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SUPERINTENDENC!A DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Industria y Comercio [N ANOAARNTSRAARANRMIEn

SUPERINTENDENCIA -058589- -00000-0
Fecha: 2007 os-oa 16:16:56 Dap. 2020 NUECREACIONES
Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 411 PRESENTACION  Folios: 72
L A
FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
SOLICITUD DE:
B Patente de Invencion. [ Patente de Modelo de Utilidad.:
B4 capitulo I. 3 capitulo 1.
@ Nombre: BAYER HEALTHGARE AG L
sociedad constituida y existente bajo las IDENTIFICACION
SOLI%II)ANTE leyes de Alemania. cce. [ NIT 0
Direccion: 51368 Leverkusen, C.E. H Otro O
Alemania
Cual
Domicilio: Leverkusen, Numero
Alemania
" [ Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direccion; Carrera 4%. No. 72-35 cC. X NIT |:|
Teléfono: . 347 36 11
REPRESENTANTE | -_ - 21186 50 C.E. O Otro M
. O APODERADO E-mail: clientes@camvp.com. Cual
Domicilio: Bogota, Colombia. Numero 438.019 T.P31.929
1. Iris HEEP 2. Gert DAUBE
@ Grliiner Weg 7a, Eschenweg 12,
50859 Kdin, 51766 Engelskirchen,
|NVENTOR (ES) Alemania Alemania
(72) 3. Emst BOTTCHER " 4. Dirk MERTIN
Wieselweg 12, Oskar-Erbsloh Strasse 7,
50859 Kaln, 40764 Langenfeld,
Alemania Alemania
5. Georg SCHULTE 6. Ukrike UMGELDER
Egenstrasse 64, Lucasstrasse 46,
42113 Wuppertal, 51379 Leverkusen,
Alemania Alemania

PCT (86)
@ Solicitud Internacional No. PCT/EP2005/012978 Fecha: 3 de diciembre de 2005
Publicacion Internacional No. WO 2006/061156 A3 Fecha: 15 de junio de 2006

Titulo (54) :
@ MEDICAMENTO PARA ADMINISTRACION HIGIENICA EN EL OIDO

AclP2.96  A6IE31/406
@ Clasificacién Internacional (51) 261K 009/000 A6 [K31/539S /] A6k
6

__ AGitat/sad JIA6IKDIMA13

Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Nimero de Solicitud
sild Nol DE 9 de diciembre de 2004 102004059220.9
DE 17 de noviembre de 2005 102005055385.0

@ Comprobante de pago No.: 07- 42 924 Fecha: 29 de mavo de 2007




CAVELIER ABOGADOS COLD 14033-841-043-8 ID-102518

Anex s:

Comprobante de pago de la tasa de prasentacion de la solicitud por $ 482.000.00.
Comprobante de pago por reivindicacitn de prioridad.
Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona

juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,

dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccion del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material bioiogico.

Arte final 12x12

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el
extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

@l@ 000 0000 XxOOK HOM

FIGURA CARACTERISTICA

O,

Solicito la concesidén de la patente,
NOMBRE: EMILIO FERRERO

FIRMA : _ . i
C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.929

Eed
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DOCUMENTOS ANEXOS 3

1. [X} Publicacién Internacional WO 2006/061156 A2
Descripcion:
Paginas 18 en el idioma original
Paginas 26 en éspaﬁol
Reivindicaciones: Numero (s) 21
Figuras: Namero (s} 1

2. I Forma PCT/ISA/210. Informe de Blsqueda Internacional.

3. XExtracto de publicacion.

@
NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA

FASE INTERNACIONAL
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,ABO 3ADOS

EDSFICIO SISKI .
CAFRERA 4a N" 72-35
BOGOTA. & - COLOMBIA

REPRESENTACION Y PODER

CoLe 14055 341 0144

Representacion v Poder con  autenticacién netarial y

Apnostille para  patentes, mndelos de utilidad, disefios
industriales. marcas de fibrica, nombres comerciales,
enscfias, nombres de dominio, lemas comerciales,
licencias.

Representation and Power-of- Attorney with notarial
authentication and Apostille for patents, vtility models,
induostrial designs, trademarks, commercial names, trade
emblems, domain names, slogans, licenses.

REPRESENTATION AND POWER OF
ATTORNEY

Yo (nosotros), abajo firmado (s)/1 (we). the undersigned

44033
NEZE

Bayer HealthCare AG

domiciliade (s) en/of

51368 Leverkusen, Germany , hereby ratify the patent

applidation No, 05,029,757 f£iled by EMILIO FERRERO on April 5, 2005 and

por ¢l presente nombramos a EMILIO FERRERO, tpa. 31929:
GONZALQO PERDOMO, tpa. R11; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ,
ipr. 23555 y GERMAN CAVELIER. tpa. 832, domiciliades en la
Carrerz dn N 72-35, Bogotd. Colombia.
dispuesto en ¢l paragrafo [a del Articule 543 del Cadige de

en abedecimiento n o

Comercio, cl primero como principal y los deméds como suplentes, cn
su orcden, coma mis (nuestros) representantes en todos los asuntos de
propiedad industrial con facultad para recibir notificaciones y
nombrar apoderados judiciales o extrajudiciales. El  prmer
representante suplente reemplazara al principal cn caso de ausencia o
impedimento temporal o definitivo de aquél. La misma regla sc
aplicarh eiande ¢l segunde representante suplente haya de reemplazar
al primera, n ¢l tercero al scguindo. En tales casos. ¢l representante
principal, o el primero, o segundo suplente, en su case, o amhos,
declararin su intencidén de no cjercer la representacion mediante
declaracidn autenticada por Notario Priblico en Colombia, o por
Notario u otro Funcionarie Miblico, o Cénsul de Colombin, cn cl
extranjcro; y s se tratare de impedimento, con ¢l cerifizado
respectivo. Sioalgime de ins nombrados faltare definitivamentz, el
siguicnie tomard su lugar. Coandoe cesare la ansencia o impedirento
del representante principal, o de su primern o sepundo soplentes, en
su caso, podrin ejercer la representacion, en su orden. une u otros
sceiin el easo, asumiéndola por el solo hecho de ejercerla, cesando en
ese momento ¢l cjercicio de la representacién por ef primero, segundo
o tercer suplente en su caso.

Ademids, confiero  (conferimns) poder o los abogados iriba
nombrados, para abtener 1a proteccion de mi (nuestra) propredad
industrial ¥ contra la competencia desleal, a cuyo cfecto autorizo
{amos) a tos dichos apoderados para que mc (nos) representen ante
cualesquicra cntidades o personas, cjerzan o no jurisdiceion,
especialmente ante las dcl orden administrative, contencinso-

administrative v judicial, asi eomn los tribinales de arbitramentn. en

© CAVELIER ABOGADOS
WPPONEN-179 (MINLITA 12.1.1.2.5)

in due compliance with the terms of paragraph 1st. of article 543 of
the Commercial Code, do hereby appoint EMILIO FERRERO, tpa.
11929 GONZALO PERDOMO, tpa. 831: LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ. tpa. 23555 and GERMAN CAVELIER. tpa. 832, domiciled
a1 Carrera da N 72 15, Bogotd. Colombia, the first as principal and
the others as alternates, in the order of their appointment, as our
representatives for all industrial property matters with faculty to
receive notifications and to appoint attomeys in and out of Count.
The first afternate shall replace the principal in case of his absence or
af temporal or definitive impediment. The same rule will apply when
the sccond alternate representative is to replace the first one, or when
the third is to replace the first or second alternates in their tum, or
bnth of them. seeond. In such cases. the principal representative, or
the first or second alternates in their turn. or both of them, shalt state
their intention not to act as representatives through a declaration
given hefore o Notary Public in Colambia, or before a Natary or
another Public Official or a Colombian Consul abroad; and in case of

impediment. the 1npmgltgmw;g Lksmrt'gcmgany of the
appnintees were 1o: Im VISR T m%gﬁl'tmate shall

take his place. Wi cgéthc.,rﬂic#cc.umﬁp'c'dy @t. of: thc principal

] rscmc“nlﬁ:

representathive. or of th gist m.;hctr HUTN CEases,
the rcprcccm.n|on§{:ar’\ﬂs,hc.._'__qu_“;|gn|n

) ?"
- PR T et AT S
principal. the first o;?gﬁccnnd‘ alierniite:

Fle e Mo, =
e,

lng;on cnsc and the
mere fret or s l!“\__l..m ';v'iliu‘lli:il'flﬁ"l'a ﬁn’lheb-cxercnc of the
representation hyhlh’&'ﬂﬁﬁlﬁce&mdior‘:htrdmhcmatesgln their turn
shail end at stch time.
In addition. we grant a Power of Attorncy in favor of the
above named attorncys at law so that they may obtain the
protection of my (our} industrial property and against the unfair
enmpetition, for which purpose | (we) authorize the said attorneys to
represent me (us) before any authorities or persens, with or without
specially
comtentinus and judicial, as well as hefore Arhitration Court,

Jurisdiction. those  administrative,  administrative

tnall -



n conceeniente a los siguientes  asuntos:  a)  Obtencidn de

tes de invencién, madelos de utilidad y discfos industriales: el

tro de marcas de fabrica, colectivas, defensivas, de  servcio,

15 comerciales, nombres comerciales, ensefas, nombres de
1nin. variedades vegetales y denominaciones de origen; su
ovacion. traspaso, cambin de nombre o domicilio, cancelazion
luntaria: y el registro de licencias de uso de esos derechos; b) Las
lones  de  competencia  desleal, proteccion  del  consumidor,
posiciones u ohservaciones, cancelacion administrativa y judicial,
aulidad. medidas cautelares, concesion de licencias, la tutelz. la
pioteceidn de scerctos industriales, y en general los juicios civiles,
jenales, administrativos o contencioso_administrativos relacionndos
con cstos derechns: acciones y proccsos que promovamns 0 5C nos
promucvan. Y para que en Indos los asuntos arriba determinados.
pucdan sustituir este mandato, transigir, conciliar, admitir los hezhos
del proceso, desistir, cancelar, recibir, renunciar, y ratificar Jos actos

de agentes oficiosos.

<

matters concerning the fellowing: a) Obtainment of patents. utility
models and industrial designs, thc registration of trademarks.
collective, dcfensive and service marks, slogans, commercial
names, trade cmblems, domain names, vegetal varicties and
dcnominations of origin: ils renewal, assignment, change of name or
domicile. volimtary canccHation: and the registration of licenses of
use of the above rights; b) Actions of unfair competition, protection
tn the consimer, oppositions or ohservations, administrative or Court
cancellation. nullity, infringement, granting of licenscs, the action for
writ mandamus, the protection of trade seercts, end in general the
civil, penal, and administrative suits relating to those rights; actions
and suits instituted by me (us) or against me (us). And that in all the
above matters thcy may substitute this Power of Attorney,
compromise, conciliate, admit the facts of the casc, desist, caneel,
receive, resign, and ratify acts donc by represemiatives without a

power of attorney.

Dado y firmado hoy/Given 2nd signed this

enfin

por/by

@ CAVELIER ABOGADOS
WPPODEG-179 (MINUTA 12.1.1.2 5)
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NOTARIAL CERTIFICATION (COMPANY)

The undersigned Notary certifies:
That the preceding signature of

ISname of legal representative)
» Ferdinand Kthler business address: D - 51368 Leverkusen, Bayerwerk, Germany

Dr. Wolfgano Ehrenstein businesis address: D - 51368 Leverkusen, Bayerwerk, Cermany
is authentic, that the signatory currently acts in the position of

(position)

of the company

Bayer HealthCare AG

a company currently existing and organized under the laws of
Germany

that the address is

51368 Leverkusen,
Germany

and that the signatory has the power to grant this document.

The Notary Public is aware and attests to the above facts upon ex%mination of the
Commercial Register of the legal court in_€0logane, Section B 43734,

The Notary Public verifies that the company Bayer HealthCare AG, invoived in this
Certificate is active and exists as legal entity.

. ) . . T o B SR L
Given and signed in (City) . (Country) & couo woramo sexvo ve cfncu*io%
¥ OB BOGOTA, HAGO COMSTAIQUE La 3
Leverkusen, Germany  Arorocopia coiNciDe con K mamm.‘fi
i QUE HE TENIDD A LA Jfira ¢

'.3f "‘""—"?ﬂ%‘i'::‘liﬁﬁﬁ' ﬁﬁ'ﬁ‘é o

On (Date) 6. July 2005 He
— >
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URNr. 1085/2005

Ich beglaubige die vor mir vollzogenen Unterschriften der
Herren :

1. Dr. Wolfgang Ehrenstein, geschidftsansissig
in D - 51368 Leverkusen, Bayerwerk, Germany,

2. Dr. Ferdinand Kohler, geschéftsansdssig in
D - 51368 Leverkusen, Bayerwerk, Germany

- bekannt -.

Ich bescheinige aufgrund Einsicht vom heutigen Tage in das
Handelsregister des Amtsgerichts K&ln - HRB 49894 -, dass
die zu 1. und 2. genannten Herren berechtigt sind, die Bayer
HealthCare Aktiengesellschaft in Leverkusen als Prokuristen
einzeln zu vertreten.

Leverkusen, den 6. Juli 2005.

O B
S
¥

MO NOTARID SEATO DEL CIRCULD
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. ist unterschrieben von Klaus Striewski

. in KéIn 6. am 12.07.2005

. unter Nr. 2507/05

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
. Land: Bundesrepublik Deutschland

Diese dffentliche Urkunde

. in seiner Eigenschaft als Notar

-
. Sie ist versehen mit dem Siegav‘:ies
Notars Klaus Striewski in Leverkusen

Bestitigt
. durch den Vizeprisidenten des Landgerichts Kéin

. Stempel 10. Unterschrift

Ja e

Caliebe

T i s
ﬁ conodmnamo SEXTO DEL CIRCULO a

" pE BOGOTA, HAGO GONSTAR auE LA

FOWCOFIA COINCIDE CON EL ORIGINAL]

QUE HE TENICO & LA WISTA
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TRADUCCION OFICIAL 171/2003 DE UN DOCUMENTO ESC#ITO EN INGLES Y
EN ESPANOL, REALIZADA POR EDUARDO CALADO NOGUERA, TRADUCTOR
OFICIAL APROBADO POR RESOLUCION 541 DEL 27 DE F_'EBRERO DE 1976 POR
EL MINISTERIC DE JUSTICIA Y DEBIDAMENTE REGISTRADQ ANTE EL
MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES DE LA REPUBLICA DE COLOMBIA Y
MEDIANTE EL CUAL BAYER HEALTHCARE AG EMPRESA DOMICILIADA EN 51368
LEVERKUSEN, ALEMANIA, POR LA PRESENTE RATIFICA LA SOLICITUD DE
PATENTE NUMERO 05,029,757 PRESENTADA POR EMILIO FERRERO EL 5 DE
ABRIL DE 2005 y OTORGA PODER A EMILIO FERRERO, TPA 31929, GONZALO
PERDOMO, TPA 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ TPA 23555 Y A GERMAN
CAVELIER, TPA 832. EXPEDIDO Y FIRMADO (DATO EN BLANCO). FIRMA
ILEGIBLE. CERTIFICACION NOTARIAL (EMPRESA)

El notaric abajo firmante certifica que la firma precedente de
FERDINAND KOHLER, DIRECCION COMERCIAL : D-51368 LEVERKUSEN,
BAYERWERK, ALEMANIA Y DE WOLFGANG EHRENSTEIN, , DIRECCION
COMERCIAL: D-51368 LEVERKUSEN, BAYEﬁWERK, 'ALE@ANIA{u son
auténticas, y que el signatario actia en el caréé dé;( dato en
blanco}) de la compafiia BAYER HEALTHCARE AG, una empresa
actualmente existente y constituida de acuerdo con las leyes de

ALEMANIA y que su direccién es 51368 LEVERKUSEN/ ALEMANTA. Ademss
ebod S .
que el signataric tiene la facultad para otorgar:éste documento.
. .
El notario pGblico esti enterado y certifica los datos' antériores
A T S AR P U,
Después de examinar el registro comerc1a1 qﬁ%;ﬁﬁﬁﬂﬁﬁﬂ&uﬁ gekonla
JIFQTOCOPIA CQINCIDE CON | omcmm.ﬁ

. - QUEH!TEHIDDALA ITA
Seccién B 49894. : ﬁ"ff” o

05 JUN 97
El notario piablico certifica que la compania{BAIERmH LT
A ’,-sf‘ A .

el fﬁwﬁt AT RAYS ".;5

a que- se refiere” este certificado es empnes-amt%g:Tt%\aar Wyiiégd una
'“!ﬂ‘w’”ﬂ;‘\:} KRRV Lhadl

persona juridica actualmente existente.
Expedido y firmado en Leverkusen, Alemania, el 6 de julio de
2005. Nota de apostilla namero 2507/05/Ge1 12 de julio de 2005.

Firmado ({(ilegible)

COLO-14033-841-014-9 - .
ety Cdets Ly

WPCL002G ID 6941 tduarde Galads Heguers
*TRADUCTOR GFISIAY
Bogotd, 22 de julio de 2005. GioLED - EBPAR RS
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TRADUCCION OFICIAL No. 10859
de un documento escrito en Aleman, efactuada por Luz Arriaga de Herber, resolucién
del Ministerio de Justicia 599 del 6 de marzo 1978.-

A continuacién de un documento de Traspaso, Representacién y Poder, escrito en
espafiol e inglés, por medio del cual Bayer HealthCare AG, domiciliada en 51368
Leverkusen, Alemania, ratifica la solicitud de patente No. 05.029.757 presentada por
EMILIO FERRERO e! 5 de abril 2005, y nombra a EMILIO FERRERO fpa 31929,
GONZALO PERDOMO tpa 831, LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa 23555 y GERMAN
CAVELIER, tpa 832, domiciliados en la Carrera 4. No. 72-35, Bogotd. Hay dos firmas
ilegibles.

Sigue certificacion en espafiol e inglés de la existencia de la compania y de las firmas de
los seflores Kohler y Ehrenste_in, representantes legales de Bayer HealthCare AG,
domiciliada en Leverkﬁsen,\ AIefna‘nia'-., Dada y firmada en Leverkusen, Alemania, el 06 julio
2005 por el ;1_otan'o de Levgrkusen,-Kl_aus Siriewski.. Hilo y oblea notanial.

Protocolo notarial No. 1085/2005

Certifico la autenticidad de las firmas antecedentes puestas';ante'nif'ﬁd; los sefiores
1. Wolgang Ehrensten, con domicilio comercial en 51368 Leverkusen, Bayerwerk,
Alemania

o s S o
f-"—' cﬂﬁo Nw‘llo Su ..-ﬁ‘

2. Dr. Ferdinand Kohler, con domicilio comercial en 51"363“*1_ s ""n

{ﬁ{fym bt !Nlnunu Jlnu"'.' .5'
Aleman'a . f g&;,g """‘“‘*”"“‘:mlﬁﬁgﬂn “‘-?i ‘Iﬁ
-a quienes conozco en persona-. oty ol Y { (R
. S T ro f N
. -‘f’f‘%?s%ﬁ.‘\ : o “\-a:

= Ju 1 J
&% ANMANUI: meﬂoa.:.-g?‘rm’%

Certifico por haber tenido a la vista el clla de hoy el Regtstro"de‘Comeécmdel.‘Juzgado
Municipal de Colonia - HRB 49894-* que los sefiores mencionados en log puntos 1y 2
estan facultados, en calidad de apc-cierados. para representar a la fima Bayer
HealthCare Aktiengeselischaft domiciliacia en Leverkusen,

Lz mn 1 nst R

-‘“Anu(\ a n R T m-nl‘ nl'-l(:lll..

/cc
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Fdo.: firma ilegible
Notario
Leverkusen, 6 de julio 2005
(htlo y oblea notarial)

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Pais: Republica Federal de Alemania
Este documento publico
2. Ha sido firmado por el notario Klaus Striewskl
3. Actuando en calidad de notario
4. Lleva el sello del notario Klaus Striewski, notario en Leverkusen

Certificado
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Pharmaceutical for hygienic administration in the ear

The invention relates to a system, as a pharmaceutical, for hygienically administering
an ear medicament, in particular in animals, which can be metered in reproducibly

even in the case of small volumes and which is not flung out once again even when
the head is shaken.

Inflammation of the external auditory canals (otitis externa) can quite frequently be
observed in dogs. Investigations carried out by Grono et al. (Grono LR: Otitis
extema. In Kirk, RW (ed.): Current Veterinary Therapy VIIL. W.B. Saunders
Company, Philadelphia, 1980) in the USA showed that the incidence corresponded to

about 5-8% of all clinical admissions whereas, on the other hand, ear inflammations

occur more rarely in the cat.

The reason for the complex course of the disease in the dog is usually a coincidence
of pl-'edisposing factors (e.g. pendulous ears and a high level of cerumen production),
primary factors (primary disease such as atopia or feedstuff allergy, or seborrhoea)
and sustaining factors (multiplication of bacteria and yeast in the auditory canal),
which factors lead to a vicious circle consisting of microbial growth, on the one
hand, and inflammation on the other hand. This circle can be broken by means of
local treatment with bactericidal agents, in connection with which it is advantageous
also to employ yeast-destroying substances and, where appropriate, a corticoid which
has an anti-inflammatory, anti-pruritic and detumescent effect and which reduces

secretion.

Generally speaking, the administration of ear medicaments to animals is made more
difficult by the fact that the animals frequently resist the treatment and, after
treatmnent, attempt to remove the medicament, for example by means of shaking the

head.

As a rule, afier the veterinarian has diagnosed the condition and carried out the initial
therapy, the ofitis is treated by the owner. Problems which can delay, or call into

question, the success of the treatment arise in this connection.

\"
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- The dosage imprecision which arises as a result of lay persons using relatively

large multiple dispensing containers for performing administration into the ear.

- The problems of hygiene which arise as a result of secretion being aspirated into
the container when the pressure is reduced prematurely or as a result of the top
of the bottle making contact with secretion in the ear, and the contamination of

the medicament which is caused in this way.

- The unwieldy nature of the large multiple dispensing containers leads to

uncertainty when lay persons are performing administrations into the tender ears.

The abovementioned factors also call into question consistent adherence to the therapy

.since, because of the problems, owners frequently carry out the treatment irregularly or

imprecisely. When the adminisiration of customary preparations from multiple
dispensing containers takes place v/hile being monitored visually, it can be seen that the
drops also fall -at the edge of the auditory canal, or even at the side of it, since the
animal moves during the treatment. When the administration takes place without any
visual monitoring, i.e. by means of inserting the bottle tops of customary multiple
dispensing containers into the auditory canal, it is not possible to monitor the dose and
the pressure which may possibly be applied during the administration can result in the
already inflamed ear being injured.

The object of the invention was therefore to find a pharmaceutical which enables the

ear to be treated with a precise dose: in a hygienic and simple manner.

Extensive studies have been carried out on oily solutions or suspensions which are
thickened with highly disperse silicon dioxide. These latter are offered for sale as a
multidose container which is usually intended for oral use. While single dosage units
have also already been described on a number of occasions, this is for oral use in the
form of capsules (see, for example, US 5665384, US 4450877 or WO (0/33866).
Thixotropic, oily formulations have also been disclosed (FR 2790200, WO 00/¢1371
and WO 03/022254).

While these documents describe oily, thixotropic formulations, either the latter are

taken orally, in their entirety, in the form of capsules, thereby guaranteeing
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reproducible dosing, or the preparations are aliquoted into relatively large containers
having higher contents of active compound (FR 2790200), with this likewise
considerably facilitating reproducible dosing. The restoring force in the descriptions
of the thixotropic formulations only serves the purpose of filling the capsules and not

that of using the formulations in practice on a patient’s ear (WO 00/01371).

The invention therefore relates to:

A phamiaceutical for treating diseases of the ear in humans or animals, comprising:
(a)  an anti-infective agent
(b)  ina liquid base

aliquoted into a primary packaging means for once-only administration.

Anti-infective agents are, in particular, compounds such as penicillins,
cephalgsporins-, aminoglycosides, sulphonamides and, in particular, quinolones,
which exhibit antibacterial activity. Quinolones, preferably fluoroquinolones, are,
inter alia, co-mpounds as disclosed in the following documents: US 4 670 444 (Bayer
AG), US 4 472 405 (Riker Labs), US 4 730 000 (Abbott), US 4 861 779 (Pfizer), US
4 382 892 (Daiichi), US 4 704 459 (Toyama); specific examples of quinolones which
may be mentioned are pipemidic acid and nalidixic acid; examples of
fluoroquinolones which may be mentioned are: benofloxacin, binfloxacin, cinoxacin,
ciprofloxacin, danofloxacin, difloxacin, enoxacin, enrofloxacin, fleroxacin,
ibafloxacin, levofloxacin, lomefloxacin, marbofloxacin, moxifloxacin, norfloxacin,
ofloxacin, orbifloxacin, pefloxacin, temafloxacin, tosufloxacin, sarafloxacin and

sparfloxacin.

A preferred group of fluoroquinolones are those of the formula (1) or (1I):

X 0
2
FA COOR
A 1)
Y SATONT

&
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in which
X is hydrogen, halogen, C,.4-alkyl, C,4-alkoxy, or NHj,

Y is radicals of the structures

. | H
-R\'/I\N/ N/ N~ (\N/ N

N N N or N—
R" Rﬂ R" R4, . N

in which

R* is optionally hydroxyl- or methoxy-substituted straight-chain or
branched C,-C,-alkyl, cyclopropyl or acyl having 1 to 3 C atoms,

R’ is hydrogen, methyl, phenyl, thienyl or pyridyl,
R® s hydrogen or C;4-alkyl,
R’ is hydrogen or C,4-alkyl,
R? is hydrogen or C,4-alkyl,
and also

R! is an alkyl radical having from 1 to 3 carbon atoms, cyclopropyl,
2-fluoroethyl, methoxy, 4-fluorophenyl, 2,4-difluorophenyl or methylamino,
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R? is hydrogen or optionally methoxy- or 2-methoxyethoxy-substituted alkyl
having from 1 to 6 carbon atoms and also cyclohexyl, benzyl, 2-oxopropyl,
phenacyl, ethoxycarbonylmethyl or pivaloyloxymethyl,

R} is hydrogen, methyl or ethyl, and

A is nitrogen, =CH-, =C(halogen)-, =C(OCH;)-, =C(CH,)- or =C(CN),
B is oxygen, optionally methyl- or phenyl-substituted =NH or =CH,,
Z is =CH- or =N-,

and the pharmaceutically utilizable salts and hydrates thereof.

“The compounds of the formulae (I) and (II) can be present in the form of their

racemates or in enantiomeric forms.

Pref;zrence is giver-l to compounds of the formula (I),

in which

A is =CH- or =C-CN,

R! is optionally halogen-substituted C|-C3-aikyl or cyclopropyl,
R?  ishydrogen or C4-alkyl,

Y is radicals of the structures

in which

R* is optionally hydroxyl-substituted straight-chain or branched C,;-C;-
alkyl or oxalkyl having from 1 to 4 C atoms, '
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R’ is hydrogen, methyl or phenyl,

R’ is hydrogen or methyl,

e

R®and R® are hydrogen,
ang the pharmaceutically utilizablz hydrates and salts thereof.
Particular preference is given to compounds of the formula (I),
in which

A is =CH- or =C-CN,

-R1 is cyclopropyl,

R2  is hydrogen, methyl or ethyl,

Y is radicals 6f the structures

in which

R*  is methyl or optionally hydroxyl-substituted ethyl,

R® is hydrogen or methyl,
R’ s hydrogen or methyl,
R%and R® are hydrogen,

and the pharmaceutically utilizable salts and hydrates thereof,

Pharmaceutically utilizable acid addition salts and basic salts are suitable saits.

R" ; R
\/LN/ N/ N/ (\N/
4N 6 _a.N N N or

R R® R R4
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Phammaceutically utilizable salts are to be understood, for example, as being the salts
of hydrochloric acid, sulphuric acid, acetic acid, glycolic acid, lactic acid, succinic
acid, citric acid, tartaric acid, methanesulphonic acid, 4-toluenesulphonic acid,
galacturonic acid, gluconic acid, embonic acid, glutamic acid or aspartic acid.
Furthermore, the compounds according to the invention can be bound to acidic or

basic ion exchangers. Examples of pharmaceutically utilizable basic salts which may

_ be mentioned are the alkali metal salts, for example the sodium or potassium salts,

the alkaline earth metal salts, for example the magnesium or calcium salts, the zinc

salts, the silver salts and the guanidinium salts. -

Hydrates are understood as meaning both the hydrates of the fluoroquinolones

‘themselves and the hydrates of the their salts.

Particularly preferred fluoroquinolones which may be mentioned are those described
in WO 97/31001, in particular B-cyano-1-cyclopropyl-7-((185,65)-2,8-diazabicyclo-
[4.3.0]nonan-8-yl)-6-fluoro-1 4-dihydro-4-oxo-3-quinolinecarboxylic acid (pradofloxacin)

of the formula

Pradofloxacin is preferably employed in its free form as the anhydrate, e.g. in the B
modification (cf. WO 00/31076), or as the trihydrate (cf. WO 2005/097 789).

Particular preference is also given 1o using enrofloxacin:

1-Cyclopropyl-7-(4-ethyl-1-piperazinyl)-6-fluoro-1,4-dihydro-4-oxo-3-quinoline-

" carboxylic acid
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In addition to enrofloxacin and pradofloxacin, marbofloxacin, orbifloxacin,
difloxacin and ibafloxacin may also be mentioned as being preferred quinolone anti-

infective agents.

Examples of penicillins are benzylpenicillin, ampicillin, amoxicillin, oxacillin,

-pipetacillin and ticarcillin.

Examples of cephalosporins are cefalexin, cefadroxil, cefazolin, cefoxitin and
ceftiofur. )

Examples of macrolides which may be mentioned are erythromycin, spiramycin,

tylosin and tilmicosin.

Examples of sulphonamides which may be mentioned are trimethoprim and

sulphadiazine (preferably used in combination).

Examples of aminoglycosides which may be mentioned are gentamicin, kanamycin,

streptomycin, neomycin and spectinomycin.
Another antibiotic which may be mentioned is the lincosamide clindamycin.

The anti-infective agent is typically employed in the formulation in a proportion of
0.001-6% by weight, preferably 0.01-1.0% by weight, particularly preferably
0.1-0.8% by weight.

Anti-infective agents which are less preferred within the meaning of this invention
are derived from silver, e.g. colloidal silver, silver nitrate or silver sulphadiazine.
However, these latter can be used in combination with one of the above-described

anti-infective agents and/or, as described below, a corticoid where appropriate.
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It is advantageous for the pharmaceutical according to the invention to comprise, in
addition to the anti-infective agent and as a further pharmaceutically active
constituent, an antimycotic agent such as an imidazole or a triazole, in particular, for

example, clotrimazole, miconazol: or bifonazole.

The antimycotic agent is typically employed in the formulation in a proportion of
0.01-10% by weight, preferably 0.1-5% by weight, particularly preferably 0.5-2% by
weight.

It is furthermore advantageous for the pharmaceutical according to the invention to
also comprise a corticoid in addition to the anti-infective agent and, where

appropriate, the 'antimycotic agent. It is possible to employ both the corticoids and

‘their derivatives, in particular the esters, which are customarily used for

pharmaceutical purposes. Examples of corticoids which may be mentioned are
hydrocortisone, Prednisolone, betamethasone, mometasone and flumethasone;

preferably betamethasone, triamcinolone and, in particular, dexamethasone.

In corticoid esters, the hydroxyl groups at C17 and/or C21 are usyally esterified with
short-chain organic acids; this increases the potency of the corticoids; the higher
degree of lipophilia leads to better penetration into the cells and, at the same time,
enrichment in the skin is improvec. Thus, for example, hydrocortisone ¢ounts as one
of the weak glucocorticoids while hydrocortisone-17-butyrate, on the other hand,
counts as one of the strong glucocorticoids. Similar effects are to be observed in the
case of the glucocorticoids dexamethasone/dexamethasone-21-acetate and
betamethasone/betamethasone-17-valerate. Examples of corticoid esters are
aclometasone propionate, betamszthasone dipropionate, betamethasone valerate,
clobetasol propionate, clobetasone butyrate, clocortolone hexanoate, clocortolone
pivalate, dexamethasone aceatate, diflucortolone valerate, diflucortolone valerate,
flumetasone pivalate, fluocortolon: hexanoate, fluocortolone pivalate, fluprednidene
acetate, fluticasone proi:ionate, hydrocortisone butyrate, hydrocortisone aceponate,
hydrocortisone acetate, hydrocortisone buteprate, methylprednisolone aceponate,
mometasone furoate, prednicarbate and prednisolone acetate. Betamethasone-17-

valerate and, in particular, dexemethasone-21-acetate are particularly preferred
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corticoid esters. - Triamcinolone uacetonide, a ketal, may be mentioned as being

another particularly preferred example of a corticoid derivative.

Within the context of this invention, the term corticoid also encompasses, in its
widest meaning, the derivatives such as the esters and ketals which were detailed

above.

The corticoid is typically employed in the formulation in a proportion of 0.001-2.0%
by weight, preferably (.005-0.5% by weight, particularly preferably 0.05-0.2% by
weight.

The following may be mentioned as being a particularly preferred active compound

.combination: pradofloxacin, clotrimazole and dexamethasone (preferably in the form

of its 21-acetate).

As explained in more detail above with regard to the quinolones, it is possible, in the
case of all the pharmaceutically active constituents, to use the corresponding
pharmaceutically acceptable salts, hydrates and solvates and, where appropriate,

different modifications.

Optically active substances can be used in the form of their stereoisomers or as

stereoisomeric mixture, e.g. as pure or enriched enantiomers or as racemates.
The liquid base can be oily or aqueous.

Natural (animal or vegetable), synthetic and semisynthetic oils or fats can be used as
the oily base. The oils or fats which are to be mentioned are soybean oil, sunflower
oil, cottonseed oil, olive oil, groundnut oil, thistle oil, palm oil, rapeseed oil, coconut
oil, maize-germ oil, castor oil and jojoba oil. Preference is given to using the
medium-chain triglycerides (triglycerides containing saturated fatty acids, preferably
octanoic acid and decanoic acid), propylene glycol diesters of caprylic acid/capric
acid, low-viscosity paraffin or sesame oil; of these, particular preference is given to
using the medium-chain triglycerides and propylenc glycol diesters of caprylic

acid/capric acid. These oils and fats can naturally also be employed as mixtures.
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Water, glycerol, propylene glycol or polyethylene glycols can be used as the aqueous

base. It is likewise possible to use mixtures of these substances.
An oily base is preferred.

The oily or aqueous base is typically employed in a proportion of 99.9-72% by

. weight, preferably of 99.4-89.5% by weight, particularly preferably of 97.9-94.0%

by weight.

In the pharmaceuticuls according to the invention, a liquid pharmaceutical
formulation is aliquoted in a primary packaging means. In principle, the formulations

can be solutions, emulsions, suspensions, pastes or gels.

‘The formulations can comprise thickeners, e.g. cellulose derivates such as

methylcellulose, hydroxypropylcellulose, hydroxyethylcellulose, hydroxypropyl-
methylcellulose, carboxymethylcellulose and microcrystalline cellulose; bentonites,
kaolin, pectin, .sta.rches, modified starches, waxes, agar, paraffins, gelatin, alginates,
polyvinylpyrrolidone, crospovidone, cetyl alcohol, stearates, such as magnesium
sterarate, zinc stearate or glyceryl stearate, saturated or unsaturated long-chain
(Cs-Ca4) fatty acids, high molecular weight polyethylene glycols (e.g. polyethylene
glycol 2000) or, preferably, silicon dipxides such as hydrophilic, precipitated, highly
disperse, precompressed or hydrophobic, methylated silicon dioxides as well as
mixed oxides composed of silicon oxide and aluminium oxide and, particularly

preferably, highly disperse silicon dioxides.

The use of thickeners is, for example, advantageous when one or more active
compounds does/do not dissolve, or does/do not dissolve adequately, in the liquid
base such that a suspension has to be employed. The thickener then serves to stabilize

the suspension against sedimentation.

The thickener is typically employed in the formulations in a proportion of 0.1-10%
by weight, preferably of 0.5-5% by weight, particularly preferably of 1.0-3.0% by
weight.



10

15

20

25

BHC 04 1 276-Foreign Countries
-12-

Preference is given to adjusting the formulation so as to ensure that it has thixotropic
properties, meaning that its viscosity is reduced by shaking and builds up once again
when the formulation is at rest. This results in it being readily possible to withdraw
the formulation from the primary packaging means and for the formulation to be
rapidly reconstituted such that the formulation which has been administered remains
in the ear and cannot be flung out by means, for ¢xample, of the head being shaken.
Thixotropic formulations are przpared by adding an appropriate additive to the
formulation base (liquid base), provided the latter is not already itself thixotropic. An
additive of this nature is usually a suspension stabilizer or thickener such as the
highly disperse silicon dioxides or hydrophobic silicon dioxide (e.g. methylated
silicon dioxide). The extent of the thixotropy can be adjusted deliberately by varying

-the concentration.

According to the invention, the primary packaging means are single dose containers.
A volume of 0,1-5.0 ml, preferably 0.2-4.0 ml, particularly preferably 0.3-2.0 ml, of

withdrawable content of liquid formulation is aliquoted into these containers.

The formulations can contain further customary, pharmaceutically tolerated additives

and auxiliary substances. The following examples may be mentioned:

o Preservatives, such as carboxylic acids (sorbic acid, propionic acid, benzoic acid
or lactic acid), phenols (cresols, p-hydroxybenzoic esters such as-methylpa.raben,
propylparaben, etc.), aliphatic alcohols (benzyl alcohol, ethanol, butanol, etc.) or
quaternary ammonium compounds (benzalkonium chloride or cetylpyridinium
chloride).

o Antioxidants such as sulphites (Na sulphite or Na metabisulphite), organic
sulphides (cystine, cysteine, cysteamine, methionine, thioglycerol, thioglycolic
acid or thiolactic acid), phenols (tocopherols, as well as vitamin E and vitamin
E-TPGS (d-alpha-tocopherylpolyethylene glycol-1000-succinate)),
butylhydroxyanisole, butylhydroxytoluene, gallic acid or its derivatives (propyl
gallate, octyl gallate and dodecyl gallate), organic acids (ascorbic acid, citric

acid, tartaric acid or lactic acid) and their salts and esters.

15
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Wetting agents or emulsifiers such as fatty acid salts, fatty alkyl sulphates, fatty
alkyl sulphonates, linear zlkylbenzene sulphonates, fatty alkylpolyethylene
glycol ether sulphates, fatty alkylpolyethylene glycol ethers, alkylphenol-
polyethylene glycol ethers, alkylpolyglycosides, fatty acid-N-methylglucamides,

polysorbates, sorbitan fatty acid esters, lecithins and poloxamers.
Pharmaceutically acceptable dyes such as iron oxides, carotenoids, etc.

The formulations can also comprise cosolvents which can furthermore also
reduce the viscosity. These cosolvents are usually employed in proportions of
from 0.1 to 40% by weight, preferably of from 1 to 10% by weight. The
following cosolvents may be mentioned by way of example: pharmaceutically
tolerated alcohols such as ethanol or benzyl alcohol, dimethyl sulphoxide, ethyl
lactate, ethyl acetate, triacetin, N-methylpyrrolidone, glycerol formal, propylene

carbonate, benzyl benzoate, glycofurol, dimethylacetamide, 2-pyrrolidone,

isopmpyliﬁene glycerol, glycerol and polyethylene glycols. Mixtures of the

abovementioned sqlvents_ can also be used as cosolvent.

Water.

Hexyldodecanol, decyl oleate, dibutyl adipate, dimethicone, glyceryl ricinoleate,
octyldodecanol, octyl stearatz, propylene glycol dipelargonate and, preferably,
isopropyl myristate or isopropyl palmitate, can, inter alia, be employed as

spreading agents.

Penetration enhancers (or permeation enhancers) improve the transdermal
administration of pharmaceuticals and have in principle been disclosed in the
prior art (see, for example, chapter 6 in Dermatopharmazie [Dermatopharmacy],
Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft [scientific publisher] mbH Stuttgart,
2001). Examples which may be mentioned are spreading oils such as isopropyl
myristate, dipropylene glycol pelargonate, silicone oils or their copolymers with
polyethers, fatty acid esters (e.g. oleyl oleate), triglycerides, fatty alcohols and
linolene.. DMSO, N-methylpyrmrolidone, 2-pyrrolidone, dipropylene glycol

WA
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monomethyl ether, octyldodecanol, oleyl macrogol glycerides or propylene

glycol laurate can likewise be used.

o It can furthermore be advaniageous for the stability of the formulations if the
latter comprise acids. In principle, inorganic and organic acids are suitable acids.
Examples of inorganic acids are hydrochloric acid, sulphuric acid, sulphurous
acid and phosphoric acid. Examples of organic acids are formic acid, acetic acid,
propionic acid, butyric acid, lauric acid, palmitic acid, stearic acid, oleic acid,
sorbic acid, citric acid, oxaloacetic acid, tartaric acid, methanesulphonic acid,
lactic acid and ascorbic acid. Preference is given to ysing organic acids in oily
bases in particular. Preferred =xamples are sorbic acid, stearic acid and propionic
acid. Customary acid concentrations are in the range of up 10 30% by weight,
preferably of from 0.5 to 25% by weight, according to the nature of the
foﬁnulaﬁon and the acid employed. In most cases, hpweve;. lower acid
‘concentrations in the range of from 0.05 to 2% by weight, preferably of from
0.05 to 1% by weight, are usually employed.

The primary packaging mcans.. a single dose contain_cr. usually has the form of a tube
{(hose tubes, laminate tubes, blow. tubes or injection stretch tubes). The single dose
containers can be made of polypropylene, polyethylene, alyminium (Al), of laminate,
or of mixtures of these materials. The most frequently employed material for plastic
tubes in general is at present polyethylene, specifically PE-LD (polyethylene-low
density) and PE-HD (polyethylene-high density). Laminate tubes are multilayered
tubes which are produced from aluminium oxide or silicon oxide (SiOx) and plastic
coatings. The composites usually consist of PE-LD/AL/PE-LD and other layers.
However, the aluminium layer can also be replaced with barrier-layer foils such as
thermoplastics or barrier plastics, in particular with E/VAL (E/'VOH; ethylene-vinyl
alcohol) and silicon oxide (SiQx). Preference is given, according to the invention, to
using tubes which are made of polyethylene, polypropylene or laminate, particularly

preferably of laminate or, in particular, polypropylene.

Specially sterilizable tubes composed of polypropylene are, for example, tubes
composed of PP/E/VAL/PP.
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The tubes are opened by means ¢f an unscrewable pin, a screw or push-pull closure
with or without an additional sealing membrane, by means of a puncturable
membrane including a spike, for example in the cap, by means of a peelable seal, for
example in the form of a foil, or by means of a seal which can be broken off or torn
off. Preference is given to the tubes being opened by means of a spike, which is
located in the cap, for example, bzing screwed or stuck into the sealing membrane of
the tube. The application tip should have a certain length even in the opened state and
should be rounded at the front end in order to avoid injury.

By way of example, Fig. 1 shows a tube which is suitable for use as a single dose

container according to the invention.

"When aliquoted into single dose containers, the describec_l‘ formulations are

particularly well suited for treating otitis externa in dogs and cats“in a hygienic
manner. It is particularly to be emphasized that the formulation can be dispensed in a
readily reprodubibie manner. The use of thickeners in suspension formulations can as
a rule prevent any sedimentation of the suspended constituents. Thixotropic
formulations are particularly-advn.mageous since, after the single dose containers
have been shaken, the formulation can be dispensed in a manner which is particularly
readily reproducible, even at low active compound concentrations, and, as a result of
the thixotropy and using the single-dose container, the formulation can be
administered simply and hygienically into the ear of the animal and can nevertheless

not be flung out by, for example, the customary shaking of the head. It is likewise

desirable for the formulation to have good spreading behaviour since the formulation

should become well dispersed in the auditory canal after it has been administered.

The formulations are produced by the active compounds or auxiliary substances
which are to be dissolved or suspended being dispersed in the base. Where
appropriate a mixing apparatus, or preferably a homogenizer or high-pressure

homogenizer, is employed for the dispersing. The sequence in which the individual

. constituents are added can be varied in accordance with the formulation. After all the

formulation constituents have been dispersed, the finished formulation is stored



10

15

20

BHC 04 1 276-Foreign Countries
-16-

temporarily or aliquoted directly into the single-dose containers, which are then

sealed.

The pharmaceuticals according to the invention are suitable in a general manner for
being used in humans and animals. They are preferably employed in animal
husbandry and animal breeding for productive animals, breeding animals, zoo
animals, laboratory animals, experimental animals and domestic animals, and

specifically for mammals, in particular.

The productive and breeding animals include mammals such as cattle, horses, sheep,
pigs, goats, camels, water buffalg, donkeys, rabbits, fallow deer, reindeer and furred

animals such as mink, chinchilla and racoon, as well as birds such as domestic fowl,

‘geese, turkeys, ducks, pigeons and ostriches. Examples of preferred productive

[~

animals are cattle, sheep, pigs and domestic fowl.

The laboratory and experimental animals include dogs, cats, rabbits and rodents such

as mice, rats, guinea pigs and golden hamsters.

The domestic animals include dogs, cats, horses, rabbits, rodents such as golden
hamsters, guinea pigs and mice and, in addition, reptiles, amphibia and birds for

being kept domestically and in zoos.

Preference is given to using the pharmaceuticals according to the invention for

domestic animals and, in particular, for dogs and cats.
The pharmaceuticals can be used both prophylactically and therapeutically.

The formulations which are described here are envisaged for local administration into
the auditory canals. However, other areas of application, such as dermal, oral, rectal,

vaginal or nasal administration, are possible in principle.



10

15

20

25

BHC 04 1 276-Foreign Countries

-17-

Exga'lpg_les

The percentage values for the formulations which are described here are given in
weight per volume (grams of the relevant substance per 100 ml of finished
formulation). The triglycerides of the caprylic/capric acid esters, for example
Miglyol® 812 from Sasol/Witten (e.g. used in Examples 3 and 6), are to be ysed as
medium-chain triglycerides. |

Example |

0.15% pradofloxacin
0.05% betamethasone-17-valerate

0.5% bifonazole

2.0% highly disperse silicon dioxidle
propylene glycol octanoate decanoate to make up to 100%

0.5 g of betam.ethasone valerate is suspended, together with 1.5 g of pradofloxacin
and 5 g of bifonazole, in 973 g of propylene glycol octanoate decanoate, after which
20 g of hfghly disperse silicon dioxide are added. The suspension is then

homogenized with a homogenizer for 1) min.
Example 2

0.5% enrofloxacin

0.1% triamcinolone acetonide

1.0% clotrimazole

1.6% highly disperse silicon dioxide

medium-chain triglycerides to make up to 100%

10 g of enrofloxacin are suspended, together with 2 g of triamcinolone acetonide and
20 g of clotrimazole, in 1932 g of medium-chain triglycerides after which 36 g of
highly disperse silicon dioxide are added. The suspension is then homogenized with a

homogenizer for 10 min.
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0.3% pradofloxacin (trihydrate)

(.1% dexamethasone-2 1 -acetate

1.0% clotrimazole

1.8% highly disperse silicon dioxide
medium-chain triglycerides to make up to 100%

5 g of clotrimazole and 0.5 g of dexamethasone acetate are suspended, together with
1.5 g of pradofloxacin (calculated without water of hydration), in 484 g of MCT after
which 9 g of highly disperse silicon dioxide are added. The suspension is then

homogenized with a homogenizer for 10 min.
Examvle 4

0.3% pradofloxacin

0.1% dexamethasone 21-acetate
1.0% clotrimazole )

0.8% hydroxyethylcellulose -

20% lactic acid

19% isopropanol

1.6% benzyl alcohol

propylene glycol to make up to 100%

200 g of isopropanol and 16 g of benzyl alcohol are mixed in 500 g of propylene
glycol. 1 g of dexamethasone acetate, 3 g of pradofloxacin and 10 g of clotrimazole
are suspended in this mixture, after which 200 g of lactic acid are added. 8 g of
hydroxyethylcellulose are stirred and 62 g of propylene glycol are used to make up to
the final weight. The suspension is then homogenized with a homogenizer for

10 min.
Example 5

0.15% marbofloxacin

0.05% triamcinolone acetonide
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0.5% bifonazole

0.05% propyl gallate

1.7% highly disperse silicon dioxide

propylene glycol octanoate decangate to make up to 100%

0.15 g of propyl gallate is suspended in 1427.85 g of propylene glycol qctanoate
decanoate. 1.5 g of triamcinolone acetonide, 15 g of bifonazole and 4.5 g of
marbofloxacin are suspended in this dispersion after which 51 g of highly disperse
silicon dioxide are added. The suspension is then homogenized with a homogenizer

for 10 min.

Example 6

0.03% dexamethasone 21-acetate

1.0% clotrimazole

1.8% highly disperse silicon dioxide
medium-chain triglycerides to-make up to 100%

3 g of pradofloxacin (calculated without water of hydration) are suspended, together
with 0.3 g of dexamethasone acetate and 10 g of clotrimazole, in 968.7 g of medium-
chain triglycerides after which 18 g of highly disperse silicon dioxide are added. The

suspension is then homogenized with a homogenizer for 10 min.
Example 7

0.3% pradofloxacin

0.03% dexamethasone 21-acetate
1.0% clotrimazole

0.1% propyl gallate

2.3% highly disperse silicon dioxide
1.0% vitamin E

sesame 0il to make up to 100%
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1 g of propyl gallate is dispersed in 952.7 g of sesame oil after which 0.3 g of
dexamethasone acetate, 10 g of clotrimazole and 3 g of pradofloxacin are suspended
in this dispersion. The mixture is then supplemented with 10 g of vitamin E 18 g and
23 g of highly disperse silicon digxide. The suspension is then homogenized with a

homogenizer for 10 min.

0.5% enrofloxacin
0.1% dexamethasone 2 1-acetate
1.0% bifonazole

2% n-butanol

"1.9% highly disperse silicon dioxide

medium-chain triglycerides to make up to 100% a

0.5 g of n-butanol is mixed in 241 g of medium-chain triglycerides. 0.25 g of
dexamethasone acetate, 1.25 g of enrofloxacin and 2.5 g of bifonazole are dispersed
in this mixture, to which 4.5 g of highly disperse silicon dioxide are then added. The

suspension is then homogenized with a homogenizer for 10 min.

Exam_ple 9

0.3% pradofloxacin

0.1% betamethasone 17-valerate

1.0% clotrimazole

0.01% BHT

2.0% highly disperse, hydrophobic silicon dioxide
jojoba oil to make up to 100%

1 g of BHT is suspended in 9.7 kg of jojoba oil after which 10 g of betamethasone
valerate, 30 g of pradofloxacin, 180 g of highly disperse silicon dioxide and 100 g of
clotrimazole are suspended therein. The suspension is then homogenized with a

homogenizer for 10 min.

6]
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Example 10

0.114% pradofloxacin trihydrate

0.05% dexamethasone 21-acetate

0.5% clotrimazole

0.1% sorbic acid

1.8% highly disperse silicon dioxide
medium-chain triglycerides to make up to 100%

0.1 kg of sorbic acid, 0.5 kg of clotrimazole and 0.05 kg of dexamethasone 21-acetate
are dissolved in 92.8 kg of medium-chain triglycerides. 0.114 kg of pradofloxacin
trihydrate and 1.8 kg of highly disperse silicon dioxide are dispersed in this solution.

The suspension is then homogenized with a hor-nogenizer for 10 min.
-]

Example 11

0.114% pradofloxacin trihydrate

0.05% dexamethasone 21-acetate

0.5% clotrimazole

0.1% sorbic acid

1.7% highly disperse silicon dioxide
medium-chain triglycerides to make up to 100%

0.1 kg of sorbic acid, 0.5 kg of clotrimazole and 0.05 kg of dexaﬁnet.hasone 21-acetate
are dissolved in 70 kg of medium-chain triglycerides. 0.114 kg of pradofloxacin
trihydrate and 1.7 kg of highly disperse silicon dipxide are dispersed in this solution,
which is supplemented with the rernaining medium-chain triglycerides (22.9 kg). The

suspension is then homogenized with a homogenizer for approx. 10 min.

Example 12

0.114% pradofloxacin trihydrate

1



10

15

20

25

BHC 04 1 276-Foreign Countries

-22-

0.05% dexamethasone 21-acetate

0.5% clotrimazole

0.1% sorbic acid

3.6% methylated silicon dioxide (Aerosil® R 972, dimethyldichlorosilane-
hydrophobized pyrogenic silicic acid from Degussa)

medium-chain triglycerides to make up to 100%

0.1 kg of sorbic acid, 0.5 kg of clotrimazole and 0.05 kg of dexamethasone 21-acetate
are dissolved in 95.64 kg of medium-chain triglycerides. 0.114 kg of pradofloxacin
trihydrate and 3.6 kg of hydrophobic silicon digxide are dispersed in this solution.

The suspension is then homogenized with a homogenizer for approx. 10 min.

Egcam_nlg 13

0.114% pradoﬁoxacin trihydrate

0.05% dexamethasone 21-acetate

0.5% clotrimazole

0.1% sorbic acid

2.7% methylated silicon dioxide (Aerosil® R 974, dimethyldichlorosilane-
hydrophobized pyrogenic silicic acid from Degussa)

medium-chain triglycerides to make up to 100%

0.1 kg of sorbic acid, 0.5 kg of cloirimazole and 0.05 kg of dexamethasone 21-acetate
are dissolved in 96.66 kg of medium-chain triglycerides. 0.114 kg of pradofloxacin
trihydrate and 2.7 kg of hydrophobic silicon dioxide are dispersed in this solution.

The suspension is then homogenized with a homogenizer for approx. 10 min,

25
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Patent claims

1. A pharmaceutical for treating diseases of the ear in humans or animals,
comprising:

(a) an anti-infective agent
(b) ina liquid base

aliquoted in a primary packaging means for once-only administration.

2. Pharmaceutical according to Claim 1, comprising a fluproquinolone.

3. Pharmaceutical according to Claim 2, comprising enrofloxacin.

4, - Pharmaceutical according to Claim 2, t;.omprising pradofloxacin.

5 - Pharnu_lceutical according to Claim 2, comprising marbofloxacin.

6. Pharmaceutical according to one of the preceding claims, additionally

comprising another substance having an anti-infective effect, such as

colloidal silver, silver nitrate or silver sulphadiazine.

7. Pharmaceutical according to one of the preceding claims, additignally

comprising an antimycotic agent.

8. Pharmaceutical according to Claim 7, comprising clotrimazole, miconazole
or bifonazole.
9. Pharmaceutical according to one of the preceding claims, additionally

comprising a corticoid.

10. Phamaceutical according to Claim 9, .comprising dexamethasone,

betamethasone or triamcinolone (or their derivatives).

11. Pharmaceutical according to Claim 10, comprising dexamethasone 21-

acetate.
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14,

15.

16.
17.
18.
.19.
"20.

21.

. (iii) from 0.001 to 2% by weight of a corticoid

-24 -

Pharmaceutical according to one of the preceding claims, in which the

content of the primary packaging means exhibits thixotropic properties.

Pharmaceutical according to one of the preceding claims, in which the

content of the primary packaging means exhibits an oily liquid base.

Pharmaceutical according to one of the preceding claims, in which the

content of the primary packaging means is a suspension.
Pharmaceutical formulation comprising
(i) from 0.001 to 6% by weight of an anti-infective agent

(ii) from 0.01 to 10% by weight of an antimycatic agent

(iv) from 99.9 to 72% by weight of a liquid base.

Phat?naceutical formulation according to Claim 15, comprising, as corticoid,

a corticoid ester.

Pharmaceutical formulation according to Claim 15 or 16, characterized by an

oily liquid base.

Pharmaceutical formulation according to one of Claims 15 to 17, comprising

an acid.

Pharmaceutical formulation according to Claim 18, comprising an organic

acid, in particular sorbic acid, stearic acid and propionic acid.

Pharmaceutical formulation according to Claim 18 or 19, comprising up to
30% by weight of acid.

Pharmaceutical formulation according to one of Claims 18 to 20, comprising
from 0.05 to 2% by weight of acid.
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Phal_'m.aqeutl_cal for hvgiqnic admipis_t;atip_n i_n t!le ear

Abstract

The invention relates to a systemn for hygienically administering, particularly in
animals, an ear medicament which can be dosed reproducibly even in the case of low

volymes and which is not flung out once again even when the head is shaken.

o
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MEDICAMENTO PARA ADMINISTRACION HIGIENICA EN EL 0IDO

La invencion se refiere a un sistema como medicamento para
administracion higiénica de un medicamento &tico, particularmente en
animales, que puede dosificarse de forma reproducible inclusQ a bajos
volimenes y que no se vuelve a deslizar fuera incluso ayngue se agite la
cabeza. .

En perros, la inflamaciéri de los conductos auditivos externos (oftitis
e:gterna) se gbserva muy a menudo. Las investigaciones de Grono y col.
(Grono L.R.: “Otitis externa” en Kirk, R.W (ed.): “Current Veterigary_ Therapy
VII°, W.B. Saunders Company, Filadelfia, 1980) de los EE.UU. dieron ¢omo
resultado que la incidencia se @ncuentra en aproximadamente un $-8% de
todas las hospitalizaciones clinicas, mientras que las inflamaciones gticas
apenas aparecen en gatos. - _

Las causas del complejo cuadro clinico en perros es principalmente un
conjunto de factores de predisposicion (por ejemplo, orejas colgantes, fuerte
produccion de cerumen), factores primarios (enfermedades subyacentes como,
por ejemplo, atopia o alergia alimentaria, seborrea) y factores sobrevenidos
(propagacién de bacterias y levaduras en el conducto auditivo) que
desembocan en yn circulo vicioso de crecimiento microbiano por un lado e
inflamacién por otro lado. Puede romperse este circulo mediante una terapia
local con .agentes bactericidas, en la que es ventajoso utilizar tambien
sustancias levaduricidas, asl como dado el caso un corticoide, que actla
inhibiendo la inflamacion, caimando el picor, desinflamando y reduciendo la

secrecion.

3
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Generalmente, la administracion de medicamentos 6ticos en animales
se complica porque los animales se resisten a menudo al tratamiento y
después del tratamientp intenian eliminar el medicamentg, por ejemplo,
agitando la cabeza.

El tratamiento de la ofitis se realiza, después del diagndstico y la terapia
inicial por parte del veterinario, por regla general por parte del propietario. En
este momentg, aparecen problemas que retardan el éxito del tratamiento o que
lo ponen en duda.

. - La inexactitud de la dosificacién que se genera por la administracion al
oido mediante un envase grande de multiples tomas por un iego.

- El problema de higiene que se genera por la succién de secrecion en el
envase en la reduccién de presién o contacto prematuros de la parte
superior del recipiente cen secrecién del oido, y la contaminacion del
medicémento asi caysada.

- La poca manejabilidad de los envases grandes de mduitiples tomas
conduce a la incertidumbre en la administracion a los oidos sensibles al
dolor por un lego.

Por los factores anteriormente citados, se pone en duda el
mantenimiento consistente de la terapia, ya que el propietario a menudo lleva a
cabo el tratamiento irregular o inexactamente por los problemas. En caso de
realizar la administracién de agentes habituales mediante envases de multiples
tomas con control visual, las gotas caen también en el borde del canal auditivo
o incluso fuera, ya que el animal se mueve durante el tratamiento. En caso de
realizar la administracion sin control visual, mediante la introduccién de la parte

superior del recipiente de un envase de multiples tomas habitual en el canal

|0
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auditive, no puede realizarse un gontrol de la dosis y la presion aplicada en la
administracion puede conducir, segun las circunstancias, a lesiones en el oido
ya inflamado.

Era por tanto el objetivo d2 la invencion encontrar un medicamento que
permitiera un tratamiento del oido con dosis exacta, higiénico y sencillo.

Hay extensos trabajos de soluciones o suspensiones ¢leqsas que se
espesan con diéxido de silicio de alta dispersién. Estos se suministran en forma
de envase de mililtiples dosis principalmente para aplicacidbn oral. Se han
descrito ya también muchas veces envases individuales, pero para aplicacion
oral en forma de capsulas (véanse los documentos US 5665384, (S 4450877 ¢
woO 0_0!33866). Son igualmente. conocidas formulaciones oleo.sas tixotrépicas
(documentos FR 2'-190200. WQ 00/01371, WO 03/022254).

En estos documentos, se describen ciertamente formulaciones oleosas
tixotrépicas, bero éstas se ingieren por completo.en forma de capsulas orales,
con lo que se garantiza una dosificacidn reproducible, o los agentes se
envasan en envases grandes con elevadas proporciones de principios activos
(documento FR 2790200), lo que igualmente garantiza considerablemente una
dosificacion reproducible. La fuerza de retroceso en las descripciones de
formulaciones tixotropicas sirve solo al fin de rellenar las capsulas, pero nQ
pa;ra la aplicacion concreta al oido del paciente (documento WQ 00/01371).

Es por tanto objeto de la invencion:

Un medicamento para el tratamiento de enfermedades del oido en
hombres ¢ animales que contiene:

(a) un agente antiinfeccioso,

(b) en una base fluida
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envasado en un medio de envasado primario para una sola

administracion.

Los agentes antiinfecciosos son particularmente compuestos
antibacterianos activos como penicilinas, cefalosporinas, aminoglicdsidos,
sulfonamidas y particularmente guinolonas, preferiblemente fluoroquinolonas,
son entre otros compuestos como los dados a conocer en los siguientes
documentos: US 4.670.44 (Baver AG), US 4.472405 ('Riker Labs), US
4.730.000 (Abbott), US 4.861.779 (Pfizer), US 4.382.892 (Daiichi), US
4.704.459 (Toyama); como ejemplos concretos de quinolonas se citan acido
pipemidico y &cido nalidixinico; como ejemplos de fluoroquinolopas se citan:
benofloxacine,  binfloxacino, cinoxacino, ciprofloxacino, danofloxacino,
difloxacino, eno'xac-:ino. enrofloxacino, fleroxacing, ibafloxacino, levofloxacing,
lomefloxacing, marbofloxacing, moxifloxacino, norfloxacino, oflgxacing,
orbifloxacino, pefloxacino, temafloxacino, tosuflpxacing, sarafloxacing,
esparfloxacino.

Son un grupo preferido de fluoroquinolonas las de férmulas (1) o (l1):

X
oR?
F A co
U] @
N
e
0
F )lj,coma‘
l
Y: :‘r;l @
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en las que
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X representa hidrégenn, halégeno, alquilo C1-C,, alcoxi C1-Ca, NHa,

Y representa restos de estrycturas

H
| H

N
o (jjj\"—
H
en Iag. que
R* representa alquilo C1-C4 de cadena lineal ¢ ramificada systituido
dado el caso con hidroxi o metoxi, ciclopropilo, acilo de 1 a 3
atomos de C, -

RS representa hidrégen», metilo, fenilo, tienilo o piridilo,

. R®  representa hidrégeno o alquilo C1,

R’  representa hidrégens o alquilo Cy,

R®  representa hidrogeno o alquilo Ci,

asi como

R1

Rz

representa un resto alquilo de 1 a 3 atomos de carbono, ciclopropilo, 2-
fluoroetilo, metoxi, 4-fluorgfenilo, 2,4-difluorofenilo © metilamino,
representa hidrogeno o aljuilo de 1 a 6 4tomos de carbono sustituido
dado el ¢caso con metoxi 0 2-metoxietoxi, asl como ciclohexilo, bencilo 2-
oxopropilo, fenacilo, etoxicarbonilmetilo, pivaloiloximetilo,

representa hidrogeno, metilo o etilo, y

representa nitrégeno, =CH-, =C(halégeno), =C(OCHa,)-, =C(CH3)- o
=C(CN),

representa oxigeno, =NH o =CHj sustituido dado el caso con metilo ¢

fenilo,

w3



Z representa =CH- ¢ =N-,
y sus sales e hidratos farmacéuticamente utilizables.
Los compuestos de férmulas (1) y (ll) pueden presentarse en forma de

sus racematos o en formas enantioméricas.

5 Se prefieren compuestos de férmula (l)
en la que
A . representa =CH- o =C-CN,
R! representa alquilo C,-C; sustituido dado el caso con haldgeno o
ciclopropilo, |
10 R?  representa hidrogenc o alquilo Cy, °

Y representa restos de estructuras

H

R® | H
R s - - - N
N’ @q NT T NT N—
R"N\H\R' R"N R"N Ny '
R® H
en las que

R*  representa alquilo C4-C; de cadena lineal o ramificada sustituido
15 dado el caso con hidroxi, oxalquilg de 1 a 4 atomos de C,

R®  representa hidrégenc, metilo o fenilo,

R’ representa hidrogenc o metilo,

R® y R® representan hidrogeno,

y sus hidratos y sales farmacéuticamente utilizables.
20 Tienen especial preferencia compuestos de formula (1)

en la que

A representa =CH- 0 =C-CN,
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R'  representa ciclopropilo,
R?®  representa hidrégeno, metilo o etilo,

Y representa restos de estrycturas

H

R® | H
R"\l/‘\N/ N/ N/ (\N/ N "
[ S‘ f 2 | Q ] o
R"N\rl\R. RIIN Rl.—N N
RS H

en las que
R* represerita metilo, etilo sustituido dado el caso con hidroxi,
R®  representa hidrégenc o metilo, | o

R’  representa hidrogenc o metilo,

RS y R® representan hidrogeno,

Y sus sales e hidratos f_armacéuticamente utilizables.

Como sales, se tienen en cuenta sales de adicion de acido y sales
bésicas farmacéuticamente utilizables.

Se entiende como sales farmacéuticamente utilizables por ejemplo, las
sales de acido clorhidrico, acido sulfurico, acido acético, acido glicélico, acido
lactico, &cido succinico, acido citrico, acido tartarico, acido metanosulfénico,
acido 4-toluenosulfénico, acido galacturénico, acido gluconico, acido embénico,
acido glutdmico o acido aspartico. Ademas, los compuestos segun la invencién
pueden unirse a intercambiadores ionicos acidos o basicos. Como sales
basicas farmacéuticamente utilizables se citan las sales alcalinas, por ejemplo,
las sales de sodio o potasio, las sales alcalinotérreas, por ejemplo, las sales de
magnesio o calcio, las sales de cinc, las sales de plata y las sales de

guanidinio.

AL
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Por hidratos se entiende tznto los hidratos de fluorogquinolonas mismos
coma los hidratos de sus sales.
Como fluoroquinolonas especialimente preferidas se citan los
compuestos descritos en el documento WO 97/31001, particularmente acido 8-
5 ciang-1-ciclopropil-7-({18,6S)-2,8-diazabiciclo[4.3.0]nonan-8-il)-6-fluoro-1,4-

dihidro-4-oxo-3-quinolincarboxilico (pradofloxacino) de formula

El pradofloxacino se utiliza preferiblemente en su forma libre como

anhidrato, por ejemplp, en la modificacion B (véase el documento WO
10 00/31076) 0 obmo trihidrato (véase el documento WO 2005/Q97789).
Ademas, se utiliza de forma especiaimente preferible el enrofloxacino:
acido 1-ciclopropii-7-(4-etil-1-piperazinil}-6-fluoro-1,4-dihidro-4-oxp-3-

quinolincarboxilico,

F. COOH
(\N . N
(“\) A
CH, :
15 Ademas de enrofloxacino y pradofloxacino, se citan como agentes

antiinfecciosos de quinolona preferidos también marbofloxacino, orbifloxacino,

diftoxacino e ibafloxacino.



10

19

20

25

. 9

Son penicilinas, por ejemplo, bencilpenicilina, ampicilina, amoxicilina,
oxacilina, piperacilina, ticarcilina.

Son cefalosporinas, por ejemplg, cefalexina, cefadroxilo, cefazolina,
cefoxitina, ceftiofur.

Como macrblidos se citan, por ejemplo: eritromicina, espirémicina.
tilpsina, tilmicosina.

Como sulfonamidas se cilan, por ejemplo, trimetoprim y sulfadiazina
(preferiblemente utilizada en combinacién). {

Como aminoglicdsidos se citan gentan_ﬂcina. kanarr%!icina. estreptomicina,
neomicina y espectinomicina. °

Se cita ademas como antibiotic 1a lincosamida clindamicina.

El agente aﬁtiinfeccioso se utiliza tipicamente en la formulacion en una
proporcién de 0,001-6% en pesq, preferiblemente 0,01-10% en peso, con
especial prefefencia 0,1-0,8% en peso.

Agentes antiinfecciosos menos preferidos en el sentido de la esta
invencién derivan de plata, por ejemplo, plata coloidal, nitrato de plata o
sulfadiazina de plata. Estos pueden utilizarse sin embargo en combinacién con
uno de los agentes antiinfecciosos ya descritos anteriormente y/o como se
describen a continuacion, dado el caso yn corticoide.

Es ventajoso si el medicamanto segun la invencién contiene, ademas del
agente antiinfeccioso, como componente farmacéutico activo adicional un
agente antimictico como, por ejemplo, un imidazol o un triazol,’
particularmente, por ejemplo, clotrimazol, miconazol o bifonazol.

El agente antimicotico se utiliza tipicamente en la formulacion en una

proporcion de 0,01-10% en peso, preferiblemente 0,1-5%en peso, con especial

:
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preferencia 0,5-2% en peso.

Ademas, es ventajoso si el medicamento segun la invencion contiene,
ademéas del agente antiinfeccioso y dado el caso el agente antimicético,
también un corticoide. Pueden utilizarse tanto (os corticoides como sus
derivados usados habitualmente con fines farmaceéuticos, particularmente los
ésteres. Como ejemplos de corticoides se citan hidrocortisona, prednisolona,
betametasona, mometasona, flumetasona; preferiblemente betametasona,
triamcinolona y, particularmente, dexametasona.

En el caso de los ésteres de cortic_oides. los grupos hidroxilo estan
habitualmente esterificados en C47 y/o C21 con éacidos organicqs de cadena
corta, esto eleva la potencia de accion del corticoide, ta mayor lipofilia conduce
a una mejor pénétracibn en las célylas y, simultaneamente, se mejora el
enriquecimiento en la piel. Asi, se cuenta por ejemplo la hidrocortisona entre
los glucocorticoides débiles y el 17-butirato de hidrocortisona, por el contrario,
entre los fuertes. Han de esperarse efectos similares en los glucocorticoides
dexametasona/21-acetato de dexametasona y betametasona/17-valerato de
betametasona. Son ejemplos de ésteres de corticoides propionato de
aclometasona, dipropionato de betametasona, valerato de betametasona,
propionato de clobetasol, butirato de clobetasona, hexanoato de clocortolona,
pivalato de clocortolona, acetato (e dexametasona, valerato de diflucortolona,
valerato de diflucortolona, pivalato de fumetasona, hexanoato de fluocortolona,
pivalato de fluocortolona, acetato de fluprednida, propionato de fluticasona,
butirato de hidrocortisona, aceponato de hidrocortisona, acetato de
hidrocortisona, buteprato de hidrocortisona, aceponato de metilprednisolona,

furoato de mometasona, prednicarbato y acetato de prednisolona. Son ésteres
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de corticoide especialmente preferidos 17-valerato de betametasona vy,
particularmente, 21-acetato de dexametasona. Como ejemplo especiélmente
preferido adicional para un derivado de corticoide se cita triamcinolona
acetonido

En el marco de esta invencion, el término corticoide comprende en su
sentido mas amplio también defivados como los ésteres y cetales ilustrados
extensamente anteriormente.

El corticoide se utiliza tipicamente en la formulacién en yna proporcién
de. 0,001-2,0% en pesc); preferiblemente 0,005-0,5% en peso, con especial
preferencia 0,05-0,2% en pesq. °

Se cita, por ejemplo, como combinacion de principios activos
especialmente 'pr-eferida: pradofloxacinp, clotrimazol y dexametasona
(preferiblemepte en forma de su 21-acetato).

En todos los componentes farmacéuticos activos pueden usarse las
correspondientes sales, hidratos, solvatos y, dado el caso, diferentes
modificaciones, farmacéuticamente aceptables, como se ilustra con mas detalle
anteriormente para las quinolonas. _

Las sustancias Opticamentz activas pueden usarse en forma de sus
estereoisOmeros o mezcla de estereocisomeros, por ejemplo, como
enantibmeros puros o enriquecidos 0 como racematos.

Las bases liquidas pueden ser oleosas 0 acuosas.

Como base oleosa pueden usarse aceites o grasas naturales (animales
o vegetales), sintéticos, asi como semisintéticos. Entre ellps han de contarse
aceite de soja, girasol, semilla de algodon, oliva, cacahuete, cardo, paima,

colza, coco, mazorca de maiz, ricino y yoyoba. Preferiblemente, se usan los
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triglicéridos de cadena media (iriglicéridos con acidos grasos saturados,
preferiblemente de acido octancico y decanoico), propilenglicoldiésteres de
acido caprilico/caprico, parafina muy fluida o aceite de sésamo; de ellos se
usan con especial preferencia lgs triglicéridos de cadena media vy
propilenglicoldiésteres de &cido caprilico/caprico. Estos aceites y grasas
pueden utilizarse por supuesto también como mezclas.

Como bases acuosas pueden usarse agua, glicerina, propilenglicol o
polietilenglicoles. Se pueden usar igualmente mezclas de estas sustancias.

Se prefiere una base oleosa.

Las bases oleosas 0 acuosas se utilizan tipicamente en una proporcion
de 99,9-72% en peso, preferiblemente 99,4-89,5% en peso, con especial
preferencia 97.9;94-.0% €n peso.

En los medicamentos segdn la invencién, se envasa una formulacion de
medicamento'liquida en un medio de envasado primario. Las formulaciones
pueden ser basicamente disoluciones, emulsiones, suspensiones, pastas o
geles.

Las formulaciones pueden contener espesantes, por ejemplo, derivados
de celulosa como metilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, hidroxietilcelulosa,
hidroxipropiimetilcelulosa, carboximetilcelulosa, celulosa microcristalina,
bentonita, caolin, pectina, almidonas, almidébn modificado, ceras, agar, parafina,
gelatina, alginatos, polivinilpirrolidona, crospovidona, alcohol cetilico, estearatos
como, por ejemplo, estearato de magnesio, estearato de cinc ¢ estearato de
glicerilo, 4cidos grasos de cadena larga saturados o insaturados (Cs-Caq),
polietilenglicoles de alto peso mclecular (por ejemplo, polietilenglicol 2000) o

preferiblemente dioxidos de silicio como, por ejemplo, didxidos de silicio
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hidréfilos, precipitados, altamente dispersados, preespesados o hidréfobos
metilados, asi como 6xidos mixtos de 6xido de silicio y 6xido de aluminio y con
especial preferencia dioxidos de aluminio altamente dispersados.

El uso de agentes espesantes es ventajoso entonces, por ejemplo, si
unq o varios principios activos no se disuelven ¢ no suficientemente en la hase
liquida, de modo que deba utilizarse yna suspension. El agente espesante sirve
entonces para la estabilizacion de ia suspension frente a la sedimentacion.

El agente espesante se uytiliza en las formulaciones tipicamente en una
proporcion de 0,1-10% en peso, preferiblemt_ente 0,5-5% en peso, con especial
preferencia 1,0-3,0% en peso. °

_Se prefiere ajustar la forrmulacién de mode que tenga propiedades
tixotrépicas, es ﬂeéir. con agitacion se vuelva mas fluida y en reposo aumente
de nuevo la viscosidad. Esto conduce a una buena capacidad de extraccion del
medio de envasado primario, asl como a una rapida reconstitucion, por tanto la
formulacién administrada permanece en el oido y no puede deslizarse fuera
incluso, por ejemplo, agitando la cabeza. Las formulaciones tixotrOpicas se
preparan afiadiendo a la base de formulacion (base liquida) un correspondiente
aditivo, a menos que la base fluida no sea ya tixotropica por si misma. Dicho
aditivo es habitualmente un estabilizante de suspension o agente espesante
como, por ejemplo, didxidos de silicio altamente dispersados o dioxido de silicio
hidréfobo (por ejemplo, didxido de silicio metilado). La magnitud de la tixotropia
puede ajustarse selectivamente mediante la variacion de la concentracion.

Los medios de envasado primarios son envases monodosis segun la
invencién. Estos se rellenan con un volumen de 0,1-5,0 ml, preferiblemente 0,2-

4,0 ml, con especial preferencia 0,3-2,0 ml de contenido extraible en

SA



14

formulacion liquida.
Las formulaciones pueden contener aditivos y goadyuvantes habituales
adicionales farmacéuticamente aceptables. Se citan como ejemplos:

o Conservantes como, por ejemplo, acidos carboxilicos (acido sorbico,

10
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20

25

acido propidnico, acido benzoico, é&cido lactico), fenoles (cresoles,
ésteres del Acido p-hidroxibenzoico ¢omg@  metilparabeno,
propilparabeno, etc.), alcoholes alifaticos (alcohol bencllico, etanol,
butanol, etc.), compuestds de amonio cuaternario (cloruro de
benzalconio, cloruro de cetilpiridinio). _

Antioxidantes como, por ejemplo, sulfitos (sulfito de sodio, Jnetabisulfito
Qe sodio), sulfuros orgénicos (cistina, cisteina, cisteamina, metionina,
tioglicerol, ééido tioglicdlico, acido tiolactico), fenoles (tocoferoles gcomo
también vitamina € y vitamina E-TPGS (1000-succinato de d-alfa-
tocoferiipolietilenglicol)). butilhidroxianisol, butilhidroxitolueno, acido
gédlico o sus derivados (galato de propilo, octilo y dodecilo), &cidos
organicos (acido ascorbico, acido citrico, Acido tartarico, acido lactico) y
sus sales y ésteres.

Humectantes o emulsionantes como, por ejemplo, sales de acido graso,
alquilsulfatos grasos, alquilsulfonatos grasos, alquilbencenosulfonatos
lineales, alquilpolietilenglicoletersulfatos grasos,
alquilpolietilenglicoléteres grasos, alquilfenolpolietilenglicoléteres,
alquilpoliglicddisos, N-metilglucamidas de acidos grasos, polisorbatos,
ésteres grasos de sorbitan, lecitina y poloxameros.

Colorantes farmacéuticamente aceptables como, por ejemplo, 6xidos de

hierro, carotenoides, elc.
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Las formulaciones pueden contener también codisolventes que pueden
reducir también ademas la viscosidad. Estos se ytilizan habityalmente
en proporciones de 0,1 a 40% en peso, preferiblemente de 1 a 10% en
peso. Como codisolventes se citan, por ejempio: alcoholes
farmaceuticamente ageptables como etanol o alcohol bencilico,
dimetilsulfoxido, lactato de2 efilo, acetatp de etilo, triacetina, N-
metilpirrolidona, formiato de glicerina, carbonato de propileno, benzoato
de bencilo, glicofurol, dimetilacetamida, 2-pirrolidona,
isopropilidenglicerol, glicerina Yy pol_ietilenglicoles. Pueden utilizarse
también mezclas de los disolventes citados anteriorgente como
codisolvente.

Agua. '

Como agente extensor pusden utilizarse entre otros hexildodecanol,
oleato de decilo, adipato de dibutilo, dimeticona, ricinoleato de glicerilo,
octildodecanol, estearato de octilo, dipelargonato de propilenglicol y
preferiblemente miristato de isppropilo o palmitato de isopropilo.

Los potenciadores de la peretracion (o potenciadores de la permeacion)
mejoran la administracion transdérmica de medicamentos y son
conocidos en principio en el estado de la técnica (véase el capitulo 6 de
“‘Dermatopharmazie”, Wissenschaftliche Verlagsgeselischaft mbH,
Stuttgart, 2001). Como ejemplos, se citan aceites extensores como
miristato de isopropilo, pelargonato de dipropilenglicol, aceites de
silicona o sus copolimerizaclos con poliéteres, ésteres de acidos grasos
(por ejemplo, éster oleilico de acido oleico), triglicéridos, alcoholes

grasos asi como linoles. Pueden usarse igualmente DMSO, N-
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metilpirrolidona, 2-pirrolidona, dipropilenglicolmonometiléter,

octildodecanol, macrogolglicéridos de oleilo ¢ laurato de propilenglicol.

o Ademés, puede ser ventajoso para la estabilidad de las formulaciones si
contienen acidos. Como acidos, pueden tenerse en ¢uenta basicamente
acidos inorganicos y organicos. Son ejemplos de &cidos inorgénicos
4cido clorhldrico, écidc_) sulfurico, acido sulfuroso y acido fosforico. Son
ejemplos de &cidos organicos acido férmico, &cido acetico, acido
propidnico, &cido butirico, cido laurico, acido palmitico, acido estearico,
4cido oleico, 4cido sorbico, &cido citrico, acido oxalico, &cido tartarico,
acido metanosulfénico, acido lactico y acido ascorbico. Praferiblemente,
se utilizan écldos orgénicos, particularmente en bases oleosas. Son
ejemplos preferldos acido sorbico, acido estedrico y acido propionico.
Segln el tipo de formulacién y el &cido utilizado, las concentraciones de
acido habituales se encuentran en el intervalo de hasta 30% en peso,
preferiblemente de 0,5 a 25% en peso. En la mayoria de los ¢asos, se
utilizan sin embargo concentraciones menores de &cido, habituaimente
en el intervalo de 0,05 a 2% en peso, preferiblemente 0,05 a 1% en
peso.

El medio de envasado primario, un envase monodosis, tiene
habitualmente la forma de un tubo (tubos flexibles, tubos laminados, tubos
soplados o tubos estirados inyectados). Los envases monodgsis pueden estar
constituidos por polipropileno, polietileno, aluminio (Al), laminado 0 mezclas de
los materiales citados. La materia prima mas habitual en general hoy en dia

para tubos de plastico es el polietileno y ciertamente el PE-BD (polietileno de

baja densidad) y también el PE-AD (de alta densidad). Los tubos laminados
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son tubos multicapa que se preparan a partir de $xido de aluminio o silicio
(SiOx) y laminacién con plastico. Los materiales compuestos estan constituidos
principalimente por PE-BD/AL/PE-BD y capas adicionales. La capa de aluminio
puede intercambiarse sin embargo por laminas de capa de barrera como, por
ejemplo, termoplasticos o plasticos de barrera, particularmente por E/VAL
(E/VOH, etileno-alcohol vinilico) y o6xido de silicio ($iOx). $e usan
preferiblemente tubos segin la invencibn de polietileno, polipropileno o
laminado, con especial preferencia de laminado o particularmente polipropileno.

Representan tubos de polipropileno esterilizables especiales, por
ejemplo, tubos de PP/E/NVAL/PP. e

Los tubos se abren mediante clavija de destornillado, cierre a rosca
cierre de inser'ci(':ﬁ con o sin membrana de sellado adicional, mediante
membrana perforada que incluye mandril, por ejemplo, en la tapa, mediante
precinto des;ﬁrendible. por ejemplo, en forma-de una lamina o mediante
precinto rompible o desgarrable. Se prefiere abrir los tubos mediante atornillado
o introduccién de un mandril, que se encuentra por ejemplo en la tapa, en la
membrana de sellado del tubo. La punta de administracion deberia presentar
también en estado abierto una longitud conocida y estar redondeada en el
extremo anterior para evitar lesiones.

La Fig. 1 muestra, por ejemplo, un tubo adecuado como envase
monodosis segun la invencidn.

Las formulaciones descritas envasadas en envases monodosis son
especialmente bien adecuadas para el tratamiento higiénico de ofitis externa en
perros y gatos. Ha de destacarse especialmente que la formulacion puede

extraerse bien de forma reproducible. En el caso de utilizar agente espesante
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en las formulaciones de suspension, puede reducirse generalmente la
sedimentacibn de los componentes suspendidos. Son especialimente
ventajosas formulaciones tixotrdpicas ya que, después de agitar los envases
monodosis, la formulaci6n, inclusg a concentraciones bajas de principio activo,
se extrae de forma especialmente bien reproducible, la formulacion se
administra facil e higiénicamente &l oido del animal por la tixotropia y el envase
monodosis -y, sin embargo, no puede, por ejemplo, deslizarse fuera por la
agitacion habityal de la cabeza. Es igualmente deseable un buen
comportamiento de extension de la formulacién, ya que la formulacion debe
repartirse bien en el conducto auditivo después de la administracioa.

Las formulaciones se preparan dispersando el principio activo o
coadyuvante a disolver o0 suspender en la base. Dado el ¢aso, se utiliza para la
dispersibn un agitador o preferiblemente un homogeneizador u
homogeneizador de alta presi¢n. El orden de -adicion de los componentes
individuales puede variar segun la formulacion. Después de dispersar todos los
compqnerites de formulacion, se almacena provisionalmente la formulacion
lista 0 se envasa directamente en los envases monodosis, que a continyacion
se cierran.

Los medicamentos segln la invencién son adecyados en general para
aplicaciébn en hombres y animales. Se prefieren utilizar en la tenencia y cria de
animales Utiles, de crla, de zoolégico, de laboratorio, de ensayo y mascotas, a
saber, particularmente en mamiferos.

A los animales Utiles y de c¢rla pertenecen mamiferos como, por ejemplo,
vacas, caballos, ovejas, cerdos, cabras, camellos, bufalos arni, asnos, conejos,

gamos, rengs, animales de peleteria como, por ejemplo, visones, chinchillas,
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mapaches, asl como aves como, por ejemplo, gallinas, gansos, pavos, patos,
palomas y avestruces. Son ejemplos de animales utiles preferidos vacas,
ovejas, cerdos y gallinas.

Pertenecen a los animales de laboratorio y ensayo perros, gatos,
conejos y roedores como ratones, ratas, conejillos de indias y hamsteres
dorados.

Pertenecen a las mascotas perros, gatos, caballos, gonejos, roedores
como hamsteres dorados, conejillos de indias, ratones y ademas reptiles,
anfibios y aves para tenencia doméstica y en zooldgico.

Se utilizan preferiblemenie medicamentos segln Ia_ iBvencion en
mascotas, a saber, particularmente en perros y gatos. '

La aplicaéiéﬁ puede realizarse tanto profilactica copmo terapéuticamente.

Las formulaciones aqul descritas se proporcionan para administracion
local en los obnductos auditivos. Sin embargo, son posibles en principio otras
zonas de aplicacibn como, por ejemplo, administracibn démmica, oral, rectal,
vaginal o nasal.

Eiemplos

Los datos porcentuales para las formulaciones descritas se dan en peso
por volumen (gramo de sustancia referida por 100 ml de formulacién lista).
Como triglicéridos de cadena media, van a usarse los triglicéridos de éster del
acido caprilico/caprico, por ejemplo, Miglyol® 812 de la compariia Sasol/Witten
{por ejemplo, usado en los ejemplos 3 y 6).

Eiemplo 1
0,15% de pradofloxacino
0,05% de 17-valerato de betametasona
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0.5% de bifonazol

2,0% de dibdxido de silicio allamente dispersado

hasta 100% de octanoato y decanoatq de propilenglicol

$e suspenden 0,5 g de valerato de betametasona con 1,5 g de
pradofloxacino, 5 g de bifonazol en 973 g de octanoato y decanoato de
propilenglicol y después se mezcla con 20 g de diéxido de silicio altamente
dispersado.TA continuacién, se hcmogeneiza con un homogeneizador dyrante
10 min.
Eiemplo 2

0,5% de enrofloxacino °

0,1% de triamcinolona acetonido

1,0% de dlotrimazol

1,6% de didxido de silicio altamente dispersado

hasta 1i)0% de triglicéridos de cadena media

Se suspenden 10 g de enrofloxacino con 2 g de triamcinolona aceténido,
20 g de clotrimazol en 1.932 g de friglicérido de cadena media y después se
mezcla con 36 g de diéxido de silicio altamente dispersado. A continuacién, se
homogeneiza con yn homogeneizador la suspensiéon durante 10 min.
Eiemplo 3

0,3% de pradofloxacino (trinidratado)

0.1% de 21-acetato de dexametasona

1,0% de clotrimazot

1,8% de didxido de silicio altamente dispersado

hasta 100% de triglicéridos de cadena media.

Se suspenden 5 g de clotrimazol asi como 0,5 g de acetato de

%
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dexametasona con 1,5 g de pradofloxacing (calculado sin el agua de
hidratacién) en 484 g de MCT y después se mezcla con 9 g de di0xido de silicio
altamente dispersado. A continuacién, se homogeneiza con yn
homogeneizador la dispersion durante 10 min.
Eiemplo 4

0.3% de pradofloxacino,

0,1%.de 2‘ll-aoetato de dexametasona,

1,0% de clotrimazol,

0,8% de hidroxietilcelulosa, .

20% de &cido lactico, °

1 9% de isopropanol,

1,6% de a'loclohol bencilico,

hasta 100% de propilenglicol.

Se mezclan en 500 g de propilenglicol, 200 g de isopropanol y 16 g de
alcohol bencilico. Se suspenden en ello 1 g de acetato de dexametasona, 3 g
de pradofloxacino y 10 g de clotrimazol y después se mezcla con 200 g de
acido lactico. Se introducen con agitacién 8 g de hidroxietilcelulosa y se ajustan
al peso final con 6_2 g de propilenglicol. A continuacion, se homogeneiza con un
homogeneizador la suspension durante 10 min.

Eiemplo 5

0,15% de marbofloxacino

0,05% de triamcinolona acetdnido

0,5% de bifonazol

0,05% de galato de propilo

1,7% de didxido de silicio altamente dispersado
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hasta 100% de octangato y decanoato de propilenglicol.

Se suspenden 0,15 g de galato de propilo en 1.427,85 g de octangato y
decanoato de propilenglicol. Se suspenden en esta dispersion 1,5 g de
{riamcinolona aceténido, 15 g de bifoﬁazol, asi como 4,5 g de marbofloxacino y
después se mezcla con 51 g de didxido de silicio altamente dispersado. A
continuaciéon, se homogeneiza con un homogeneizador la suspension durante
10 min.

Eiemplo 6

0,3% de pradofloxacino (trihidratado)

0,03% de 21-acetato de dexametasona . °

1,0% de clotrimazol

1,8% de diéxido de silicio altamente dispersado

hasta 100% de triglicéridos de cadena media.

Se susbenden 3 g de pradofloxacino (calculado sin agua de hidratacion)
con 0,3 g de acetato de dexametasona y 10 g de clotrimazol en 968,7 g de
'triglicéﬁdoé de cadena media y después se mezcla con 18 g de difxido de
silicio altamente dispersado. A continyacion, se homogeneiza con un
homogeneizador la suspension durante 10 min.

Eiemplo 7

0,3% de pradofloxacino

0,03% de 21-acetato de dexametasona

1,0% de clotrimazol

0,1% de galato de propilo

2,3% de dioxido de silicio altamente dispersado

1,0% de vitamina E



10

15

20

25

G
23

hasta 100% de aceite de sesamo.

Se dispersa 1 g de galato de propilo en 952,7 g de aceite de sésamo y
después se suspenden 0,3 g de acetato de dexametasona, 10 g de clotrimazol,
asi como 3 g de pradofloxacino. S¢ suplementa esto con 10 g de vitamina E, 18
g y 23 g de diéxido silicio altamente dispersado. A continuacion, se
homogeneiza con un homogeneizador la suspension durante 10 min.

Eiemplo 8 .

0,5% de enrofloxacino

0.1% de 21-acetato de dexametasona

1,0% de bifonazol o

?% de n-butanol

1,9% de dibxido de silicio aliamente dispersado

hasta 100% de triglicéridos de cadena media.

Se mezclan 0,5 g de n-butanol en 241 g de triglicéridos de cadena
media. Se dispersan en esto 0,25 g de acetato de dexametasona, 1,25 g de
enrofioxacino y 2,5 g de bifonazeol y a continuacién se mezcla la preparacién
con 4,5 g de didxido de silicio altamente dispersado. A continuacion, se
homogeneiza con un homogeneizador a suspension durante 10 min.

Eiemplo 9

0,3% de pradofloxacino

0,1% de 17-valerato de betametasona

1,0% de clotrimazol

0,01% de BHT

2,0% de didxido de silicio hidrofobo altamente dispersado

hasta 100% de aceite de yoyoba.
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Se suspende 1 g de BHT en 9,7 kg de aceite de yoyoba, y se suspende
en esto 10 g de valerato de betametasona, 30 g de pradofloxacino, 180 g de
diéxido de silicio altamente dispersacdo y 100 g de clotrimazol. A continyacion,

se homogeneiza con un homogeneizador la suspension durante 10 min.

Eiemplo 10

0,114% de pradofioxacino trihidratado

0,05% de 21-acetato de dexametasona

0,5% de clotrimazol

0.1% de acido sérbico _

1,8% de didxido de silicio allamente dispersado o

hasta 100% de triglicéridos de cadena media.

Se disueh}er-l 0,1 kg ge acido sorbico, 0,5 kg de clotrimazol y 0,05 kg de
21-acetato de dexametasona en 92,8 kg de triglicéridos de cadena media. Se
dispersan en ésta solucién 0,114 g de pradofloxacino trihidratado y 1,8 kg de
dibxido de silicio altamente disparsado. A continuacion, se homogeneiza la
suspension con un homogeneizador durante 10 min.

Ejemplo 11

0,114% de pradofloxacino trihidratado

0,05% de 21-acetato de dexametasona

0.5% de clotrimazol

0,1% de acido sorbico

1,7% de dibxido de silicio altamente dispersado

hasta 100% de triglicéridos de cadena media.

Se disuelven 0,1 kg de acido sérbico, 0,5 kg de clotrimazol y 0,05 kg de

21-acetato de dexametasona en 70 kg de triglicéridos de cadena media. Se
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dispersan en esta solucion (,114 kg de pradofioxacino trihidratado y 1,7 kg de
diéxido de silicio altamente dispersado y se suplementa con los triglicéridos de
Gadena media restantes (22,9 kg). A continyacion, se homogeneiza la

suspensidn con un homogeneizador durante aprox. 10 min.

Eiemplo 12

0,114% de pradofloxacino trihidratado

0,05% de 21-acetato de dexametasona

0,5% de clotrimazol

0,1% de écido srbico

3,6% de didxido de silicio metiladg (Aerosil® R- 972 silice pirbgena
hidrofo_bizada con dimetildiclorosilano de la compaiiia Degussa)

hasta 100% de triglicéridos de cadena media.

Se disuelven 0,1 kg de 4cido sorbico, 0,5 kg de clotrimazol y 0,05 kg de
21-acetato Qe'dexametasona en £5,64 kg de triglicéridos de cadena media. Se
dispersan en esta solucion 0,114 kg de pradofloxacino trihidratado y 3,6 kg de
diéxido de silicio hidréfoho. A continuacién, se homogeneiza la suspensién cgn
un homogeneizador durante aprox. 10 min.

Eiemplo 13

0,114% de pradofloxacino trihidratado

0,05% de 21-acetato de dexametasona

0,5% de dotrimazol

0,1% de acido sorbico

2,7% de dioxido de silicio metilado (Aerosil® R 974, sllice pirbgena
hidrofobizada con dimetildiclorosilano de la compafia Degussa)

hasta 100% de triglicéridos de cadena media.
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Se disuelven 0,1 kg de acico sorbico, 0,5 kg de clotrimazol y 0,05 kg de
21-acetato de dexametasona en 96,66 kg de trigliceridos de cadena media. Se

dispersan en esta solucion 0,114 kg de pradofloxacing trihidratado y 2,7 kg de

diéxido de silicio hidréfobo. A continuacion, se homogeneiza la suspensidn con

un homogeneizador durante aprox. 10 min.
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Habiendo descrito la invencion como antecede, se declara como propiedad io

contenido en las siguientes:

1. Un medicamento para el tratamiento de enfermedades del ¢ido en
hombres o animales, que contiene:

(a) . un agente antiinfeccioso,

(b) enuna base liquida

envasado en un medio de envasado primario para una sogla

administracion. °

2, Mediwmént6 segin la reivindicacibn 1 que contiene una
fluoroquinoloqf'al.

3. Medicamento segun la reivindicacion 2 que contiene enrofloxacing.

4, | Medicamento segtn la reivindicacion 2 que contiene pradofloxacino.

5. Medicamento segun la reivindicacion 2 que contiene marbofloxacino.

6. Medicamento segin una de las reivindicaciones precedentes gque

contiene adicionalmente una sustancia activa antiinfecciosa adicional como

plata coloidal, nitrato de plata o sulfadiazina de plata.

7. Medicamento segun uyna de las reivindicaciones precedentes que

LS
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contiene adicionalmente un agente antimicotico.

8. Medicamento segun la reivindicacibn 7 que contiene clotrimazol,

miconazol o bifonazol.

9. Medicamento segun una de las reivindicaciones precedentes gque

contiene adicionalmente un corticoide.

10. Medicamento segun la reivindicacion 9 que contiene dexametasona,

betametasona o triamcinolona (¢ sus derivados). o

11. Medicamento segun la reivindicacion 10 que contiene 21-acetato de

dexametasona.

12. Medicamento segln una de las reivindicaciones precedentes, en el que
el contenido del medio de envasado primario presenta propiedades

tixotrépicas.

13. Medicamento segln una de las reivindicaciones precedentes, en el que

el contenido del medio de envasado primario presenta una base liquida oleosa.

14. Medicamento segin una de las reivindicaciones precedentes, en el que

el contenido del medio de envasado primario es una suspension.

15. Formulacién de medicamento que contiene:
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(i) 0,001 a 6% en peso de un agente antiinfeccioso,
(i) 0,01 a 10% en peso de un agente antimicotico,
(i) 0,001 a 2% en peso de un corticoide,

(iv) 99,9 a 72% en pesp ¢le una hase liquida.

16. Formulacién de medicamento segun ia reivindicacién 15 que contiene

como corticoide un éster de corticoide.

17.  Formulacién de medicamento segin una de las reivindicaciones 15 6 16,

caracterizada por una base liquida oleosa. e

18.  Formulacién de medicamento segin una de las reivindicaciones 15 a 17

que contiene un 4cido.

19. Formulacién de medicamento segin la reivindicacién 18 que contiene un
acido organico, particularmente &cido sorbico, &cido 'esteérico y acido

propibnico.

20. Formulacién de medicamento segin una de las reivindicaciones 18 ¢ 19

que contiene hasta 30% en peso de &cido.

21. Formulacién de medicamerito segin una de las reivindicaciones 18 a 20

que contiene 0,05 a 2% en peso de acido.
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contiene una fluoroquinolona.

3. Medicamento segln la reivindicacién 2 qu

contiene enrofloxacino.

4, Medicamento segun la reivindicaclén 2 que

contiene pradofloxacino.

5. Medicamento segun la reivindicacién 2 que

contiene marbofloxacino.

6. Medicamento segin una de I&s

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

1. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesién del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Declisién 486. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, deben
legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del C6digo
de Procedimiento Ciwvil.

En cumplimiente de lo dispuesto por el articulc 39 de la Decisién 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses s8iguientes a la fecha de
notificacién del presente oficic, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerari abandonada y perderi su prelacién.

Notifiquese el presen
e), del capitulg qui

oficioc conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
el titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

ESP/ ES DE VERGEL
Jefe de la/divisidn de Nuevas Creaciones

anterior requerimiento fue  notificado por fljacién en 1lista de

fecha o F SET
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