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NOTA: Esta es una solicitud de division de la materia contenida originalmente en ia solicitud de
patente No. 14.103.881. La solicitud de divisién de la materia se hace como consecuencia de las
observaciones hechas por ese Despacho y que fueron dadas a conocer al solicitante por medio del
oficio No. 1422 notificado por fijacién en lista del 17 de febrero de 2015. Por lo tanto pido que esta
solicitud de division de materia sea tratada con el beneficio de presentacién de la solicitud original, esto

es 14 de mayo de 2014 y la prioridad que alli se reivindica el 01 de noviembre de 2011,

Nota: La copia basica original se encuentra en el expediente No. 14.103.881

P102-FOS vr6 (2012-04-19)



UN MEDICAMENTO PARA TRATAR LA ENFERMEDAD DEL OJO ANTERIOR

QUE COMPRENDE REBAMIPIDA Y UN AGENTE DE RETENCION DE

LAGRIMAS

CAMPQ TECNICO

La presente invencion se refiere a un medicamento para el
tratamiento de una enfermedad del ojo anterior que comprende rebamipida y un

agente de retencion de Iagrimas o una lagrima artificial.

TECNICA ANTECEDENTE

La superficie de la cornea o la conjuntiva de los pacientes que sufren
de enfermedades del ojo anterior que incluyen enfermedades de la cornea y
enfermedades conjuntivales tales como el ojo seco, se dafia debido a varias
razones. En particular, varios factore§ en el ojo seco tales como el volumen
disminuido de la lagrima o la evaporacion de la lagrima pueden causar sequedad
del ojo (denominada "ojo seco”) y dafiar el 0jo. De este modo, el ojo seco tiene el
riesgo de causar (lcera de cérnea o pérdida visual si no se trata, y se utilizan
clinicamente varias terapias. Los métodos para curar las lesiones originadas por
el ojo seco incluyen los siguientes tres tipos; terapias médicas, tapones lagrimales,
y cirugias. Se usan para la terapia médica del ojo seco un farmaco que tiene
capacidad para retener las lagrimas tal como el hialuronato de sodio, un farmaco
que aumenta el nivel de mucina conjuntival tal como el diquafosol tetrasadico, y
una lagrima artificial que imita la composicion de las iagrimas naturales.

Recientemente, la rebamipida (4cido 2-(4-clorobenzoilamino)-3-[2-

(1H)-quinolin-4-iljpropiénico) que promueve la secrecién de mucina de las células



epiteliales de la cdrnea y las células caliciformes conjuntivales y la proliferacion de
las celulas caliciformes se desarroll6 corﬁo un farmaco novedoso basado en un
modo novedoso de accién. La rebamipida cura los dafios sobre la superficie de la
cérnea y la conjuntiva y alivia los sintomas subjetivos en el ojo seco promoviendo
la secrecidon de mucina de las células epiteliales de la cérnea y las células
caliciformes conjuntivales para estabilizar el fluido lagrimal y mejorar el dafio
epitelial de la cornea (Referencia de Patente 1).

El hialuronato de sodic que asiste en la retencién de lagrimas y
mejora los danos sobre la comnea esta disponible en el comercio como Hyalein®
0.1 % y 0.3 % (Santen Pharmaceutical Co., Ltd.).

Muchas producciones de lagrimas artificiales que imitan la
composicion de las lagrimas naturales para mejorar la sequedad del ojo, la
sensacion de cuerpos extrafios, y similares, estan disponibles en el comercio.

No hay informes respecto a que las enfermedades del ojo anterior
tales como el ojo seco sean/hayan sido tratadas con una combinacién de
rebamipida o una de sus sales y un agente que tenga una capacidad de retencion
de lagrimas o una lagrima artificial.

Documentos de la técnica anterior

[Referencia de patente 1] WO 1997/013515

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

La evaluacion de la utilidad de dicha combinacion de rebamipida que
tiene la novedosa accion o una de sus sales y un agente que retiene las lagrimas
0 una lagrima artificiat como medicamento para el tratamiento de las
enfermedades del ojo anterior es una cuestién absolutamente atractiva.

Los actuales inventores han estudiado intensamente |a posibilidad de



desarroliar una combinacion de rebamipida y un agente de retencién de lagrimas o
una lagrima artificial como medicamento para el tratamiento de las enfermedades
del ojo anterior tales como el ojo seco, y han hallado que la capacidad de
retencion de lagrimas en la superficie ocular y la mejora del dario epitelial en la
cérnea pueden ser mejoradas por esta combinacion. Sobre la base de los nuevos
hallazgos, ia presente invencion se ha completado. Se demostré que dicha
combinacion de rebamipida y un agente de retencion de lagrimas, mejora de forma
marcada la capacidad de retencién de lagrimas en la superficie ocular y la mejora
del dafio epitelial en la cornea. El detalle de los métodos experimentales y el
resultado se describiran en la seccion de los experimentos farmacologicos que
estan a continuacion. Ademas, el presente medicamento para e! tratamiento de
una enfermedad del ojo anterior también puede ser convenientemente usado para
la prevencion del ojo seco y el tratamiento de enfermedades ademas del 0jo seco
en las cuales la cérnea o la conjuntiva esta dariada.

La presente invencion abarca los siguientes aspectos.

[1] Un medicamento para el tratamiento de una enfermedad del ojo
anterior que comprende una combinacion de rebamipida o una de sus sales, y un
agente de retencion de lagrimas o una lagrima artificial.

[2] Un medicamento para el tratamiento de una enfermedad del ojo
anterior que comprende una combinacién de rebamipida o una de sus sales, y un
agente de retencién de lagrimas o una lagrima artificial, en donde el efecto de
cada ingrediente se suplementa y/o mejora mutuamente.

[3] El medicamento para el tratamiento de una enfermedad del ojo
anterior que se describe en [1] 6 [2] que comprende una combinacion de
rebamipida o una de sus sales, y un agente de retencion de lagrimas.

[4] Un medicamento para el tratamiento de una enfermedad del ojo

anterior que comprende rebamipida o una de sus sales en una combinacion con



un agente de retencién de lagrimas.

[5] El medicamento para el tratamiento de una enfermedad del ojo
anterior que se describe en [3] 6 [4] en donde el agente de retencién de lagrimas
es 4cido hialurénico o una de sus sales, o &cido condroitin sulfarico 0 una de sus
sales.

[6] EI medicamento para el tratamiento de una enfermedad del 0jo
anterior que se describe en cualquiera de [1] a [5] en donde la enfermedad del ojo
anterior es una enfermedad de la cérnea o una enfermedad conjuntival.

[7] El medicamento para el tratamiento de una enfermedad del ojo
anterior que se describe en cualguiera de [1] a [5] en donde la enfermedad del ojo
anterior es el 0jo seco.

[8] Una solucion oftdlmica que comprende rebamipida o una de sus
sales, y hialuronato.

[9] La solucién oftalmica que se describe en [8] que comprende
ademas un compuesto de zinc.

[10] La solucion oftalmica que se describe en [9] en donde el
compuesto de zinc es cloruro de zinc y/o sulfato de zinc.

[11] La solucién oftalmica que se describe en cualquiera de [8] a [10]
que comprende ademas un solubilizante, un aminoacido, y un amortiguador.

[12] La solucién oftalmica que se describe en cualquiera de [8] a [11]
gue comprende ademas un agente isotonico.

[13] La solucién oftalmica que se describe en cualquiera de [8] a [12]
endondeelpHes7 a9.

[14] La solucién oftdlmica que se describe en [12] 6 [13] en donde |a
concentracion del compuesto de zinc es 0.000001 % (p/v) a 0.0001 % (p/v) en
términos de la concentracién de zinc.

[15] La solucién oftalmica que se describe en cualquiera de [8] a [14]



en donde las concentraciones de rebamipida y hialuronato son 1 (p/v) a 3% (p/v) y
0.1 (p/v) a 0.3% (p/v), respectivamente.

[16] Un método para el tratamiento de una enfermedad del ojo
anterior que comprende la administracion de una combinacion de rebamipida o
una de sus sales, y un agente de retencion de lagrimas o una lagrima artificial a un
paciente que necesita dicho tratamiento.

[17] Una combinacion de rebamipida o una de sus sales, y un agente
de retencion de lagrimas o una lagrima artificial para tratamiento de una

enfermedad del ojo anterior.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La figura 1 muestra un grafico del volumen de lagrimas retenido para
cada solucién de los compuestos de prueba en el experimento farmacologico 1.

La figura 2 muestra un grafico del dafio epitelial de la cornea
(puntuaciones) para cada solucion de los compuestos de prueba en el
experimento farmacolégico 1.

La figura 3 muestra un gréfico del volumen de lagrimas retenido para
cada solucion de los compuestos de prueba en el experimento farmacolégico 2.

La figura 4 muestra un gréafico del dafio epitelial de la cérnea
(puntuaciones) para cada solucién de los compuestos de prueba en el
experimento farmacoldgico 2.

La figura 5 muestra un grafico de! volumen de lagrimas retenido para
cada solucién de los compuestos de prueba en el experimento farmacol6gico 3.

La figura 6 muestra un grafico del dafio epitelial de ia cornea
(puntuaciones) para cada solucién de los compuestes de prueba en el

experimento farmacolégico 3.



DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencién proporciona un medicamento para el
tratamiento de enfermedad(es) del ojo anterior tales como el ojo seco que
comprende una combinacion de rebamipida o una de sus sales, y un agente de
retencion de lagrimas o una lagrima artificial, en donde el efecto de cada
ingrediente se puede suplementar y/o mejorar mutuamente.

Para el tratamiento de una enfermedad del ojo anterior, la rebamipida
o una de sus sales, y un agente de retencion de lagrimas o una lagrima artificial
pueden ser combinados y administrados como una formulacion simple (es decir,
una combinacién de farmaco), o pueden formularse y administrarse de forma
separada (es decir, una administracion combinada).

Como la sal de rebamipida, se puede usar una sal de rebamipida
aceptable para uso fisiologico o farmacéutico. Los ejemplos de [a sal incluyen una
sal formada con una base tipica tal como hidréxido de sodio, hidroxido de potasio,
trometamol (tris[hidroximetiljaminometano), monoetanolamina, dietanolamina,
trietanolamina, diisopropanolamina, meglumina, o similares.

El agente de retencién de lagrimas puede tener la forma de una sal.
Los ejemplos de !a sal incluyen una sal de un acido inorganico con una base tal
como sodio y potasio, en particular, se prefiere una sal de sodio.

La presente invencién esta caracterizada por el uso de la
combinacién de rebamipida o una de sus sales, y un agente de retencion de
lagrimas o una lagrima artificial para tratamiento de una enfermedad del o0jo
anterior. El agente de retencion de lagrimas que se usa en la presente no esta
limitado a uno especifico en la medida que tenga una capacidad de retencion de

lagrimas ¢ una capacidad de suplemento de lagrimas y es (til para el tratamiento
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de una enfermedad del ojo anterior. Los ejemplos del agente de retencion de
lagrimas incluyen hialuronato de sodio, condroitin sulfato de sodio y similares, y en
particular, el hialuronato de sodio que ya esta disponible en el comercio es el
preferido. Estos agentes de retencion de lagrimas, de hecho, pueden o no tener la
forma de una sal o ester.

Las lagrimas artificiales comprenden ingredientes que son similares a
los de las lagrimas naturales. Varias lagrimas artificiales que se pueden utilizar
para la presente invencion estan disponibles en el comercio.

Para llevar a cabo la presente invencion, la rebamipida o una de sus
sales, y un agente de retencion de lagrimas o una lagrima artificial se pueden
combinar en una formulacién simple, o se pueden formular en formulaciones
separadas. Estas formulaciones se pueden preparar mediante el uso de una
técnica convencional en la técnica sin e! requerimiento de una técnica especial.
Los modos de administracién preferidos incluyen la administracion topica, y 1as
formas de dosificacidon preferidas incluyen una gota ocular, ungtiento ocular, y
similares.

La rebamipida o una de sus sales, y un agente de retencion de
lagrimas o una lagrima artificial se pueden formular de forma separada de acuerdo
con una técnica bien conocida. Por ejemplo, las formulaciones de rebamipida que
se describen en WO 2008/154304, WO 2008/050896 y WO 2006/052018, o los
productos de rebamipida disponibles en el comercio se pueden usar para la
presente invencion. La formulacion de un agente de retenciéon de lagrimas o una
lagrima artificial se puede preparar por referencia a las publicaciones de patentes
antes mencionadas. El Hyalein® (Santen Pharmaceutical Co., Ltd.), el Chondron®
(Kaken Pharmaceutical Co., Ltd.), y el Tearbalance® (Senju Pharmaceutical Co.,
Ltd.) disponibles en el comercio, que ya han estado en el mercado como

medicamento para el tratamiento de una enfermedad del ojo anterior, pueden



usarse como la formulacion de un agente de retencion de lagrimas o una lagrima
artificial.

Las formulaciones que comprenden rebamipida o una de sus sales, y
un agente de retencion de lagrimas o una lagrima artificial se pueden preparar de
acuerdo con las técnicas bien conocidas. Cuando la formulacion tiene la forma de
una gota ocular, se pueden usar si fuera necesario un compuesto de zinc tal como
cloruro de zinc y sulfato de zinc; un solubilizante tal como polivinilpirrolidona; un
aminodcido tal como meglumina; un agente isotonico tal como cloruro de sodio,
glicerina concentrada y similares; un amortiguador tal como fosfato de sodio,
acetato de sodio, acido borico y similares; un agente tensoactivo tal como
polioxietilen sorbitan monooleato, polioxil 40 estearato, polioxietilen aceite de ricino
hidrogenado y similares; un estabilizante tales como citrato de sodio, edetato de
sodio y similares; un agente de suspension tal como alcohol polivinilico; un agente
de ajuste del pH tal como acido clorhidrico, hidroxido de sodio y similares; un
conservante tal como cloruro de benzalconio, parabeno, zinc y similares. El pH de
la formulacién debe estar en un intervalo oftalmolégicamente aceptable, y
preferentemente en el intervalo de 4 a 9, mas preferentemente 7 a 9. Cuando la
presente invencion se prepara en una solucién oftaimica que comprende un
compuesto de zing, la concentracion del compuesto de zinc es 0.000001 % (p/v} a
0.0001 % (p/v), preferentemente 0.000003 % (p/v) a 0.0001 % {p/v) en lo que se
refiere a la concentracién de zinc. Los ejemplos no limitantes de la formulacién se
describiran en la seccién de ejemplos de trabajo que esta a continuacion.

La dosificacién de rebamipida o una de sus sales, y un agente de
retencion de lagrimas o una lagrima artificial se determinara de acuerdo con los
sintomas, las edades de los pacientes, la forma de dosificaciéon, la via de
administracion y similares. Por ejemplo, la rebamipida se administra por via topica

en una dosificacion diaria de 0.2 a 8 mg por ojo en una unica aplicacién o en
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aplicaciones divididas varias veces, preferentemente 4 a 6 veces aldia. La
dosificacion del agente de retencion de lagrimas puede variar dependiendo del tipo
del agente, y deberia determinarse basada en la dosificacién estandar que se usa
clinicamente, la cual puede ajustarse opcionalmente dependiendo de los sintomas
objetivos y similares. La dosificacion diaria es de 20 a 2000 ug para un ojo en una
aplicacién unica o en aplicaciones divididas varias veces. Por ejemplo, en general
se emplea la dosificacion diaria de 100 a 1500 pg para el hialuronato de sodio, sin
embargo, la dosificacion puede ajustarse opcionalmente dependiendo de los
sintomas objetivos y similares. La dosificacion de los otros agentes de retencidn
de lagrimas puede determinarse de forma similar. Estas dosificaciones se
emplean cuando la rebamipida o una de sus sales, y un agente de retencion de
lagrimas o una lagrima artificial se administran como una administracion
combinada. Cuando la rebamipida y un agente de retencién de lagrimas o una
lagrima artificial se combinan para una Unica formulacion, el indice de composicion
de cada ingrediente en la formulacion se ajusta de modo que la cantidad diaria
para la administracion topica sea igual o inferior a la cantidad de cada ingrediente
gue se describié anteriormente, y la formulacién se administra topicamente en una
Unica aplicabién o en aplicaciones divididas varias veces al dia.

Cuando la presente invencién se prepara en una solucion oftalmica
que comprende rebamipida y hialuronato, las concentraciones de rebamipida y
hialuronato son 1 (p/v) a 3 % (p/v) y 0.05 (p/v) a 0.4 % (p/v), preferentemente 1.5

(p/v) 2 2.5 % (piv) y 0.1 (p/v) a 0.3 % (p/v), respectivamente.
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EJEMPLOS

De aqui en adelante, ia presente invencién se ilustra mediante los
siguientes ejemplos de las formuiaciones y los experimentos farmacologicos, pero
no debe interpretarse como que se limitan a ellos.

A continuacion se muestra un ejemplo tipico de una gota ocular en la
presente invencién que comprende rebamipida o una de sus sales, y un agente de

retencion de lagrimas.

EJEMPLO DE FORMULACION 1

A una solucién de hialuronato de sodio (0.1 g), alcohol polivinilico (1
g), cloruro de sodio (0.8 g) v citrato de sodio (0.2 g) en'agua purificada (¢.s.p.) se
agregé rebamipida (2 g), y posteriormente se agrego agua purificada a la misma

para preparar 100 mi de una suspension.

EJEMPLO DE FORMULACION 2

Se disolvieron rebamipida (20 g), polivinilpirrolidona (30 g},
meglumina (42 g), acido bérico (10 g), cloruro de zinc (0.00104 g), hialuronato de
sodio (1 @), y glicerina (12 g), en agua purificada (¢.s.p.} y posteriormente se

agregd mas agua purificada para preparar 1000 m! de una solucion.

10



EJEMPLO DE FORMULACION 3

Se disolvieron rebamipida (20 g), polivinilpirrolidona (30 g),
meglumina (42 g), acido bérico (10 g}, cloruro de zinc (0.001456 @), hialuronato de
sodio (1 g), y glicerina (12 g), en agua purificada (c.s.p) y posteriormente se

agregé mas agua purificada para preparar 1000 ml de una solucion.

EJEMPLO DE FORMULACION 4

Se disolvieron rebamipida (20 g), polivinilpirrolidona (30 g),
meglumina (42 ), acido bérico (10 g), cloruro de zinc (0.00208 g), hialuronato de
sodio (1 g), y glicerina (12 g), en agua purificada (c.s.p.) y posteriormente se

agregd mas agua purificada para preparar 1000 mi de una solucion.

EJEMPLO DE FORMULACION 5

Se disolvieron rebamipida (20 g), polivinilpirrolidona (30 g),
meglumina (42 g), acido bérico (10 g), cloruro de zinc (0.00208 g), y hialuronato de
sodio (1 g), en agua purificada (c.s.p.) y posteriormente se agregé mas agua
purificada para preparar 1000 ml de una solucion.

Las pruebas de efectividad antimicrobiana de acuerdo con la
Farmacopea Japonesa y la Farmacopea Estadounidense se llevaron a cabo
usando los ejemplos de formulacion 1, 3 y 4, y los resultados fueron todos

aceptables.

EXPERIMENTO FARMACOLOGICO 1

11
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Para evaluar el efecto de una combinacién de rebamipida y un
agente de retencion de lagrimas o una lagrima artificial, se administraron
rebamipida y hialuronato de sodio en combinacion con un modelo de raton para el
ojo seco, y se midid el volumen lagrimal en la superficie ocular y se evaluo el dafio

epitelial en la cdrnea.

(Solucion del compuesto de prueba)

Se administrd rebamipida en la forma de gota ocular de rebamipida al
2 % (una gota ocular que comprende 2 % de rebamipida). Se administro
hialuronato de sodio en la forma de solucion oftdlmica Hyalein Mini®al 0.1% (una

gota ocular que comprende una solucion de hialuronato de sodio al 0.1 %).

(Grupo modelo control)

Se usé como grupo modelo control un grupo no de o0jo seco.

12



(Grupo modelo de ojo seco)

Los grupos modelo de ojo seco se usaron en la forma de cuatro
grupos: es decir, grupo “sin tratamiento”, grupo “tratado con rebamipida”, grupo
“tratado con hialuronato de sodio” y grupo “tratado con rebamipida + hialuronato

de sodio”.

(Preparacion de un modelo de ratén para el ojo sSeco)

El modelo de raton para el ojo seco se preparé mediante la
administracion subcutanea diaria de una solucion de escopolamina (un
parasimpatolitico) en solucion salina a ratones C57BL en una dosis de 0.5 mg/ 0.1

ml/ individuo cuatro veces por dia.

(Modo de administracién)

Diaria, 2 pl de cada solucién de farmaco para un ojo se administré
por via topica a los ratones del grupo “tratado con 2% de rebamipida) (4
veces/dia)’, el grupo "tratado con 0.1% de hialuronato de sodio” (6 veces/dia), y el
grupo “tratado con 2% de rebamipida (4 veces/dia) + 0.1% de hialuronato de
sodio (6 veces/dia)”. Para la administracion de la combinacion, se administro
0.1% de hialuronato de sodio al menos 5 minutos después de fa administracion del

2% de rebamipida.
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(Medicion de los volumenes lagrimales)

Los volumenes lagrimales se midieron como indice de la capacidad
de retencion de lagrimas por la prueba de hilo impregnado de rojo fenol. Al sexto
dia desde el inicio de la administracién de la solucion del compuesto de prueba, se
coloco un hilo de algodén en la conjuntiva temporal del ratén, y se midié el
volumen lagrimal 10 minutos después de la administracion topica durante 30
segundos.

El volumen lagrimal (mm) se definié como la longitud de la parte del

hilo de algodén donde el color cambiaba por la lagrima.

(Evaluacion del dafio epitelial en la cornea)

El dafio epitelial en la cornea se evalud aplicando fluoresceina de
sodio bajo un filtro de color azul. Al sexto dia desde el inicio de la administracion
de la solucién del compuesto de prueba, se aplico al ojo por via topica 1 pl de
solucion de fluoresceina de sodio al 1%, y posteriormente los 0jos se lavaron con

solucion salina. El grado de tincién de la cornea se clasificd como 0 a 9.

(Resultado)

Los resultados se muestran en las figuras 1y 2.

(Discusion)

Como se muestra en la figura 1, el volumen lagrimal del grupo
“tratado con rebamipida + hialuronato de sodio” fue significativamente mas alto
que el del grupo “tratado con rebamipida” y el del grupo "tratado con hialuronato
de sodio”. Ademas, como se muestra en la figura 2, el dafio epitelial de la cornea
en el grupo "tratado con rebamipida + hialuronato de sodio" mejord

significativamente cuando se compardé con el grupo "sin tratamiento”. Estos
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resultados demuestran que la combinacion de rebamipida y hialuronato de sodio
proporciona una retencion lagrimal superior y una marcada mejora de los dafios

epiteliales en la cérnea.

EXPERIMENTO FARMACOLOGICO 2

De la misma manera que el experimento farmacolégico 1, se
administrd una combinacion del farmaco de rebamipida y hialuronato de sodio, y
se midié el volumen lagrimal en la superficie ocular y se evalué el dario epitelial en

la cornea.

(Solucién del compuesto de prueba)

Se administro rebamipida en la forma de gota ocular de rebamipida al
2 % (una gota ocular que comprende 2 % de rebamipida). Se administré
hialuronato de sodio en la forma de solucion oftalimica Hyalein Mini®al 0.1% (una
gota ocular que comprende una solucion de hialuronato de sodic al 0.1 %). Con
respecto a la administracion de una combinacién de farmacos, se uso la

combinacién de farmacos que se preparé en el ejemplo de formulacion 4.

(Grupo modelo control)

Se usé como grupo modelo control un grupo no de ojo seco.

(Grupo modelo de ojo seco)

Los grupos modelo de ojo seco se usaron en la forma de cuatro
grupos: es decir, grupo “sin tratamiento”, grupo “tratado con rebamipida”, grupo
“tratado con hialuronato de sodio” y grupo “tratado con rebamipida + hialuronato

de scdic” (usando la combinacién de farmacos que se preparé en el ejemplo de

15
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formulacién 4).

(Preparacion de un modelo de ratén para el gjo seco)

El modelo de raton para el ojo seco se preparé mediante
administracién subcutanea diaria de una solucion de escopolamina (un
parasimpatolitico) en solucion salina para ratones C57BL en una dosis de 0.5 mg/

0.1 ml/ individuo cuatro veces por dia.

(Modo de administracion)

Diaria, 2 pl de cada solucién de farmaco para un ojo se administrd
por via tépica a ios ratones del grupo “tratado con 2% de rebamipida) (4
veces/dia), el grupo "tratado con 0.1% de hialuronato de sodic" (6 veces/dia), y el

n

grupo “tratado con rebamipida + hialuronato de sodio (4 veces/dia)

{(Medicion de los volumenes lagrimales)

Los volimenes lagrimales se midieron como indice de la capacidad
de retencion de lagrimas por la prueba de hilo impregnado de rojo fenol. Al sexto
dia desde el inicio de la administracion de la solucion del compuesto de prueba, se
colocé un hilo de algoddn en la conjuntiva temporal del ratén, y se midio el
volumen lagrimal 10 minutos después de la administracion topica durante 30
sequndos.

El volumen lagrimal {(mm) se definié como la longitud de la parte del

hilo de algodon donde el color cambiaba por la lagrima.

(Evaluacion_del dafio epitelial en la cérnea)

El dario epitelial en la cornea se evalud aplicando fluoresceina de

sodio bajo un filtro de color azul. Al sexto dia desde el inicio de la administracion

16



de la solucidn del compuesto de prueba, se aplicé al ojo por via topica 1 pl de
solucion de fluoresceina de sodio al 1%, y posteriormente los ojos se lavaron con

solucion salina. El grado de tincién de la cornea se clasificd como 0 a 9.

(Resultado)

Los resultados se muestran en las figuras 3y 4.

(Discusion)

Como se muestra en la figura 3, el volumen lagrimal del grupo
“tratado con rebamipida + hialuronato de sodio” fue significativamente mas alto
que el del grupo “sin tratamiento". Ademas, como se muestra en la figura 4, el
dafio epitelial de la cérnea en el grupo "tratado con rebamipida + hialuronato de
sodio" mejoré significativamente cuando se compara con el grupo "sin
tratamiento”. Estos resultados demuestran que la combinacién de farmacos de
rebamipida y hialuronato de sodio proporciona una retencién lagrimal superior y

una marcada mejora de los dafios epiteliales en la cornea.

EXPERIMENTO FARMACOLOGICO 3

Para evaluar la utilidad de una combinacién de rebamipida y un
agente de retencién de lagrimas o una lagrima artificial, se administraron
rebamipida y hialuronato de sodio en combinacion con un modelo de rata falta de
lagrimas, y se midié el volumen lagrimal y se evalud el dafio epitelial en la cornea.
Las pruebas se llevaron a cabo en administracién Unica y en administracion

repetida.

{Solucién del compuesto de prueba)
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Se administro rebamipida en la forma de gota ocular de rebamipida al
2 % (una gota ocular que comprende 2 % de rebamipida). Se administro
hialuronato de sodio en la forma de solucion oftalmica Hyalein Mini®al 0.1% (una

gota ocular que comprende una solucién de hialuronato de sodio al 0.1 %).

(Grupo modeio control)

Se us6 como grupo modelo control un grupo de volumen lagrimal no

disminuido.

(Modelo de rata falta de lagrimas)

Los grupos modelo de rata falta de lagrimas se usaron en la forma de
cuatro grupos: es decir, grupo “sin tratamiento”, grupo “tratado con rebamipida”,
grupo “tratado con hialuronato de sodio” y grupo “tratado con rebamipida +

hialuronato de sodio”.

{Preparacion de un modelo de rata falta de lagrimas)

Se administré capsaicina (50 mg/kg) a una rata Wister/ST de 4 dias
de vida, y 4 semanas mas tarde la rata se usé como modelo de rata falta de

lagrimas.

(Modo de administracion)

Para la prueba de administracion dnica, 5 pl de cada solucién de
farmaco para un ojo se administraron por via tdpica a las ratas del grupo “tratado
con 2% de rebamipida”, el grupo "tratado con 0.1% de hialuronato de sodio", y €l
grupo “tratado con 2% de rebamipida + 0.1% de hialuronato de sodio. Para la
administracion de la combinacion, se administré 0.1% de hialuronato de sodio 5

minutos después de la administracién del 2% de rebamipida.

18
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Para la administracion repetida, se administré por via topica 5 ul de
cada solucidn de farmaco para un ojo a las ratas del grupo “tratado con 2% de
rebamipida) (4 veces{dia)’, el grupo "tratado con 0.1% de hialuronato de sodio" (6
veces/dia), y el grupo “tratado con 2% de rebamipida (4 veces/dia) + 0.1 % de
hialuronato de sodio (6 veces/dia)”. Para la administracién de la combinacion, se
administré 0.1% de hialuronato de sodio al menos 5 minutos después de la

administ_racién del 2% de rebamipida.

{(Medicién de los volumenes lagrimales)

Los volumenes lag se midieron como indice de la capacidad de
retencion de lagrimas mediante la prueba de Schirmer. Un papel Schirmer (1.5
mm) se colocé en la conjuntiva inferior de la rata, y se midi6 el volumen lagrimal

durante un minuto.

(Evaluacién del dafio epitelial en |a cérnea)

El dafio epitelial en la cornea se evalué mediante fluoresceina de
sodio bajo un filtro de color azul. Al décimo dia desde el inicio de la administracion
de la solucion del compuesto de prueba, se aplico al ojo por via topica 1 pyl de
solucion de fluoresceina de sodio al 1%, y posteriormente los ojos se lavaron con

solucién salina. El grado de tincién de la cornea se clasifico como 0 a 9.

(Resultado)

Los resultados se muestran en las figuras 5y 6.

{Discusién)
Como se muestra en la figura 5, para la prueba de administracion

nica, los voliumenes lagrimales del grupo "tratado con rebamipida + hialuronato
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de sodio” y el grupo “tratado con hialuronato de sodio” fueron significativamente
maés altos que los del grupo “sin tratamiento”. Para la prueba de la administracion
repetida, los volamenes lagrimales del grupo "tratado con rebamipida + hialuronato
de sodio”, el grupo “tratado con hialuronato de sodio” y el grupo “tratado con
rebamipida” fueron significativamente mas altos que los del grupo “sin
tratamiento”. Ademas, como se muestra en la figura 6, el dafio epitelial en la
cérnea en el grupo "tratado con rebamipida + hialuronato de sodio” mejord
significativamente cuando se compara con el grupo "sin tratamiento”. Estos
resultados demuestran que la combinacién de rebamipida y hialuronato de sodio
proporciona una retencion lagrimal de rapida accion y una marcada mejora de los

dafios epiteliales en la cornea.

Aplicabilidad industrial

Una combinacion de rebamipida y un agente de retencién de
lagrimas tal como el hialuronato de sodio o una lagrima artificial proporcionaron
una retencidn de lagrimas superior y una marcada mejora de los dafios epiteliales
en la cornea. De este modo, la presente combinacion de rebamipida y un agente
de retencion de lagrimas tal como el hialuronato de sodio o una lagrima artificial es

util para el tratamiento de la enfermedad del ojo anterior tal como el ojo seco.
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REIVINDICACIONES-SOLICITUD DIVISIONAL

1.- Una composicién para el tratamiento de una enfermedad del ojo
anterior que comprende una combinacién de (1) rebamipida o una de sus sales, y
(2) acido sulfarico de condrditina o una sal de las mismas..

2.- Una composicién para el tratamiento de una enfermedad del ojo
anterior que comprende rebamipida o una sal de las mismas en una combinacion
con acido sulfurico de condroitina o una sal de las mismas.

3.- Una composicién para el tratamiento de una enfermedad de la
cornea o una enfermedad conjuntival que comprende una combinacién de (1)
rébamipida o una sal de la misma, y (2) acido sulfurico de condroitina o una sal del
mismo.

4 - Una composicién para el tratamiento de una enfermedad del ojo
seco que comprende una combinacion de (1) rebamipida o una sal de la misma, y
(2) acido sulfarico de condroitina o una sal del mismo. 5.- Una solucién oftalmica
que comprende (1) rebamipida o una sal de la misma, (2) acido hialurénico o una
sal del mismo, acido sulfirico de condroitina o una sal del mismo, o una lagrima
artificial, y (3) un compuesto de zinc.

6.- La solucién oftalmica de conformidad con la reivindicacion 5,
donde el compuesto de zinc es cloruro de zinc y/o sulfato de zinc.

7.- La solucidn oftalmica de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 5 o 6, caracterizada ademas porque comprende un solubilizante,
un aminoacido, y un amortiguador.

8.- La solucion oftalmica de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 5 a 7, caracterizada ademas porque comprende un agente
isotonico.

9.- La solucion oftalmica de conformidad con cualquiera de las

21
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reivindicaciones 5 a 8, caracterizada ademas porque elpHes 7 a9.

10.- La solucion oftalmica de conformidad con la reivindicacion 8 ¢ 9,
caracterizada ademas porque la concentracién del compuesto de zinc es 0.000001
% (p/v) a 0.0001 % (p/v) en términos de la concentracién de zinc.

11. -La solucion oftalmica de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 5 a 10 donde las concentraciones de rebamipida y hialuronato

son 1 (p/v) a 3% (p/v) y 0.1 (p/v) a 0.3% (p/v), respectivamente.
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RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencién proporciona una combinacion de rebamipida y
un agente de retencién de lagrimas como medicamento para el tratamiento de

enfermedades del ojo anterior.
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thty muay sobzinne this Power of Arterney, compromlee, couclliats, cdmit
the frets of the c2z, desise cance), trozive, resign, and cxtify acts done by
Tepresentatives witheut n power of ampmey,

’

Dado y Srmedo hoy/Given mmd sizmed tis_26Th of June 2009

win °  Japan

—— e A

peby_Yoshia SAMEZAWA, Dimelor of Intellecivel Property Department

Firme

© CAVELIER ABOGADOS
WEFPQDEOL-179 (MINUTA §2.1.1.2.5)

Signate

e —————
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Registration No. 3 87 —2009

' CERTIFICATE
I, the un;lersignedl, hereby cert:j.fy :
that Eiji SAEGUSA, a proxy for Yoshio SAMEZAWA, Director of
InbEJ.lectual Property Department of O'I‘SUKP PHARMZ-\C‘“ULICAL Co.
» has stated in my ‘oresence that E:le SAEGUSA has ack.now'edged
as true the sn.gnature -of YOSth SAMEZAWA * on the attached
: REPRESENTATION AND POWER~ OF~ ATTORNEY.

that the abovementioned company is a corporation located at

%¢ Kanda-Tsukasamachi 2-chome, Chiyoda-ku, Tokyo 1018535, Japan;

an& was ‘established under the laws'of Japan: as ve:_:ified by

the certificate ‘issued by Tokyo District Legal Affairs Bureatw.

Dated on this 26th day of June, 2009

26
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* & B§ 4 B, For legalization by the foreign consul in Japan,

this is to certify that the Seal affized hereto
is genuine,

o .
%g21508268 Osaka, |, 26 203 .ﬁémzéé |

Minigtry of Foreign Affairs.. ...
(Consular Sezvice Division)

KEEERE 5 A B

_ CERTIFICATE
This is to certify that the annexed Nota'rial Certificate has
‘been executed by Nofary,duly authorized and practising in Osaka,
Japan, and that the Official Seal appearing on the same.is genuine.

Date JUN, 26, 2009

Director of the Osaka Legal Affairs Bureau
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EMBAJADA DE COLOMBIA - SECCION CONSULAR
" Tokio, Japn, JUNIO 8, 2009 '

Na. 173

El encirgada de las funclones censutares de Colembia
CERTIFICA:
fQue & (ja) Sefior(s) NORIKG KAWAHITO, quien sutorlza e
presants dotuimento , es |2 parsona legelments feruilada para
representer en la fecha sefialeda 20 {a l8) MINISTERIC DE
RELACIONES EXTERICRESJAPON v que lafirma y sallo que en

¢ documento apRreCEN COMO 5Uy0s son (a3 gque usa vy acostumbra,
para sus astos oficisles.

Bl Eneergade de Funciones Cansulares no asums responssbilided
slguna por el contenido dal documente.

JEOE FRANCIGLD AT SRLER
Sogunda Socteterio
Devechos: USS30.00  ENCEmato te Furciome Gonsuwes



TRADUCCION OFICIAL No. 08.04/09 realizada por Diego Vargas, Traductor
Oficizl, Resolucién No. 0001 de 1999 del Ministerio de Justicia,

registrado ante el Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombia,

A continuacién se traducen los sellos y legalizaciones de un
documento mediante el cual OTSUKA PHARMACEUTICAL CO., LTD.,
domiciliada en 9, Kanda-Tsukasamachi 2-chome, Chiyoda-ku, Tokio
1018535, Japén, otorga derechos de representacién y poder a los
Doctores Luz Clemencia de P&ez, 23555; Daniel Pefia, tpa. 65620 y
German Marin, tpa. 64239, domiciliades en 1a Carrera 4 No. 72-35,
Bogoté, Colonmbia.

Dado y firmado el 26 de Junio de 2009 en Japén por Yoshio SAMEZAWR,,

Director del Departamentc de Propiedad Intelectual.

Firma Firma Ilegible

Registro No. 387 - 2009
CERTIFICADO

Yo, el suscrito, por el presente certifico:

que el sefior Eiji SAEGUSA, apoderado de Yoshio SAMEZRAWA,
Director del Departamento de Propiedad Intelectual de- OTSUKA
PHARMACEUTICAL CO., LTD., ha declarado en mi presencia gque Eiji
SEAGUSA ha reconocido como verdadera la firma del sefior Yoshio
SAMEWRZA en el adjunto documento de Representacién v Poder,

gque la anterior compafiia es una sociedad domiciliada en 9,
Kanda-Tsukasamachi 2-chome, Chiyoda-ku, Tokio 1018535, Japén: y que
¥Yue constituida de conformidad con las leyes de Japén; como lo
constata el certificado expedido por la Oficina de Asuntos Legales

de Tokio.

ﬂﬁad"’“'"‘uh”xi O: lAL
E3LAROL - PRIGLES — INGLES - 2305 AROL
RES. 0000 OF ENZRC 4 O 1999
MINISTERIO DE MUSTICIA

"1
A-v(a



N

Firma ilegible
Miyotaro TSUJIMOTO
Notario
QOficina de Asuntos Legales de Osaka

Sello: Oficine de Asuntos Legales de Osaks
NOTARIQ
1-2 HIRANO~MACHI, 2-CHOME,
CHUO-KU, OSAKA, JAPON

TEXTO EN JAPONES

CERTIFICADD
El presente es para certificar que el Certificade Notarial anexo
fue suscrito por ur Notario debidamente autorizado Y en ejercicio

en Osaka, Japén y que el sello oficial que aparece en el mismo es

avténtico.

Fecha JUN.-26.2009

Director de la Oficina de Asuntos Legales de Osaka

Se anexa certificacién No.173 expedida por la Seccién Consular de la
Embajada de Colombia en Tokio, Japon con fecha del 30 de junio de 2009
en donde se certifica la fimma anterior del séﬁor NORIKO KAWAHITO como
funcionario del Ministerio de Relaciones Exteriores, Jaﬁén, asi como
el sello que aparece en el documento anexo. Certificacidén firmada por
José Francisco biaz Ulloa, Segunde Secretario de las Funciones

Consulares. Pagados los Derechos Consulares.

Legalizacién de la firma anterior por parte del Jefe de
legalizaciones en Bogotad D.C. del Ministerio de Relaciones

Exteriores con nimerc 016576 con fecha del 3 de agosto de 2004.

Es traduccién fiel y completa de la cual se deja copia en esta
oficina para su confrontacién.
DVZ\DVZ\ID~155360\WPCLOO2E\COLO 14055-841-003-

=N 1 e
- --.'f' N

RES. GJ\.T DI ENERD 4 D7 1990
MARLSTERIC 28 Jusy 'C?r’-\

“.'-J - : *lf..:;_
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
NIT : 800.176.089-2

-f-
RECIBO DE CAJA No. 15 - 0070972
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Junio 23 de 2015 - 16:46:07
RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADQS NI 860.041.367
*** Soporte del Pago ***

TIPO PAGD BANCO CUENTA No PAGO EECHA PAGO VR PAGO
RECIBO DE CA SIC * RECIBO ** 999999999 67690 16/06/2015 435.000.00
RECIBODE CA SIC*™ RECIBO*™ 999939999 67691 16/06/2015 435.000.00

*** Conceptos Pagados ***
CANT. RENTISTICO CONCEPTO Vr.UNDITARIO  Vr.CONCEPTO
1 50006-01-01 SOLICITUDES Z Oéif%éill %’N‘ gg&.l{:g&)& EDE BATENTE - 478.000.00 478.000.00

$478.000.00

SON: "CUATROCIENTOS SETENTA Y OCHO MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

Resgonsable:
-*i* -

-Recibo de Caja/lﬁt:ado{ Expediente No.

Sur
ERINTENDENCIA DE INDUSTRIA ¥ COMERCID

g T

No. 14-103881.
;echa:2015~06-26 17:13:59 o
™. 11 PATENTEY)

Dep. 2020 DI N
NU
Act. 851 DIVISIONAL ORASR

Eva: 378
Follos: 42 L NACIONALT

SUPERINTENDENCIA DE iINDUSTRIA Y COMERCIO?

T

. 15-148039- -00000-0000

Fecha: 2015-08-26 17:13:51  Dap. 2020 DIR.NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYI Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 491 PRESENTACION Folios: 42

Coto—l\!wJ_-gq |-03S9-B

Sede Centro: Carrera 13 No, 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogoti, D.C.- Calombia
Web: www.slc.gov.co e-mal: Info@sic.gov.co  Conmutador: (571) SB70000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000910165 Call Center: {571) 6513240

o Junlp 23 de 2015 - 16:48:09

o

RE




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
-]-

RECIBO DE CAJA No. 15 - 0070973

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCHA Bogota D.C., Junio 23 de 2015 - 16:46.07
RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADCS NI 860.041.367

*** Soporte del Pago ***

TIPO PAGO BANCO CUENTA No PAGO FECHA PAGO VR PAGQO
RECIBODE CA SIC ™ RECIBO ** 999999999 67690 16/06/2015 435.000.00
RECIBODE CA SIC ** RECIBO ** 999999399 67691 16/06/2015 435.000.00

** Conceptos Pagados ™™
CANT. RENTISTICO CONCEPTC Vr.UNDITARIO Vr.CONCEPTO
1 50005-01-01 SOLICITUDES 1% &%M:'\W.DAC@%'% Im&rem& UNITARIA 32000.00 32.000.00

$32.000.00

SON: *TREINTA Y DOS MILi PESQOS MONEDA CORRIENTE™

Resgonsable:
_tii *_

Recibo de Caja Aplicado al gﬁe&mﬂ@o.

!

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

RO

-103881. -000
ha: 2015-06-26 17:13:51 _ Dep. 2020 DIR NUEVASCR
1F‘erac. 1a1 PATENTEIYII Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 851 DIVISIONAL Fofios: 42

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO?

AT

0. 15-148039- .00000-0000

Fecha: 2015-06-26 17:13:51 D .
Tra 14 26 f7: ep. 2020 DIR NUEVASCR

Eve: 378 F,
Act. 411 PRESENTACION Folios: 42ASENAC|ONAU

coW 40 5S- 84| -05Y -8

Sede Centro: GCarrera 13 No, 27 - 00 Plsos 3,4,5 ¥ 10 Bogotd, D.C.- Colombla

Wab: www.sic.gov.co  e-mal: Info@sic.gov.co Conmutador: (571) §870000 Fax: {571) 5870284 Linea: 018000810165 Call Center: {571) 6513240
. Junlo 23 de 20135 - 16:46:10

U

RE



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA ¥ COMERCIO?

suﬁﬁfew ENCIA DE INDU|STRIA Y COMERCIO Ll‘ ,“'Il“nlullll'““"“
T o AL

Fecha: 2015 06 26 17:13:51

03881 -00005-0000 — Tra.11 PATENTEIYII

Dep. 2020 DIR.NUEVASCR

Fecha: 2015 06-26 474351 Dep. 2020 DIRNUEVASCR ACL 411 PRESENTACION  eamie. 4o SENACIONALI

Tra. 11 PATENTEIYN Eva: 378 FASENACIONALI Folios: 42

PATENTEDE IN Act. 851 DIVISIONAL Folios: 42

.

Indicacion que se solicita una patente.

Daltos de identificacion del solicitante o de la persona gue presenta la solicitud
Descripcidn de'la invendion

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprebante de pago de.las tasas establecidas (Pe seret caso-formate-de-descuento) -
Completa |:| Incompleta D

PATENTE DE INVENCION PCT D MODELQ DE UTILIDAD PCT D Art.33 Decision 486/00, Circular Unica

HIBRNEN

Indicacion que se selicita una PCT

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

-Dibujos de serestos.pedinentes

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

Completa D Incompleta I:J

. )
DISERO INDUSTRIAL [ ] (Art.119 Decisi6n 486/00),_.

%

L
[]

L]
[]

Indicacion que se solicita Disefio industrial

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud

Representacion grafica y fotografica del Disefio-indusirial o.muestra.de! material que_incorpaora el
diseno

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Lompleta |:| Incompleta- B., )

ESQUEMA DE TRAZADO || (Art. 92 Decision 486/00)

HNEEEN

Indicacidn que se solicita un esquema de trazado
Datos de identificacion del solicitante 0 de [a persona que presenta la solicitud
Representacion grafica de un esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D Incompleta I:I

PI02-F08 {2009-11-18)



