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DESCRIPCION
Suspensiones submicrénicas farmacéuticas estabilizadas y métodos para formar las mismas
Referencia cruzada a la solicitud relacionada
Esta solicitud reivindica prioridad para la solicitud U.S. No. 61/098,280, presentada el 19 de septiembre de 2008.
Campo técnico la invencion

La presente invencion se relaciona con suspensiones submicronicas farmacéuticas que emplean polimeros de peso
molecular bajo para estabilizacion. Mas especificamente, la presente invenciéon se relaciona con suspensiones
submicronicas farmacéuticas que emplean polimeros cargados de peso molecular bajo para estabilizar un agente
terapéutico mientras el agente es formado en particulas submicrénicas y/o mientras el agente terapéutico existe
como particulas submicroénicas dentro de la suspensién submicrénica.

Antecedentes de la invencion

Por muchos afios, la industria farmacéutica ha estado desarrollando composiciones que incluyen agentes
terapéuticos, asi como sistemas y/o vehiculos adecuados para entrega de aquellos agentes terapéuticos. En los
campos oftalmicos, 6pticos y nasales, se ha gastado una gran cantidad de energia en desarrollar composiciones
farmacéuticas fluidas, particularmente soluciones acuosas, que incluyen sistemas y/o vehiculos adecuados para
entrega de agentes terapéuticos para el 0jo, oido o nariz. Durante dichos desarrollos, se pueden encontrar muchos
problemas y dificultades.

Como un ejemplo, muchos agentes terapéuticos que exhiben las propiedades terapéuticas deseadas también
pueden exhibir una 0 mas propiedades que causen dificultad en desarrollar vehiculos farmacéuticos para la entrega
de aquellos agentes. Por ejemplo, los datos terapéuticos pueden exhibir relativamente altos grados de capacidad
hidréfoba y son formulados como suspensiones, que pueden causar que aquellos agentes agreguen
indeseablemente dentro de una solucién acuosa. A su vez, la suspension general puede carecer de homogeneidad y
puede, en consecuencia, entregar cantidades inconsistentes de agente terapéutico a un objetivo.

En los esfuerzos por acomodar estas propiedades indeseables, muchos materiales tales como surfactantes han sido
afiadidos a vehiculos farmacéuticos con el objetivo de desarrollar nuevos sistemas de estabilizacion. Sin embargo,
descubrimientos mas recientes han mostrado que muchos de sus sistemas pueden carecer de biocompatibilidad y
pueden causar irritacion u otros efectos indeseados al tejido humano.

En esfuerzos adicionales para acomodar propiedades indeseadas de agentes terapéuticos, se han desarrollado
composiciones oftalmicas, 6ticas y nasales como suspensiones. Las suspensiones pueden ser particularmente
efectivas en acomodar agentes terapéuticos, que exhiben propiedades tales como capacidad hidréfoba, insolubilidad
de agua relativa o similar. Sin embargo, los agentes terapéuticos entregados como suspensiones pueden también
exhibir actividad terapéutica relativamente pobre cuando se entregan al tejido humano objetivo.

WO 2007/012974 A2 discloses a drug delivery platform that can effectively deliver drugs, such as dexamethasone, to
the posterior segments of the eye in therapeutically effective concentrations by topical administration to the eye.
These ophthalmic compositions use micro- and nano-systems (micro- or nano-aggregates or solid micro- or
nanoparticles), consisting of cyclodextrins, drugs and various excipients, which due to their size and/or surface
charge, possess mucoadhesive properties that result in enhanced drug absorption into the eye.

El documento EP 0 592 348 Al se refiere a una formulacion farmacéutica en la que dos antibiéticos y un
medicamento antiinflamatorio son combinados para uso tépico de la misma en el ojo infectado y oido,
procedimientos que son acompafados por inflamacion. En particular, la formulacion farmacéutica comprende la
combinacién de 2,4-diamino-5-(3’,4",5'-trimetoxibencil) pirimidina, conocida también como trimetoprima, poliximixina,
preferiblemente polimixina B y un medicamento antiinflamatorio esteroideo, preferiblemente dexametasona o
clobetasona, o un medicamento antiinflamatorio no esteroideo, preferiblemente diclofenaco o indometacina, o una
mezcla de ambas clases de medicamentos antiinflamatorios.

El documento WO 2005/032510 Al divulga composiciones en suspension de aceténido de triamcinolona y acetato
de anecortave que son particularmente adecuadas para la inyeccion en el ojo. Las composiciones en suspension
consisten esencialmente en acetonido de triamcinolona y acetato de anecortave, polivinilpirrolidona, un agente que
ajusta tonicidad, un agente regulador y agua para inyeccion.

El documento WO 95/05804 Al se relaciona con vehiculos oftalmicos y composiciones que pueden ser
administrados como una gota, pero cuya viscosidad aumenta tras la instalacion en el ojo, de manera que la
composicion proporciona mejor entrega del medicamento relativamente sobre composiciones acuosas cuya
viscosidad no aumenta tras la instalacién. Los vehiculos comprenden un polimero de carga y electrolitos cargados
opuestamente.
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Una forma para incrementar la actividad del agente terapéutico es aumentar el area superficial de aquel. Por
ejemplo, se ha encontrado que proporcionando un agente terapéutico como particulas submicronicas o
nanoparticulas pueden aumentar el area superficial del agente terapéutico y pueden exhibir aumento de la actividad
significativamente relativa a aquel mismo agente terapéutico cuando es suministrado como particulas grandes.
También se ha encontrado que tales particulas submicrénicas pueden exhibir actividad cuando se entregan como
parte de suspensiones submicronicas. Sin embargo, la formacion de suspensiones submicrénicas puede ser dificil.
por ejemplo, puede ser dificil encontrar materiales adecuados (por ejemplo, agentes de molienda) para asistir en la
formacion de las particulas submicrénicas porque tales materiales tipicamente necesitan exhibir una o mas
propiedades deseables (por ejemplo, capacidad humectante y/o baja espuma) durante la formacion de particula
submicrénica y en ultima instancia también necesita exhibir una 0 mas propiedades deseables adicionales (por
ejemplo, estabilidad y/o biocompatibilidad) cuando en Ultima instancia, se convierten en parte de la suspensién
submicronica.

En vista de lo anterior, sera deseable proporcionar una suspension submicrénica farmacéutica (particularmente una
suspension oftdlmica submicrénica), que superar una 0 mas de las dificultades antes mencionadas, problemas e
inconvenientes.

Resumen de la invencién

En consecuencia, la presente invencién esta dirigida a una suspensién submicronica. Se divulga ademas aqui un
proceso para formar la suspensiéon submicrénica. De acuerdo con el procedimiento, se proporciona el agente
terapéutico. El agente terapéutico tiene un radio hidrodinamico promedio original que es al menos aproximadamente
900 nandmetros, mas tipicamente al menos aproximadamente 1.0 micrén e incluso mas tipicamente al menos
aproximadamente 1.3 micrones e incluso posiblemente al menos 2.0 micrones, 4.0 micrones o mas alto. El agente
terapéutico es combinado con un material polimérico para formar una mezcla. El material polimérico incluye polimero
cargado de peso molecular bajo y puede ser formado enteramente o enteramente sustancialmente de polimero
cargado de peso molecular bajo. La mezcla es entonces procesada para transformar las particulas del agente
terapéutico en particulas submicrénicas mas pequefias del agente terapéutico en la que las particulas submicrénicas
del agente terapéutico tienen un radio hidrodindmico promedio o medio que es menor de 1 micrén, mas tipicamente
no mayor de 850 nanémetros, ain mas tipicamente no mayor de 700 nanémetros. Después de eso, la mezcla se
vuelve la suspension submicronica preferiblemente con la adicién de uno o mas excipientes a la mezcla y/o tras un
posterior procesamiento. Ventajosamente, el polimero cargado de peso molecular bajo inhibe la agregacion de las
particulas y particulas submicrénicas durante el procesamiento y/o tras la formacién de la nanosuspension
submicrénica farmacéutica.

En realizaciones preferidas, el agente terapéutico es un inhibidor del receptor de tirosina quinasa (RTKi) o un agente
antiinflamatorio no esteroideo (AINES) (por ejemplo, nepafenaco). También son realizaciones preferidas, el polimero
cargado de peso molecular bajo es sustancialmente en su totalidad o en su totalidad carboximetilcelulosa.

La presente invencién se define en las reivindicaciones adjuntas.
Descripcion detallada de la invencion

La presente invencion se predica en la formacién de una composicién farmacéutica y particularmente una
suspension submicronica que incluye un agente terapéutico en la forma de particulas submicrénicas e incluye un
material polimérico (por ejemplo, un polimero cargado) que asiste en estabilizar el agente terapéutico dentro de la
suspension submicrénica. El material polimérico también puede ser usado para estabilizar el agente terapéutico
como se reducen relativamente particulas grandes del agente terapéutico a particulas submicrénicas o incluso nano
gue usan una 0 mas maquinas de procesamiento. Se contempla que la suspension submicrénica farmacéutica
puede ser aplicable en una variedad de contextos farmacéuticos pero puede ser particularmente util para
aplicaciones ¢ticas y nasales. Asi, se contempla que la suspension submicronica puede ser aplicada tépicamente
dentro del oido o nariz de un mamifero, particularmente un ser humano. Mas preferiblemente, sin embargo, la
suspension submicrénica es una suspension oftdlmica que puede ser aplicada topicamente o por via intravitrea al
ojo de un ser humano.

Como es usado aqui el término "estabilizar" y sus conjugaciones como aquellos términos, son usados en referencia
al material poliméricos que estabiliza el agente terapéutico, al menos indica que el material polimérico inhibe la
aglomeracion de las particulas del agente terapéutico. Como es usado aqui, el término "submicrén" como se usa
para hacer referencia a las particulas, indica que las particulas tienen un tamafio que es menor de un micron, sin
embargo tales particulas tamafio que no es mayor de 700 nandmetros. Una suspension submicronica es una
suspension que contiene tales particulas suspendidas en solucion. Como es usado aqui, el término "nanoparticula"”
indica un tamafio de particula que tiene un tamafio que no es mayor de 200 nandémetros, sin embargo tales
particulas también pueden tener un tamafio que no es mayor de 70 nanémetros e incluso posiblemente mayor de 50
nanémetros. Una nanosuspension es una suspension que contiene tales nanoparticulas suspendidas en solucion y
una suspension submicrénica de la presente invencién puede ser una nanosuspension si las particulas suspendidas
son suficientemente pequefias.
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A menos que se establezca lo contrario, el tamafio de particula se determina por célculo de maquina. Varias
maquinas de medicion estan comercialmente disponibles para medir el tamafio de particula dentro de tolerancias
muy pequefias. Tales maquinas miden el tamafio de particula por, por ejemplo, dispersion de luz dinamica y
después calcula el radio hidrodinamico de particula promedio o medio. Aquellos rayos de particula promedios o
medios son, a menos que se establezca lo contrario, los tamafios de particula mencionados aqui. Una méaquina a
manera de ejemplo preferida es una ZETASIZER NANO, que esta comercialmente disponible por Malvem
Instruments Ltd., Enigma Business Park, Grovewood Road, Worcestershire WR14 1XZ, Reino Unido.

Mediciones con maquinas de tamafio de particula pueden requerir que ciertos parametros sean proporcionados a la
maquina antes de la medicién del tamafio de particula en suspensiones u otras soluciones. Si se requiere, los
parametros pueden ser determinados como sigue: viscosidad a rata de cizallamiento cero (no) de una solucion
puede ser determinada mediante viscosimetro oscilémetro; indice refractivo de las particulas (Rlp) puede ser
determinado usando el método Microscopico de Linea Becke; el indice refractivo de cualquier diluente (Rl4) puede
ser determinado con un refractémetro; y la constante dieléctrica (k) puede ser determinada por mediciones de
capacidad. Como una regla general, es preferible para la medicién del tamafio de particula sea determinada usando
soluciones que tienen concentraciones relativamente altas de particulas antes de la dispersion mdultiple e
interacciones de particula afecten el resultado.

A menos que se indique lo contrario, los porcentajes proporcionados para los ingredientes de la composicion
farmacéutica de la presente invencién son porcentajes peso/volumen (p/v).

Agente terapéutico

Tipicamente, la suspensién submicrénica de la presente invencion incluye un agente terapéutico. El agente
terapéutico puede ser un agente terapéutico individual o puede estar compuesto de multiples agentes terapéuticos.
Los agentes terapéuticos incluyen, pero no estan limitados a, cualquier componente, compuesto, o molécula
pequefia que puede ser usada para llevar a cabo un efecto terapéutico deseado. Por ejemplo, un efecto deseado
puede incluir la cura, mitigacion, tratamiento, o prevencion de una enfermedad o condicién. Un agente terapéutico
también puede afectar la estructura o funcion de una parte del cuerpo u 6érgano en un sujeto.

Generalmente se prefiere que el agente terapéutico incluya al menos un medicamento hidréfobo o agente
terapéutico. Un agente terapéutico hidréfobo incluye un agente que es poco soluble en medios acuosos (por
ejemplo, no disuelto completamente en el medio en la concentracion en la cual es administrada en una composicién
acuosa) particularmente cuando se sumerge en tal medio acuoso sin ayudas para ayudar en la solubilizacién del
agente. El agente terapéutico es tipicamente al menos aproximadamente 0.001, mas tipicamente al menos
aproximadamente 0.01 y alun mas tipicamente al menos aproximadamente 0.1 % en p/v de la suspensién
submicronica. El agente terapéutico es tipicamente menos de aproximadamente 10, mas tipicamente menos de
aproximadamente 5 y aln mas tipicamente menos de aproximadamente 2.0 % en p/v de la suspension
submicronica.

El agente terapéutico de acuerdo con la presente invencion es preferiblemente un sélido en forma de particula. Sin
embargo, también se contempla que el agente terapéutico, tal como el agente terapéutico en forma liquida, puede
ser absorbido por o de lo contrario dispuesto en particulas (por ejemplo, particulas poliméricas) para uso en la
presente invencion.

Una clase preferida de agentes terapéuticos incluye medicamentos oftalmicos, 6ticos y nasales, particularmente
medicamentos oftalmicos, 6ticos y nasales hidr6foboS y/o de baja solubilidad. Los ejemplos no limitantes incluyen:
Agentes antiglaucoma, agentes anti -angiogénesis; agentes antiinfecciosos; agentes antiinflamatorios; factores de
crecimiento; agentes inmunosupresores; y agentes antialérgicos. Los agentes antiglaucoma incluyen beta-
bloqueantes, tales como betaxolol y levobetaxolol; inhibidores de la anhidrasa carbénica, como brinzolamida y
dorzolamida; prostaglandinas, tales como travoprost, bimatoprost y latanoprost; serotonérgicos; muscarinicos;
agonistas dopaminérgicos. Los agentes anti - angiogénesis incluyen acetato de anecortave (RETAANE™, Alcon™
Laboratories, Inc. of Fort Worth, Tex.) y receptor de inhibidores de tirosina quinasa. Los agentes antiinflamatorios
incluyen agentes antiinflamatorios no esteroideos y esteroideos, tales como los actinidos de triamcinolona,
suprofeno, diclofenaco, ketorolaco, nepafenaco, rimexolona y tetrahidrocortisol. Los factores de crecimiento incluyen
EGF o VEGF. Los agentes antialérgicos incluyen olopatadina y epinastina. EI medicamento oftalmico puede estar
presente en la forma de una sal aceptable farmacéuticamente.

La suspension submicrénica de la presente invencion se ha encontrado que es particularmente deseable para
aplicaciones oftalmicas (por ejemplo, tépica o intravitrea) cuando el agente terapéutico incluye, es sustancialmente
completo o completo de receptor de inhibidor de tirosina quinasa (RTKi). Asi, en una realizacién preferida, el agente
terapéutico puede ser al menos 50%, mas tipicamente al menos 80% e incluso e incluso mas tipicamente al menos
95% (por ejemplo, 100%) RTKi en peso.

El RTKi preferido para uso en la presente invencion es un receptor inhibidor de tirosina quinasa multiobjetivo. Los
RTKis mas preferidos con perfiles de unién multiobjetivo son, tales como N-[4-(3-amino-1H-indazol-4-il) fenil]-N'-(2-
fluoro-5- metilfenil) urea, que tienen un perfil de unién sustancialmente similar alistado en la Tabla 1 abajo. Los
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inhibidores del receptor de tirosina quinasa multiobjetivo adicionales contemplados para uso en las composiciones
de la presente invencion son descritos en la solicitud U.S. Ser. No. 2004/0235892, incorporado aqui como referencia
para todos los propoésitos. Como es usado aqui, el término "inhibidor del receptor de tirosina quinasa multiobjetivo"
se refiere a un compuesto que tiene un receptor de perfil de union que exhibe selectividad para multiples receptores
gue muestra que son importantes en angiogénesis, tal como el perfil mostrado en la Tabla 1, y descrito en la
solicitud copendiente U.S. Ser. No. 2006/0189608, incorporado aqui como referencia para todos los propositos. Mas
especificamente, el perfil de union preferido para los compuestos del receptor inhibidor de tirosina quinasa
multiobjetivo para uso en las composiciones de la presente invencion es KDR (VEGFR2), Tie-2 y PDGFR.

Tabla 1

Perfil de Selectividad de Quinasa de un Inhibidor RTK

KDR FLT1 FLT4 PDGFR CSF1R KIT | FLT3 TIE2 FGFR EGFR SRC

4 3 190 66 3 14 4 170 >12,500 >50,000 >50,000

Todos los datos reportados como valores IC50 para inhibicién de quinasa en ensayos enzimaticos de células libres.
Valores determinados en 1 mM de ATP.

Otro agente terapéutico altamente preferido adecuado para uso en suspensiones de la presente invencion es, sin
limitacion, un agente antiinflamatorio no esteroideo. los agentes antiinflamatorios no esteroideos preferidos son:
inhibidores de la sintesis de prostaglandina H (Cox | o Cox Il), también se hace referencia como inhibidores de la
ciclooxigenasa tipo | y tipo Il, tales como diclofenaco, flurbiprofeno, ketorolaco, suprofeno, nepafenaco, amfenaco,
indometacina, naproxeno, ibuprofeno, bromfenaco, ketoprofeno, meclofenamato, piroxicam, sulindaco, acido
mefanamico, diflusinal, oxaprozina, tolmetina, fenoprofeno, benoxaprofeno, nabumetoma, etodolaco, fenilbutazona,
aspirina, oxifenbutazona, NCX - 4016 , HCT -1026 , NCX -284 , NCX -456 , tenoxicam y carprofeno ; inhibidores
selectivos de la ciclooxigenasa tipo Il, tales como NS -398 , Vioxx, celecoxib, P54, etodolaco , L - 804,600 y S -
33516; antagonistas del PAF, tales como SR - 27417 , A- 137491, ABT -299, apafanto, bepafanto, minopafanto, E -
6123 , BN - 50727, nupafanto y modipafanto; inhibidores de PDE 1V, tales como ariflo, torbafilina, rolipram,
filaminasto, piclamilasto, cipamfilina, CG -1088 , V - 11294A . CT- 2820, PD- 168787 , CP- 293121 DWP - 205 297 ,
CP- 220629, SH -636 , BAY- 19-8004 , y roflumilasto; inhibidores de produccién de citoquina, tales como inhibidores
del factor de transcripcion NFkB; u otros agentes antiinflamatorios conocidos por aquellos expertos en la técnica. Los
compuestos preferidos para uso como inhibidor de sintesis de prostaglandina en las composiciones de la presente
invencion son fenilacetamidas seleccionadas de 2-Amino-3-(4-fluorobenzoil)-fenilacetamida; 2-Amino-3-benzoil-
fenilacetamida (nepafenaco); y 2-Amino-3-(4-clorobenzoil)- fenilacetamida, de los cuales el mas preferido es
nepafenaco.

Las concentraciones de los agentes antiinflamatorios contenidos en las composiciones de la presente invencion
variaran basadas en el agente o agentes seleccionados y el tipo de inflamacion que es tratada. Las concentraciones
seran suficientes para reducir la inflamaciéon en los tejidos oftalmicos, 6ticos o nasales objetivo después de la
aplicacién topica de las composiciones a aquellos tejidos. Tal cantidad se denomina aqui como "una cantidad
efectiva antiinflamatoria”. Las composiciones de la presente invencidon contendran tipicamente uno o mas agentes
antiinflamatorios en una cantidad de aproximadamente 0.01 U y aun 3.0 % en p/v, mas tipicamente de
aproximadamente 0.05 a aproximadamente 1.0 % en p/v y aln mas tipicamente de aproximadamente 0.08 a
aproximadamente 0.5 % en p/v.

Como se sugiere, es preferible para el agente terapéutico (por ejemplo, RTKi o AINES tal como nepafenaco)
suspendido en las suspensiones de la presente invenciéon para ser hidréfobo. Como tal, el agente terapéutico
tipicamente tiene un log D esto es mayor de 0.1, more preferiblemente mayor de 0.4, mas preferiblemente mayor de
0.6 e incluso posiblemente mayor de 1.0 o incluso mayor de 1.5.

Como es usado aqui, log D es el logaritmo de la proporcién de la suma de las concentraciones de todas las formas
del agente terapéutico (ionizado mas no ionizado) en cada una de estas dos fases, una fase de octanol y una fase
de agua. Para mediciones del coeficiente de distribucion, el pH de la fase acuosa es amortiguado a 7.4 tal que el pH
no es perturbado significativamente por la introduccion del compuesto. El logaritmo de la proporcion de la suma de
concentraciones de las diversas formas del soluto en un solvente, la suma las concentraciones de sus formas en el
otro solvente se llama Log D:

]'Ug Dut:tu'agu = lﬂg ([50|Utﬂ ]ucurm-! / ([SUIUtG }agua ionizada [SOIUtG ]iauua neutral ])

Otros agentes que pueden ser Utiles en los métodos de la invencion incluyen anticuerpos anti -VEGF (es decir,
bevacizumab o ranibizumab); trampa de VEGF; moléculas de ARNSsi, una mezcla de las mismas, poniendo como
objetivo al menos dos de los receptores de tirosina quinasa que tienen valores IC50 de menos de 200 nM en la
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Tabla 1; glucocorticoides (es decir, sales de dexametasona, fluorometalona, medrisona, betametasona,
triamcinolona, aceténido de triamcinolona, prednisona, prednisolona, hidrocortisona, rimexolona, vy
farmacéuticamente aceptables de los mismos, prednicarbato, deflazacort, halometasona, tixocortol, prednilideno (21-
dietilaminoacetato), prednival, parametasona, metilprednisolona, meprednisona, mazipredona, isoflupredona,
acetato de halopredona, halcinonida, formocortal, flurandrenolida, fluprednisolona, acetato fluprednidina, acetato de
fluperolona, fluocortolona, butilo fluocortina, fluocinonida, aceténido de fluocinolona, flunisolida, flumetasona,
fludrocortisona, fluclorinide, enoxolona, difluprednato, diflucortolona, diflorasona diacetato, desoximetasona
(desoximetasona), desonida, descinolona, cortivazol, corticosterona, cortisona, cloprednol, clocortolona,
clobetasona, clobetasol, cloroprednisona, cafestol, budesonida, beclometasona, amcinonida, allopregnane
acetonido, alclometasona, 21-acetoxipregnenolona, tralonido, acetato de diflorasona, deacilcortivazol , RU-26988,
budesonida, y oxetanona deacilcortivazol); antibiéticos naftohidroquinona (es decir, rifamicina).

Material polimérico

Multiples polimeros pueden ser parte del material polimérico de acuerdo con la presente invencion. Los ejemplos de
los polimeros adecuados potencialmente incluyen, sin limitacion, sulfato de condroitina, acido hialurénico de peso
molecular bajo u otros polimeros cargados de peso molecular bajo que tienen una habilidad deseada para disminuir
o reducir la tensién superficial. También se contempla que la suspension submicrénica de la presente invencién
puede incluir polimeros en adicién a o no incluidos como parte del material polimérico. Los ejemplos de los
polimeros adicionales adecuados potencialmente incluyen, sin limitacién, polioles, polimeros NIPAM, polietilenglicol,
combinaciones de los mismos o similares.

Tipicamente, sin embargo, el material polimérico se compone de uno o mas polimeros de bajo peso molecular, que
son preferiblemente cargados. Como es usada aqui, la frase "peso molecular bajo " como se usa para describir
polimeros del material polimérico indica que aquellos polimeros del material polimérico comparativamente tienen un
peso molecular promedio que es menor de 500,000, mas tipicamente menor de 200,000 e incluso mas tipicamente
menor de 100,000 kilodaltons (kDa). La viscosidad de una solucion de 1% de material polimérico en agua purificada
es tipicamente al menos 3.0, mas tipicamente al menos 4.5 y ain mas tipicamente al menos 6.0 de centipoise a
25°C y la viscosidad de aquella solucion es tipicamente menos de aproximadamente 100, mas tipicamente menos
de aproximadamente 20 e incluso mas tipicamente menos de aproximadamente 8.0 de centipoise a 25 °C.

Los polimeros de celulosa tales como polimeros de carboximetil celulosa (CMC) son particularmente deseables para
el material polimérico de la suspensién submicrénica. Como es usado aqui, los polimeros de celulosa incluyen
cualquier polimero que tiene dos o mas grupos de acuerdo con la formula (C6H1005). Tales polimeros pueden ser
cargados cuando estan en la forma de sal. Los polimeros de celulosa deseables particularmente son sales de
polimeros de carboximetilcelulosa tales como carboximetilcelulosa de sodio. La carboximetilcelulosa de sodio
adecuado para uso en la presente invencion tiene un grado de sustitucion (DS) de al menos 0.2 y preferiblemente al
menos aproximadamente 0.5. El grado de sustituciéon de la carboximetilcelulosa de sodio puede ser hasta
aproximadamente 2.5, preferiblemente hasta aproximadamente 0.9. El grado de polimerizacion (DP) de la
carboximetilcelulosa de sodio es al menos aproximadamente 100, preferiblemente al menos aproximadamente 200.
El grado de carboximetilcelulosa de polimerizaciéon puede ser hasta aproximadamente 4,000, preferiblemente hasta
aproximadamente 1,000. Un polimero de celulosa adecuado ejemplar es carboximetilcelulosa de sodio es vendido
bajo el nombre comercial AQUALON 7L2P y 7LF CMC, que esta comercialmente disponible por Hercules Inc.

La suspension submicrénica de la presente invencion se ha encontrado que es particularmente deseable para
aplicaciones oftalmicas (por ejemplo, topica o intravitrea) cuando el material polimérico incluye, es sustancialmente
completamente o es polimero de celulosa enteramente (por ejemplo, polimero de celulosa de sal tal como
carboximetilcelulosa de sodio). Asi, el material polimérico puede ser al menos 50%, mas tipicamente al menos 80%
e incluso mas tipicamente al menos 95% (por ejemplo, 100%) en peso de polimero celulosa (por ejemplo, polimero
de celulosa de sal tal como carboximetilcelulosa de sodio).

Ingredientes Adicionales

Los ingredientes adicionales diferentes pueden ser incluidos en la suspensién submicronica de la presente
invencion. Las suspensiones submicrénicas de la presente invencion son acuosas tipicamente y tipicamente
incluyen una cantidad sustancial (por ejemplo, al menos 80 o 90 % en p/v) de agua. La inclusién de otros
ingredientes adicionales dependera tipicamente de como la suspensién submicrénica va a ser administrada.

Si la suspension submicrénica va a ser administrada tépicamente al ojo u otro tejido humano, entonces la
suspension puede tipicamente incluir una variedad de ingredientes adicionales. Tales ingredientes incluyen, sin
limitacion, agentes terapéuticos adicionales, antimicrobianos, agentes de suspensién, agentes surfactantes, agentes
de tonicidad, agentes de amortiguador, antioxidantes, agentes modificadores de la viscosidad, las combinaciones de
los mismos o similares.

Si la suspension submicronica va a ser administrada dentro del cuerpo, particularmente por via intravitrea, por
inyeccion (por ejemplo aguja) o de lo contrario, entonces es tipicamente deseable minimizar la cantidad adicional de
ingredientes incluida en la suspensién submicrénica. En tal caso, puede ser el caso que la suspensién submicrénica
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consiste en o consiste esencialmente en Unicamente los siguientes ingredientes: el material polimérico; el agente
terapéutico y agua.

Procesamiento

La suspension submicronica puede ser formada de acuerdo con una variedad de técnicas dentro del alcance de la
presente invencion. De acuerdo a un protocolo preferido, la suspension submicrénica es formada usando los
siguientes pasos: i) el agente terapéutico es mezclado como particulas con el material polimérico y posiblemente
excipientes para formar una mezcla; ii) la mezcla es suministrada a una maquina (por ejemplo, una maquina de
molienda) que es configurada para disminuir el tamafio de particula del agente; y iii) la mezcla es combinada con
agua y posiblemente excipientes para formar la suspensién submicrénica.

Las cantidades de material por el médico y agente terapéutico en la mezcla pueden variar y pueden depender del
procesamiento que va a ser usado para la mezcla. Sin embargo, es generalmente preferible que la mezcla sea
acuosa tal que el material polimérico y agente terapéutico son afiadidos al agua. En realizaciones preferidas, y
particularmente en realizaciones que incluyen un fragmento sustancial de RTKi como el agente terapéutico y un
fragmento sustancial del polimero celulésico como el material polimérico, la proporcién del peso del agente
terapéutico a material polimérico esta tipicamente en un rango de aproximadamente 10:1 a aproximadamente 1:10,
mas tipicamente de aproximadamente 5:1 a aproximadamente 1:4 e incluso mas tipicamente de aproximadamente
1.5:1 a aproximadamente 1:1. En tales realizaciones, la mezcla incluira tipicamente al menos aproximadamente 0.5,
mas tipicamente al menos aproximadamente 1.5 e incluso mas tipicamente al menos aproximadamente 3.0 % en p/v
e incluirdn tipicamente menos de aproximadamente 12, mas tipicamente menos de aproximadamente 8 e incluso
mas tipicamente menos de aproximadamente 4.0 % en p/v agente terapéutico. Adicionalmente, en tales
realizaciones, la mezcla incluird tipicamente al menos aproximadamente 0.5, mas tipicamente al menos
aproximadamente 1.2 e incluso mas tipicamente al menos aproximadamente 2.5 % en p/v e incluira tipicamente
menos de aproximadamente 12, mas tipicamente menos de aproximadamente 7 e incluso mas tipicamente menos
de aproximadamente 3.8 % en p/v the material polimérico.

Los ejemplos de maquinas para disminuir el tamafio de particula incluyen, sin limitacion, maquinas para maquinas
que realizan la homogeneizacién a alta presién y/o de mezcla de alto cizallamiento. Una maquina preferida para
disminuir el tamafio de particula del agente terapéutico es una maquina de molienda humeda. Tal maquina puede
incluir una camara de llenado con perlas de molienda que son tipicamente de aproximadamente 0.05 mm a
aproximadamente 1 mm (por ejemplo, 0.2 mm) en didmetro. La camara puede ser entonces rotada a una velocidad
gue es tipicamente de aproximadamente 2000 a aproximadamente 4000 revoluciones por minuto (RPM). Una
maguina de molienda humeda adecuada ejemplar es una MINICER Sistema de Molienda Alto, comercialmente
disponible por Netzsche Fine Particle Technology, Exton, PA, EEUU. Se debe entender que las particulas pueden
necesitar ser mecanizadas (por ejemplo, molidas) multiples veces antes de lograr el tamafio de submicrén o
nanoparticula deseado.

Las particulas del agente terapéutico, antes de ser maquinadas o procesadas, tipicamente tienen un tamafio de
particula promedio que es mayor de 500 nanémetros, mas tipicamente mayor de 1.0 micrones e incluso mas
tipicamente mayor de aproximadamente 1.3 micrones. Después de maquinar o de lo contrario procesar las
particulas, las particulas se vuelven ya sea particulas submicrénicas o se vuelven particulas submicrénicas mas
pequefias con tamafio de particula que es menos de aproximadamente 900 nanémetros, mas tipicamente menos de
aproximadamente 820 nandémetros e incluso mas tipicamente menos de aproximadamente 730 nanémetros. Para
ciertas realizaciones (por ejemplo, para agente terapéutico RTKi), puede ser deseable para el tamafio de particula
del agente terapéutico, después de maquinar, para ser mayor que un tamafio de particula (por ejemplo, tamafio de
nanoparticula) para proporcionar un efecto terapéutico sobre un periodo extendido de tiempo para el agente. Asi, las
particulas submicrénicas pueden tener un tamafio mayor de aproximadamente 200 nanémetros, mas tipicamente
mayor de aproximadamente 350 nandémetros e incluso posiblemente mayor de aproximadamente 400 nanémetros.
En aun otras realizaciones donde es deseable para la entrega de un efecto terapéutico mayor sobre un periodo de
tiempo corto, puede ser deseable para el agente terapéutico ser aliin mas pequefia después de maquinar. En tales
realizaciones, las particulas submicronicas pueden tener un tamafio de particulas que es menos de
aproximadamente 200 nandmetros, mas tipicamente menos de aproximadamente 150 nandmetros e incluso mas
posiblemente menos de aproximadamente 100 nandmetros.

Para otros agentes terapéuticos, particularmente AINES tales como nepafenaco, el tamafio de particula promedio
puede ser diferente. Tal tamafio de particula es tipicamente al menos aproximadamente 50 nandmetros, mas
tipicamente al menos aproximadamente 200 nandmetros e incluso mas tipicamente al menos aproximadamente 250
nanémetros. Tal tamafio de particula es tipicamente menos de 820 nandémetros, mas tipicamente menos de 500
nanémetros e incluso mas tipicamente menos de 350 nanémetros.

En algin punto antes, durante o después del procesamiento del agente terapéutico para lograr un tamafio de
particula mas pequefio, excipientes y/o agentes activos son afadidos al agente terapéutico, el material polimérico, la
mezcla de los mismos o una combinacion de los mismos para formar la suspension submicrénica. Se contemplan
tres excipientes o0 agentes activos adicionales pueden ser afiadidos antes o después que el material polimérico es
combinado con el agente terapéutico, antes o después que el tamafio de particula ha sido reducido o en cualquier
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momento durante el procesamiento. En un paso preferido, la mezcla es adicionalmente diluida, preferiblemente con
agua purificada, después que el tamafio de particula deseado ha sido logrado tal como los porcentajes de volumen
de peso final del material polimérico y agente terapéutico son logrados para la suspension submicrénica. Al finalizar,
la suspension submicrénica incluira tipicamente al menos aproximadamente 0.1, mas tipicamente al menos
aproximadamente 0.5 e incluso mas tipicamente al menos aproximadamente 1.0 % en p/v e incluira tipicamente
menos de aproximadamente 7, mas tipicamente menos de aproximadamente 5 e incluso mas tipicamente menos de
aproximadamente 2.5 % en p/v agente terapéutico. También, la suspensién submicrénica incluira tipicamente al
menos aproximadamente 0.1, mas tipicamente al menos aproximadamente 0.5 e incluso mas tipicamente al menos
aproximadamente 1.0 % en p/v e incluira tipicamente menos de aproximadamente 7, mas tipicamente menos de
aproximadamente 5 e incluso mas tipicamente menos de aproximadamente 2.5 % en p/v de material polimérico.

Ventajosamente, el material polimérico de acuerdo con la presente invencion, proporciona una ayuda para el
procesamiento (por ejemplo, maquinar tal como molienda) del agente terapéutico en particulas submicrénicas vy, al
mismo tiempo, tiende a inhibir agregacion de las particulas del agente terapéutico y/o tiende a exhibir un grado bajo
relativamente de formacion de espuma durante tal procesamiento. Adicionalmente, el material polimérico puede
actuar para inhibir agregacion de las particulas submicrénicas en la suspensién submicronica. Sin estar ligado por la
teoria, se cree que la carga del polimero de carga de peso molecular bajo asiste en estrecha asociacion al polimero
con el agente terapéutico, que es tipicamente cargada opuestamente. A su vez, se cree que esta asociacién ayuda a
prevenir la aglomeracion del agente terapéutico. Como una ventaja afiadida, el material polimérico de acuerdo con la
presente invencién tiende a ser biocompatible.

Los solicitantes incorporan especificamente los contenidos completos de todas las referencias citadas en esta
divulgacion. Adicionalmente, cuando una cantidad, concentracién, u otro valor o parametro es dado como ya sea en
un rango, rango preferido, o una lista de valores superiores preferibles y valores inferiores preferibles, esta se ha de
entender como divulgar especificamente todos los intervalos formados a partir de cualquier par de cualquier limite
superior del rango o valor preferido y cualquier limite de rango inferior o valor preferido, independientemente de si
los intervalos se describen por separado. Donde un rango de valores numéricos es recitado aqui, a menos que se
establezca lo contrario, el rango pretende incluir los puntos finales de los mismos, y todos los enteros y fracciones
dentro del rango. No se pretende que el alcance de la invencidn se limite a los valores especificos citados cuando se
define un rango.

Otras realizaciones de la presente invencion seran aparentes para aquellos expertos en la técnica de la
consideracion de la presente especificacion y practica de la presente invencion divulgada aqui. Se pretende que la
presente especificacion y ejemplos sean considerados a manera de ejemplo Unicamente con un alcance verdadero y
espiritu de la invencion que estan indicados aqui por las siguientes reivindicaciones.

Experimentos y ejemplos comparativos

Para determinar el efecto en la agregacion de particulas, una suspensién submicrénica que incluye RTKi y Carboxi
Metil Celulosa (CMC) se preparé de acuerdo con las ensefianzas de la presente invencion. En particular, una mezcla
de agua, CMC y RTKi se molieron usando un Sistema de Molienda de Energia Alta MicroCer Netzch. Después, el
agua adicional se afiadio a la mezcla para formar la suspensién submicrénica como una solucién de 4 centipoises.
El tamafio de particula dentro de la suspensién submicrénica se midi6 cortamente después de la formacién de la
suspension. Después de eso, la suspension submicrénica fue refrigerada y después el tamafio de particula se midié
nuevamente a una semana, seis semanas y ocho semanas después de la formacion de la suspension. Cada una de
estas mediciones se realiz6 usando una maquina de medicion del tamafio de particula ZETASIZER NANO,
comercialmente disponible por Malvern Instruments. Estos resultados estan en la Tabla A que son mostrados en
conjuncioén con indice de polidispersidad (Pd I) como sigue:

Tabla A

Tiempo de | Particula Tamafio
Almacenamiento

promedio Z, | PdI

nM
Inicial 110 0.275
6 Semanas 99 0.295
8 Semanas 100 0.279
18 Semanas 99 0.297
20 Semanas 102 0.344
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Como se puede ver, no hay cambios significativos en el tamafio de particula. Esto sugiere que ha ocurrido
aglomeracion pequefia o no aglomeracion de particulas en cada uno de los intervalos de tiempo. En particular, la
maguina de medicion usada para medir el tamafio de particula produce mediciones de tamafio de particula mas
grandes con las particulas que se aglomeran. Ya que la medicion del tamafio de particula en la Tabla A permanecio
sin cambios sustancialmente, las particulas dentro de la suspension submicrénica no se aglomeraron
significativamente en los intervalos de tiempo indicados. Se debe notar que el tamafio de particula en la Tabla A
puede no ser exacto dependiendo de la exactitud de las entradas a la maquina de medicion del tamafio de particula,
sin embargo, el bajo grado de cambio en los tamarfios es todavia bastante reflexivo del nivel de aglomeracion bajo ya
que las entradas a la maquina de medicién del tamafio de particula eran consistentes para la medicion subsecuente
de la misma solucién.

Los experimentos también se realizaron en una variedad de diferentes ayudas de molienda potenciales y se
compararon con CMC.

Tabla B
% de Ayuda de Molienda Nivel de Formacion de | Homogeneidad de Suspension
Espuma Submicrénica
Sodio CMC, 0.8 - 2.0% Muy Bajo Alta homogeneidad
Polisorbato (PS) 80, 0.2% Intermedio Alta homogeneidad
Acido Sulfénico Poliestireno (PSSA), 4% Bajo No homogéneo, No himedo
PSSA 3.5%/PS 80 0.2% Intermedio Alta homogeneidad
Acido Hialuronico, Sal de Na, 0.7% Alto No homogéneo
Polivinil pirrolidona, 0.6% Intermedio No homogéneo

Como se puede ver, CMC reduce al minimo la formacion de espuma y proporciona un nivel deseable de
humectacion.

Para determinar ademas el efecto sobre la agregacion de las particulas, se molieron Nepafenaco y Carboxi Metil
Celulosa (CMC) usando un Sistema de Molienda de Energia Alta. A continuacion se afiadieron otros ingredientes
para formar la suspension oftdlmica en la Tabla y C:

Tabla C
Nepafenaco 0.3
Carboximetilcelulosa de sodio 7LF 0.06
Carbopol 974P 0.5
Cloruro de Sodio 0.4
Propilenglicol 1.1
Cloruro de Benzalconio 0.01
Edetato disodico 0.01
NaOH/HCI pHa7.4
Agua Purificada Qs a 100%

La suspensién submicrénica se monitoreo como una funcién del tiempo de hasta 13 semanas a 25 y 40 °C. El
tamafio de particula se evalué mediante dispersion de luz dindmica (Zetasizer) y reportado abajo. El tamafio de
particula no se modifica de manera significativa hasta 13 semanas en cualquiera de las temperaturas.
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Condicién de
Almacenamiento

Tamaiio de Particula
Promedio (nm)

Inicial - 586
Semana 4 40 °C 667
Semana 4 25°C 643
Semana 13 40 °C 564
Semana 13 25°C 565

10
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REIVINDICACIONES
1. Una suspension submicrénica farmacéutica acuosa oftalmica, que comprende:

un agente terapéutico hidr6fobo que esta formado de particulas submicrénicas en la que el agente terapéutico tiene
un log D mayor de 0.1;

un polimero cargado de peso molecular bajo en la que el polimero de peso molecular bajo incluye uno o mas
polimeros de celulosa que por si mismo o cooperativamente tiene un peso molecular promedio que es menor de
200,000 kilodaltons (kDa); y en la que el polimero cargado de peso molecular bajo tiene un grado promedio de
polimerizacién (DP) que es al menos 100 y es de hasta 4,000; y

uno 0 Mas excipientes, en la que

i) el polimero cargado de peso molecular bajo inhibe la agregacion de las particulas submicrénicas dentro de la
suspension, y

i) las particulas submicrénicas tienen un radio hidrodinamico promedio o medio que es de menos de 1 micrén

en la que log D es el logaritmo de la proporcion de las sumas de las concentraciones de todas las formas del agente
terapéutico (ionizado mas no ionizado) en cada una de las dos fases, una fase de octanol y una fase de agua.

2. Una suspension como en la reivindicacion 1 en la que el agente terapéutico es un RTKi o un AINES.

3. Una suspensién como en la reivindicacion 1, en la que el agente terapéutico es 2-amino-3-benzoil-fenilacetamida
(nepafenac).

4. Una suspension como en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en la que el polimero cargado de peso
molecular bajo es sustancialmente completa o completamente carboximetilcelulosa.

5. Una suspensién como en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en la que el uno o0 mas excipientes incluyen
agua.

6. Una suspension como en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en la que el agente terapéutico tiene un log D
mayor que 0.6.

7. Una suspension como en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en la que la viscosidad de una solucién del 1%
del polimero cargado de peso molecular bajo en agua purificada es de al menos 4.2 centipoises a 25 °C y la
viscosidad de esa solucién es inferior a 20 centipoise a 25 °C.

8. Una suspensién como en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en la que el agente terapéutico tiene un log D
mayor de 1.0.

9. Una suspensién como en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en la que el grado promedio de polimerizacién
es al menos 200.

10. Una suspensiéon como en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en la que el grado promedio de polimerizacion
es de hasta 1000.

11. Una suspension como en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en la que la suspensién es una suspension
oftalmica adecuada para la administracion al ojo de un humano.

12. Una suspension como en la reivindicacién 11, en la que la suspension se formula como una inyeccion intravitrea.

13. Una suspensién como en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, en la que el polimero cargado de peso
molecular bajo es carboximetilcelulosa de sodio que tiene un grado de sustitucion de al menos 0.5 hasta 0.9.

14. Una suspension como en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, que incluye uno o mas agentes de
suspension.

11
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