon y equilibrioc en los vertebrados, entre otras cosas.
‘Oido” también incluye las porciones visibles de las estructuras biologicas, taies

como aquellas presentes usualmente en los mamiferos.

El término “Otico” se refiere al oido, en general.

El término “tratar’, como se utiliza en la presente, se refiere a una mejora
detectable en una condicién adversa 6 a una disminucion de los sintomas de la
condicion luego del contacto entre un mamifero y una composicién oral de la
invencion 6 de acuerdo con un método de la invencidn. El término “tratar” abarca
tanto una mejora parcial de una condicion adversa como una erradicacion

completa (es decir, “cura”) de la condicion. En un aspecto, una infeccion es tratada.

D
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En otro aspecto, una inflamacién es tratada. En otro aspecto, tanto la infeccién

como la inflamacion son tratadas.

Tratamiento de infecciones oticas

Limpiar en y alrededor del canal del oido, al igual que tratar infecciones
oticas, puede algunas veces ser complicado debido a la aparicion de cera, piel
muerta y otra materia organica en y alrededor del canal del oido. Se sabe que el
yodo reacciona con tales sustancias, ya que el yodo es reactivo quimicamente, y
activo como agente de reduccion. Es conocido, por ejemplo, que tales sustancias
en y alrededor del canal del oido pueden agotar la concentracién de yodo en un 10%
de la solucion yodada que se usa para tales propésitos de limpieza, por lo tanto

agotando la efectividad de la limpieza y antimicrobiana de la solucion yodada.

Como se describe aqui, se ha encontrado de manera sorprendente que
composiciones que comprender;t povidona yodada y un esteroide son
ventajosamente efectivas como agentes antimicrobianos para indicaciones éticas.
Adicionaimente, se ha encontrado que las composiciones de la invencién son
efectivas en concentraciones mas bajas de yodo que las que se usan 6 muestran

en el estado de la técnica.

Ahora se ha determinado que las composiciones y formuiaciones
divutgadas en la presente solicitud de patente son sorprendentemente tolerables
en el oido humano. También se divulga agui que !as formulaciones de la invencion
ttenen actividad in vitro contra muchos patdgenos bacterianos, virales y fdngicos.
En un aspecto, la invencién abarca el tratamiento de un oido de mamifero. En un

aspecto, el mamifero es un humano.
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En una modalidad, una condicién tratable con una composicién de la
invencion incluye, pere sin limitarse a, otitis bacteriana externa, otitis maligna, ofitis

externa fungica, otomicosis, ofitis media, y otitis interna.

Antimicrobianos — Povidona yodada

En una modalidad, es deseable tratar los desordenes oticos como se
divuiga en la presente con antiinflamatorios y antimicrobianos adecuados para los
organismos causativos. LA Povidona yodada es un antimicrobiano util en la

presente invencion.

La Povidona yodada (PVP-l) es un complejo soluble en agua de yodo con
polivinilpirclidona (PVP), con 9,0% a 12,0% de yodo disponible, calculado en base
seca. La PVP-| puede ser formulada ademas en productos tdpicos antisépticos
como una solucion (con tensioactivos 6 alcohol), aerosol u ungiento en
concentraciones entre 7,5% a 10%. Estos productos son de venta libre y se usan
en los hospitales para la limpieza y desinfeccion de la piel antes de cirugia y para
tratar infecciones susceptibles al yodo. Se ha pensado que las proteinas de la
membrana en la arquitectura celular son oxidadas y subsecuentemente
desnaturalizadas por el yodo libre generado de las soluciones de PVP-I. Esto lleva
entonces al rompimiento de las fronteras celulares y al paso libre del yodo dentro

de la célula.
Se sabe que concentraciones de PVP-l de hasta 10% (p/p, acuoso) son
seguras para uso en el oido externo e igualmente seguras si se exponen al oido

interno por la membrana timpanica rota.

Composiciones de PVP-| + esteroides
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En una modalidad, se ha desarroliado una formulacion de PVP-l estable,
tolerable con esteroides, como se establece en la publicacion de Solicitud de
Patente Estadounidense No. 2007/0219170, incorporada aqui como referencia en
su totalidad. La PVP-i y los esteroides se preparan en una soiucién acuosa con
excipientes farmaceuticos comunes que es sorprendentemente estable a
températura ambiente y a temperatura elevada en botellas de vidrio y botellas

plasticas de poliuretano de alta densidad (HDPE).

La afinidad del yodo libre para reaccionar con grupos funcionales --OH, --
SH y —NH se describe bien en la literatura y forma la base de la actividad
antimicrobiana de las soluciones que contienen yodo (Rackur H. J. Hop. Infect.,
1985; 6, 13-23, y las referencias incluidas alli). La Dexametasona (9-fluoro-
11Ba,17,21-trihidroxi-16a-metilpregna-1,4,dieno-3,20-diona) contiene tres de tales
partes (—OH) en las posiciones 11, 17 y 21 y dos enlaces dobles. Una persona
versada en |a técnica entendera que estos grupos hidroxilo tienden a reacciones
de sustitucién covalente por el yodo libre generado en la reaccion de equilibrio de
la solucidén descrita anteriormente para la PVP-l, y los enlaces dobles tienden a

reacciones de yodacion electrofilica.

Ejemplos no limitativos de esteroides adecuados son. Dexametasona
alcohol, fosfato de dexametasona sodio, acetato de flourometalona,
fluorometalona alcchol, etabonato de lotoprendol, medrisona, acetato de
prednisolona, fosfato de prednisolona sodio, difluprednato, rimexolona,
hidrocortisona y acetato de hidrocortisona. Un esteroide es usado en una
concentracion entre 0,01% y 2,0%, y en otra modalidad, entre 0,05% y 0,1% en
peso de la composicion final. En un aspecto, la concentracion del esteroide es
0,01%, 0,02%, 0,03%, 0,04%, 0.05%, 0,06%, 0,07%, 0,08%, 0,09%, 0,1%, 0,11%,
0,12%, 0,13%, 0,14%, 0.15%, 0,16%, 0,17%, 0,18%, 0,19%, 0,20%, 0,21%,
0,22%, 0,23%, 0,24%, 0.25%, 0,26%, 0,27%, 0,28%, 0,29%, 0,30%, 0,31%, 0,32%,
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0,33%, 0,34%, 0.35%, 0,36%, 0,37%, 0,38%, 0,39%, 0,40%, 0,41%, 0,42%, 0,43%,

0,44%, 0.45%, 0,46%, 0,47%, 0,48%, 0,49%, 0,50%.

En una modalidad, segun lo establece la solicitud de patente
Estadounidense No. 11/636.293, incorporada aqui como referencia en su totalidad
tal como la Publicacion de Solicitud de Patente Estadounidense No. 2007/0219170,
varias soluciones de PVP-l y dexametasona permanecen estables durante varios
meses, cuando se preparan de acuerdo con las composiciones divuigadas aqui.
Con base en los datos de estabilidad divulgados, tales composiciones pueden
permanecer estables durante varios afos. La reaccion de dexametasona y PVP-!
no procede apreciablemente a temperatura ambiente, bajo luz u oscuridad, ¢
durante el tiempo. Después de 8 semanas, el yodo disponible en la combinacién

(0,3% de PVP-I como concentracion de partida) disminuyd en 20%.

Anteriormente, para una composicidon de dexametasona y PVP-l, el yodo
disponible en una solucion al 0,625% de PVP-| se determind como 91% a 25°C y
98% a 4°C déspués de 5 semanas de almacenamiento, respectivamente. (Iryo
Yakugaku 2003, 29(1), 62-65). _Las composiciones de dexametasona y PVP-I
establecidas aqui mostraron demostraron una solucion de PVP-! diluida vy
estabilizada. Después de 8 semanas a‘ temperatura ambiente, el yodo disponible

en soluciones con 0,5% y 1% de PVP-| era del 99%.

La invencidn por lo tanto incluye composiciones que comprenden PVP-I en
un rango entre 0,01% a 10% (peso/peso & pesol/volumen) en vehiculos de
suministro de farmacos adecuados con O sin un esteroide ¢ agentes
antiinflamatorios no esferoidales. En una modalidad, la PVP-l esta en el rango
entre 1,0% a 5,0%, incluyendo cualquier concentracion especifica dentro de ese
rango. En otra modalidad, entre 2,0 a 3,0%. En una modalidad, la concentracion
de la PVP-l es 0,1%, 0,2%, 0,3%, 0,4%, 0,5%, 0,6%, 0,7%, 0,8%, 0,9%, 1,0%,
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1,1%, 1,.2%, 1,3%, 1,4%, 1,5%, 1,6%, 1,7%, 1,8%, 1,8%, 2,0%, 2,1%, 2,2%,
2,3%, 2,4%, 2,5%, 2,6%, 2,7%, 2,8%, 2,9%, 3,0%, 3,1%, 3.2%, 3,3%, 3,4%,
3,5%, 3,6%, 3,7%, 3,8%, 3,8%, 4,0%, 4,1%, 4.2%, 4,3%, 4,4%, 4,5%, 4,6%,
4,7%, 4,.8%, 4,9%, 5,0%, 5,1%, 52%, 53%, 54%, 55%, 56%, 57%, 58%,
9,9%, 6,0%, 6,1%, 6,2%, 6,3%, 6,4%, 6,5%, 6,6%, 6,7%, 6,8%, 6,9%, 7,0%,
114%, 7,2%, 7.3%, 7,4%, 7,5%, 7,6%, 7.7%, 7,8%, 7,.9%, 80%, 81%, 8,2%,
8,3%, 8,4%, 8,5%, 86%, 8,7%, 8,8%, 8,9%, 9,0%, 9,1%, 92%, 9.3%, 9,4%,
9,5%, 96%, 97%, 9,8%, 99% 6 10,0%. En una modaiidad, un esteroide es

usado en una concentracién farmacéuticamente aceptable.

Las composiciones son Udtiles en el tratamiento de infecciones activas por
causas bacterianas, micobacterianas, virales, fungicas, 6 por amebas, 10 mismo
que como tratamiento para prevenir tales infecciones en instalaciones clinicas
apropiadas, En una modalidad, ta invencién suministra una composicién de PVP-I|
+ esteroide que es no reactiva y estable, es decir, que la PVP-] y el esteroide son

compatibles. En un aspecto, el esteroide es dexametasona.

Compuestos de PVP-I + antiinflamatorios no esteroidales

También se mostrd que fa PVP-{ reacciona rapidamente con Ketorolac (un
antiinflamatorio no esferoidal) y que el Ketorolac fue consumido compietamente y
el yodo disponible en el complejo de PVP-l se redujo significativamente
dependiendo de |a proporcion entre Ketorolac y PVP-I. La combinacion de PVP-l y
fosfato de dexametasona sodio igualmente mostré ser menos estable, pero no
demasiado reactiva (alguna disociaciéon del complejo de PVP-I en un complejo
polimérico desconocido se observé en el espectro UV y la concentracion de yodo
se redujo en aproximadamente 5% después de 12 semanas. Se observd ademas
gue la PVP-l reacciona inmediatamente con proparacaina y libera yodo libre

rapidamente.
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Antiinflamatorios adecuados para uso en conjunto con las composiciones y
métodos incluidos en la presente, sin limitarse exclusivamente, son fumarato de
cetotifeno, doclofenaco sodio, nepafenaco, bromfenaco, flurbiprofeno sodio,

suprofeno, celecoxib, naproxeno, rofecoxib, 6 lodoxamida trometamina.

Composiciones y formulaciones farmacéuticas

En otro aspecto, la invencién suministra composiciones farmacéuticas
topicas para uso en el tratamiento y alivio de los sintomas del oido, incluyendo, sin
limitarse a otitis externa, otitis media y otitis interna (tanto aguda como crénica). En
una modalidad, las composiciones comprenden PVP-l en una cantidad efectiva
para reducir el crecimiento de infecciones causadas por microbios y un portador
farmaceuticamente aceptable para esta. En una modalidad, el PVP-| esta presente
en una composicidn otica en un rango entre 0,1% a 10%. En una modalidad, ias
composiciones éticas pueden comprender adicionalmente un esteroide tal como,

pero sin limitarse a, dexametasona.

En composiciones para administracién topica, las mezclas son formuladas
preferiblemente como soluciones acuosas con un pH entre 3,5 a 6,5
Preferibiemente, el pH se ajusta entre 4 y 5. Este rango de pH se puede lograr

mediante la inciusidon de acidos ¢ bases adecuados en la compaosicion.

En un aspecto, una composicion puede comprender uno 6 mas de un
excipiente, un agente antimicrobiano, un preservativo, un cosolvente, un
tensioactivo, un agente de viscosidad, & un agente bioadhesivo, como se

establece en detalle en otras porciones aqui.

En un aspecto, una preparacion farmaceutica es una preparacion

parcialmente alcohdlica. Como se entiende por aquellos versados en la técnica, la

9



inclusion de un porcentaje de alcohol en la preparacion ayudara con la solubilidadn ~
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de los componentes, incluyendo el esteroide y la PVP-1. El componente de alcohol
también sirve como un componente de deshidratacidn de la superficie en la cual
se aplica la preparacién. Los alcoholes utiles en la invencién incluyen metanol

etanol e isopropanol, entre otros.
Lubricantes

En una modalidad, una composicion puede comprender uno 6 més
lubricantes incluidos, pero sin limitarse a, propilen glicol, glicerina, polietilen glicol,
dextran, polivinil alcoholes mezclados, polivinil alcohol, polietiien glicol, aceite
mineral liviano, hidroxipropil metilcelulosa, hipromelosa, carbopol, carcomer 940
(acido poliacrilico), polivinil pirrclidona, petrolato blanco, lecitina de soyé, y sodio
carboxil metilcelulosa, al igual que otros agentes conocidos por aquellos versados
en la técnica, 6 cualquier combinacion de estos. Tipicamente, tales Iub'ricantes son
empleados en un nivel entre 0,1% y 2% en peso. En una modalidad, los
lubricantes, el lubricante es 1,0% de propilen glicol, 0,3% de glicerina, 2,7% de
polivinil alcoholes mezclados, 1% de polivinil alcohol, 1% de polietilen glicol, aceite
mineral liviano, 0,3% de hidroxipropil metilcelulosa, 1,0% de lecitina de soya, 0,25%
0 0,5% de sodio carboxil metilcelulosa. En ofra modalidad, el peso total de un

lubricante con base en PVP-l y lagrimas artificiales esta entre 0,1% y 4,5%.

Agentes antimicrobianocs y antibiticos adicionales

Agentes antibidticos 6 antimicrobianos incluyens, pero sin limitarse a,
fluoroquinolonas  (ciprofloxacina, levofloxacina, ofloxacina, moxifloxacina,
gatifloxacina y similares); Aminogliciosidas (tobramicina, gentamicina, neomicina y
simitares); Combinaciones de Polimixina B (polimixina B/trimetoprima, polisporina
polimixina Bfbacitracina, Neosporina polimixina B/neomicina/gramicidina, y
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similares) y otros antibidticos {azitromicina, iloticina, eritromicina, bacitracina y

similares).

Anestésicos topicos

Anestésicos topicos adecuados para las composiciones y métodos de la
invencion incluyen, sin limitarse a, lidocaina, tetracaina ¢ un derivado 6

combinacién de estos.

Componentes antialérgicos

Los componentes antialérgicos incluyen, sin limitarse a, epinastina,
emedastina difumarato azelastina clorhidrico, olopatadina clorhidrica, olopatadina,
cetotifeno fumarato, pemirolast potasio, nedocromil, lodoxamida, cromolina y sales

de cromolina, lo mismo que acetato de cinc.

Preservativos

Los agentes preservativos incluyen cloruro de benzalconio, timerosal,
clorobutanol, metil parabeno, propil parabeno, feniletil alcohol, EDTA, acido
sorbico, Onamer M, otros agentes conocidos para aquellos versados en la técnica,
6 una combinacién de estos. Tipicamente, tales preservativos son usados a un

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

Cosolventes

Las composiciones de la invencion pueden contener unc ¢ mas cosolventes
opcionales. La solubilidad de los componentes de las presentes composiciones

puede mejorarse mediante un tensioactivo u otro cosolvente apropiado en la

11



composicion. Tales cosolventes/tensioactivos incliyen polisorbato 20, 60 y 80,
tensioactivos de polioxietileno/polioxipropilenc (por ejemplo, Pluronic F-68, F-84 y
P-103), ciclodextrina, tiloxapol, otros agentes conocidos por aquellos versados en
la técnica, 0 una combinacion de estos. Tipicamente taies cosolventes son

empleados en un nivel entre 0,01% a 2% en peso de ia composicion final.

Agentes caimantes

Adicionalmente, las composiciones pueden comprender una cantidad
efectiva de un agente quimico para suministrar una sensacion calmante para
aliviar la irritaciébn dtica leve, mejorar la comodidad, suministrar un efecto
refrescante, y una sensacion mejorada, cuando la sclucion de PVP-| se aplique en
el oido. Tal agente abarca varios quimicos y clases quimicas, incluyendo, sin
limitarse a, agentes refrescantes tales como mentol, derivados del mentol
incluyendo esteres de metona glicerina aceti y mentil, carboxamidas, cetales de
mentano glicerol, Ureas sustituidos con alquilo, sulfonamidas, analogos de terpeno,

furanonas y 6xidos de fosfina; &6 camfor y borneol.

Agentes de viscosidad

Las composiciones de la invencidn pueden contener un agente de
viscosidad opcional, esto es, un agente que pueda incrementar la viscosidad. Una
viscosidad incrementada por encima de aquella de las soluciones acuosas simples
puede ser deseable para incrementar la absorcién 6tica del compuesto activo,
para disminur la variabilidad al dispensar la formulacion, para disminuir la
separacion fisica de los componentes de una suspension ¢ emulsiéon de la
formulacion 6 de oftra forma mejorar la formulacién otica. Tales agentes
constructores de viscosidad incluyen como ejemplos polivinil alcohol,
polivinilpirrolidona, metil celulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxietilcelulosa,
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carboximetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, otros agentes conocidos por aquellos
versados en la técnica, O una combinacién de estos. Tales agentes son
empleados tipicamente en un nivel entre 0,01% a 2% en peso de la composicién

final.

Agentes bioadhesivos

Los agentes biocadhesivos pueden usarse en las composiciones para
incrementar el tiempo de retencidén del gradiente del farmaco sobre los sustratos
bioldgicos. Los agentes bioadhesivos pueden incluir sin  limitarse a:
polivinilpirrolidona{PVP), goma de xantano, goma de aigarroba, goma de acacia,
hidroxipropil metilcelulosa (HPMC), alginato de sodio, pectina, gelatina, carcomer,

polivinilalcohol, goma de gelano, fragacanto, acacia y carboxymethyl celulosa de

sodio.

Formulaciones y Evaluacion de la efectividad

En una modalidad, los métodos y composiciones de la invencién pueden
reducir el progreso de la otitis infecciosa externa de modo gue no se detecte
progreso adicional. Cualquier método puede ser usado para determinar si se
redujo 8 no la severidad de un sintoma 6 la velocidad de progreso de la otitis
externa. Por ejemplo, un humano que tiene otitis externa puede ser cuestionado
con respecto al dolor o incomodidad antes y después del tratamiento para
determinar si se redujo un sintoma de ofitis externa (por ejemplo, dolor de oido 6
rasquifia en [e oido). En algunos casos, se puede observar 6 evaluar un mamifero
en cuanto a la severidad de un sintoma de otitis externa (por ejemplo, descarga
del oido, sensibilidad del oido a la presion, sensibilidad del lobulo de la oreja al
tacto, 6 reduccidn en la audicién) antes y después del tratamiento con un

compuesto antiinfectivo (por ejemplo, PVP-1) y un esteroide para determinar sise
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C
redujo 6 no la severidad de un sintoma. En algunos casos, un otorrinolaringélogo
puede determinar la severidad de la otitis externa (por ejemplo, mediante llevar a
cabo un examen fisico y asignar una calificacion de 1 a 4, cuyas caracteristicas se
conocen en la técnica) antes y después del tratamiento para determinar si se
redujo la severidad de un sintoma. Para determinar si se redujo el progreso de la
otitis externa, se puede llevar a cabo un examen fisico en diferentes puntos del
tiempo para determinar la cantidad de eritema & edema dentro y alrededor del
canal del oido. La cantidad de eritema é edema observados a diferentes tiempos
se puede comparar para determinar la velocidad de la progresion. Después del
tratamiento como se describid aqui, la velocidad de la progresién puede
determinarse nuevamente en otro intervalo de tiempo para determinar si

disminuyd 6 no la velocidad de la progresién de |a otitis.

Por lo tanto se entendera que una cantidad efectiva de una composicién
que comprende PVP-1 y un esteroide es cualquier cantidad que reduce la
severidad de un sintoma 6 el progreso de la otitis externa sin producir toxicidad
significativa al mamifero. Por ejemplo, una cantidad efectiva de PVP-| puede estar
entre 0,1% a cerca de 10% (por ejemplo, cerca de 2%) de povidona yodada en
una formulacion dtica en gotas. En una modalidad, una cantidad efectiva de un
esteroide tal como dexametasona puede estar entre cerca de 0,05% a cerca de
1,0% (por ejemplo, cerca de 0,1%) de dexametasona en una formulacion otica en
gotas. En una modalidad, una cantidad efectiva de una composicidn que
comprende PVP-| y dexametasona puede estar entre cerca de 2 gotas a cerca de
8 gotas de una formulacion otica en gotas que contiene cerca de 2% de povidona

yodada y cerca de 0,10% de dexametasona aplicadas en el oido.

En un aspecto, una composicién otica es una composicion de acetato de

cinc. £l otro aspecto, una composicion ética es una composicion de acido acético.
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Si parece que un mamifero no responde a una cantidad particular de una

compasicién de la invencion, entonces se puede incrementar una ¢ mas de las
cantidades de la PVP-| y la dexametasona. Después de recibir esta concentracion
mas alta, el mamifero puede ser monitoreado tanto en cuanto a Ia respuesta al
tratamiento como a los sintomas de toxicidad, y se pueden hacer los ajustes del
caso. La cantidad efectiva puede permanecer constante ¢ puede ser ajustada
segun una escala variable continua dependiendo de la respuesta del mamifero al
tratamiento. Varios factores pueden influir en la cantidad efectiva real usada para
una aplicacion particular. Por egjemplo, la frecuencia de la administracion, la
duracion del tratamiento, el uso de multiples agentes de tratamiento, la ruta de
administracion, ia inmunocompetencia del mamifero, y la severidad de la otitis
externa pueden requerir un aumento & disminucion de la cantidad efectiva real
administrada. La frecuencia de ia administracién puede ser cualquier frecuencia
gue reduzca la severidad de un sintoma 6 velocidad del progreso de la ofitis
externa sin que produzca toxicidad significativa al mamifero. Por ejemplo, la
frecuencia de la administracion puede ser desde cerca de una vez diaria a cerca
de cuatro veces diarias (por ejemplo, cerca de dos veces por dia). La frecuencia
de la administracién puede permanecer constante 6 puede ser variable durante la

duracion del tratamiento.

En otro aspecto, un curso de tratamiento con un compuesto antiinfeccioso y
un esteroide puede incluir periodos de descanso. Por ejemplo, un antiinfeccioso y
un esteroide pueden ser administrados durante un periodo de dos semanas
seguido por un periodo de dos semanas de descanso, y tal régimen puede
repetirse varias veces. Como con la cantidad efectiva, varios factores pueden
influir en 1a frecuencia real de administracién usada para una aplicacién en
particular. Por ejemplo, la cantidad efectiva, la duracion del tratamiento, el uso de
multiples agentes de tratamiento, la ruta de administracion, la inmunocompetencia

del mamifero, y Ia severidad de la ofitis externa pueden requerir un incremento 6
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disminucion en la frecuencia de la administracion. Una duracion efectiva para
administrar una composicidn como la suministrada aqui puede ser cuaiquier
duracion que reduzca la severidad del sintoma 6 la rata de progreso de la otitis
externa sin que se produzca una toxicidad significativa en el mamifero. Asi, la
duracidn efectiva puede variar entre varios dias a varias semanas, meses, 6 afios.
En general, la duracion efectiva para el tratamiento de la otitis externa puede
variar en un rango entre varios dias a varias semanas. En algunos casos, una
duracion efectiva puede extenderse mientras el mamifero esté vivo. Mdltiples
factores pueden influir en la duracion real efectiva usada para un tratamiento
particular. Por ejemplo, una duracion efectiva puede variar con la frecuencia de la
administracidn, la cantidad efectiva, el uso de multiples agentes de tratamiento, la
ruta de administracion, la inmunocompetencia del mamifero, y la severidad de la

otitis externa.

Las anteriores consideraciones de diagnodstico y tratamiento pueden ser

aplicadas de una manera similar al tratamiento de la otitis media y ia ofitis interna.

EJEMPLOS EXPERIMENTALES

Ejemplo 1:

En una modalidad, una compaesicion otica es como sigue:
1. 0,1% - 10,0% (p/p) de complejo de polivinilpirrolidona yodada (Povidona
yodada), [complejo de polimeros de 1-vinil-2-pirrolidinona, yodo), USP, CAS
2565541-8
2. 0,05% - 0,1% (p/p) de dexametasona [9-fluoro-118,17,21-trihidroxi-16a.-
metilpregna.1,4-dieno-3.20-diona), Micronizada, USP, CAS 50-02-2
3. Excipientes, segun se requiera para la aplicacién propuesta
4. pH = 4,0 ajustado mediante la adicion de una solucion de hidréxido de
sodio al 0,1 N 6 acido sulfdrico
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5. agua estéril, USP, q.s. a 100%.

Ejemplo 2:

En una modalidad, una composicion 6tica €s como sigue:
1. 2,0% (p/p) de complejo de polivinilpirrolidona yodada (Povidona yodada),
[complejo de polimeros de 1-vinil-2-pirrolidinona, yodo], USP, CAS
2565541-8
2. 0,1% (p/p) de dexametasona [9-fluoro-11p,17,21-trihidroxi-16a-
metilpregna. 1,4-dieno-3.20-diona], Micronizada, USP, CAS 50-02-2
3. 0,01% (p/p) de edetato dihidrato de disodio, USP, CAS 6381-922-6

. 4. 0,35% (pf/p) de sal de cloruro de sodio, poivo, USP, CAS 7647-14-5

5. 0,05% (p/p) de tiloxapol [Palimero de 4-(1,1,3,3-tetrametilbutilifenol con
Formaldehido y Oxirano] CAS 25301-02-4
6. 1,2% (p/p) de suifato de sodio, anhidroso, USP, EP, BP, CAS 7757-82-6
7. 0,25% (pfp) de hidroxietilcelulosa, 2000 cps NF, CAS 9004-62-0
8. pH = 4,0 ajustado mediante la adicién de una solucién de hidroxido de

sodio al 0,1 N 6 acido sulfurico

5. agua estéril, USP, g.s. a 100%.

Eiemplo 3:

En una modalidad, la formuiacion otica es preparada como sigue:

Proceso de composicion:
1. Pesar todos los polvos y registrar los pesos
2. Agregar 40% de agua estéril para inyeccion a un vaso beaker de tamario
apropiado.
3. Con la ayuda de un homogeneizador agregar la dexametasona y el

tiloxapol.
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4. Verter la anterior solucién en un frasco con 100 ml de suero y con barra
magnética de agitacion.
5. Usar otro 5% de agua para enjuagar el beaker dentro del frasco con
suero.
6. Mientras se agita agregar la hidroxietilcelulosa, continuar agitando hasta
que esté uniforme.
7. Ajustar el pH de la anterior composicion en 4,0.

. 8. QS hasta 50 ml.
9. Sellar y clocar en autoclave el contenedor con todo lo anterior.
10. Después del ciclo de autoclave agitar completamente los contenidos
hasta enfriar.
11. En un beaker separado agregar 40% de agua estéril para inyeccion.
12. Agregar los siguientes ingredientes uno por uno en el siguiente orden
asegurandose de que cada ingrediente esté completamente disuelto antes
de agregar el siguiente: NaCl, EDTA, Sulfato de Sodio, Povidona yodada.
13. Ajustar el pH en 4,0
14. QS hasta 50 ml.
15. Filtrar para esterilizar lo anterior.
16. Inyectar la solucion filtrada dentro de la solucién del autoclave y agitar
hasta que se vea uniforme.

17. Dispensar en botellas de vidrio color ambar.

La invencién ha sido descrita aqui con referencia a ciertas modalidades
preferidas. Sin embargo, como variéciones obvias seran evidentes para aquellos
versados en ia técnica, la invencidbn no debe considerarse limitada por estos.
Todas las patentes, solicitudes de patente, y referencias citadas en cualquier parte

se incorporan aqui como referencia en su totalidad.
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REIVINDICACIONES

1. una composicion para tratar un mamifero que tiene una condicion ¢ infeccién
dtica mediante poner en contacto el oido del mamifero con dicha composicién, que
comprende:

a. povidona yodada (PVP-l) en una concentracion entre 0,01% a 5,0%; y

b. un esteroide en una concentracién de 0,01% a 2,0%.

2. La composicion de la reivindicacion 1, en donde la condicién ética es por fo
menos un miembro seleccionado del grupo que consiste de otitis bacteriana
externa, otitis maligna, oftitis externa fungica, otomicosis, otitis media, y otitis

interna.

3. La composicion de la reivindicacion 1, en donde el esteroide se selecciona del
grupo que consiste de una dexametasona, una flucrometalona, un lotoprendol,
una medrisona, una prednisolona, un difluprednato, una rimexolona, y una

hidrocortisona.

4. La composicidn de la reivindicacién 1, en donde el esteroide es dexametasona

0 una sal de esta.

5. La composicion de la reivindicacion 1, en donde dicha composicion cuando
hace contacto con el oido tiene ia forma de una gota dtica 6 una composicion de
acetato de cinc.

6. La composicion de la reivindicacion 1, en donde la PVP-I esta presente en una

concentracion entre 1,0% a 3,0%.
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7. La composicion de la reivindicacion 1, en donde PVP-| esta presente en una

concentracion de 2,0%.

8. La composicion de la reivindicacion 1, en donde el esteroide esta presente en

una concentracion entre 0,05% y 0,1%.

9. La composicion de la reivindicacion 1, en donde el esteroide esta presente en

una concentracion de 0,1%.

10. Una composicion util para tratar una infeccion o6tica, la composicion
comprende:

2.0% (p/p) de povidona yodada (PVP-I);

0.1% (p/p) de dexametasona;

0.01% (p/p) de EDTA,

0.35% (p/p) de cloruro de sodio;

0.05% (p/p) tiloxapol;

1.2% (p/p) de sulfato de sodio;

- 0o 0o 0 T

0.25% (p/p) de hidroxietilcelulosa; y

> Q@

water, q.s. to 100%.

11. La composicién de la reivindicacion 10, en donde el pH de la composicién es
40

2]



[

|
<
2
()
L

RESUMEN

Se describen aqui composiciones que incluyen povidona yodada (PVP-I)
utiles en el tratamiento de infecciones bacterianas, virales y fungicas, agudas y

cronicas del oido interno, medio y externo de los mamiferos, incluyendo humanos.
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*** Soporte def Pago *** :
TIPO PAGO BANCO CUENTA Nno. PAGO FECHAPAGO VR PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 416377673 26/09/2011 £88.000.00

*** Conceptos Pagados ***

CANT. RENTISTICO CONCFPTO Vi UNDITARIO Ve CONCERTO
1 50005-01-09 omos SERVICIOS DE PROPIEDAD 54 iNFORMACION DETALLADA DE UN 27.000.00 27.000.00
USTRIA TRAMITE $27.000.00

SON: ""VEINTISIETE MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***
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PATENTE DE INVENCION [ ] MODELO DE ‘2155 00 4 AsENACIONAL\
' e 42?3;1'%9&?;““\ o EVFonZ:g a1
Indicacion que se solicita una patente. E:\. 4 PRESENTAC

Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Descripcidn de la invencidn

Dibujos de ser estos pertinentes

EENEN

Comprabante de pago de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuento)

Completa D Incompleta D

PATENTE DE INVENCION PCT @ MODELO DE UTILIDAD PCT |:| Art.33 Decision 486/00, Circular Unica

Indicacion que se salicita una PCT

Copia de la solicitud en espafiol, tal como fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo,
reivindicatorio, resumen)

Dibujos de ser estos pertinentes

(AL &l &

Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

Completa D incompleta D

DISENO INDUSTRIAL D (Art. 119 Decision 486/00)
I:I Indicacion que se solicita Disefio industrial
D Datos de identificacion del soficitante o de la persona que presenta 1a soficitud
|:] Representacian grafica y fotografica del Disefio industrial o muestra del material que incorpora el
disefio

D Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D : _ [ncompleta D

ESQUEMA DE TRAZADO [_| . (Art. 92 Decisién 486/00)

Indicacion que se solicita un esquemna de trazado
Datos de identificacidn del solicitante o de la persona que presenta la solicitud

Representacion grédfica de un esquema de trazado

HEEREIN

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D fncompleta D

PID2-FOB (2009-11-18)



