COMPOSICIONES ESTABLES DE POVIDONA YODADA,
ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDALES COMO SUPROFENO Y UN

ANESTESICO

ANTECEDENTES

Los corticosteroides topicos son utilizados rutinariamente para controlar la
inflamacion ocular. Sus mecanismos de accion involucran la inhibicién de la
respuesta inmune y la subsiguiente destruccion del tejido que la inflamacién
exuberante puede causar. El corticosteroide tiene el efecto colateral no deseado
de limitar la capacidad intrinseca del cuerpo de pelear contra la infecciones. De
hecho, el uso inoportuno de esteroides puede empeorar el curso de una infeccion
secundario de micobacterias, virus u hongos. Asi, el uso de un medicamento
combinado de antimicrobianos y esteroides en infecciones oculares solo se
recomienda bajo observacion cuidadosa de un oftalmologo entrenado debido a
estos riesgos significativos. De hecho, TOBRADEX (Alcon), el farmaco de
combinacion antimicrobiano con esteroides oftalmico mas comunmente prescrito,
lista especificamente como contraindicaciones absolutas de uso ‘la enfermedad
viral de la cérnea y conjuntiva, infeccion micobateriana, e infeccién fungica’.
Claramente, estos farmacos de combinacion no fueron disefiados para ser usados
en casos de conjuntivitis infecciona en los cuales la infeccién bacteriana no puede

ser confirmada.

En la Patente Estadounidense 7.767.217, se muestra que bajo ciertas
condiciones especificas, la dexametasona puede ser combinada con povidona
yodada (PVP-I) para formar una composicion farmacéutica de antimicrobiano-
esteroide efectiva. Sin embargo, también se muestra que la mayoria de las
preparaciones que combinan PVP-I (o yodo) con un esteroide sufren de

inestabilidad debido, en parte, a la reactividad del yodo con el esteroide. De



hecho, la patente Estadounidense 3.886.268 demuestra la bien conocida

inestabilidad de las combinaciones de esteroide y yodo.

BREVE RESUMEN

En una modalidad, descrita aqui se da una composicién oftdlmica adecuada
para administracion topica a un ojo, efectiva para el tratamiento y/o profilaxis de
una infeccion por microorganismos o un desorden de al menos un tejido del ojo,
gue comprende povidona yodada en una concentracion entre 0,01% y 10%, y un
esteroide seleccionado del grupo que consiste de acetato de prednisolona,
loteprednol, etabonato, difluprednato, acetato de hidrocortisona, y combinaciones

de estos.

En una modalidad, la povidona yodada esta entre 0,1% y 2,5% en peso. En
una modalidad, la povidona yodada esta entre 0,5% y 2% en peso. En una
modalidad, el peso total de la povidona yodada y el esteroide esta entre 0,1% y
4,5% en la solucion. En una modalidad, el esteroide estd en una concentracion
entre 0,01% y 2%. En una modalidad, el esteroide esta en una concentracion entre

0,05% y 1%.

En una modalidad, se describe aqui una composicion farmacéutica que
comprende povidona yodada en una concentracion entre 0,01% y 10% y un
esteroide seleccionado del grupo que consiste de prednisolona, loteprednol,
etabonato, difluprednato, acetato de hidrocortisona, y combinaciones de estos, en
donde el esteroide esta en una concentracion entre 0,05% y 1%. En una
modalidad, la povidona yodada esta en una concentracion alrededor de 0,4%. En
una modalidad, el esteroide esta en una concentracién seleccionada del grupo

entre cerca de 0,1%, cerca de 0,05% y cerca de 0,005%.

En una modalidad, una composicion oftdlmica comprende ademas un

anestésico topico que alivia el dolor. En una modalidad, un anestésico tépico es



seleccionado del grupo que consiste de proparacaina, lidocaina, tetracaina y una

combinacién de estos.

En una modalidad, una composicion oftdlmica comprende ademas un
promotor de penetracion que promueve la penetracion de la povidona yodada
dentro de los tejidos oculares. En una modalidad, un promotor de penetracion es

un anestésico topico.

En una modalidad, una composicién oftalmica comprende ademas un
preservativo antimicrobiano. En una modalidad, el preservativo antimicrobiano se
selecciona del grupo que consiste de cloruro de benzalconio, timerosal,
clorobutanol, metil parabeno, propil parabeno, feniletil alcohol, EDTA, acido
sorbico, Onamer M y combinaciones de estos. En una modalidad, el preservativo
antimicrobiano esta en una concentracion de cerca de 0,001% a 1,0% en peso de

dicha solucion.

En una modalidad, una composicion oftalmica comprende ademas un
cosolvente/tensoactivo. En una modalidad, el cosolvente/tensoactivo se selecciona
del grupo que consiste de polisorbato 20, polisorbato 60, polisorbato 80, Pluronic
F-68, Pluronic F.84, Pluronic F-103, ciclodextrina, tiloxapol y una combinacion de
estos. En una modalidad, el cosolvente/tensoactivo esta en una concentracion de

cerca de 0,01% a 2% en peso en dicha composicion.

En una modalidad, una composicion oftalmica comprende ademas un
agente que incrementa la viscosidad. En una modalidad, el agente que incrementa
la viscosidad se selecciona del grupo que consiste de alcohol de polivinilo, polivinil
pirrolidona, metil celulosa, hidroxipropil metil celulosa, carboximetil celulosa,
hidroxipropil celulosa, y una combinacion de estos. En una modalidad, el agente
gue incrementa la viscosidad esta en una concentracion entre cerca de 0,01% a

2% en peso en dicha solucion.



En una modalidad, una composicion oftdlmica adecuada para
administracion tépica a un ojo, efectiva para el tratamiento y/o profilaxis de una
infeccién por microorganismos o un desorden de al menos un tejido del ojo,
comprende povidona yodada en una concentracion entre 0,01% y 10%, y

bromfenaco. En una modalidad, una composicion oftalmica comprende:

0,3% a 1% (p/p) de complejo polivinilpirrolidinona-yodo;

0,05% a 2% (p/p) de bromfenaco;

0,005% a 0.02% (p/p) de EDTA;

0,01 a 0,5% (p/p) de cloruro de sodio;

0,02 a 0,1% (p/p) tiloxapol;

0,5% a 2% (p/p) de sulfato de sodio; y

0,1 a 0,5% (p/p) de hidroxietilcelulosa.

En una modalidad, una composicion oftdlmica esta en la forma de una
solucion, suspension, emulsion, ungliento, crema, gel, o un vehiculo de liberacion

controlada o liberacién sostenida.

En una modalidad, un microorganismo, que es tratado o prevenido
mediante profilaxis al usar una composicién como la abarcada en la presente
invencion, se selecciona del grupo que consiste de bacterias, virus, hongos y

amebas. En un aspecto, la bacteria es una micobacteria.

En una modalidad, un desorden, que es tratado usando una composicién
como la abarcada en la presente invencion, es seleccionado del grupo que
consiste de una infeccién por microorganismos en al menos un tejido del ojo,
conjuntivitis, abrasion corneal, queratitis infecciosa ulcerativa, queratitis epitelial,

gueratitis estromal y queratitis relacionada con el virus del herpes.



En una modalidad, una composicion oftalmica es usada para la profilaxis de

una infeccion después de una abrasién corneal o cirugia ocular.

En una modalidad, una composicion oftalmica comprende:

0,3% a 1% (p/p) de complejo polivinilpirrolidinona-yodo;

0,05% a 2% (p/p) de esteroide;

0,005% a 0.02% (p/p) de EDTA;

0,01 a 0,5% (p/p) de cloruro de sodio;

0,02 a 0,1% (p/p) tiloxapol;

0,5% a 2% (p/p) de sulfato de sodio; y

0,1 a 0,5% (p/p) de hidroxietilcelulosa.

En donde el esteroide se selecciona del grupo que consiste de acetato de
prednisolona, loteprednol, etabonato, difluprednato, acetato de hidrocortisona, y

combinaciones de estos.

En una modalidad, una composicion oftalmica comprende:

0,4% (p/p) de complejo polivinilpirrolidinona-yodo;

0,1% (p/p) de esteroide;

0,01% (p/p) de EDTA;

0,3% (p/p) de sal de cloruro de sodio;

0,05% (p/p) tiloxapol;

0,2% (p/p) de sulfato de sodio; y

0,25% (p/p) de hidroxietilcelulosa.



En donde el esteroide se selecciona del grupo que consiste de acetato de
prednisolona, loteprednol, etabonato, difluprednato, acetato de hidrocortisona, y

combinaciones de estos.

En una modalidad, una composicion oftadlmica retiene el 95% de su
polivinilpirrolidinona yodada y 95% de su esteroide después de un periodo de 1
mes. En una modalidad, una composicion oftalmica retiene el 90% de su
polivinilpirrolidinona yodada y 90% de su esteroide después de un periodo de 3
mes. En una modalidad, una composicion oftalmica retiene el 90% de su
polivinilpirrolidinona yodada y 90% de su esteroide después de un periodo de 1

mes.

En una modalidad, una composicion oftalmica retiene el 95% de su
polivinilpirrolidinona yodada y 95% de su NSAID después de un periodo de 1 mes.
En una modalidad, una composicion oftalmica retiene el 90% de su
polivinilpirrolidinona yodada y 90% de su NSAID después de un periodo de 3 mes.
En una modalidad, una composicion oftalmica retiene el 90% de su

polivinilpirrolidinona yodada y 90% de su NSAID después de un periodo de 1 mes.

En una modalidad, una composicion oftalmica que comprende polivinilpirrolidinona
yodada (PVP-I) y al menos un esteroide retiene el 89% de su PVP-I después de
un periodo de 1 mes, cerca del 90% de su PVP-I después de un periodo de un
mes, cerca del 91% de su PVP-I después de un periodo de 1 mes, cerca del 92%
de su PVP-I después de un periodo de 1 mes, cerca del 93% de su PVP-I después
de un periodo de 1 mes, cerca del 94% de su PVP-I después de un periodo de 1
mes, cerca del 95% de su PVP-I después de un periodo de 1 mes, cerca del 96%
de su PVP-I después de un periodo de 1 mes, cerca del 97% de su PVP-I después
de un periodo de 1 mes, cerca del 98% de su PVP-I después de un periodo de 1

mes, cerca del 99% de su PVP-I después de un periodo de 1 mes.



En una modalidad, una composicion oftdlmica que comprende polivinilpirrolidinona
yodada (PVP-I) y al menos un NSAID retiene el 89% de su PVP-I después de un
periodo de 1 mes, cerca del 90% de su PVP-I después de un periodo de un mes,
cerca del 91% de su PVP-I después de un periodo de 1 mes, cerca del 92% de su
PVP-I después de un periodo de 1 mes, cerca del 93% de su PVP-I después de
un periodo de 1 mes, cerca del 94% de su PVP-I después de un periodo de 1
mes, cerca del 95% de su PVP-I después de un periodo de 1 mes, cerca del 96%
de su PVP-I después de un periodo de 1 mes, cerca del 97% de su PVP-I después
de un periodo de 1 mes, cerca del 98% de su PVP-| después de un periodo de 1

mes, cerca del 99% de su PVP-I después de un periodo de 1 mes.

En una modalidad, una composicion oftdlmica que comprende
polivinilpirrolidinona yodada (PVP-I) y al menos un esteroide retiene el 89% de su
PVP-I después de un periodo de 3 meses, cerca del 90% de su PVP-I después de
un periodo de 3 meses, cerca del 91% de su PVP-I después de un periodo de 3
meses, cerca del 92% de su PVP-I después de un periodo de 3 meses, cerca del
93% de su PVP-I después de un periodo de 3 meses, cerca del 94% de su PVP-I|
después de un periodo de 3 meses, cerca del 95% de su PVP-I después de un
periodo de 3 meses, cerca del 96% de su PVP-I después de un periodo de 3
meses, cerca del 97% de su PVP-I después de un periodo de 3 meses, cerca del
98% de su PVP-I después de un periodo de 3 meses, cerca del 99% de su PVP-I

después de un periodo de 3 meses.

En una modalidad, una composicion oftdlmica que comprende polivinilpirrolidinona
yodada (PVP-I) y al menos un NSAID retiene el 89% de su PVP-I después de un
periodo de 3 meses, cerca del 90% de su PVP-I después de un periodo de 3
meses, cerca del 91% de su PVP-I después de un periodo de 3 meses, cerca del
92% de su PVP-I después de un periodo de 3 meses, cerca del 93% de su PVP-I|
después de un periodo de 3 meses, cerca del 94% de su PVP-I después de un

periodo de 3 meses, cerca del 95% de su PVP-I después de un periodo de 3



meses, cerca del 96% de su PVP-I después de un periodo de 3 meses, cerca del
97% de su PVP-I después de un periodo de 3 meses, cerca del 98% de su PVP-I|
después de un periodo de 3 meses, cerca del 99% de su PVP-I después de un

periodo de 3 meses.

En una modalidad, una composicion oftdlmica que comprende
polivinilpirrolidinona yodada (PVP-I) y al menos un esteroide retiene el 89% de su
al menos un esteroide después de un periodo de 1 mes, cerca del 90% de su al
menos un esteroide después de un periodo de un mes, cerca del 91% de su al
menos un esteroide después de un periodo de 1 mes, cerca del 92% de su al
menos un esteroide después de un periodo de 1 mes, cerca del 93% de su al
menos un esteroide después de un periodo de 1 mes, cerca del 94% de su al
menos un esteroide después de un periodo de 1 mes, cerca del 95% de su al
menos un esteroide después de un periodo de 1 mes, cerca del 96% de su al
menos un esteroide después de un periodo de 1 mes, cerca del 97% de su al
menos un esteroide después de un periodo de 1 mes, cerca del 98% de su al
menos un esteroide después de un periodo de 1 mes, cerca del 99% de su al

menos un esteroide después de un periodo de 1 mes.

En una modalidad, una composicion oftdlmica que comprende
polivinilpirrolidinona yodada (PVP-I) y al menos un esteroide retiene el 89% de su
al menos un NSAID después de un periodo de 1 mes, cerca del 90% de su al
menos un NSAID después de un periodo de un mes, cerca del 91% de su al
menos un NSAID después de un periodo de 1 mes, cerca del 92% de su al menos
un NSAID después de un periodo de 1 mes, cerca del 93% de su al menos un
NSAID después de un periodo de 1 mes, cerca del 94% de su al menos un NSAID
después de un periodo de 1 mes, cerca del 95% de su al menos un NSAID
después de un periodo de 1 mes, cerca del 96% de su al menos un NSAID
después de un periodo de 1 mes, cerca del 97% de su al menos un NSAID

después de un periodo de 1 mes, cerca del 98% de su al menos un NSAID



después de un periodo de 1 mes, cerca del 99% de su al menos un NSAID

después de un periodo de 1 mes.

En una modalidad, una composicion oftdlmica que comprende PVP-I y al menos
un esteroide retiene el 89% de su al menos un esteroide después de un periodo
de 3 meses, cerca del 90% de su al menos un esteroide después de un periodo de
3 meses, cerca del 91% de su al menos un esteroide después de un periodo de 3
meses, cerca del 92% de su al menos un esteroide después de un periodo de 3
meses, cerca del 93% de su al menos un esteroide después de un periodo de 3
meses, cerca del 94% de su al menos un esteroide después de un periodo de 3
meses, cerca del 95% de su al menos un esteroide después de un periodo de 3
meses, cerca del 96% de su al menos un esteroide después de un periodo de 3
meses, cerca del 97% de su al menos un esteroide después de un periodo de 3
meses, cerca del 98% de su al menos un esteroide después de un periodo de 3
meses, cerca del 99% de su al menos un esteroide después de un periodo de 3

meses.

En una modalidad, una composicion oftalmica que comprende PVP-ly al
menos un NSAID retiene el 89% de su al menos un NSAID después de un periodo
de 3 meses, cerca del 90% de su al menos un NSAID después de un periodo de 3
meses, cerca del 91% de su al menos un NSAID después de un periodo de 3
meses, cerca del 92% de su al menos un NSAID después de un periodo de 3
meses, cerca del 93% de su al menos un NSAID después de un periodo de 3
meses, cerca del 94% de su al menos un NSAID después de un periodo de 3
meses, cerca del 95% de su al menos un NSAID después de un periodo de 3
meses, cerca del 96% de su al menos un NSAID después de un periodo de 3
meses, cerca del 97% de su al menos un NSAID después de un periodo de 3
meses, cerca del 98% de su al menos un NSAID después de un periodo de 3
meses, cerca del 99% de su al menos un NSAID después de un periodo de 3

meses.
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En una modalidad, una composicion oftalmica es una solucién acuosa.

En una modalidad, se suministra un método para tratar y/o la profilaxis de
un desorden ocular o de una infeccién por un microorganismo de al menos un
tejido ocular que comprende la etapa de administrar una o mas dosis de una
composicién oftalmica descrita aqui al ojo. En una modalidad, la profilaxis es
profilaxis de una infeccion luego de efectuar una abrasion ocular o una cirugia
ocular. En una modalidad, el desorden ocular se selecciona del grupo que consiste
de una infeccién por microorganismos en al menos un tejido del ojo, conjuntivitis,
abrasion corneal, queratitis infecciosa ulcerativa, queratitis epitelial, queratitis
estromal y queratitis relacionada con el virus del herpes. En una modalidad, el
microorganismo es una bacteria, virus, hongos y amebas. En un aspecto, la

bacteria es una micobacteria.

En una modalidad, en un método de tratamiento, la suma de la povidona
yodada y el esteroide esta entre 0,001 mg a 5 mg por dosis. En una modalidad, en
un método de tratamiento, cada dosis esta entre 10 microlitros a 200 microlitros.
En una modalidad, en un método de tratamiento, cada dosis esta entre 50
microlitros a 80 microlitros, En una modalidad, en un método de tratamiento, la
etapa de administrar comprende administrar una composicion descrita aqui a un
0jo una a cuatro veces al dia. En una modalidad, en un método de tratamiento, la
etapa de administrar comprende administrar una composicion descrita aqui a un
0jo entre una a veinticuatro veces al dia. En una modalidad, en un método de
tratamiento, el método incluye almacenar la composicion durante al menos un
mes, al menos tres meses, al menos seis meses, 0 al menos 1 afio antes de la

etapa de administrar.
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BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La Figura 1 es una imagen que ilustra los datos espectrales HPLC-

UV/(+)ESI-MS y MS/MS del fosfato de dexametasona.

La Figura 2 es una imagen que ilustra los datos espectrales HPLC-

UV/(+)ESI-MS y MS/MS del acetato de prednisolona.

La Figura 3 es una imagen que ilustra los datos espectrales HPLC-

UV/(+)ESI-MS y MS/MS del etabonato de lotoprednol.

La Figura 4 es una imagen que ilustra los datos espectrales HPLC-

UV/(+)ESI-MS y MS/MS del difluprednato.

La Figura 5 es una imagen que ilustra los cromatogramas HPLC-UV del

PVP-l a una concentracion de 200 pg/mL para el fosfato de dexametasona sodio.

La Figura 6 es una imagen que ilustra los cromatogramas HPLC-UV del

fosfato de dexametasona sodio en PVP-I para el Dia 0.

La Figura 7 es una imagen que ilustra los cromatogramas HPLC-UV del

fosfato de dexametasona sodio.

La Figura 8 es una imagen que ilustra los cromatogramas HPLC-UV del

fosfato de dexametasona sodio en PVP-I para dos semanas.

La Figura 9 es una imagen que ilustra los cromatogramas HPLC-UV del

fosfato de dexametasona sodio en PVP-I para dos semanas.

La Figura 10 es una imagen que ilustra los cromatogramas HPLC-UV del

fosfato de dexametasona sodio en PVP-| para un mes.

La Figura 11 es una imagen que ilustra los cromatogramas HPLC-UV del

fosfato de dexametasona sodio en PVP-| para un mes.
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La Figura 12 es una imagen que ilustra los cromatogramas HPLC-UV

(expandidos) del fosfato de dexametasona sodio en PVP-I para un mes.

La Figura 13 es una imagen que ilustra los cromatogramas HPLC-UV

(expandidos) del fosfato de dexametasona sodio en PVP-| para un mes.

La Figura 14 es una imagen que ilustra los cromatogramas de masa ion
(Modo MRM) del fosfato de dexametasona sodio en referencia a muestras

estandar.

La Figura 15 es una imagen que ilustra los cromatogramas de masa ion
(Modo MRM) del fosfato de dexametasona sodio en una muestra para estabilidad

durante un mes a temperatura ambiente en la presencia de PVP-I.

La Figura 16 es una imagen que ilustra los cromatogramas de masa ion
(Modo MRM) del fosfato de dexametasona sodio en una muestra para estabilidad

de un mes a 40°C en la presencia de PVP-I.

La Figura 17 es una imagen que ilustra los cromatogramas HPLC-UV del

PVP-1 en una concentracion de 20 pg/mL para el acetato de prednisolona.

La Figura 18 es una imagen que ilustra los cromatogramas HPLC-UV del

acetato de prednisolona en PVP-I para el Dia 0.

La Figura 19 es una imagen que ilustra los cromatogramas HPLC-UV del

acetato de prednisolona en PVP-I para el Dia O.

La Figura 20 es una imagen que ilustra los cromatogramas HPLC-UV del

acetato de prednisolona en PVP-| para dos semanas.

La Figura 21 es una imagen que ilustra los cromatogramas HPLC-UV del

acetato de prednisolona en PVP-| para dos semanas.

La Figura 22 es una imagen que ilustra los cromatogramas HPLC-UV del

acetato de prednisolona en PVP-| para un mes.
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La Figura 23 es una imagen que ilustra los cromatogramas HPLC-UV del

acetato de prednisolona en PVP-I para un mes.

La Figura 24 es una imagen que ilustra los cromatogramas de masa ion

(Modo MRM) del acetato de prednisolona en referencia a muestras estandar.

La Figura 25 es una imagen que ilustra los cromatogramas de masa ion
(Modo MRM) del acetato de prednisolona en una muestra para estabilidad durante

un mes a temperatura ambiente en la presencia de PVP-I.

La Figura 26 es una imagen que ilustra los cromatogramas de masa ion
(Modo MRM) del acetato de prednisolona en una muestra para estabilidad de un

mes a 40°C en la presencia de PVP-I.

La Figura 27 es una imagen que ilustra los cromatogramas HPLC-UV del

PVP-I en una concentracion de 40 pg/mL para el etabonato de loteprednol.

La Figura 28 es una imagen que ilustra los cromatogramas HPLC-UV del

etabonato de loteprednol en PVP-I para el Dia 0.

La Figura 29 es una imagen que ilustra los cromatogramas HPLC-UV del

etabonato de loteprednol en PVP-I para el Dia O.

La Figura 30 es una imagen que ilustra los cromatogramas HPLC-UV del

etabonato de loteprednol en PVP-I para dos semanas.

La Figura 31 es una imagen que ilustra los cromatogramas HPLC-UV del

etabonato de loteprednol en PVP-I para dos semanas.

La Figura 32 es una imagen que ilustra los cromatogramas HPLC-UV del

etabonato de loteprednol en PVP-I para un mes.

La Figura 33 es una imagen que ilustra los cromatogramas HPLC-UV del

etabonato de loteprednol en PVP-I para un mes.



14

La Figura 34 es una imagen que ilustra los cromatogramas de masa ion

(Modo MRM) del etabonato de loteprednol en referencia a muestras estandar.

La Figura 35 es una imagen que ilustra los cromatogramas de masa ion
(Modo MRM) del etabonato de loteprednol en una muestra para estabilidad

durante un mes a temperatura ambiente en la presencia de PVP-I.

La Figura 36 es una imagen que ilustra los cromatogramas de masa ion
(Modo MRM) del etabonato de loteprednol en una muestra para estabilidad de un

mes a 40°C en la presencia de PVP-I.

La Figura 37 es una imagen que ilustra los cromatogramas HPLC-UV del

PVP-I en una concentracion de 400 pug/mL para el difluprednato.

La Figura 38 es una imagen que ilustra los cromatogramas HPLC-UV del

difluprednato en PVP-I para el Dia 0.

La Figura 39 es una imagen que ilustra los cromatogramas HPLC-UV del

difluprednato en PVP-I para el Dia 0.

La Figura 40 es una imagen que ilustra los cromatogramas HPLC-UV del

difluprednato en PVP-I para dos semanas.

La Figura 41 es una imagen que ilustra los cromatogramas HPLC-UV del

difluprednato en PVP-I para dos semanas.

La Figura 42 es una imagen que ilustra los cromatogramas HPLC-UV del

difluprednato en PVP-I para un mes.

La Figura 43 es una imagen que ilustra los cromatogramas HPLC-UV del

difluprednato en PVP-I para un mes.

La Figura 44 es una imagen que ilustra los cromatogramas de masa ion

(Modo MRM) del difluprednato en referencia a muestras estandar.
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La Figura 45 es una imagen que ilustra los cromatogramas de masa ion
(Modo MRM) del difluprednato en una muestra para estabilidad durante un mes a

temperatura ambiente en la presencia de PVP-I.

La Figura 46 es una imagen que ilustra los cromatogramas de masa ion
(Modo MRM) del difluprednato en una muestra para estabilidad de un mes a 40°C

en la presencia de PVP-I.

DESCRIPCION DETALLADA

Es conocido que el yodo, incluyendo las preparaciones de PVP-I, reacciona
guimicamente con diversos esteroides cuando se le combina con un esteroide, lo
gue resulta en una composicion inestable, debido en parte a la reactividad de yodo
con el esteroide. la patente Estadounidense 3.886.268 demuestra la bien conocida
inestabilidad de las combinaciones de esteroide y yodo. También se conoce que
ciertos compuestos antiinflamatorios no esteroidales (“NSAID”) también
reaccionan con el yodo. Sin embargo, la Patente Estadounidense 7.767.217, que
se incorpora aqui como referencia en su totalidad, muestra que bajo ciertas
condiciones especificas, la dexametasona, por ejemplo, puede ser combinada con
PVP-I para formar una composicion farmacéutica de antimicrobiano- esteroide
efectiva. La solicitud de patente provisional Estadounidense No. 61/485.475, de la
cual la presente solicitud reclama prioridad, también se incorpora a la presente

como referencia en su totalidad.

Composiciones

En una modalidad, las composiciones divulgadas aqui comprenden PVP-ly
un esteroide. En una modalidad, las composiciones divulgadas aqui comprenden
PVP-1 y un NSAID. En otra modalidad, una composicion divulgada aqui es una
composicion farmacéutica. En otra modalidad, una composicion divulgada aqui es

una composicién oftalmica.
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La invencién suministra, en parte, composiciones que comprenden PVP-|
en el rango entre cerca de 0,01% a cerca de 10% (peso/peso o peso/volumen) y
un esteroide en una concentracion entre cerca de 0,001% a cerca de 10%. La
invencién también suministra, en parte, composiciones oftalmicas que
comprenden povidona yodada en el rango entre cerca de 0,01% a cerca de 10%
(peso/peso o peso/volumen) y una cantidad terapéuticamente efectiva de un
esteroide en una concentracion entre cerca de 0,001% a cerca de 10%. La
invencién suministra, en parte, composiciones que comprenden PVP-| en el rango
entre cerca de 0,01% a cerca de 10% (peso/peso o peso/volumen) y un NSAID en
una concentracion entre cerca de 0,001% a cerca de 10%. La invencion también
suministra, en parte, composiciones oftdlmicas que comprenden povidona yodada
en el rango entre cerca de 0,01% a cerca de 10% (peso/peso o peso/volumen) y
una cantidad terapéuticamente efectiva de un NSAID en una concentraciéon entre

cerca de 0,001% a cerca de 10%.

La afinidad del yodo libre para reaccionar con los grupos funcionales —OH, -
SH y —NH esta bien descrita en la literatura y forma la base para la actividad
antimicrobiana de las soluciones que contienen yodo (Rackur H.J. Hosp. Infect.
1985; 6: 13-23, y las referencias en este). La dexametasona, (9-fluoro-11.beta.,
17, 21-trihidroxi-16.alfa.-metilpregna-1, 4-diene-3, 20-diona) por ejemplo, contiene
tres de tales partes (-OH) en las posiciones 11, 17 y 21. La persona versada en la
materia concluiria que estos grupos hidroxilo estarian propensos a reacciones de
sustitucién covalente por el yodo libre generado en la reaccién de equilibrio de la

solucion descrita antes para la PVP-I.

Al preparar las composiciones presentes, se llevaron a cabo experimentos
de combinaciones de varios esteroides y PVP-I, al igual que combinaciones de
varios NSAID y PVP-I. Se observ6 que muchas formulaciones no fueron exitosas
debido a la rapida reaccion entre el PVP-| y el esteroide agregado. Fue

sorprendente descubrir que soluciones separadas de PVP-1 y acetato de
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prednisolona, PVP-I| y etabonato de loteprednol, PVP-I| y acetato de hidrocortisona,
y PVP-1y difluprednato demostraron una estabilidad inesperada, con base el lo
gue se conocia en el estado de la técnica. También fue sorprendente descubrir
que soluciones de PVP-I y bromfenaco demostraron una estabilidad inesperada,
con base en el conocimiento previo de la técnica. En una modalidad, una
combinacion de PVP-1 y uno de los esteroides o NSAID identificados antes cada

una permanecié estable durante un mes o mas tiempo.

En una modalidad, una composicion comprende PVP-Il y acetato de
prednisolona. En otra modalidad, una composicion es una composicion
farmacéutica que comprende PVP-l y acetato de prednisolona. En otra modalidad,
una composicién es una preparacion oftalmica que comprende PVP-| y acetato de

prednisolona.

En una modalidad, una composicion comprende PVP-I| y etabonato de
loteprednol. En otra modalidad, una composicion es una composicion farmacéutica
gue comprende PVP-I y etabonato de loteprednol. En otra modalidad, una
composicidn es una preparacion oftalmica que comprende PVP-| y etabonato de

loteprednol.

En una modalidad, una composicion comprende PVP-| y acetato de
hidrocortisona. En otra modalidad, una composicion es una composicion
farmacéutica que comprende PVP-1 y acetato de hidrocortisona. En otra
modalidad, una composicién es una preparacion oftalmica que comprende PVP-ly

acetato de hidrocortisona.

En una modalidad, una composicion comprende PVP-I y difluprednato. En
otra modalidad, una composicion es una composicion farmacéutica que
comprende PVP-| y difluprednato. En otra modalidad, una composicion es una

preparacion oftdlmica que comprende PVP-1y difluprednato.
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En una modalidad, una composicion comprende PVP-I y bromfenaco. En
otra modalidad, una composicion es una composicién farmacéutica que
comprende PVP-l y bromfenaco. En otra modalidad, una composicién es una

preparacion oftalmica que comprende PVP-I y bromfenaco.

Los porcentajes de los componentes de las composiciones se suministran
aqui en peso/peso (p/p), a menos que se indique otra cosa. Por ejemplo, 0,6% de
PVP-I indica 0.6% de PVP-I en peso, con respecto al peso total del 100% para una

composicion.

En una modalidad, una composicion comprende povidona yodada (PVP-I)
en una concentracion en el rango entre cerca de 0,1% a cerca de 2,5%. En otra
modalidad, una composiciéon comprende povidona yodada (PVP-1) en una
concentracion en el rango entre cerca de 0,2% a cerca de 1,5%, y en otra
modalidad, entre 0,3% a cerca de 1,0%. En una modalidad, una composicion
comprende povidona yodada (PVP-I) en una concentracion en el rango entre
cerca de 0,2% a cerca de 2,0%, cerca de 0,3% a cerca de 1,5%, cerca de 0,36% a
cerca de 1,0%, y cerca de 0,4% a cerca de 0,75%. En una modalidad, una
composicién comprende povidona yodada (PVP-I) en una concentracién cerca de
0,05%, cerca de 0,1%, cerca de 0,2%, cerca de 0,3%, cerca de 0,4%, cerca de
0,5%, cerca de 0,6%, cerca de 0,7%, cerca de 0,8%, cerca de 0,9% o cerca de
1,0%. En una modalidad, una composicion comprende povidona yodada (PVP-I)
en una concentracion 0,05%, 0,1%, 0,15%, 0,2%, 0,25%, 0,3%, 0,35%, 0,4%,
0,45%, 0,5%, 0,55%, 0,6%, 0,65%, 0,7%, 0,75%, 0,8%, 0,85%, 0,9%, 0,95% o
1,0%. En otra modalidad, una composicién comprende povidona yodada (PVP-I)
en una concentracion cerca de 2%, cerca de 3%, cerca de 4%, cerca de 5%, cerca
de 6%, cerca de 7%, cerca de 8%, cerca de 9% o cerca de 10%. En otra
modalidad, una composicién comprende povidona yodada (PVP-1) en una
concentracion cerca de 2% o menos, cerca de 3% o menos, cerca de 4% o

menos, cerca de 5% 0 menos, cerca de 6% o menos, cerca de 7% 0 menos, cerca
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de 8% o0 menos, cerca de 9% o menos o cerca de 10% o menos. En otra
modalidad, una composicién comprende povidona yodada (PVP-1) en una
concentracion cerca de 1% o mas, cerca de 2% o mas, cerca de 3% 0 mas, cerca
de 4% o mas, cerca de 5% o0 mas, cerca de 6% 0 mas, cerca de 7% 0 mas, cerca
de 8% 0 mas, cerca de 9% o mas o cerca de 10% o mas. En otra modalidad, una
composicién comprende PVP-1 en una concentracion de 2%, 3%, 4%, 5%, 6%,

7%, 8%, 9% 0 10%.

Las composiciones descritas aqui comprenden uno o mas esteroides.
Dichos esteroides incluyen, sin limitarse a, dexametasona, dexametasona alcohol,
dexametasona sodio fosfato, acetato de flurometalona, acetato de fluormetalona,
flurometalona alcohol, etabonato de lotoprednol, medrisona, acetato de
prednisolona, fosfato de prednisolona sodio, difluprednato, rimexolona,
hidrocortisona, acetato de hidrocortisona, lodoxamida trometamina, y
combinaciones de estos. En una modalidad, un esteroide esta presente en la
composicién o preparacion a un nivel de 0,001%, 0,002%, 0,003%, 0,004%,
0,005%, 0,006%, 0,007%, 0,008%, 0,009%, 0,01%, 0,02%, 0,03%, 0,04%, 0,05%,
0,06%, 0,07%, 0,08%, 0,09%, 0,1%, 0,2%, 0,3%, 0,4%, 0,5%, 0,6%, 0,7%, 0,8%,
0,9%, 1,0%, 1,1%, 1,2%, 1,3%, 1,4%, 1,5%, 1,6%, 1,7%, 1,8%, 1,9%, o0 2,0%. En
una modalidad, un esteroide esta presente en la composicidén o preparacion a un
nivel de cerca de 0,001%, cerca de 0,002%, cerca de 0,003%, cerca de 0,004%,
cerca de 0,005%, cerca de 0,006%, cerca de 0,007%, cerca de 0,008%, cerca de
0,009%, cerca de 0,01%, cerca de 0,02%, cerca de 0,03%, cerca de 0,04%, cerca
de 0,05%, cerca de 0,06%, cerca de 0,07%, cerca de 0,08%, cerca de 0,09%,
cerca de 0,1%, cerca de 0,2%, cerca de 0,3%, cerca de 0,4%, cerca de 0,5%,
cerca de 0,6%, cerca de 0,7%, cerca de 0,8%, cerca de 0,9%, cerca de 1,0%,
cerca de 1,1%, cerca de 1,2%, cerca de 1,3%, cerca de 1,4%, cerca de 1,5%,
cerca de 1,6%, cerca de 1,7%, cerca de 1,8%, cerca de 1,9%, o cerca de 2,0%. En

una modalidad, un esteroide esta presente en la composicién o preparacion a un
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nivel de cerca de 0,001% o menos, cerca de 0,002% o menos, cerca de 0,003% o
menos, cerca de 0,004% o menos, cerca de 0,005% o menos, cerca de 0,006% o
menos, cerca de 0,007% o menos, cerca de 0,008% o menos, cerca de 0,009% o
menos, cerca de 0,01% o menos, cerca de 0,02% o menos, cerca de 0,03% o
menos, cerca de 0,04% o menos, cerca de 0,05% o menos, cerca de 0,06% o
menos, cerca de 0,07% o menos, cerca de 0,08% o menos, cerca de 0,09% o
menos, cerca de 0,1% o menos, cerca de 0,2% o menos, cerca de 0,3% 0 menos,
cerca de 0,4% o menos, cerca de 0,5% o menos, cerca de 0,6% o0 menos, cerca
de 0,7% o menos, cerca de 0,8% o menos, cerca de 0,9% o0 menos, cerca de
1,0% o menos, cerca de 1,1% o menos, cerca de 1,2% o menos, cerca de 1,3% o
menos, cerca de 1,4% o menos, cerca de 1,5% o menos, cerca de 1,6% 0 menos,
cerca de 1,7% o menos, cerca de 1,8% o menos, cerca de 1,9% o0 menos, o cerca
de 2,0% o menos. En una modalidad, un esteroide esté presente en la
composicién o preparacion a un nivel de cerca de 0,001% o mas, cerca de 0,002%
0 mas, cerca de 0,003% o mas, cerca de 0,004% o mas, cerca de 0,005% o mas,
cerca de 0,006% o mas, cerca de 0,007% o mas, cerca de 0,008% o mas, cerca
de 0,009% o més, cerca de 0,01% o mas, cerca de 0,02% o0 mas, cerca de 0,03%
0 mas, cerca de 0,04% o mas, cerca de 0,05% o mas, cerca de 0,06% 0 mas,
cerca de 0,07% o mas, cerca de 0,08% o0 mas, cerca de 0,09% o mas, cerca de
0,1% o mas, cerca de 0,2% o0 mas, cerca de 0,3% o mas, cerca de 0,4% o mas,
cerca de 0,5% o mas, cerca de 0,6% o mas, cerca de 0,7% o mas, cerca de 0,8%
0 mas, cerca de 0,9% o mas, cerca de 1,0% o mas, cerca de 1,1% o mas, cerca
de 1,2% o mas, cerca de 1,3% o mas, cerca de 1,4% o mas, cerca de 1,5% o mas,
cerca de 1,6% o mas, cerca de 1,7% o mas, cerca de 1,8% o mas, cerca de 1,9%

0 mas, o cerca de 2,0% o mas.

Las composiciones descritas aqui comprenden uno o0 mas NSAIDs. Dichos

NSAIDs incluyen, sin limitarse a, bromfenaco, cetorolac, nepafenaco, fumarato de
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cetotifeno, diclofenaco sodio, flurbiprofeno sodio, cetorlac trometamina, suprofeno,
celecoxib, naproxeno, rofecoxib, y cualesquier combinaciones de estos. En una
modalidad, un NSAID esta presente en la composicién a un nivel de 0,001% a
cerca de 10%. En una modalidad, un NSAID esta presente en la composicién o en
la preparaciéon a un nivel de 0,001%, 0,002%, 0,003%, 0,004%, 0,005%, 0,006%,
0,007%, 0,008%, 0,009%, 0,01%, 0,02%, 0,03%, 0,04%, 0,05%, 0,06%, 0,07%,
0,08%, 0,09%, 0,1%, 0,2%, 0,3%, 0,4%, 0,5%, 0,6%, 0,7%, 0,8%, 0,9%, 1,0%,
1,1%, 1,2%, 1,3%, 1,4%, 1,5%, 1,6%, 1,7%, 1,8%, 1,9%, 0 2,0%. En una
modalidad, un NSAID esté presente en la composicion o preparacion a un nivel de
cerca de 0,001%, cerca de 0,002%, cerca de 0,003%, cerca de 0,004%, cerca de
0,005%, cerca de 0,006%, cerca de 0,007%, cerca de 0,008%, cerca de 0,009%,
cerca de 0,01%, cerca de 0,02%, cerca de 0,03%, cerca de 0,04%, cerca de
0,05%, cerca de 0,06%, cerca de 0,07%, cerca de 0,08%, cerca de 0,09%, cerca
de 0,1%, cerca de 0,2%, cerca de 0,3%, cerca de 0,4%, cerca de 0,5%, cerca de
0,6%, cerca de 0,7%, cerca de 0,8%, cerca de 0,9%, cerca de 1,0%, cerca de
1,1%, cerca de 1,2%, cerca de 1,3%, cerca de 1,4%, cerca de 1,5%, cerca de
1,6%, cerca de 1,7%, cerca de 1,8%, cerca de 1,9%, o cerca de 2,0%. En una
modalidad, un NSAID esta presente en la composicion o preparacién a un nivel de
cerca de 0,001% o menos, cerca de 0,002% o menos, cerca de 0,003% o menos,
cerca de 0,004% o menos, cerca de 0,005% o menos, cerca de 0,006% o menos,
cerca de 0,007% o menos, cerca de 0,008% o menos, cerca de 0,009% o0 menos,
cerca de 0,01% o menos, cerca de 0,02% o menos, cerca de 0,03% o0 menos,
cerca de 0,04% o menos, cerca de 0,05% o menos, cerca de 0,06% o0 menos,
cerca de 0,07% o menos, cerca de 0,08% o menos, cerca de 0,09% o menos,
cerca de 0,1% o menos, cerca de 0,2% o menos, cerca de 0,3% o0 menos, cerca
de 0,4% o menos, cerca de 0,5% o menos, cerca de 0,6% o0 menos, cerca de
0,7% o menos, cerca de 0,8% o menos, cerca de 0,9% o menos, cerca de 1,0% o
menos, cerca de 1,1% o menos, cerca de 1,2% o menos, cerca de 1,3% o0 menos,

cerca de 1,4% o menos, cerca de 1,5% o menos, cerca de 1,6% o menos, cerca
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de 1,7% o menos, cerca de 1,8% o menos, cerca de 1,9% o0 menos, o cerca de
2,0% o menos. En una modalidad, un NSAID esta presente en la composicién o
preparacion a un nivel de cerca de 0,001% o mas, cerca de 0,002% o mas, cerca
de 0,003% o mas, cerca de 0,004% o mas, cerca de 0,005% o mas, cerca de
0,006% o mas, cerca de 0,007% o mas, cerca de 0,008% o mas, cerca de 0,009%
0 mas, cerca de 0,01% o mas, cerca de 0,02% o mas, cerca de 0,03% 0 mas,
cerca de 0,04% o mas, cerca de 0,05% o mas, cerca de 0,06% o mas, cerca de
0,07% o mas, cerca de 0,08% o mas, cerca de 0,09% o mas, cerca de 0,1% o
mas, cerca de 0,2% o0 mas, cerca de 0,3% o mas, cerca de 0,4% o mas, cerca de
0,5% o mas, cerca de 0,6% 0 mas, cerca de 0,7% o0 mas, cerca de 0,8% o mas,
cerca de 0,9% o més, cerca de 1,0% o mas, cerca de 1,1% o0 mas, cerca de 1,2%
0 mas, cerca de 1,3% o0 mas, cerca de 1,4% o mas, cerca de 1,5% o0 mas, cerca
de 1,6% o0 mas, cerca de 1,7% o mas, cerca de 1,8% o mas, cerca de 1,9% o0 mas,

o cerca de 2,0% o mas.

Las composiciones divulgadas aqui pueden ser administradas como
soluciones, suspensiones, emulsiones (dispersiones), geles, cremas, o0 ungientos
en un vehiculo oftalmicamente adecuado. En cualquiera de las composiciones de
esta divulgacion para administracion tépica, tal como administracion topica en el
0jo, las mezclas son formuladas preferiblemente como soluciones acuosas a un
pH entre 3,5 a 6,5. Preferencialmente el pH se ajusta entre 4 y 5. Este rango de

pH puede ser logrado mediante agregar &cidos o bases a la solucién.

En una modalidad, una composicion oftdlmica puede comprender un co-
solvente opcional. En otra modalidad, la solubilidad de los componentes de las
presentes composiciones se puede mejorar mediante un tensoactivo u otro co-
solvente apropiado en la composicion. Tales co-solventes o tensoactivos incluyen
polisorbato -20, -60, y -80, un tensoactivo de polioxietileno/polioxipropileno (por
ejemplo, Pluronic F-68, F-84 y P-103), ciclodextrina, tiloxapol, PEG 35 Aceite de

ricino (Cremophor EL), Estearato de polioxilo 40 (Myrj 52), otros agentes



23

conocidos por aquellos versados en la técnica, o una combinacién de estos.
Tipicamente, tales co-solventes estan presentes en un nivel de cerca de 0,01% a
cerca de 2% en peso. En una modalidad, un co-solvente esta presente a un nivel
de cerca de 0,01%, cerca de 0,02%, cerca de 0,03%, cerca de 0,04%, cerca de
0,05%, cerca de 0,06%, cerca de 0,07%, cerca de 0,08%, cerca de 0,09%, cerca
de 0,1%, cerca de 0,2%, cerca de 0,3%, cerca de 0,4%, cerca de 0,5%, cerca de
0,6%, cerca de 0,7%, cerca de 0,8%, cerca de 0,9%, cerca de 1,0%, cerca de
1,1%, cerca de 1,2%, cerca de 1,3%, cerca de 1,4%, cerca de 1,5%, cerca de

1,6%, cerca de 1,7%, cerca de 1,8%, cerca de 1,9%, o cerca de 2,0%.

En una modalidad, una composicion puede comprender un agente opcional
gue puede incrementar la viscosidad. Como lo podra entender un artesano
versado cuando conoce la presente divulgacion, puede ser deseable incrementar
la viscosidad por encima de aquella de una simple solucion acuosa para poder
incrementar la absorcion ocular del compuesto activo, para disminuir la
variabilidad en el suministro de la formulacién, para disminuir la separacion fisica
de los componentes de una suspension o emulsion de la formulacion y/o para de
otra manera mejorar la formulacién oftalmica. Tales agentes que mejoran la
viscosidad incluyen, sin limitarse a, polivinil alcohol, polivinil pirrolidona, metil
celulosa, hidroxipropilmetil celulosa, hidroxietil celulosa, carboximetil celulosa,
hidroxipropil celulosa, otros agentes conocidos por aquellos versados en la
técnica, o cualquier combinacién de los anteriores. Tales agentes son tipicamente
empleados en un nivel de cerca de 0,01% a cerca de 2% en peso. En una
modalidad, tales agentes opcionales estan presentes a un nivel de cerca de
0,01%, cerca de 0,02%, cerca de 0,03%, cerca de 0,04%, cerca de 0,05%, cerca
de 0,06%, cerca de 0,07%, cerca de 0,08%, cerca de 0,09%, cerca de 0,1%, cerca
de 0,2%, cerca de 0,3%, cerca de 0,4%, cerca de 0,5%, cerca de 0,6%, cerca de

0,7%, cerca de 0,8%, cerca de 0,9%, cerca de 1,0%, cerca de 1,1%, cerca de
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1,2%, cerca de 1,3%, cerca de 1,4%, cerca de 1,5%, cerca de 1,6%, cerca de

1,7%, cerca de 1,8%, cerca de 1,9%, o cerca de 2,0%.

En otro aspecto, las composiciones pueden comprender agentes
bioadhesivos, para poder incrementar el tiempo de retencion del gradiente de
farmaco sobre un sustrato bioldgico. Los agentes bioadhesivos incluyen, sin
limitarse a, polivinilopirrolidona (PVP), goma de xantano, goma de algarroba,
goma de acacia, hidroxipropil metilcelulosa (HPMC), alginato de sodio, pectina,
gelatina, carbémero, polivinilalcohol, goma de gelano, tragacanto, acacia, y sodio
carboximetil celulosa, al igual que otros agentes conocidos por aquellos versados

en la técnica, o cualquier combinacion de estos.

En otra mofdalidad, las composiciones de la invencion pueden comprender
agentes viscoelasticos tales como metil celulosa, carboximetil celulosa, hidroxietil
celulosa, polivinil alcohol, dextran, sulfato de chondroitina y sales de estos, y acido

hialurénico y sales de este.

En una modalidad, una composicion oftalmica puede ademas comprender
uno o mas de (1) un mejorador de la penetracion el cual mejora la penetracion de
la povidona yodada dentro de los tejidos del ojo (este puede ser un anestésico
tépico), (2) un co-solvente o un agente tensoactivo no idnico — tensoactivo, que,
por ejemplo, pueda estar entre 0,01% a 2% en peso; (3) un agente que incremente
la viscosidad, que, por ejemplo, pueda estar entre 0,01% a 2% en peso; y (4) un

vehiculo oftdlmicamente adecuado.

La composicion oftalmica puede estar en la forma de una solucién, una
suspension, una emulsion, una preparacion, un ungiento, una crema, un gel, o un
vehiculo de liberacion controlada/liberacion sostenida. Como ejemplo no limitativo,
la composicidn puede estar en la forma de una solucion para lentes de contacto,

lavado de ojos, gotas para los ojos, y similares.
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Métodos

En una modalidad, las composiciones descritas aqui son utiles para la
preparacion de y uso como composiciones farmacéuticas. En otra modalidad, las
composiciones descritas aqui son Utiles para la preparacion de y uso como

composiciones diferentes a composiciones farmacéuticas.

En una modalidad, las composiciones descritas aqui son Utiles para la
preparacién de y uso como composiciones oftadlmicas. En un aspecto, una
composicion de la invencion es util en el tratamiento de infecciones de la
conjuntiva y la cérnea. En otro aspecto, la actividad antimicrobiana de amplio
espectro de la povidona yodada permite que una composicion de la invencion sea
utilizada para tratar infecciones oculares de la conjuntiva o de la cornea causadas
por micobacterias, virus, hongos, y amebas. Adicionalmente la composicién es util
en la profilaxis de infecciones de pacientes que se recuperan de una cirugia

oftalmica.

En una modalidad, se suministra una composicion oftalmica adecuada para
administracion topica a un ojo, efectiva para el tratamiento y/o profilaxis de una
infeccidn por microorganismos o un desorden de al menos un tejido de los ojos. La
profilaxis puede ser, por ejemplo, profilaxis de infecciones luego de una cirugia,
profilaxis de una infeccion después del nacimiento del recién nacido, o profilaxis
por un contacto accidental con material contaminante. Un contacto accidental con
material contaminante puede ocurrir, por ejemplo, durante la cirugia o durante el

procesamiento de alimentos.

En un aspecto, la composiciéon oftdlmica puede ser usada para el
tratamiento y/ profilaxis de una infeccién por microorganismos. El microorganismo
puede ser una bacteria, un virus, un hongo, o una ameba, un parasito, o una
combinacion de los anteriores. En una modalidad, la bacteria puede ser una

micobacteria.
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En un aspecto, una composicion oftalmica puede ser usada para tratar un
desorden tal como, pero sin limitarse a, conjuntivitis, abrasion corneal, queratitis
infecciosa ulcerativa, queratitis epitelial, queratitis estromal, queratitis relacionada
con el virus del herpes, irregularidad de la superficie ocular, deficiencia de
lagrimas, sindrome seco, disfuncién de la glandula meibomiana, blefaritis y uveitis.
En otro aspecto, una composiciéon oftalmica puede ser usada para la profilaxis de
desérdenes tales como conjuntivitis, abrasion corneal, queratitis infecciosa
ulcerativa, queratitis epitelial, queratitis estromal, queratitis relacionada con el virus
del herpes, irregularidad de la superficie ocular, deficiencia de lagrimas, sindrome

seco, disfuncion de la glandula meibomiana, blefaritis y uveitis.

En otra modalidad, la invencién esta dirigida a un método para tratar y/o
profilaxis de un desorden en el o0jo 0 una infeccion por un microorganismo de al
menos un tejido ocular que comprende la etapa de administrar una o mas dosis de
una composicién oftalmica, discutida antes, en el ojo. El desorden del ojo puede
ser, por ejemplo, una infeccién causada por microorganismos en al menos un
tejido del ojo, conjuntivitis, abrasién corneal, queratitis infecciosa ulcerativa,
queratitis epitelial, queratitis estromal, queratitis relacionada con el virus del
herpes, irregularidad de la superficie ocular, deficiencia de lagrimas, sindrome
seco, disfuncion de la glandula meibomiana y blefaritis. EI microorganismo puede

ser bacterias (por ejemplo, micobacterias), virus, hongos, o amebas.

En una modalidad, el volumen de la dosis administrada a un sujeto puede
estar entre cerca de 10 microlitros y cerca de 200 microlitros, en otra modalidad,
entre cerca de 20 microlitros y cerca de 100 microlitros, y en otra modalidad, entre
cerca de 50 microlitros y cerca de 80 microlitros, o cerca de una gota por ojo. Dos
0 mas gotas pueden ser agregadas a un ojo. El tratamiento de un ojo puede ser
efectuado mediante agregar una sola gota de la composicion descrita aqui, o
mediante agregar dos 0 mas gotas, segun se requiera para lograr el resultado

deseado.
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En una modalidad, la frecuencia de la administracion puede estar entre 1y
24 veces al dia. En una modalidad, la frecuencia de la administracién puede estar
entre 1y 48 veces al dia. En otra modalidad, la frecuencia de la administracién
puede estar entre 2 y 24 veces al dia. En otra modalidad, la frecuencia de la
administracion puede estar entre 2 y 4 veces al dia. En otra modalidad, la
frecuencia de la administracién puede ser dos veces al dia. En otra modalidad, la
frecuencia de la administraciéon puede ser una vez al dia. En otra modalidad, la
frecuencia de la administracién puede ser menos de una vez al dia. En otra
modalidad, la frecuencia de la administracion puede ser bajo demanda, a medida
gue el tratamiento terapéutico se requiera o se desee. En otra modalidad, la
frecuencia de la administracion puede 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14,

15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 48, 0 96 veces al dia.

En una modalidad, una composicion descrita aqui es usada para profilaxis
y/o tratamiento de un tejido no oftalmico mediante hacer contacto entre el tejido y

la composicion.

La invencién se describe adicionalmente mediante los siguientes ejemplos.
Debe reconocerse que las variaciones basadas en los rasgos inventivos estan
dentro de las habilidades de la persona versada en la materia, y que el alcance de
la invencion no debe ser limitado por los ejemplos. Para determinar
apropiadamente el alcance de la presente divulgacion, una parte interesada
deberia considerar las reivindicaciones adjuntas aqui, y cualquier equivalente de
las mismas. Todas las patentes, solicitudes de patente, y referencias citadas aqui

se incorporan por referencia en su totalidad.

EJEMPLOS

La invencién se describe ahora con referencia a los siguientes ejemplos.

Estos ejemplos se dan con el propésito de ilustracién solamente y la invencion de
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ninguna manera debe ser entendida como limitada a estos ejemplos, sino que
debe ser interpretada para abarcar cualquiera y todas las variaciones que se

hagan evidentes como resultado de las ensefianzas provistas aqui.

Ejemplo 1: Ensayo de estabilidad para Esteroides Combinados Con Povidona

yodada

El objetivo de este estudio fue el de determinar si la povidona yodada (PVP-
I) en una concentraciéon de 4 mg/mL (0,4%) reacciona con cualquiera de cuatro
esteroides (dexametasona sodio fosfato, acetato de prednisolona, etabonato de
loteprednol, y difluprednato), los ingredientes activos, en formulaciones

farmacéuticas bajo temperatura ambiente o a 40°C durante un tiempo de un mes.

Una solucién oftalmica de dexametasona sodio fosfato (USP, 0.1%) de
Alcon Laboratories, una suspensién oftalmica de acetato de prednisolona (USP,
1%) de Alcon Laboratories, una suspension oftdlmica de etabonato de loteprednol
(0,5%) de Baush & Lomb, y una emulsién de difluprednato (0,05%) de Sirion
Therapeutics fueron usadas en este estudio. La PVP-I fue preparada en agua a un
concentracion de 100 mg/mL (10%). Un mililitro de la solucién, suspension o
emulsion se mezcl6 con 40 uL de PVP-I al 10% en frascos de vidrio ambar de 1,5
mL, seguido por el almacenamiento a temperatura ambiente y a 40°C durante dos
semanas y un mes. Las muestras resultantes en la presencia de PVP-I fueron
analizadas usando HPLC. Los cuatro niveles de esteroides fueron medidos contra
las muestras estandar de referencia almacenadas a temperatura ambiente en
ausencia de PVP-I (0,4%). Las muestras del ensayo de Estabilidad durante un
mes fueron analizadas con la muestra de referencia estandar usando el Método
LC-MS/MS en el modo MRM con tres transiciones de ion caracteristicas para
confirmar la identidad de cuatro esteroides en las muestras del ensayo de
estabilidad. La presencia de cada uno de los cuatro esteroides en las

formulaciones farmacéuticas respectivas ensayadas fue confirmada por LC/UV-
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MS y MS/MS. Asi, las cuatro formulaciones farmacéuticas pueden ser usadas en

el estudio.

Después del almacenamiento a temperatura ambiente y a 40°C en la
presencia de PVP-I (0,4%), los niveles de dexametasona fosfato en muestras de
dos semanas fueron solamente de 83,04% y 84,57% de aquellos en las muestras
en el dia 0 a temperatura ambiente y 40°C, respectivamente. Los datos
respectivos son 84,24% y 84,09% para el ensayo de un mes, indicando que la
dexametasona fosfato no era estable en la presencia de PVP-I (0,4%) bajo las
presentes condiciones de ensayo. Tres productos de degradacion (D1, D2 y D3)

fueron observados.

Después del almacenamiento a temperatura ambiente y a 40°C en la
presencia de PVP-I (0,4%), los niveles de acetato de prednisolona en muestras de
dos semanas fueron solamente de 99,24% y 99,60% de aquellos en las muestras
en el dia 0 a temperatura ambiente y 40°C, respectivamente. Los datos
respectivos son 95,66% y 96,79% para el ensayo de un mes. Cromatogramas de
masas de iones idénticos y las mismas intensidades de la respuesta de las masa
de iones fueron observados en las muestras de referencia estadndar y de ensayos
de un mes de estabilidad. Los resultados de los analisis HPLC/UV y LC-MS/MS
indicaron que el acetato de prednisolona era estable en la presencia de PVP-I

(0,4%) bajo las condiciones actuales de ensayo.

Después del almacenamiento a temperatura ambiente y a 40°C en la
presencia de PVP-1 (0,4%), los niveles de etabonato de loteprednol en muestras
de dos semanas fueron de 101,43% y 100,07% de aquellos en las muestras en el
dia 0 a temperatura ambiente y 40°C, respectivamente. Los datos respectivos son
100,72% y 96,02% para el ensayo de un mes. Cromatogramas de masas de iones
idénticos y las mismas intensidades de la respuesta de las masas de iones fueron
observados en las muestras de referencia estandar y de ensayos de un mes de

estabilidad. Los resultados de los analisis HPLC/UV y LC-MS/MS indicaron que el
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etabonato de loteprednol era estable en la presencia de PVP-1 (0,4%) bajo las

condiciones actuales de ensayo.

Después del almacenamiento a temperatura ambiente y a 40°C en la
presencia de PVP-I (0,4%), los niveles de difluprednato en muestras de dos
semanas fueron solamente de 103,23% y 99,30% de aquellos en las muestras en
el dia 0 a temperatura ambiente y 40°C, respectivamente. Los datos respectivos
son 104,47% y 100,24% para el ensayo de un mes. Cromatogramas de masas de
iones idénticos y las mismas intensidades de la respuesta de las masa de iones
fueron observados en las muestras de referencia estandar y de ensayos de un
mes de estabilidad. Los resultados de los andlisis HPLC/UV y LC-MS/MS
indicaron que el difluprednato era estable en la presencia de PVP-I (0,4%) bajo las

condiciones actuales de ensayo.

1. MATERIALES

1.1. Formulaciones farmacéuticas de ensayo

Los cuatro esteroides y sus formulaciones farmacéuticas relacionadas

se listan en la Tabla | y la Tabla II.

1.2. Povidona yodada

La POvidona yodada (USP) fue obtenida de Spectrum Chemicals. Lote

No. Y fecha de expiracion son YQ0429 y Enero 31 de 2011, respectivamente.

1.3. Solventes, Reactivos y Suministros

Agua OmniSolv® fue obtenida de EM Science. El acetonitrilo, el

metanol, y el acetato de amonio fueron comprados en Sigma-Aldrich.

1.4. Suministros y Equipo

1.4.1. Suministros
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e Pipetas seroldgicas, Kimble Glass Inc.
e Micropipetas Wiretrol, Drummond® Scientific Company
e Frascos de muestreador automatic, Sun International
e Pipetas autométicas, Gilson
1.4.2. Equipo
e Pesas Sartorius, BP301S, Sartorius Corporation
2. METODOS
2.1. Preparacion de las Muestras del Ensayo de Estabilidad

2.1.1. Preparacion de la soluciéon de PVP-1 (10%, 100 mg/mL)

Pesar 1 g de PVP-1y disolver en 10 mL de agua.

2.1.2. Preparacion de las muestras del ensayo de estabilidad

21.2.1 Preparacion de las muestras de dexametasona sodio fosfato para

ensayo de estabilidad

Una alicuota de 1 mL de solucion oftalmica (USP, 0,1%) dentro de ocho

frascos ambar para HPLC para dar las siguientes muestras:

dexametasona sodio fosfato- 1, 2, 3,4, 5,6, 7,8,y 9.

Se agreg6 40 uL de la solucion de partida de PVP-1 (10%) en las
dexametasona sodio fosfato- 3, 4, 5, y 6, y se mezclo bien para dar las siguientes

muestras:

dexametasona sodio fosfato + PVP-I-3, 4,5,y 6

Se almacenaron las muestras de dexametasona sodio fosfato + PVP-I-3y 4
en un banco de laboratorio a temperatura ambiente y se almacenaron las
muestras de dexametasona sodio fosfato + PVP-I-5 y 6 en una camara de ensayo

de estabilidad a 40°C.
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Se agregaron 40 pL de agua en las muestras de dexametasona sodio

fosfato-7, 8 y 9, y se mezcld bien para dar las siguientes muestras:

Dexametasona sodio fosfato + H20-7, 8,y 9

Se almacenaron las muestras de dexametasona sodio fosfato + H20-9 en
un banco de laboratorio a temperatura ambiente y se almacenaron las muestras
de dexametasona sodio fosfato + H20-7 y 8 en una camara de ensayo de

estabilidad a 40°C.

Se uso la dexametasona sodio fosfato + PVP-1-3 y -5 y la Dexametasona sodio
fosfato + H20-7 durante dos semanas en el ensayo de estabilidad. Se uso
dexametasona sodio fosfato + PVP-I- 4 y -6 y la Dexametasona sodio fosfato +
H20-8 durante el ensayo de estabilidad de un mes. Se us6 la Dexametasona sodio

fosfato + H20-9 para preparar la referencia estandar.

Se almacenaron las muestras de dexametasona sodio fosfato-1 y 2 en un
banco de laboratorio a temperatura ambiente. En la semana 4, se agregaron 40 uL
de PVP-I (10%, recién preparada) y se mezclé bien para dar dexametasona sodio
fosfato + PVP-I-1 y 2. Las muestras resultantes se usaron como muestras de

tiempo cero para el andlisis HPLC.

2.1.2.2. Preparacion de las muestras de Acetato de prednisolona para

ensayo de estabilidad

Una alicuota de 1 mL de suspension oftalmica (USP, 1%) dentro de ocho

frascos ambar para HPLC para dar las siguientes muestras:

Acetato de prednisolona- 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,y 9.

Se agreg6 40 uL de la solucion de partida de PVP-1 (10%) en las muestras
de acetato de prednisolona- 3, 4, 5, y 6, y se mezclé bien para dar las siguientes

muestras:

Acetato de prednisolona + PVP-I-3, 4,5,y 6
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Se almacenaron las muestras de acetato de prednisolona + PVP-1-3y 4 en
un banco de laboratorio a temperatura ambiente y se almacenaron las muestras
de acetato de prednisolona + PVP-I-5 y 6 en una cAmara de ensayo de estabilidad

a 40°C.

Se agregaron 40 uL de agua en las muestras de acetato de prednisolona-7,

8y 9, yse mezclo bien para dar las siguientes muestras:

Acetato de prednisolona + H20-7, 8,y 9

Se almacenaron las muestras de Acetato de prednisolona + H20-9 en un
banco de laboratorio a temperatura ambiente y se almacenaron las muestras de
Acetato de prednisolona + H20-7 y 8 en una cAmara de ensayo de estabilidad a

40°C.

Se uso el Acetato de prednisolona + PVP-1-3 y -5 y el Acetato de prednisolona +
H20-7 durante dos semanas en el ensayo de estabilidad. Se uso Acetato de
prednisolona + PVP-I- 4 y -6 y Acetato de prednisolona + H20-8 durante el ensayo
de estabilidad de un mes. Se us6 Acetato de prednisolona + H20-9 para preparar

la referencia estandar.

Se almacenaron las muestras de Acetato de prednisolona -1y 2 en un
banco de laboratorio a temperatura ambiente. En la semana 4, se agregaron 40 pL
de PVP-I (10%, recién preparada) y se mezclo bien para dar Acetato de
prednisolona + PVP-I-1 y 2. Las muestras resultantes se usaron como muestras

de tiempo cero para el analisis HPLC.

2.1.2.3. Preparacion de las muestras de difluprednato para ensayo de

estabilidad

Una alicuota de 1 mL de emulsion oftalmica (0,05%) dentro de ocho frascos

ambar para HPLC para dar las siguientes muestras:
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difluprednato - 1, 2, 3,4,5,6, 7,8,y 9.

Se agrego 40 uL de la solucién de partida de PVP-1 (10%) en las muestras

de difluprednato - 3, 4, 5, y 6, y se mezcl6 bien para dar las siguientes muestras:

difluprednato + PVP-1-3, 4,5,y 6

Se almacenaron las muestras de difluprednato + PVP-I-3 y 4 en un banco
de laboratorio a temperatura ambiente y se almacenaron las muestras de

difluprednato + PVP-I-5 y 6 en una camara de ensayo de estabilidad a 40°C.

Se agregaron 40 uL de agua en las muestras de difluprednato -7, 8y 9, y se

mezclo bien para dar las siguientes muestras:

difluprednato + H20-7, 8,y 9

Se almacenaron las muestras de difluprednato + H20-9 en un banco de
laboratorio a temperatura ambiente y se almacenaron las muestras de

difluprednato + H20-7 y 8 en una camara de ensayo de estabilidad a 40°C.

Se uso el difluprednato + PVP-I-3 y -5 y el difluprednato + H2O-7 durante dos
semanas en el ensayo de estabilidad. Se usé difluprednato + PVP-I-4y -6y
difluprednato + H20-8 durante el ensayo de estabilidad de un mes. Se uso el

difluprednato + H20-9 para preparar la referencia estandar.

Se almacenaron las muestras de difluprednato -1 y 2 en un banco de
laboratorio a temperatura ambiente. En la semana 4, se agregaron 40 uL de PVP-I
(10%, recién preparada) y se mezcld bien para dar difluprednato + PVP-I-1y 2.
Las muestras resultantes se usaron como muestras de tiempo cero para el analisis

HPLC.

2.1.2.4. Preparacion de las muestras de etabonato de loteprednol para

ensayo de estabilidad
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Una alicuota de 1 mL de solucion oftdlmica (USP, 0,1%) dentro de ocho

frascos ambar para HPLC para dar las siguientes muestras:

etabonato de loteprednol - 1, 2, 3,4, 5,6, 7,8,y 9.

Se agreg6 40 L de la solucion de partida de PVP-I (10%) en las muestras
de etabonato de loteprednol - 3, 4, 5, y 6, y se mezclé bien para dar las siguientes

muestras:

etabonato de loteprednol + PVP-I-3, 4,5,y 6

Se almacenaron las muestras de etabonato de loteprednol + PVP-I-3y 4 en
un banco de laboratorio a temperatura ambiente y se almacenaron las muestras
de etabonato de loteprednol + PVP-I-5y 6 en una camara de ensayo de

estabilidad a 40°C.

Se agregaron 40 L de agua en las muestras de etabonato de loteprednol -

7,8y 9,y se mezclo bien para dar las siguientes muestras:

etabonato de loteprednol + H20-7, 8,y 9

Se almacenaron las muestras de etabonato de loteprednol + H20-9 en un
banco de laboratorio a temperatura ambiente y se almacenaron las muestras de
etabonato de loteprednol + H20O-7 y 8 en una camara de ensayo de estabilidad a

40°C.

Se uso el etabonato de loteprednol + PVP-1-3 y -5y el etabonato de loteprednol +
H20-7 durante dos semanas en el ensayo de estabilidad. Se usé etabonato de

loteprednol + PVP-I- 4 y -6 y etabonato de loteprednol + H20-8 durante el ensayo
de estabilidad de un mes. Se us6 etabonato de loteprednol + H20-9 para preparar

la referencia estandar.

Se almacenaron las muestras de etabonato de loteprednol -1y 2 en un
banco de laboratorio a temperatura ambiente. En la semana 4, se agregaron 40 uL

de PVP-I (10%, recién preparada) y se mezclé bien para dar etabonato de
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loteprednol + PVP-I-1 y 2. Las muestras resultantes se usaron como muestras de

tiempo cero para el andlisis HPLC.

2.2. Preparacion de las Muestras del Ensayo de Estabilidad para el analisis
HPLC/UV

2.2.1. Preparacion de la soluciéon de PVP-I para el andlisis HPLC/UV

2211 Preparacion de PVP-I- 4 mg/mL.

Mezclar 40 pL de PVP-1 (10% con 1 mL de agua para dar PVP-I-4

mg/mL.

2.2.1.2 Preparacion de la solucion de PVP-I para ensayar la dexametasona

sodio fosfato

Mezclar 100 pL de PVP-I- 4 mg/mL con 1,9 mL de agua para dar PVP-I-

200pL para el analisis HPLC

2.2.1.3 Preparacion de la solucion de PVP-I para ensayar el Acetato de

prednisolona

Mezclar 100 pL de PVP-I- 4 mg/mL con 9,9 mL de acetonitrilo:agua

(1:1) para dar PVP-I-40ug/L.

Mezclar 750 pL de PVP-I- 40 mg/L con 750 pL de acetonitrilo:agua

(1:1) para dar PVP-I-20 ug/L para el analisis HPLC.

2214 Preparacion de la solucion de PVP-I para ensayar el difluprednato

Mezclar 100 pL de PVP-I- 4 mg/mL con 0,9 mL de metanol para dar

PVP-1-400 pg/L para el andlisis HPLC.

2.2.1.5 Preparacion de la solucion de PVP-I para ensayar el etabonato de

loteprednol
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Mezclar 100 pL de PVP-I- 4 mg/mL con 9,9 mL de acetonitrilo:agua

(1:1) para dar PVP-I-40 ug/L para el analisis HPLC.

2.2.2 Preparacion de la Dexametasona sodio fosfato para el analisis HPLC/UV

2.2.2.1 Preparacién de la dexametasona sodio fosfato estandar

Mezclar 100 uL de dexametasona sodio fosfato + H20-9 con 1,9 mL de H20

en un frasco HPLC para dar dexametasona sodio fosfato+H20-9-50 pg/mL.

2.2.2.2 Preparacion de las muestras de dexametasona sodio fosfato para el

ensayo de estabilidad

Mezclar 100 pL de dexametasona sodio fosfato + PVP- 1, 2, 3, 4,5 0 6 con
1,9 mL de H20 en un frasco HPLC para dar dexametasona sodio fosfato + PVP- 1,

2, 3, 4,5 06-50 ug/mL para el analisis HPLC.

2.2.2.3 Preparacién de las muestras de control de dexametasona sodio

fosfato para el ensayo de estabilidad

Mezclar 100 pL de dexametasona sodio fosfato + H2O- 7 u 8 con 1,9 mL de
H20 en un frasco HPLC para dar dexametasona sodio fosfato + H20-7 u 8-50

pug/mL para el andlisis HPLC.

2.2.3 Preparacion del Acetato de prednisolona para el analisis HPLC/UV

2.2.3.1 Preparacion del Acetato de prednisolona estandar

Mezclar 100 pL de Acetato de prednisolona + H20-9 con 9,9 mL de

acetonitrilo:agua (1:1) para dar Acetato de prednisolona+H20-9-100 pg/mL.

Mezclar 750 pL de Acetato de prednisolona + H20-9-100 pg/mL con 750 pL
de acetonitrilo:agua (1:1) en un frasco HPLC para dar Acetato de

prednisolona+H20-9-50 pug/mL para el analisis HPLC.
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2.2.3.2 Preparacion de las muestras de Acetato de prednisolona para el

ensayo de estabilidad

Mezclar 100 pL de Acetato de prednisolona + PVP-1, 2, 3, 4,506 con 9,9
mL de acetonitrilo:agua (1:1) para dar Acetato de prednisolona + PVP- 1, 2, 3,4, 5

0 6-100 pg/mL.

Mezclar 750 pL de Acetato de prednisolona + PVP-1, 2, 3, 4, 5 0 6-100
pg/mL con 750 pL de acetonitrilo:agua (1:1) en un frasco HPLC para dar Acetato

de prednisolona + PVP- 1, 2, 3, 4, 5 0 6-50 ug/mL para el analisis HPLC.

2.2.3.3 Preparacion de las muestras de control de Acetato de prednisolona

para el ensayo de estabilidad

Mezclar 100 pL de Acetato de prednisolona + H2O-7 u 8 con 9,9 mL de

acetonitrilo:agua (1:1) para dar Acetato de prednisolona + H20-7 u 8-100 pg/mL.

Mezclar 750 pL de Acetato de prednisolona dada + H20-7 u 8-100 pug/mL
con 750 pL de acetonitrilo:agua (1:1) en un frasco HPLC para dar Acetato de

prednisolona + H20-7 u 8-50 pg/mL para el anélisis HPLC.

2.2.4 Preparacion del etabonato de loteprednol para el analisis HPLC/UV

2241 Preparacion del etabonato de loteprednol estandar

Mezclar 100 pL de etabonato de loteprednol + H20-9 con 9,9 mL de

acetonitrilo:H20 (1:1) para dar etabonato de loteprednol+H20-9-50 pg/mL.

2.2.4.2 Preparacion de las muestras de etabonato de loteprednol para el

ensayo de estabilidad

Mezclar 100 pL de etabonato de loteprednol + PVP-1, 2, 3, 4,50 6 con 9,9
mL de acetonitrilo:agua (1:1) para dar etabonato de loteprednol + PVP-1, 2, 3,4, 5

0 6-50 pg/mL.
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2.2.4.3 Preparacion de las muestras de control de etabonato de loteprednol

para el ensayo de estabilidad

Mezclar 100 pL de etabonato de loteprednol + H20- 7 u 8 con 9,9 mL de

acetonitrilo:H20 (1:1) para dar etabonato de loteprednol + H20-7 u 8-50 pg/mL.

2.2.2 Preparacion de la difluprednato para el andlisis HPLC/UV

2.2.5.1 Preparacion del difluprednato estandar

Mezclar 100 pL de difluprednato + H20-9 con 0,9 mL de metanol en un

frasco HPLC para dar difluprednato +H20-9-50 pug/mL.

2.2.5.2 Preparacion de las muestras de difluprednato para el ensayo de

estabilidad

Mezclar 100 pL de difluprednato + PVP- 1, 2, 3, 4,5 0 6 con 0,9 mL de
metanol en un frasco HPLC para dar difluprednato + PVP- 1, 2, 3, 4, 5 0 6-50

pug/mL para el andlisis HPLC.

2.2.5.3 Preparacion de las muestras de control de difluprednato para el

ensayo de estabilidad

Mezclar 100 pL de difluprednato + H20- 7 u 8 con 0,9 mL de metanol en un

frasco HPLC para dar difluprednato + H20-7 u 8-50 pg/mL para el analisis HPLC.

2.3  Preparacion de las Muestras del Ensayo de Estabilidad para el analisis LC-

MS/MS

2.3.1 Preparacion de la Dexametasona sodio fosfato para el analisis LC-MS/MS

23.1.1 Preparacion de la dexametasona sodio fosfato estandar
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Mezclar 100 pL de dexametasona sodio fosfato + H20-9-50 pg/mL con 0,9

mL de H20 en un frasco HPLC.

2.3.1.2 Preparacion de las muestras de dexametasona sodio fosfato para el

ensayo de estabilidad

Mezclar 100 pL de dexametasona sodio fosfato + PVP- 4 0 6-50 pg/mL con

0,9 mL de H20 en un frasco HPLC.

2.3.2 Preparacion del Acetato de prednisolona para el analisis HPLC

2.3.2.1 Preparacion del Acetato de prednisolona estandar

Mezclar 100 pL de Acetato de prednisolona + H20-9-50 pg/mL con 0,9 mL

de acetonitrilo:agua (1:1) en un frasco para HPLC.

2.3.2.2 Preparacion de las muestras de acetato de prednisolona para el

ensayo de estabilidad

Mezclar 100 pL de Acetato de prednisolona + PVP- 4 o0 6- 50 ug/mL con 0,9

mL de acetonitrilo:agua (1:1) en un frasco para HPLC.

2.3.3 Preparacién del etabonato de loteprednol para el anélisis HPLC

2.3.3.1 Preparacion del etabonato de loteprednol estandar

Mezclar 100 pL de etabonato de loteprednol + H20-9- 50 pg/mL con 0,9 mL

de acetonitrilo:H20 (1:1) en un frasco para HPLC.

2.3.3.2 Preparacion de las muestras de etabonato de loteprednol para el

ensayo de estabilidad

Mezclar 100 pL de etabonato de loteprednol + PVP- 4 o0 6- 50 pug/mL con

0,9 mL de acetonitrilo:agua (1:1) en un frasco para HPLC.
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2.3.4 Preparacion de la difluprednato para el analisis HPLC

2.34.1 Preparacion del difluprednato estandar

Mezclar 100 pL de difluprednato + H20-9- 50 pg/mL con 0,9 mL de metanol

en un frasco HPLC.

2.3.4.2 Preparacion de las muestras de difluprednato para el ensayo de

estabilidad

Mezclar 100 pL de difluprednato + PVP- 4 0 6- 50 pg/mL con 0,9 mL de

metanol en un frasco HPLC.

2.4  Cromatografia HPLC/UV

2.4.1 HPLC Método 1 (para la dexametasona sodio fosfato)

Sistema HPLC: Sistema SHIMADZU HPLC (Bomba: LC-10ADVP;

Automuestreador: SIL-HTC)

UV SPD-10AVvp@239y 210nm

Columna: Waters XTerra MS C18 3,5 uym, 2,1x150mm, S/N
019435216117

Temperatura

de columna: Temperatura ambiente

Temperatura del

Automuestreador:  Temperatura ambiente

Vol. De inyeccion: 10 uL



Fase movil A:

Fase movil B:

Gradiente:
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0,01M NH40Ac en H20

ACN

Tiempo (min) Flujo (mL/min) A B
Inicial 0,2 100 0
40 0,2 40 60
45 0,2 2 98
50 0,2 2 98
51 0,2 100 100
70 0,2 pare

2.4.2 HPLC Método 2 (para el Acetato de prednisolona)

Igual al Método 1 excepto por el gradiente que fue cambiado como sigue:

Tiempo (min) Flujo (mL/min) A B
Inicial 0,2 100 0
40 0,2 30 70
45 0,2 2 98
50 0,2 2 98
51 0,2 100 100
70 0,2 pare

2.4.2 HPLC Método 3 (para el etabonato de loteprednol vy difluprednato)

Igual al Método 1 excepto por el gradiente que fue cambiado como sigue:

Tiempo (min)

Flujo (mL/min)

A

Inicial

0,2

100
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40 0,2 20 80
45 0,2 2 98
50 0,2 2 98
51 0,2 100 100
70 0,2 pare

2.4.4 Fecha de integracién y célculos

El software suministrado con el sistema HPLC (software LCSolution™,

version 1.23, instalado por SHIMADZU) fue usado para integrar el area pico.

El area pico medida fue convertida en concentraciones (ug/mL) usando la

siguiente ecuacion:

2.5

Cx =Ax X Cs/Ax

En donde,

Cx = concentracion (ug/mL) del analito en las muestras de estabilidad

Ax = &rea pico del analito en las muestras de estabilidad

Cs = concentracion (ug/mL) del analito en las muestras estandar

As = area pico del analito en las muestras estandar

Cromatografia liquida/espectrometria de masas tAandem (LC-MS/MS)

Métodos HPLC: Igual a los métodos HPLC 1, 2 y 3 de la seccion 2.4.

Condiciones MS:

Espectrometro de masa: Sistema API 3000 LC/MS/MS

Modo de ionizacion: ESI en modo Positivo

ESI: 5000 V




Temperatura:
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350°C

Flujo de Gas nebulizador (NEB): 12 psi

Flujo de gas cortina (CUR):

12 unidades

Flujo de gas rociado turbo ion:  7000-8000 mL/min

Gas de colision (CAD):

DP:

FP:

EP:

CXP:

6 unidades

30

80

10

lon precursor, ion producto, energia de colisién, y tiempo de retencién HPLC

Compuesto lon precursor | lon producto Energia de Tiempo de
(m/z) (m/z) colision (eV) retencion
(min)
dexametasona 473,3 355,2 20 ~21,82
fosfato 473,3 337,2 20 ~21,82
473,3 237,2 35 ~21,82
Acetato de 403,1 325,2 20 ~27,62
prednisolona 403,1 307,2 20 ~27,62
403,1 147,1 30 ~27,62
467,3 359,2 20 ~33,15
etabonato de 467,3 265,2 30 ~33,15
loteprednol 467,3 147,1 35 ~33,15
509,3 303,2 20 ~31,85
difluprednato 509,3 279,2 20 ~31,85
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509,3 101,1 30 ~31,85

3. RESULTADOS

3.1. Analisis LC/MS y MS/MS de cuatro formulaciones

Las cuatro formulaciones usadas en este estudio fueron analizadas por HPLC-
UV y MS y MS/MS. Los cromatogramas HPLC-UV y los datos espectrales ESI-MS

y MS/MS se presentaron en las figuras 1 a 4.

La presencia de cuatro esteroides en las formulaciones farmacéuticas
fueron confirmados por LC/UV-MS y MS/MS. Asi, las cuatro formulaciones

farmacéuticas pueden ser usadas para este estudio.

3.2. Ensayo de idoneidad del sistema HPLC

Las cuatro muestras estandar en la concentracion de 50 pg/mL fueron
analizadas usando métodos HPLC/UV desarrollados en PharmaOn. Los datos se

resumen en la Tabla Ill.

Como se muestra en la Tabla lll, el sistema usado en este estudio era
idoneo para determinar los niveles de cuatro esteroides en las muestras del

ensayo de estabilidad.

3.3.  Analisis HPLC/UV y LC-MS/MS de las muestras del ensayo de

estabilidad

3.3.1 Dexametasona sodio fosfato

3.3.1.1 Muestra PVP-I

El PVP-I en solvente a la misma concentracion de las muestras del
ensayo de estabilidad de dexametasona sodio fosfato se analiz6 usando el

Método 1 de HPLC. Los cromatogramas del HPLC/UV se ilustran en la Figura 5.

No se observé dexametasona fosfato en la muestra de PVP-I
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3.3.1.2 Muestras de estabilidad de dexametasona sodio fosfato

Muestras del ensayo de estabilidad del dia 0, dos semanas y un mes
fueron analizadas con las muestras estandar de referencia (almacenadas a
temperatura ambiente en ausencia de PVP-I) usando el método 1 de HPLC. La
muestra con ausencia de PVP-I con la misma concentracion de dexametasona
fosfato que la de las de las muestras de estabilidad en la presencia de PVP-I
fueron almacenadas en la misma camara de estabilidad a 40°C durante un mes
como muestras de control. La muestra de control fue analizada bajo las mismas
condiciones. Las concentraciones de dexametasona fosfato en las muestras de
estabilidad fueron calculadas. Los datos se resumen en la Tabla IV. Los
cromatogramas para HPLC/UV de todas los estandares de referencia y las

muestras del ensayo de estabilidad se ilustran en las Figuras 6 a 13.

Las muestras del ensayo de estabilidad de un mes fueron analizadas junto
con las muestras estandar de referencia usando el método LC-MS/MS en el modo
MRM con tres transiciones caracteristicas de ion para confirmar la identidad de la
dexametasona fosfato en las muestras del ensayo de estabilidad. Los

cromatogramas de masa de iones se presentan en las figuras 14 a 16.

La identidad de la dexametasona fosfato en la muestra estandar de
referencia y dos muestras del ensayo de estabilidad de un mes fue confirmada por

LC-MS/MS.

Después de almacenamiento a temperatura ambiente y a 40°C en la
presencia de PVP-1 (0.4%), los niveles de dexametasona fosfato en muestras de
dos semanas fueron solamente de 83,04% y 84,57% de aquellos encontrados en
las muestras del dia 0 a temperatura ambiente y a 40°C, respectivamente (Tabla
IV). Los datos respectivos son 84,24% y 84,09% para ensayos de un mes (Tabla
IV), indicaron que la dexametasona fosfato no era estable en la presencia de PVP-

| (0,4%) bajo las condiciones de ensayo presentes.
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Como se muestra en las figuras 6 a 13, tres picos adicionales, Productos 1,
2y 3 (D1, D2 y D3), fueron observados tanto en las muestras del ensayo de

estabilidad de dos semanas como en el de un mes en la presencia de PVP-I.

3.3.2 Acetato de prednisolona

3.3.1.1 Muestra PVP-I

El PVP-1 en solvente a la misma concentracion de las muestras del
ensayo de estabilidad del acetato de prednisolona se analizé usando el Método 2

de HPLC. Los cromatogramas del HPLC/UV se ilustran en la Figura 17.

No se observo acetato de prednisolona en la muestra de PVP-I

3.3.2.2 Muestras de estabilidad de acetato de prednisolona

Muestras del ensayo de estabilidad del dia 0, dos semanas y un mes
fueron analizadas con las muestras estandar de referencia (almacenadas a
temperatura ambiente en ausencia de PVP-I) usando el método 2 de HPLC. La
muestra con ausencia de PVP-I con la misma concentracion de acetato de
prednisolona que la de las de las muestras de estabilidad en la presencia de PVP-I
fueron almacenadas en la misma camara de estabilidad a 40°C durante dos
semanas y un mes como muestras de control. Las muestras de control fueron
analizadas bajo las mismas condiciones. Las concentraciones de acetato de
prednisolona en las muestras de estabilidad fueron calculadas. Los datos se
resumen en la Tabla V. Los cromatogramas para HPLC/UV de todas las muestras
estandar de referencia y las muestras del ensayo de estabilidad se ilustran en las

Figuras 18 a 23.

Las muestras del ensayo de estabilidad de un mes fueron analizadas junto
con las muestras estandar de referencia usando el método LC-MS/MS en el modo

MRM con tres transiciones caracteristicas de ion para confirmar la identidad del
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acetato de prednisolona en las muestras del ensayo de estabilidad. Los

cromatogramas de masa de iones se presentan en las figuras 24 a 26.

Después de almacenamiento a temperatura ambiente y a 40°C en la
presencia de PVP-I (0.4%), los niveles de acetato de prednisolona en muestras de
dos semanas fueron solamente de 99,24% y 96,60% de aquellos encontrados en
las muestras del dia 0 a temperatura ambiente y a 40°C, respectivamente (Tabla
V). Los datos respectivos son 95,66% y 96,79% para ensayos de un mes (Tabla
V). Cromatogramas de masas de iones idénticos y las mismas respuestas de
masa de iones fueron observados en las muestras estandar de referencia y las del
ensayo de estabilidad de un mes. Los resultados tanto del analisis HPLC/UV y LC-
MS/MS indicaron que el acetato de prednisolona era estable en la presencia de

PVP-1 (0,4%) bajo las condiciones de ensayo presentes.

3.3.3 Etabonato de loteprednol

3.3.3.1 Muestra PVP-I

El PVP-1 en solvente a la misma concentracion de las muestras del
ensayo de estabilidad de etabonato de loteprednol se analiz6 usando el Método 3

de HPLC. Los cromatogramas del HPLC/UV se ilustran en la Figura 27.

No se observo etabonato de loteprednol en la muestra de PVP-I

3.3.3.2 Muestras de estabilidad de etabonato de loteprednol

Muestras del ensayo de estabilidad del dia 0, dos semanas y un mes
fueron analizadas con las muestras estandar de referencia (almacenadas a
temperatura ambiente en ausencia de PVP-I) usando el método 3 de HPLC. La
muestra con ausencia de PVP-I con la misma concentracion de etabonato de
loteprednol que la de las de las muestras de estabilidad en la presencia de PVP-I
fue almacenada en la misma camara de estabilidad a 40°C durante dos semanas

y un mes como muestras de control. Las muestras de control fueron analizadas
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bajo las mismas condiciones. Las concentraciones de etabonato de loteprednol en
las muestras de estabilidad fueron calculadas. Los datos se resumen en la Tabla
VI. Los cromatogramas para HPLC/UV de todas las muestras estandar de
referencia y las muestras del ensayo de estabilidad se ilustran en las Figuras 28 a

33.

Las muestras del ensayo de estabilidad de un mes fueron analizadas junto
con las muestras estandar de referencia usando el método LC-MS/MS en el modo
MRM con tres transiciones caracteristicas de ion para confirmar la identidad del
etabonato de loteprednol en las muestras del ensayo de estabilidad. Los

cromatogramas de masa de iones se presentan en las figuras 34 a 36.

Después de almacenamiento a temperatura ambiente y a 40°C en la
presencia de PVP-I (0.4%), los niveles de etabonato de loteprednol en muestras
de ensayo de dos semanas fueron de 101,43% y 100,07% de aquellos
encontrados en las muestras del dia 0 a temperatura ambiente y a 40°C,
respectivamente (Tabla VI). Los datos respectivos son 100,72% y 96,02% para
ensayos de un mes (Tabla VI). Cromatogramas de masas de iones idénticos y las
mismas respuestas de masa de iones fueron observados en las muestras
estandar de referencia y las del ensayo de estabilidad de un mes. Los resultados
tanto del analisis HPLC/UV y LC-MS/MS indicaron que el etabonato de loteprednol
era estable en la presencia de PVP-I (0,4%) bajo las condiciones de ensayo

presentes.

3.3.4 Difluprednato

3.3.3.1 Muestra PVP-I

El PVP-l en solvente a la misma concentracion de las muestras del
ensayo de estabilidad de difluprednato se analiz6é usando el Método 3 de HPLC.

Los cromatogramas del HPLC/UV se ilustran en la Figura 37.

No se observo difluprednato en la muestra de PVP-I
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3.3.4.2 Muestras de estabilidad de difluprednato

Muestras del ensayo de estabilidad del dia 0, dos semanas y un mes
fueron analizadas con las muestras estandar de referencia (almacenadas a
temperatura ambiente en ausencia de PVP-I) usando el método 3 de HPLC. La
muestra con ausencia de PVP-I con la misma concentracion de difluprednato que
la de las de las muestras de estabilidad en la presencia de PVP-I fue almacenada
en la misma camara de estabilidad a 40°C durante dos semanas y un mes como
muestras de control. Las muestras de control fueron analizadas bajo las mismas
condiciones. Las concentraciones de difluprednato en las muestras de estabilidad
fueron calculadas. Los datos se resumen en la Tabla VII. Los cromatogramas para
HPLC/UV de todas las muestras estandar de referencia y las muestras del ensayo

de estabilidad se ilustran en las Figuras 38 a 43.

Las muestras del ensayo de estabilidad de un mes fueron analizadas junto
con las muestras estandar de referencia usando el método LC-MS/MS en el modo
MRM con tres transiciones caracteristicas de ion para confirmar la identidad del
difluprednato en las muestras del ensayo de estabilidad. Los cromatogramas de

masa de iones se presentan en las figuras 44 a 46.

Después de almacenamiento a temperatura ambiente y a 40°C en la
presencia de PVP-I (0.4%), los niveles de difluprednato en muestras de ensayo de
dos semanas fueron de 103,23% y 99,30% de aquellos encontrados en las
muestras del dia 0 a temperatura ambiente y a 40°C, respectivamente (Tabla VII).
Los datos respectivos son 104,47% y 100,24% para ensayos de un mes (Tabla
VII). Cromatogramas de masas de iones idénticos y las mismas respuestas de
masa de iones fueron observados en las muestras estandar de referencia y las del
ensayo de estabilidad de un mes. Los resultados tanto del analisis HPLC/UV y LC-
MS/MS indicaron que el difluprednato era estable en la presencia de PVP-I (0,4%)

bajo las condiciones de ensayo presentes.
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Tabla 1

Cuatro formulaciones farmacéuticas

Nombre de los | Formulacion/producto | Fabricante/vendedor Lote No.
esteroides
dexametasona Solucién oftédlmica Alcon Laboratories 153643F
sodio fosfato USP, 0,1%
acetato de Suspensién oftalmica | Alcon Laboratories 148757F
prednisolona USP, 1%
etabonato de Suspension Baush & Lomb 437291
loteprednol oftalmica, 0,5%
difluprednato Emulsion oftalmica, | Sirion Therapeutics SIR9F001
0,05%
Tabla Il
Cuatro esteroides
Nombre Estructura Peso Molecular Rt (min)
dexametasona QNa
O=F"—0Na
sodio fosfato
516.41 ~21.13
acetato de
prednisolona
402.49 ~26.51




52

etabonato de “
r
loteprednol
466.96 ~32.15
difluprednato
508.56 ~31.04

Tabla Il

Resumen del ensayo de idoneidad del sistema

dexametasona Sodio fosfato

Replicado Corrida HPLC No. Rt (min) Area del Pico
1 09701005_002 21.16 4860116
2 09701005_003 21.12 4887168
3 09701005_004 21.16 4845056
4 09701005_005 21.12 4841633
5 09701005_006 21.11 4815314
Media 21.13 4849857
DE 0.024 26369
CV (%) 0.11 0.54

acetato de prednisolona

Replicado Corrida HPLC No. Rt (min) Area del Pico
1 09701005_012 26.53 5275846
2 09701005_013 26.52 5280425
3 09701005_014 26.54 5197617
4 09701005_015 26.39 5262924
5 09701005_016 26.55 5237854

Media 26.51 5250933
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DE 0.066 34088

CV (%) 0.25 0.65

etabonato de loteprednol
Replicado Corrida HPLC No. Rt (min) Area del Pico

1 09701005_017 32.19 4352552
2 09701005_018 32.27 4272956
3 09701005_019 32.11 4368753
4 09701005_020 32.11 4281766
5 09701005_021 32.08 4292832

Media 32.15 4313772
DE 0.078 43748

CV (%) 0.24 1.01

Difluprednato
Replicado Corrida HPLC No. Rt (min) Area del Pico

1 09701005_007 31.02 4746034
2 09701005_008 31.02 4715228
3 09701005_009 31.04 4761819
4 09701005_010 31.06 4715455
5 09701005_011 31.07 4728211

Media 31.04 4733349
DE 0.023 20288

CV (%) 0.07 0.43
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Ejemplo 2: Ensayo de estabilidad para Esteroides y NSAID Combinados con

Povidona yodada al 0,6%

Los esteroides y los NSAID fueron mezclados con PVP-l a una
concentracion de 0,6% p/p en el Dia 1. Las mezclas resultantes fueron divididas
en frascos de vidrio y almacenadas a temperatura ambiente. Fluorometalona
alcohol, medrisona, prednisona sodio fosfato, rimexolona, hidrocortisona, acetato
de hidrocortisona, lodoxamida trometamina, nepafenaco, bromfenaco y cetorolac.
Los puntos de tiempo del ensayo incluyeron el Dia 0 (Tiempo cero), y semana 4.
Los ensayos fueron conducidos a temperatura ambiente. Las muestras de ensayo
fueron analizadas usando métodos de cromatografia liquida y espectrometria de
masas tandem (LC/MS/MS) en el dia 0, y la Semana 4. Los esteroides y NSAID
estandar también fueron analizados y se determinaron los niveles de los

esteroides y NSAID en las muestras de ensayo.

Las muestras de rimexolona, acetato de hidrocortisona, lodoxamida, y
bromfenaco mostraron ser estables. El nepafenaco en general fue estable, pero a
un grado menor. La Prednisolona sodio fosfato fue estable a un grado menor que
el nepafenaco. En una modalidad, un resultado en donde se observé una
reduccion en la concentracion de cerca del 10% o mayor de un compuesto de
interés, es una indicacién de que el compuesto no es estable. En una modalidad,
un resultado en donde se observa una reduccion en la concentracion de un
compuesto de interés, pero se observa menos de cerca del 10% en la reduccién
de la concentracién de un compuesto de interés, es una indicacion de que el
compuesto es semiestable. En una modalidad, un resultado en donde
sustancialmente no se observa ninguna reduccién en la concentracion de un

compuesto de interés, es una indicacién de que el compuesto es estable.

La Tabla VIl ilustra el resumen de los datos analiticos del ensayo de
estabilidad del bromfenaco en PVP-I al 0,6% a temperatura ambiente. La Tabla 1X

ilustra el resumen de los datos analiticos del ensayo de estabilidad del acetato de
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hidrocortisona en PVP-1 al 0,6% a temperatura ambiente. La Tabla X ilustra el
resumen de los datos analiticos del ensayo de estabilidad de la rimexolona en
PVP-I al 0,6% a temperatura ambiente. La Tabla Xl ilustra el resumen de los datos
analiticos del ensayo de estabilidad de la prednisona sodio fosfato en PVP-I al
0,6% a temperatura ambiente. La Tabla Xl ilustra el resumen de los datos
analiticos del ensayo de estabilidad del nepafenaco en PVP-Il al 0,6% a
temperatura ambiente. La Tabla Xlll ilustra el resumen de los datos analiticos del
ensayo de estabilidad de la fluorometalona en PVP-I al 0,6% a temperatura
ambiente. Para las Tablas VIII-XIIl, a: Concentracion nominal en muestras HPLC;
b: concentracion calculada en muestras HPLC; c: Factor de dilucion; d:
Concentracion calculada en muestras de estabilidad; e: 50 pL de H20 enriquecida

y almacenada a temperatura ambiente sin PVP-I.

Tabla VIII: Ensayo del Bromfenaco

Muestras Rt Area del Conc. Conc. DF¢ Conc. %dela | % del
(min) pico Nominal | Nominal Nominal | estadndar | Dia 0O
(ug/mL)? | (ug/mL)° (ug/mL)°
Estdndar 1 | 24,925 | 11390037 90 - 10 900 - -
Estandar 2 | 25,034 | 11288449 90 - 10 900 - -
Media 24,980 | 11339243 90 - 10 900 - -
Dia 0
Replicado | 24,900 | 11310534 90 89,77 10 897,7 99,74 -
1
Replicado | 24,889 | 11107933 90 88,16 10 881,6 97,96 -
2
Media 24,895 | 11209234 90 88,97 10 889,7 98,86 -
Cuatro Semanas
Replicado | 24,960 | 11211003 90 88,98 10 889,8 98,87 100,01
1
Replicado | 24,963 | 11066657 90 87,84 10 878,4 97,6 98,73
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2
Media 24,962 | 11138830 90 88,41 10 884,1 98,23 99,37
Control® 24,978 | 11342445 90 90,03 10 900,3 100,03 101,19
Tabla IX: Ensayo del acetato de hidrocortisona
Muestras Rt Area del Conc. Conc. DF¢ Conc. %dela | % del
(min) pico Nominal | Nominal Nominal | estandar | DiaO
(Mg/mL)? | (ng/mL)P (ng/mL)*
Estandar 1 | 29,087 | 9578995 100 - 50 5000 - -
Estandar 2 | 29,215 | 9456921 100 - 50 5000 - -
Media 29,151 | 9517958 100 - 50 5000 - -
Dia 0
Replicado | 29,067 | 9672596 100 101,62 50 5081 101,62 -
1
Replicado | 24,889 | 11107933 | 100 99,52 50 4976 99,52 -
2
Media 24,895 | 11209234 | 100 100,57 50 5029 100,57 -
Cuatro Semanas
Replicado | 29,125 9627042 100 101,15 50 5058 101,15 100,58
1
Replicado | 29,127 9699896 100 101,91 50 5096 101,91 101,33
2
Media 29,126 | 9663469 100 101,53 50 5077 101,53 | 100,95
Control® 29,178 9676282 100 101,66 50 5083 101,66 101,08
Tabla X: Ensayo del Rimexolona
Muestras Rt Area del Conc. Conc. DF¢ Conc. %dela | % del
(min) pico Nominal | Nominal Nominal | estandar | DiaO
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(hg/mL)* | (ng/mL)° (ug/mL)?
Estandar 1 | 39.98 3399891 100 — 100 | 10,000 - -
Estandar 2 | 39.961 | 3404392 100 — 100 | 10,000 - -
Media 39.971 | 3402142 100 — 100 | 10,000 - -
Dia 0
Replicado | 40.004 | 3362494 100 98.83 | 100 | 9883 98.83 -
1
Replicado | 40.018 | 3418997 100 100.5 | 100 | 10050 100.5 -
2
Media 40.011 | 3390746 100 99.67 | 100 | 9967 99.67 -
Cuatro Semanas
Replicado | 40.035 | 3398853 100 99.9 100 | 9990 99.9 100.23
1
Replicado | 39.948 | 3375059 100 99.2 100 | 9920 99.2 99.53
2
Media 39.992 | 3386956 100 99.55 | 100 | 9955 99.55 99.88
Control® | 20.117 | 3303121 100 97.09 | 100 | 9709 97.09 97.41
Tabla XI: Ensayo de la prednisona sodio fosfato
Muestras Rt Area del Conc. Conc. DF¢ Conc. % dela | % del
(min) pico Nominal | Nominal Nominal | estandar | Dia0
(ug/mL)? | (ug/mL)° (ug/mL)°
Estandar1 | 26.61 8422981 100 — 50 5000 - -
Estandar 2 | 26.748 | 8470831 100 — 50 5000 - -
Media 26.679 | 8446906 100 — 50 5000 - -
Dia 0
Replicado | 26.843 | 8272276 100 97.93 50 4897 97.93 -
1
Replicado | 26.717 | 8243394 100 97.59 | 50 4880 97.59 -
2
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Media 26.780 | 8257835 100 97.76 50 4888 97.76 -
Cuatro Semanas
Replicado | 26.608 | 7853275 100 92.97 50 4649 92.97 95.1
1
Replicado | 26.738 | 7946048 100 94.07 50 4704 94.07 96.23
2
Media 26.673 | 7899661.5 100 93.52 50 4676 93.52 95.66
Control® | 26.477 | 8495335 100 100.57 | 50 5029 100.57 | 102.87
Tabla XlI: Ensayo del Nepafenaco (270 nm)
Muestras Rt Area del Conc. Conc. DF¢ Conc. %dela | % del
(min) pico Nominal | Nominal Nominal | estadndar | DiaO
(ug/mL)? | (ug/mL)° (ug/mL)°
Estandar 1 | 34.589 727 50 — 100 | 5,000 - -
Estandar 2 | 34.580 729 50 — 100 | 5,000 - -
Media 34.585 728 50 — 100 | 5,000 - -
Dia 0
Replicado | 34.568 715 50 49.11 | 100 | 4911 98.22 -
1
Replicado | 34.548 722 50 49.59 | 100 | 4959 99.18 -
2
Media 34.558 719 50 4935 | 100 | 4935 98.7 -
Cuatro Semanas
Replicado | 34.538 703 50 48.28 | 100 | 4828 96.56 97.83
1
Replicado | 34.577 694 50 47.66 | 100 | 4766 95.32 96.58
2
Media 34.558 698.5 50 4797 | 100 | 4797 95.94 97.2
Control® | 34.570 719 50 49.38 | 100 | 4938 98.76 | 100.06
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Tabla XIllI: Ensayo del Fluorometolona
Muestras Rt Area del Conc. Conc. DF°¢ Conc. %dela | % del
(min) pico Nominal | Nominal Nominal | estandar | Dia O
(ug/mL)? | (ug/mL)° (ug/mL)°
Estandar 1 | 38.664 1872 50 — 20 - -
1,000
Estandar 2 | 38.614 1877 50 — 20 - -
1,000
Media 38.639 1875 50 — 20 - -
1,000
Dia0
Replicado | 38.648 1901 50 50.71 20 1014 101.42 -
1
Replicado | 38.646 1896 50 50.57 20 1011 101.14 -
2
Media 38.647 1899 50 50.64 20 1013 101.28 -
Cuatro Semanas
Replicado | 38.611 1861 50 49.64 20 993 99.28 98.03
1
Replicado | 38.613 1877 50 50.07 20 1001 100.14 98.87
2
Media 38.612 1869 50 49.85 20 997 99.7 98.44
Control® 38.602 1860 50 49.61 20 992 99.22 97.97

Debe entenderse que al menos algunas de las descripciones de la

invencion han sido simplificadas para enfocarse en los elementos que son

relevantes para un claro entendimiento de la invencion, mientras que se han

eliminado, para propésitos de claridad, otros elementos que aquellos versados en

la técnica podran apreciar que también pueden comprender una porcién de la

invencion. Sin embargo, debido a que esos elementos son bien conocidos en la

técnica, y debido a que no necesariamente facilitan un mejor entendimiento de la

invencién, no se suministra una descripcion de tales elementos.
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Ademas, al grado en que el método no se basa en el orden particular de
etapas establecido en la presente, el orden particular de las etapas no debe ser
interpretado como limitacion en las reivindicaciones. Las reivindicaciones dirigidas
al método de la presente invencion no deben limitarse al desempefio de sus
etapas en el orden escrito, y una persona versada en la materia puede facilmente
apreciar que las etapas pueden variar y todavia permanecer dentro del espiritu y

alcance de la presente invencion.

REIVINDICACIONES

1. Una composicién oftalmica que comprende

a) povidona yodada en una concentracion entre 0,01% y 10%, y
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b) un farmaco no esteroidal antiinflamatorio (NSAID), en donde el NSAID
es suprofeno y en donde el NSAID esta en una concentracién entre 0,05
y 1%,y

C) un anestésico tépico seleccionado entre proparacaina, lidocaina,

tetracaina y combinaciones de estos.

RESUMEN

Se describen aqui una composicién oftalmica que comprende povidona

yodada en una concentracion entre 0,01% y 10%, y un farmaco no esteroidal
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antiinflamatorio (NSAID), en donde el NSAID es suprofeno y en donde el NSAID
estd en una concentracion entre 0,05 y 1%, y un anestésico topico seleccionado

entre proparacaina, lidocaina, tetracaina y combinaciones de estos.
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Datos Espectrales HPFLC-UVI{+)ESI-MS y M5/MS del Fosfato de Dexametasona

Detector A, Canal 1 de la muestra 1 (dexametasone S0ugmL) of CHT01005MIC1. Max, J.4e5
3.0€5- ,/
AUILY 2.065:
1.0851 54.90
001183 11.54 2734 3751 4489 )
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55
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" XCof+Q": 473010 4740 2mu de 12 muestra 1 (dexametasona -yl of 0701005M00 wi... Ma 7.967 ops.
UV@239 nm
7 007 21.18
o 6.0e7 1
l_\TI_\Sll].ﬁq] 40671 21.51
CPS 1
2 0e7 21.78
DGF N ot f?{qu. & .
"0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55
TIEMPO. MIN
u 01: 20,454 to 20,986 min de 1a muestra 1{Dexametasona 5:|.|gf”|_l of QATOR0CEMO01.w ﬂI:T ONa Max, 7 4ef s,
473.2 0=P-ONa
7967 \[M+H]*: myz 473 '
6.0e61 0
INTENSIDAD, | HO~ A Of
4.0eb pr
CPS ] 0
20901 1611 a2y a7et [0 945.4
ool BT [ 6795 sos2 %75
200 400 600 800 1000 1200
m/z, AMU
W22 473.20) CEL20): Exp 1, 5590 to 3817 min pe 1a muestea 1+ (Voxed STD) of DSTOQ0M.. Max. 9.265 ¢ps.
(Product ion scan of m/z 473 5.2
8.0e51
o 6.0e51 319,34 337.3
IKTHSI]]AIJ]‘L 05 ] 1192 355.2 4532
cps 309.3 4732
ol By upe oo/ EED | | anin
50 100 150 200 250 300 350 400 450 500
m'z, AMU

FIG. 1
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Datos espectrales HPLC-UV/(+)ESI-MS y MS/MS del acetato de prednisolona

™ Detector A, Chanmel 1 rom Sample 1 Prechisclone Acetate-S0ugimL of TCA Q055 i Max, 4,568
UV@239 nm 26,70
4.0e5
y
AUV 5 o5
0022, 1002 2176y 2478, 3338 4102 5485
0 5 0 15 20 25 30 3 40 45 50 55
TIME, MIN
™ XIC of #0403 0 to 40410 amu fom Saamole  [Prechisone Acetae-Slpg/nL]  9701005ND.. Max. 8.1e7 cps.
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5.0e7 1
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25.33)
0.0" - - - : -L"-' - - g g g -
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55
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403.0 0
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4085 ' 805.7
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: 3252
sl AT | [2 o ees e
100 200 300 400 500 600 700 800 800
mz, AMU
™ S2 403.20) CEL20): Exp T, 5330 704 min Fom Sampl T (Maved STD) o7 0ST0T00TM.. Max. 9285 ogs.
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8.0e6
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>0%0! 325.3
INTENSIDAD#UGE 1470 2?92 2892 323
CPs 2 06t 161.1 \W 367.2
Jeo] 73.1 225.1 23?2 ) ‘ 403.3
00 ,,,54,9,\10,.1@.,.&, F i el A I A T i
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FIG. 2
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datos espectrales HPLC-UV/{+)ESI-MS y MS/MS del etabonato de lotoprednol

™ Detervor A, Chamrel*fiom Samgle T (Loteprecnal Exahonate-SCpginL) of 370100SMO0G i Max, &.985
UV@239 nm
3885 32?
3.0e5 )
AuUV 2.0e51
1.0€51
0248, 90 76T 2055 2995| 373 8%
0 5 10 15 20 25 30 3 40 45 50 585
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8 967 3276
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0.0" ; . . . : . . y - y -
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FIG. 3
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Datos espectrales HPLC-UV/{+)ESIMS y MS/MS del difluprednato

™ Detector A, Chael * fom Sample 1 {Divedale-S0ugimL) of 7D 00SMO0A i Max, 2266
w@29nm g .,
2.0e61
AUV e 1
8.86 3112
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Cromatogramas HPLC-UV del fosfato de dexametasona sodio en PVP-I
para el Dia 0
400 AU
| Detector A Ch 1:239nm
3754 TEMPERATURA AMBIENTE
3504 SIN PVP-
3251 2096214064292

300+
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250 -
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200
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] ET 5[]9 30202 44.583M127T -

0- . . . : . ool S
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FIG. 6
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Cromatogramas HPLC-UV del fosfato de dexametasona sodio en PVP-

400 PAY

para dos semanas

Detector A Ch 1:239nm
3751
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300 5
2757
250
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200
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125
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25
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400 JRAY
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21604167002
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] (BT
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lnz
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45 07550456
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FIG. 8
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Cromatogramas HPLC-UV del fosfato de dexametasona sodio en PVP-

para un mes

mAL
4007 Detector A Ch 1:239nm

:;g TEMPERATURA

1 AMBIENTE SIN PVPA
3251
3001
2751
250
2254
200
1751
150 -
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75+

50-; f
95,3 109071447318
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\_
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260 300 350

FIG. 10
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el fosfato de dexametasona sodio en PVP-
para un mes

203514457399

40°C CON PVPA
(UN MES)

21.079/4210883

D1

D3

|

11.014/448344

.

20.50012006)
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02

24.108/233160
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FIG. 11
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Cromatogramas HPLC-UV (expandidos) del fosfato de dexametasona sodio

en PVP- para un mes

210304810095 Detector ACh 1:239nm
45 TEMPERATURA
© AMBIENTE SIN PVP
DEXAMETASONA

351 _~ FOSFATO

301
25
20

151

101 27460082078

51 — 28 078/44657

25435113193
ﬂ_,k__J S — I
200 210 220 230 240 250 260 270 280 290 min
71.056/4207062 Detector A Ch 1:239nm
45 TEMPERATURA
DEXAMETASONA AMBIENTE CON PVPA

40 / FOSFATO (UN MES)

351 D1

30- 1

251 04,099/214055 02

20 l

151

268221133812

10+ 2T AB2584T

3] 25457/9621 28.037/3383%6

U_“ """" B B - —

i S — — — —— : —— —— —
200 210 220 230 240 250 260 270 280 290 min

FIG. 12
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Cromatogramas HPLC-UV (expandidos) del fosfato de dexametasona sodio

en PVP-l para un mes

5 21.079/4210883 Detector ACh 1:239nm
45
] DEXAMETASONA 40°C CON PVPA
40 / FOSFATO (UN MES)
351 D1
30
25 24.108/23318)
20-
15 D2
10
-~ 2150715454
] LUl i
5{ i psamaiy 2583136364 [\7T QB4
ﬂ_; et e et & S
200 210 220 230 240 250 260 270 280 290 min
50 MAU
21 010/4471623 Detector ACh 1:239nm
4 ]
? ] 40°C SIN PVP-
401 (UN MES)
] DEXAMETASONA
35 / FOSFATO
30
25
20
15 274311130457
10+
{ 20399 —_
5 28.083/50905
1 14963 25.399/14379 .
o2 e S
51 R EE———
200 210 220 230 240 250 260 270 280 290  min

FIG. 13
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Cromatogramas de masa ion (Modo MRM) del fosfato de dexametasona sodio en
referencia a muestras estandar

4" Sempiz 0" File DR7C1COGMC12 wif
Vassies)” 4T3 2056 2am” 2182
1.10e54

1.00e5
8.00e4d
8.00e4

INTENSIDAD 0084
6.00e4-

CPS  500e4-
4.00e4-

3.00e4-

2.00e4-

1.00e4
0.00

24,66

10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34
, , TIEMPO MIN

34" Sempe 0" il O37OACOBMA2 i

Wassizs) 4T3 2055 2 ami’ 21.80
1.10e5

1.0085-

9.00e4

8.00e4
INTENSIDAD /00641
6.0064

CPS 5004
4.00e4

3.00e4

2.00e4

1.0084-

0.00

10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34
R TIEMPQ MIN
W Semple C." File IST01COGMCA2 it
Wassizs)” 4T3 2055 2amy’ 2179
5 584
5 0e4-
45041
40e4

3.5e41

INTENSIDAD 3 nay-
CPS 2 544
2.0e41

1.5e4+

1.0e44

5000.0+
0.0

10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34
TIEMPO MIN
FIG. 14
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Cromatogramas de masa ion (Modo MRM) del fosfato de dexametasona sodio en una muestra
para estabilidad durante un mes a temperatura ambiente en la presencia de PVP-|

45g/mL SampleID." Fil T701006MD13 wif
Vassizs) 4732135 2 amy/

21,70
9.0e4
8.064-
7.0e41
INTENSIDAD 6.0€4
CPS  50e4]
4,064
3.0e41
2.0e4

1.0e47
0.0

10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34
. R TIEMPO MIN
" Semple 0" Fil DSTO1006MO13 wif

Wassies) 4T 2055 2am)/
21.69

10051

9.00e4

8.00e4

7.00e4+
INTENSIDAD g opes
CPS 50084
4,0084

3.00e4

2.00e4

1.00e41

0.00

10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34
R - TIEMPO MIN
VA" Semple D." File “DGT01C06MO13 v
Hassfear* 4T3 208 2 amy’

5.084‘1

4.5e41

4.0e41

3.5641
INTENSIDAD 3 0e4
CPS  2504-
2.0e41

15e4]

10841

5000.0-

0.0

21.67

10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34
TIEMPO MIN
FIG. 15
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cromatogramas de masa ion (Modo MRM) del fosfato de dexametasona sodio en una muestra
para estabilidad de un mes a 40°C en la presencia de PVP-|

45gimL Sample D" Fii TSTCTO06MO 14 i
Wasslas) 473 203652 amy’
21.711

9.0e4-

8.0e4-

7.0e4-

INTENSIDAD 8084
cps 5084
4.0e4

3.0e4d- 2299

2.0e47 22.54
1.0e4 23.07

D ) T ) 1 1 ) 1 1 T I 1 I 1 I 1 1 i 1 1 1 I T
10 11 1213 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34
- o TIEMPO MIN
" Semple 0. Fll ‘ORT0ACOBMOT2 i

Wasstes) 4T3 2355 2 amy’
21,68

8.084-

7.084-

6.084-

INTENSIDAD 5,gg4-
CPS 4004
3.084-

2084

10841

0 1011121314 1516 17 1819 20 21 22 23 24 25 26 27 26 29 30 31 32 33 34
o TIEMPO MIN
W Semple 0" Pl DROACORMC1Z it
Wassles) 473 2065 2amy’

4.5841
4.0e41
3.5e4

21.75

INTENSIDAD 3.0e4
CPS 2.5&4-

2.0e47
1.5841

1.0e47
5000.0+

O 121314 15 16 17 1810 20 21 22 23 24 25 26 27 28 20 30 31 32 33 34
TIEMPO MIN
FIG. 16



79

L1 "9Id

uw 08¢ 005 0% 00r O

0oE 06 002

06 _00. __0s 00

e
182181298 0 ﬁ/ O1662/S 18 T
PSSIZLUIEYES £65924/29) €€

08GL18/ECEIE 00LELIBLE VE

Y cc000/v66 1t

08815086 g
001
051
002
052
00
L 0ce
00y
s

008
WwusEs- | Yo Y JOJoal1ad |

Ny 085

euojosiupald ap ojejaoe |3 eied Wb gz ap UQDEBIUSIUOD BUN U [FdAd 19P AN 1dH Sewelfolewoln



80

Cromatogramas HPLC-UV del acetato de prednisolona en PVP-l para el Dia 0

550 JOAU
1 Detector ACh 1:239nm
500
{  TEMPERATURA ——
4507 AMBIENTE SIN PVP- BTaINAS
100 ACETATO DE
] _~~ PREDNISOLONA
350
300
250
200
] 4898213275516
150 44458142162
] 43.667/15670
1001 41.034/36614
] 95 (083/14570 29479115138
50 | ! 33 348/126305
D;z.m:;.{wszam 1U.33&fﬁ118 gﬁ%gﬁlﬂ ( {34534”&252 e
00 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 min
550 (AU
{ Detector ACh 1:239nm
5001
| TEMPERATURA 26,760/5342803
4504 AMBIENTE CON PVP
| ono ACETATO DE
400 __~~ PREDNISOLONA
350
300
250
200—?
150 4454242859
: 43708120562
100 ] 2 0191450660 4107334679 48.504/3294442
of (e | e, )\ (RS
] I} | o
: mgTW 217284047 ﬂ ( (3-45;1%1?045 |
ﬂ- T L T T 1 L :'l T .
00 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 min

FIG. 18
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Cromatogramas HPLC-UV del acetato de prednisolona en PVP-l para dos semanas

550 JHAY
Detector ACh 1:239nm
5001 CEMPERATURA 27 T25/5317386
4501 AMBIENTE SIN PVP4
4001 ACETATO DE
/ PREDNISOLONA
350 -
300
55,.02411005785
250 - 535031260773
52.758/796290
200 - 51.208/807470
49.95412477798
150 485461599400
100 08 41434773
| poosveTa 25.020/505%4 N300
50 crartiel 53 99365074
0 ! 22.899/35008| [\ [(35.2#3.12192 -.
00 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 min
550 AU
Detector ACh 1:238nm
500 27.736(55 15685
TEMPERATURA
450] AMBIENTE CON PVPA
(DOS SEMANAS) ACETATO DE
4001 / PREDNISOLONA
350 -
3001
250
200 -
150 1 44792185084
100- Pyt
e 26.02855615 325314622 —
50 13.829/806520 24.093/15397 34004155424 NI ugﬂ'mmﬂas
L_zzma.fargaﬂ [iaa.zmmm 0dd
0 — : S N W

00 50 100 150 200 250 300

350 400 450 500 550 min

FIG. 20
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cromatogramas HPLC-UV del acetato de prednisolona en PVP- para dos semanas

550 JNAY
Detector ACh 1:239nm
500 27 T13/5369064
40°C CON PVPA
450 (DOS SEMANAS)
] ACETATO DE
400 / PREDNISOLONA
350
300 -
250 -
200 -
54 9831042534
i
100 BT PN
24, 074/16328
so| oo ﬂéé.snmams) (3“1314339
2907153319 13843 )
LA e | L (351330595 . .
00 50 100 150 200 250 300 2350 400 450 500 550 min
mAU
530 Detector ACh 1:23onm
001 e s PYPS 27 B12/5351149
4501 (DOS SEMANAS)
ACETATO DE
400 / PREDNISOLONA
350 -
300 4
250
200
54 992/009533
150 49 12%31'?%.‘2"115435 v
100 25.925/64429 AN
24003723007 _1la v
504 2208126085 22.732k30164 3n.2;45133§3a;ﬁm
; (e wssprss )| || (ST
00 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 min

FIG. 21



84

cromatogramas HPLC-UV del acetato de prednisolona en PVP-l para un mes

550 AY
1 Detector ACh 1:239nm
5001 2677715181293
| TEMPERATURA AMBIENTE
450 SIN PVP-
2 0_3 ACETATO DE
5 _~~ PREDNISOLONA
350
300-
250- 54 9901794888
] 53.406/1680815
200 51506/1310826
] 5075111430726
] 5),167/228884
150 ) 49.125/3068103
; T50/474
1001 ﬁf%ﬁégg;gﬁ 41 0?5'%131 “
] f 2951120871
] 22675/15371 |
0 JeroT3s 103““‘”‘351 27400 \ ( 3{3183%%0;&
01 , 7 r S '
00 50 100 150 200 260 300 350 400 450 500 550 min
550 PAY
{ Detector ACh 1:239nm
5001 26.809/5159554
| TEMPERATURA AMBIENTE
450- CON PVP-
] (UN MES) ACETATO DE
400 e PREDNISOLONA
350
300
250
200 55 01612160768
] 52.283/6600065
150 48 44304350700
s
] 111
: 2‘%‘%‘??5&3?; 25.088/83629 2954521681
50 1 ' 1':'6-011'3[”'523 22.686/14148 33395106964
: 2Tty )1 ({EH 1711422
U ] T r T L) : L T
00 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 min

FIG. 22
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5001
450 1
400
3501
300
250 1
2001
1501
1001
501

0

550

5001
450 1
400
3501
3001

250

2001
150
100

50

0

00
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Cromatogramas HPLC-UV del acetato de prednisolona en PVP-l para un mes

mAU

Detector ACh 1:239nm

40°C CON PVPA
(UN MES)

20241528613
27501189516
10.571/494394

A

6.781/5220243

25,066/32045
2470831429
268117758
2Tt ]

ACETATO DE

/ PREDNISOLONA

34.508/14013

2052121447
&iﬂ?&f 06729
\

52.281/1482647
48 445/1525586

54 5671589597

00

50 100 150

MmAU

200

250

41071734164

30.0 350 40.0

45.0

500 550 min

Detector ACh 1:239nm

40°C SIN PVP-
(UN MES)

7teasTg 10403046843
A .

26.603/69543

25,125/32283
24719732963

21.760/5431 21

ACETATO DE

/ PREDNISOLONA

34.622114703
41, 1E19.'35402

2053621573
( %3 3001108281

54 930/B85509
53446042323 )\

A

50 100 150

200

25}.0

30.0 35.0 40.0

FIG. 23

45,0

500 550 min
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Cromatogramas de masa ion (Modo MRM) del acetato de prednisolona

en referencia a muestras estandar

Chd™ Sample D, Fie T40100BHIS i

INTENSIDAD
CPS

Vasslzs)” 4031525 2ami’

3.2851
3.0e5

27 .62

: 25.54
2084- T T T T 225? |ﬁ\_ T
' 5 10 15 20 25 30
TIEMPO MIN

' SampeD” Fle DTG

INTENSIDAD
CPS

Wassizs) 403 1325 2 ami’

5.0e51
4,597
4.0e5
3.5657
3.0e57
2.5e57
2.0e57
1.5e57

27.62

35

40

45

50

1.0657
5.0e41
0.0

5 10 15 20 25 30
TIEMPO MIN

CYA" Semple 10 P D570 SEMAD0G i

INTENSIDAD
CPS

Wessizs)” 403135 2 amy’
27.62

3.5657
3.0e57
2.5651
2.0e51
1.5657
1.0e57

35

45

50

5 0 15 20 25 30
TIEMPO MIN

FIG. 24

5.0e47 l

35

arn

e
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Cromatogramas de masa ion (Modo MRM) del acetato de prednisolona en una muestra
para estabilidad durante un mes a temperatura ambiente en la presencia de PVP-|

gL Sampie D Fie “9THO0END10 i
Massles) *403. 1325 2 amy”

3.565+
3.0e51

2.5851
INTENSIDAD 2 0e5-

27.68

1.56857
1.0e51

5.0e4] 2559

DD T T T T |}\' T T T T T
5 0 1% 20 25 30 35 40 45 &0
TIEMPO MIN

5ugL” Sample D" Fle THT00END0 i
Wasslzs) 403 1325 2 amy’

27.68
5.085'_
4,565
4.0e51
3.585
3.0e51
2.5857
2.0e57
1.5657

1.0e57
5.0e41
0.0

5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
TIEMPO MIN

INTENSIDAD
CPS

AdpgnL” SampleD." Fe TH700GNO1 0w
Hasslos)” 403.1325.2 amy”
27 67
3.5€51
3.0851
INTENSIDAD 2269
CPS 2,085

1.595"

1.0657
9.0e47 l

DD ! L T T |h T T T T T
6] 10 15 20 295 30 39 40 45 20

TIEMPO MIN
FIG. 25
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Cromatogramas de masa ion (Modo MRM) del acetato de prednisolona en una
muestra para estabilidad de un mes a 40°C en la presencia de PVP-|

J3pgin" Sample 1D Fie Q470IC0GHON i
Wassizs) “ 403 1325 2amy®

2.665-

24651

2.2e5

2.0e51

1.8651
INTENSIDAD l-ggg:
CPS 1.2e51
1.0e57

8.0e4-

6.084-

4.0e41

2768

2559

2.0‘%-
' 5 0 15 20 25 30 35 40 45
TIEMPO MIN
M5poinL" Sample D Fie 0310060 i
Hassies) 403 113252 amy

4.0e5
3.5651
3.0e51

27.68

INTENSIDAD 2-985°
CPS 2.0e51

1.5657
1.0e51
5.0e41

25.57
A,

0.0 5 10 15 20 25 30 35 40 45
o i TIEMPO MIN
gL Sampe D7 Fie D700GN01 i
Massles) 4031325 2amy’
27 67

2.8e57
2665
2.4e51
2.28517

INTENSIDAD 1.8651

CPS 1.4851
1.2657
1.0851
8.0e4

6.0e41
4.0e4
2.0e4 A

00 5 10 15 20 25 30 35 40 45
TIEMPO MIN
FIG. 26
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Cromatogramas HPLC-UV del etabonato de loteprednol en PVP- para el Dia 0

mAL
500 Detector ACh 1:239nm
401 tEMPERATURA
100 AMBIENTE SIN PVP-]
350 324114193226
300 ETABONATO DE
/ LOTEPREDNOL
250
200
150
100 1
50 3336/ 3467 5 4%%’%%%13
06721205371 10.088505731 22715026072 33 33439
ol 17805122269 \3”-‘394"“23351) LEﬁ.QE?ﬂWTU
0.0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 min
maAu
500 Detector ACh 1:239nm
4501 TEMPERATURA
AMBIENTE CON PVP-l
400 (DIA 0)
350 324534224568
300 ETABONATO DE
LOTEPREDNOL
250 /
200
150
1 N
00 20411826055
50 ] 2 897/227027 549811919786
10041515068 22 7424714, 3138512047 53.439/1209001
P | S NS CoEctli) W N — ),
0.0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 min

FIG. 28
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Cromatogramas HPLC-UV del etabonato de loteprednol en PVP-

92

para dos semanas

FIG. 30

mAU
S00 Detector ACh 1:238nm
4507 TEMPERATURA
AMBIENTE SIN PVP-I
400 3302014431159
3501 ETABONATO DE
100. / LOTEPREDNOL
250
200
150
e
o 5508011084521
80771380417 75 X, 40.061/11 1
0 | . L _ . ]JL I(-Dl] IDECI . .
00 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 min
mAU
500 Detector A Ch 1;239nm
4501 TEMPERATURA
AMBIENTE CON PVP-I .
4004 (DOS SEMANAS) 33.032/4530572
ETABONATO DE
350 / LOTEPREDNOL
300 4
250
200 1
150 1
100 . 23 60549187
20901833300 21.94114403
50. 18,965/43086 55.051/1100498
29101475413 252825056 \ 32073008 5351514351 l
ol | |20777i0638 Y | 7 390 51.125081%)
0.0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 min
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Cromatogramas HPLC-UV del etabonato de loteprednol en PVP-

para dos semanas

MAU
500 5 Detector ACh 1:238nm
01 40°c conpvps
400{ (DOSSEMANAS) 3 BRE4TO012
350 ETABONATO DE
2001 / LOTEPREDNOL
250
200
150
100— 0881053553
. 139?1'53954 55.025/1089079
50 ] }g.?ﬁgﬁﬁge 2002519279 535061108634
] 2910147210 074181758 ] 7 325/33365 1
0_- ] |1 L r- T L] Ll L]
0.0 00 150 250 300 350 400 450 500 550 min
MAU
500 1 Detector ACh 1:239nm
4501 40°c sINPVP4
100] (DOS SEMANAS) 32.975/4521010
1 ETABONATO DE
350 /" LOTEPREDNOL
300
250
200
150
] 23549145181
100 21.900/12401
] NN 55,026/1008114
1 000 6.
501 ( > Q0037844 13. 1361802681 }\ 32.013/1855 53.512/11265 l
U: J L_ 30.738731 4.;'11 @3%"339% 1
00 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 min

FIG. 31
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Cromatogramas HPLC-UV del etabonato de loteprednol en PVP-l para un mes

MAU
S0 Detector ACh 1:238nm
4501 TEMPERATURA
100 AMBIENTE SIN PVP-
30.301/4068504
3901 ETABONATO DE
300 /LOTEPREDNOL
750 -
200
150 ]
100+ 31235119282
s T e
- - a K ,'
0, e PO 270t
I 17.795/27608 36802659795
00 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 min
mAU
500 Detector ACh 1:238nm
450 | TEMPERATURA
AMBIENTE CON PVP-
400 (UN MES)
3 33904120353
350 - ETABONATO DE
LOTEPREDNOL
300 - /
250 1
200
31.275(19919
1501 30088122814
1 - r - a
001 200806540 20.710/15089
so] [ 2740181228 17808127065
100091447306 l t 54 954/885610
0 v T TL T T 1 T SEI-B}”E41B% T 1 _l‘-jl‘\
00 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 min

FIG. 32
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Cromatogramas HPLC-UV del etabonato de loteprednol en PVP-l para un mes

MmAU
500 Detectar ACh 1:238nm
450 40°C CON PVP
400 (UN MES)
32 47813926249
501 ETABONATO DE
3001 / LOTEPREDNOL
250
2001
150
1'255%’5@3?0&9?02
208
1004 205903988 3. 1?;11%’9183%
2 1821180045 2682712501
50 .
10.300/513178 2 ?95*457? 1 54.971/842395
ol Las.gzusng 1A
00 50 100 150 250 350 400 450 500 550 min
mAU
500 Detector ACh 1:239nm
4501 40°C SIN PVPY
400 (UN MES)
350 32 45812075565
300
ETABONATO DE
] LOTEPREDNOL
250
200 1
150
oY
100- 17 886148045 31.308/18226
50. 16,302/31604 ) 53&‘ %13%%51
p760T0s4g 1016315445 1 o / 96.960155595 54991880529
ol N A A AL LN [admiion AN
00 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 min

FIG. 33
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Cromatogramas de masa ion (Modo MRM) del etabonato de loteprednol
en referencia a muestras estéandar

LA Sample D" Fie “(ATOADCEMDNG wif
Massizs)“ 437 3350 2amy’
1 .8&5"
1.6€6
14e6
1.266
1.0e67
8.0e57
6.0e57
4.0e57
20657

33.15

INTENSIDAD

D.D L) 1 1 U 1 U I I 1 1
5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
_ ) , TIEMPO MIN
L4 Sample D." e 19TOOCEMOG wif

Wassizs)” 457 3302 amy’
1.866-
1.6661
1.4e6-
1.2661
1.0€67
8.0e51
6.0e57
4.0e57

2.0e57

3315

INTENSIDAD
CPS

00 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
o , TIEMPO MIN
L4 Sample D.” Fle IS0 1006 06 wi
Wassles) 457 31350 2 amy’
3314
40e5

3.565°

3.0e57

INTENSIDAD 2965’
CPS  20es;
1565

1.0e57

5.0e41

0.0 35 40 45 50

TRRAC=amarn
TIEMPO MIN
FIG. 34
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cromatogramas de masa ion (Modo MRM) del etabonato de loteprednol en una muestra para
estabilidad durante un mes a temperatura ambiente en la presencia de PVP-

VideSgimL” SamgleD.” Fig 0701008007 if
Wassizs] 457 H356 2 amy”

1.8e6-

1.6e6

1.4e6

1.2686

INTENSIDAD 10861
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FIG. 35
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cromatogramas de masa ion (Modo MRM) del etabonato de loteprednol en una muestra para

estabilidad de un mes a 40°C en la presencia de PVP-
WidSugimL" Sample D.” Fi VAT01003HI08 wif
Wessies) 457 3356 2 am”
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1.6€61
1.4e67
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FIG. 36
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Cromatogramas HPLC-UV del difluprednato en PVP-l para el Dia 0

550 AU
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500
450- TEMPERATURA .
. AMBIENTE SIN Pypy L
400
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300
250
200
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100 pligi il
] OTES | B GBI T/ ——
50 G IB21IMEke 3TN I (S
. R ] za.ﬁm.ﬁﬁ) RS B
S i e 1 i | I N v J B | s WA\ VAN B W
00 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 min
550 A — S
I I e Detector A Ch 1:239nm
500
] TEMPERATURA
450- AMBIENTE CON PVP
] (DIA 0) .
400 1164450203
3501 TEE e DIFLUPREDNATO
300
250
200 .
| e
] J
150° ot
100 IS .
] QI
50 4 EE&.%&E&@ — BATB6E
] TRI15] s . o
o] L A ) ey AN T A
00 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 min

FIG. 38
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Cromatogramas HPLC-UV del difluprednato en PVP-l para dos semanas

550 JNAU
1 56044300 Detector ACh 1:239nm
500 1 TEMPERATURA
AMBIENTE SIN PVP-] .
450 it
DIFLUPREDNATO
400 v
350
300-
250
200-
150
ﬁii:l'Hl:iE
] o g
o DI B 3?3;;.41:,.3 A q;.é%uﬁé”“
50 Rl Elﬁa‘-ﬂﬁ TR WA5HTes! sdiaan
ARG 19 3.3"'«:|=:||]5a5 5 G580
0 v | L- i VALNVAY
00 50 100 150 200 250 350 400 450 500 550 min
550 DAY E—
PR T E 3R Detector ACh 1:239nm
500 TEMPERATURA
AMBIENTE CON PVP-
450- (DOS SEMANAS)  HHgRs
400
DIFLUPREDNATO
360 v
300
250
200-
150- BEOTEN s
- W e
100 1 64 006005 Pl 51 LR
BRI LI
" NI TR S
RS IR 10 JRA0HM \ i 55 1B 1MA0ES
oL\ me] ) AR ] ANY, i et
00 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 min

FIG. 40
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cromatogramas HPLC-UV del difluprednato en PVP-| para dos semanas

550 AY
I LS 10 TR Detector ACh 1:239nm
500 ]
] 40°C CON PVP-
450- (DOS SEMANAS) 7551
- DIFLUPREDNATO
400 4 /
350-
300
250 1
1 o e, 34 TR0
200 i BT,
150 WG TS
: A T oGS
: BT 3 05480 9 3mean
100 AR S LRI
{1 Msm B 105 RIS
50 303 )] :Ta* BA0150R) 51054
; am'uﬂ!/ u/ JIITETeE
0 | T ¥ L) ] I- e I: li L R
00 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 min
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] TR Detector A Ch 1.:239nm
2003 40°C SIN PVP-
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350 ] v
300- J
250
200
1504 BT
] AT TN et
100 4 BT ’ kE’-.;TE:]!?_H .
| Lo ozl AT
] 190 ik BEEBIT
R (P W e ﬂ BB B
% I SR NN ELLVANYAS 2/ _
00 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 min
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cromatogramas HPLC-UV del difluprednato en PVP-l para un mes

550 JNAY
R 00064 Detector ACh 1:239nm
500 1 TEMPERATURA
450, AMBIENTE SINPVPA 3000
4001 / DIFLUPREDNATO
300 -
250 1
200 -
o
i e e
il 1 A 3 <
1004 ggjaég-?ygu*m AT SIS
Abe 3_33?6;6&3311 RIBLE
501 o | 0% %ﬁfgiﬁfﬂ% RS
(i) k N \ e 3| MRS
0 . E. . ; . . L ." . 38,
00 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 min
550 TAY -
FI S N Detector ACh 1:239nm
500 TEMPERATURA
450 AMBI{IlEJI:ITE é:s(:;w Y/ R——
400 ]
DIFLUPREDNATO
350 SN /
300 - \
250
200
150 DR RO
| ST QT
R0 [ B0 24073084
1004 | RN TR 5T
Lt 0 54T 5 R
50 Ez?mlélﬁ-,'qﬁ'?fhh 1 AT ‘5.3;;;11*%1'39
L I\ an AT VANG 111N 7% o
00 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 min

FIG. 42
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Cromatogramas HPLC-UV del difluprednato en PVP-l para un mes

550 TNAY
pTE Detector ACh 1:239nm
500 -
YRGS 40°C CON PVPA
450 (UN MES) WS
100 e DIFLUPREDNATO
350 ]
300
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2509 1 simmrus L
200 ; gﬁ%ﬁi@%?"i
i N )
150 r 55}3331“935 4178 T s QLT
i 957 A THETTR 4 53820850 a1ITR05R10
h1n11 LR W | f 75 RERE
100 600 W gt | T
i -. B 8
50 g :MEE & :I:'iﬁ%m iy i
! | Te55
L kel Ll Mo
00 50 100 150 200 250 300 350 400 450 56.0 550 min
550 AU -
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500 40°C SIN PVPA
450 (UN MES)
400
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3501 E.i??fﬁEEEEHh /
I
300
250
200
150 58 e
” *Eﬂﬂﬁl‘ﬂ?&r A0 'ﬁmﬂ
' (Ll g, 5&*."1135 F ;_3311-::'.=[;3
. 16656786 0 T5:CHTHG
" AT g X S 7SRNG
0 TR LT ETANAY S b/
00 50 100 130 200 250 300 30 400 430 500 580 min

FIG. 43
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Cromatogramas de masa ion (Modo MRM) del difluprednato

Sonp D Fle W2
Wassles) *E08 3303 2amy’
5.0e57
4,585
4.0e5+
3.5e51

25657
2.0e57
1.5e57
1.0857
5.0e4 7

en referencia a muestras estandar

31.85

0.0 5 10

Saple 10" il VETO1006N0Z i
Wassizs)* €09 32792 amy

3.5e5
3.0e54
2.5e51

1.5857
1.0857
5.0e41

15 20 25 30 35 40 45 50
TIEMPO MIN

31.85

0.0 5 10
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15 20 25 30 35 40 45 50
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31.85

. I

0.0

(4,5

10

15 20 25 30 35 40 45 50
TIEMPO MIN

FIG. 44
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Cromatogramas de masa ion (Modo MRM) del difluprednato en una muestra para
estabilidad durante un mes a temperatura ambiente en la presencia de PVP-|
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5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
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