Renubll{fﬂaLFederailwa do Brasil (R Pl 2044)

o do Sombrols Extarior
Imgiiiubo Mackonal da Propriedade fndusieial.

1) P10609227-6 A2

(22) Data de Depdsito: 08/05/2006
(43) Data da Publica¢éo: 09/03/2010

* B RPIO®GO0O®222F7A2Z2%*

(51) Int.CI.:

A61K 9/00 (2010.01)
A61K 31/165 (2010.01)
A61K 31/542 (2010.01)
A61K 31/57 (2010.01)

(54) Titulo: COMPOSIGOES DE SUSPENSAO DE
NEPAFENAC E OUTROS FARMACOS OFTALMICOS,
BEM COMO USO DAS REFERIDAS COMPOSICOES
NO TRATAMENTO TOPICO DE DISTURBIOS
OFTALMICOS

(30) Prioridade Unionista: 10/05/2005 US 60/679,332
(73) Titular(es): ALCON, INC.

(72) Inventor(es): Amy C. Brooks, Geoffrey Robert Owen, Gustav
Graff

(74) Procurador(es): Dannemann ,Siemsen, Bigler &
lpanema Moreira

(86) Pedido Internacional: PCT US2006017606 de 08/05/2006

(87) Publicacdo Internacional: WO 2006/121963de 16/11/2006

(67) Resumo: COMPOSIGOES DE SUSPENSAO DE
NEPAFENAC E OUTROS FARMACOS OFTALMICOS, BEM COMO
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Relatério Descritivo da Patente de Invengdo para "FORMULA-
COES DE SUSPENSAO DE NEPAFENAC E OUTROS FARMACOS
OFTALMICOS PARA TRATAMENTO TOPICO DE DISTURBIOS OFTAL-
MICOS". | |

'Antecedentes da Invencao

A presente inveng&o refere-se & composugoes farmacéuticas pa-

ra tratar disturbios oftalmicos. Em partlcular a presente invencao refere-se a

formulacdes de suspensao toplcamente administraveis de nepafenac e ou-
tros farmacos oftalmicos. '

Nepafenac é da mesma forma conhecido como 2-amino-3-
benzoilfenilacetamida. O uso topico de nepafenac e outros derivados de a-

mida e éster de acido 3-benzoilfenilacético para tratar inflamagéo oftalmica e

* dor é descrito na Patente dos Estados Unidos n? 5.475.034. De acordo com

a patente '034, composigées que contém os derivados de acido

~ 3-benzoilfenilacético podem ser formuladas em uma variedade composigoes

~ oftalmicas topicamente administraveis, tais 'como‘solugées_, suspensoes, géis

ou unglentos. As composigdes opcionalmernte cqntém preservativos, tais
como cloreto de benzalconio, e agentes espessantes, tais como carbémeros,
hidroxietilcelulose ou alcool polivinilico. A patente ‘034, entretanto, ndo des-
creve quaisquer formulagdes de nepafenac ou outros farmacos oftalmicos

que contém uma combinagao de um tensoativo de meroxapol ou poloxamero

e propileno glicol. -

Foram feitas tentativas para aumentar o fluxo corneano de far-
macos topicamente adm_inist_rév_eis durante algum tempo. Muitos glicdis, in-
clusive propileno glicol, sdo "realcadores de penetragdo” conhecidos. Por
exemplo, veja a Patente dos Estados Unidos n® 6.765.001. Esta patente
descréve formulagbes de corticosterdides para aplicagdo topica a pele. As
formulagéés de referéncia contém propileno glicol como um realgador de
penetragéo de pele. ' '

Os realcadores de penetragao corneana para farmacos oftalmi-

cos topicamente admnnlstravels foram da mesma forma procurados. Por

exemplo, veja a Patente dos Estados Unidos n? 5.369.095, que descreve o
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uéo de dodecil maltosideo como um realgador de penetrég:éo corneana. Veja
da mesma forma, Patentes dos Estados Unidos n®® 6.630.135 e 6.835.392,
que além do dodecil maltosideo descreve outro .realgadores de penetragao
para tecidos mucosos. Estes realgédOres"de penetracao entende-se que
aumentam a penetracao Corneana do farmaco topicamente. administrado.

Tensoativos de poloxamero, meroxapol € poloxamina sdo co-

nhecidos. Eles sao empregados em solugdes de cuidado de lentes-de conta-

- to e composigdes oftalmicas terapéuticas, inclusive composigdes antiinflama-

torias. Por exemplo, veja a Patentes dos Estados Unidos n° 6.037.328,

6.544.953, 6.486.215, € 5.631.005. |
Ao mesmo tempo que 0s tensoativos de poloxamero € meroxa-

pol (incluindo aqueles comercialmente disponiveis como tensoativos Pluro-

nic® e Piuronic® R) e proplleno glicol sao separadamente conhecidos ser u-

. teis em composi¢des oftalmicas topicamente administraveis, eles ndao foram

empregados em combinagdo com nepafenac e seu efeito combinado na pe-
netragdo corneana de farmacos oftalmicos solUveis em agua frugalmente,

nao foi descrito.

~ Sumario da Invencao

As composigbes da presente invencdo sao composi¢oes de sus-
pensao aquosas de nepafenac ou outros farmacos oftalmicos que sao mode-

radamente sollveis

“em agua. As composicdes da presente invengdo compreendem uma combi-

nagao de um tensoativo de poloxamero e meroxapol e um agente de ajuste

~ de tonicidade de glicol. Ao contrario das composi¢des de suspensdo con-

vencionais, as composi¢oes da presente inven¢do nao contém um agente de
viscbsidade ou suspensio polimérico solivel em agua tal como um carbopol.

As composi¢goes de suspensao de farmacos oftalmicos modera-
damente soliveis que contém uma combinagdo de um tensoativo de polo-
xamero e meroxapol e propileno glicol mostram penetra¢éo corneana signifi-
cativamente maior de tais farmacos do que composu;oes similares que néo

contém uma tal comblnagao de excipientes.
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Descricdo Detalhada da Invencao -
A menos que de outra maneira indicado, todas as concentracdes

de ingrediente sdo apresentadas ém unidades de % em peso/volume (% em

Quando aqui empregado, "moderadamente soluvel em agua“ ou
"férmaco oftélmiéo moderadaméntca;»solu'vel" sign.ifica um farmaco que tém
um limite de solubilidade em agua a 25°C na faixa de 0,001 - 0,05%.

" As composicdes aquo'sas'da presente invengao contém uma
quantidade farmaceuticamente eficaz de nepafenac ou outro farmaco oftal-
mico moderadamente soluvel. Nepafenac é um compoéto antiinflamatério
ndo esterdide conhecido. Pode ser feito por rhétodos conhecidos. Por exem-
plo, veja a Patentes dos Estados Unidos n® 5.475.034 e 4.313.949, os con-

tetdos totais os quais sdo incorporados por referéncia. As composicdes de

_nepafenac da presente invengao geralmente conterao 0,01 - 0,3% (p/v) de
- nepafenac, preferivelmente 0,03'—_0,1% (p/v) de nepafenac.

Particularmente com o fluxo de farmaco corneano realgado das

composi¢des da presente invengao, nepafenac pode ser empregado para

tratar distarbios oftalmicos ndo sé da superficie ocular porém d_a mesma
forma da segao posterior do olho. Por exemplo, as composigbes de nepafe- |
naC'topicamente administraveis da presente invengdo podem ser emprega-
das para tratar dor da superficie ocular, uveite, ésclerite, episclerite, ceratite,

inflamagao cirurgicamente induzida, endoftalmite, irite, degeneragéo macular

atréfica, retinite pigmentosa, retinopatia iatrogénica, laceragdes e buracos

retinais, edema macular cistoide, edema macular diabético, retinopatia dia-

bética, retinopatia falciforme, oclusdao de.artéria e veia retinal, neuropatia

‘Otica, degeneragédo macular exsudativa, glaucoma neovascular, neovascula-

rizagdo corneana, ciclite, retinopatia falciforme e pterigio.

‘As composicdes podem conter um composto de tarmaco mode-
radamente soluvel diferente de nepafenac. Por exemplo, as composi¢des da
presente invencao podem compreend_ér um inibidor de anidrase carbonico

moderadamente soluvel, tal como brinzolamida; um agente antifungico, tal

| como natamicina; um inibidorv de fosfodiesterase IV (PDE-IV ou PDE-4), tal
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como roflumilast; um inibidor de tirosina cinase receptora; um esterdide, tal f

- como fluorometolona, hidrocortisona, dexametasona, prednisolona, lote-

prednol ou medrisona; ou um agente antiinflamatdrio nao esterdide que é

moderadamente solivel em agua. Todos os anteriores sao compostos co-

nhemdos e podem ser feitos por métodos conhecidos.

Além de pelo menos um farmaco oftaimico moderadamente SO-

luvel, as composicbes da presente invengdo compreendem um tensoativo

- nao ibnico de poloxamero de férmula | ou um tensoativo nao iénico de mero-

xapol de formula II: o
CHs
HO-(CH2CH20)X-(CHZCIHO),-(CHZCHZO),(—H~ )
em que -
xé2-125eyé 5 - 235, contanto que 2x € 10 - 80% de 2x + y, e também
contanto que d peso molecular nUméribo médio do tensoativo n&o idnico de
poloxamero seja 1.100 - 14.600;

CHa - CHa
l : B .
HO-(CH2CHO)a-(CH2CH20)-(CH2CHO)-H - (Il)

em que

‘aé4-60ebé4-120, contanto que b seja 10 - 80% de 2a + b, e também

contanto que o peso molecular numérico médio do tensoativo ndo iénico de

meroxapol seja 1.900 - 7.000.

Os tensoativos nao idnicos de meroxapol de férmulas | e 1l aci-
ma sao copolimeros de bloqueio de poli(oxietileno) e poli(oxipropileno); Eles
sao conhecidos e estdao comercialmente disponiveis como tensoativos Plu-
ronic® e Pluronic® R de BASF Corporation, Performance Products, Florham

Park, New Jersey. Poloxamero e meroxapol sdo os nomes adotados para

tais tensoativos por The CTFA International Cosmetic Ingredient Dictionary.

O tensoativo de poloxamina mais preferido € um tensoativo de

poloxamero onde x é cerca de 23, y é cerca de 67, e o peso molecular nu-
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- mérico médio do tensoativo de poloxamero é cerca de 5.900. Este tensoativo

de poloxamero esta comercialmente disponivel como Pluronic® P104.

As composu;oes da presente invengdo compreendem um total
de 0,001 - 0, 15% de tensoativo de poloxédmero de férmula | ou um tensoatlvo
de meroxapol de férmula Il. Incluidas dentro do escopo desta invencao, es-
tao as misturas.de ténsoativoé de;poloxémero, misturas de tensoativo de
meroxépol, e misturas de ambos tensoativos de ploxadmero e meroxapol.
Concentragdes totais mais altas dbs tensoativos de poloxamero ou meroxa-
pol podem reduzir a dlsponlbllldade do farmaco oftalmlco Preferivelmente,
as composi¢cdes da presente invengao compreendem um total de 0,005 —

0,12% de tensoativo de poloxamero. Mais preferivelmente, as composigdes

da presente invengao compreendem um total de 0,1% de tensoativo de po-
loxdmero ou meroxapol.

Além do farmaco oftadlmico e do tensoativo de poloxamero ou me-

~_roxapol, as composi¢des da presente invencdo compreendem um agente de

| ~ajuste de tonicidade de glico’I em uma quantidade total de pelo menos 1% po-

20

25

30

~ rém menos do que 4,0%. O agente de ajuste de tonicidade de glicol ¢ selecio-

nado do grupo que consiste em: propileno glicol; glicerol; dipropileno glicol; die-
tileno glicol; trietileno‘glicol;' 1,3-butileno glicol; 2,3-butileno glicol; 3-metil-1,3- |
butileno glicol; diglicerol; eritritol; pentaeritritol; e neopentil glicol. Incluidas den-
tro do escopo desta invengéo estao misfuras de agentes de ajuste de tonicida-

de de glicol. Muito agente de ajuste de tonicidade de glicol resultada em com‘-

posicoes que sado incédmodas _quando administradas, porque suas osmolarida-
des sao muito altas. As composi¢des da presente invengao tém osmolaridades
de 150 - 500 mOsm/Kg. Preferivelmente, a quantidade total de agente de ajuste
de tonicidade de glicol é 2,0 - 3,5%. Mais preferivelmente, a quantidade total de
agenté de ajuste de tonicidade de glicol nas composi¢des da presente invencdo
é 3,0%. Ag'entes de ajuste de tonicidade deste tipo sdo conhecidos e muitos

estéo comercialmente disponiveis. Agentes de ajuste de tonicidade de glicol

preferidos sao propileno glicol, glicerol, e misturas destes. ‘
As composi¢cOes da presente invengdo contém opcionalmente

sais de cloreto de metal (tal como cloreto de s6dio) ou agentes de ajuste de
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tonicidade né&o idnicos (tal como manitol) como agentes' de ajuste de tonici- "
dade adicionais. o :

As composi¢cdes aquosas da presente invengdo opcionalmente

compreendem um ou mais excipientés' selecionados do grupo que consiste
em agentes de tamponamento, agehtes de ajuste de pH, agentes de quela-
.- cao, e breservativos. Agentes de tamponamento incluem tampbes,de fosfa-
to,‘ iais como fosfato dissddico e fosfato monossodico; tampdes de borato,

- tais como acido bérico e borato de sédio; e tampdes de citrato. O agente de

tamponamento é escolhido com base no pH alvo para a composi¢ao, que

- geralmente varia de pH 6,5 - 8,5. O pH alvo para a composigao depende do

farmaco oftalmico escolhido. No caso de ne'pafenac, o pH desejado € 7,0 -
8,5, preferivelmente 7,5 - 8,0, e preferivelmente 7,8. Agentes de. ajuste de pH
oftalmicamente aceitaveis sdo conhecido e incluem, mas n&o estéo limitados |
a, &cido hidroclérico (HCI) e hidréxido de sédio (NaOH).

Os agentes de quelagdo adequados incluem edetato diésédico;

edetato trissédico; edetato tetrassédico;' e pentaacetato de dietilenoamina.
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Mais preferido é o edetato dissédico. Se incluido, o agente de quelagdo esta-

~ ra tipicamente presente em uma »quantidade de 0,001 - 0,1%. No caso de

edetato dissddico, o agente de quelagao esta preferivelmente presente erh
uma concentragao de 0,01%. o

Muitos preservativos oftalmicamente aceitaveis sdo conhecidos

~ e incluem, mas ndo estdo limitados a, haletos de benzalcénio e poliquatér-

nio-1. Preservativos mais preferidos sdo cloreto de benzalcénio ("BAC") e

- poliquatérnio- 1. No caso de cloreto de benzalcénio, o preservativo esta pre- -

ferivelmente presente em umaqu’antidade de 0,001 - 0,01%, e preferivel-
merite 0,005%. As composicdes da presente inven¢do compreendem opcio-
nalmente um sal de sulfito. Exemplos de sais de sulfito incluem sulfito de
sodio; sulfito devpotéssio; sulfito de magnésio; sulfito de calcio; bissulfito de
sédio; bissulfito de potéssio; bissulfito de magnésio; bissulfito de calcio; me-
tabissulfito de sodio; metabissulfito de potassio; e metabisSquito de calcio.
Se incluido, o sal de sulfito estara tipicamente presente em uma quantidadé
de 0,01 - 1%. | .
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As composK;oes da presente mvengao podem ser preparadas
por métodos convencionais de preparar composngoes de suspensdo farma-
céuticas aquosas incluindo classmcar por tamanho o farmaco empregando-
se técnicas de classuflcagao por tamanho conhemdas tal como moagem por
bola. Por exemplo, uma suspensdo que contém o farmaco moderadamente

soltivel, um tensoativo e contas cIassifiCadas por tamanho sao revolvidas

'durante um tempo suficiente para obter o farmaco de tamanhos de particula

desejados. As contas classmcadas por tamanho sdo, em seguida, separadas
da suspensio e a suspensio ¢ adicionada aos ingredientes aquosos restan-

tes. Preferivelmente, entretanto, as composi¢des. da presente invengao sao

feitas de uma maneira especifica. De acordo com o método preferido, o far-

maco e adicionado primeiro a uma mistura do poloxamero ou tensoativo de

"~ meroxapol e propileno glicol. Preferivelmente, a mistura é aquecida (por e-

xemplo, a 50 °C) ao mesmo tempo que o farmaco é agitado com a mistura

* para acelerar e realcar a dissolugdo do farmaco. Depois de maximizar a dis-
solugao do farmaco, os ingredientes aquosos restantes (por exemplo, agua,
agente de tamponamento, agente de ajuste de pH, agente de quelacéo, pre-

servativo) sdo adicionados com agitacdo vigorosa ao farmaco dissolvido. A
ordem de adicao para formar uma mistura dos ingredientes aquosos restan- _
tes ndo é critica. Este método preferido de preparar as composicdes de sus-

pens@o produzem uma suspenséo fina do farmaco sem a necessidade de

moer por bola para classificar por tamanho o farmaco. Em geral, os tama-

nhos de particula alvos para as composicdes de suspensdo da presente in-
vengdo variam de 0,1 - 100 um, e preferivelmente variam de 0,5 - 50 um.
Os seguintes exemplos sao . pretendidos ilustrar, porém nao
limitar, a presente invencao.
Exemg' lo 1 .
A formulagéo mostrada abaixo é representativa das composi-

¢bes da presente invencdo. -



1 , 1A

INGREDIENTE % (p/p) % (p/p)
Nepafenac 0,1 0,1
Poloxamero (Pluronic® P104) 0,1 | 0,1 |
éropilend Glicol 'V 3,0 '3,(_)
Edetato dissodico » 0,01 0,01 |
Cloreto de bénzalcéniq ' 0,005 10,005

| Acido boérico : : _ 0,06 | 0,06
Borato de sédio- - 0,02 0,02
Sulfito de sédio | - 0,09
NZOHHCI - | 9s.pH75-80 | qs.pH75-80

| Agua purificada ) q. s. 100 g.s. 100

Exemplo 2 ‘
A formulagdo mostrada abaixo € representativa das composi-
¢des da presente invencio. '

2
INGREDIENTE | % (p/p) -
Inibidor de PDE-IV 1,0
Poloxamero (Pluronic® P104) 0,1
-Propilleno Glicol : 3,‘0
Edetato dissddico | 0,01
Cloreto de benzalcénio , | 0,005
Fosfato dissddico | - 0,1-0,2
NaOH/HCI o 9.s.pH7,2-8,0
Agua purificada | | 9.s.100 |

5 Exemplo3 _
_ ’ VAs formulacdes mostradas na Tabela 1 foram preparadas e ava-
liadas em um modelo de permeacgao corneana ex vivo. Os_ resultados de pe-
- netragéd da corneana sdo mostrados da mesma forma na Tabela 1. Formu-
lacbes A - C foram preparadés moendo-se por bola nepafenac em uma sus-

10  pensao que contém tiloxapol e/ou polissorbato 80 durante-aproximadamehte
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- 18 horas. A'formu'lagéo AA foi preparada dissolvendo-se 0 nepafenac em

uma mistura de Pluronic® 104 e propileno glicol, em seguida adicionando os

ingredientes restantes. O modelo de coelho de penetragao corneana ex wvo

é descrito brevemente abalxo

Os coelhos foram sacrificados prpmelro anestesnando -se com
cetamina (30mg/Kg) e xilazina (6mg/Kg) segwdo por uma |njegao de uma
overdose de SLEEPAWAY® (pentobarbltal sodico, 1 ml de uma solugédo a
26%) na veia da orelha marginal. Os olhos intatos, junto com as palpebras e
sacos conjuntivais foram em seguida enucleados e imediatamente armaze-

nados em cerca de 70 ml de solugéo de irrigagao BSS PLUS® fresca satura-

‘da com O/CO; (95:5). Dentro de uma hora, os olhos do coelho enucleados

foram montados nas camaras de perfuséo modificadas como descrito por
Schoenwald, e outros, "Corneal Penetration Behavior of - Blockmg Agents I:

~ Physiochemical Factors," Journal of Pharmaceutical Sciences, 72(11) ( No-
~.vembro de 1983). Depois de monvtar nas_ cémaras, 7,5 mis de BSS PLUS®
foram colocados no lado r_e_Ceptor da camara com agita¢éo e borbulhamento

e imediatamente tampadas para prevenir a contaminag&o. Em seguida, 7

mls de cada formulagéo teste foram dosados no lado doador da cémara du-
rante 5 minutos com agita§:éo e borbulhamento. Depois, a cAmara doadora _ '
foi esvaziada com sucgdo e preenchida com 7mis de BSS PLUS® durante
aproximadamente 15 segundos. Esta sucgao e énxégﬂe com BSS PLUS® foi

repetido 7 vezes, e no 82 abastecimento, a BSS PLUS® foi deixada na cama-

ra doadora. Amostras foram retiradas da cdmara receptora cada 30 minutos
durante um periodo de cinco horas, e os niveis de farmaco teste foram de-

terminados empregando-se HPLC. A taxa de acumulo de farmaco no cbm- ,

“partimento receptor e acumulos de 5 horas foram, em seguida, calculados a

partir de gréaficos dos dados. _

A solubilidade do farmaco teste foi determinada empregando
analise de HPLC depois de filtra a formulagao teste através de uma peneira
de 0,25 micron. '
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TABELA 1 -
Formulacéo (% p/b)
Ingrediénte ' A B | C -AA
Nepafenac _ 1B 0,-1 | 0,1 01 | 01
Carbopol 974P 05 | 05 -
Cloreto de Sddio | 0,4 04 028 |. -
Manitol | 24 | 24 e
| Tiloxapol | 001 001 | - -
| Fosfato Dissédico SR RN (R N ST NN RN
Acido Bérico | | - poe |- 007
Pluronic® P-104 - 0,1'
Propileno Glicol E 3
Polietileno Glicol | | 5 -
Polissorbato : ' - — | 05 | -
Hidroxipropilmetil celuiose (HPMC 2910) | - --- 05
Dodecil Maltosideo 005 | - -
Edetato Dissodico 0,01 | 0,01 - 0,01
‘| Cloreto de Benzalcénio | 0005 |0005| - | 0005
NaOH/HCI g.s. a pH » | 75 | 75| 75 | 75
Osmolaridade (mOsm) 206 | 330 | 37
Solubilidade (ppm) 26 | 16 49 21
Taxa de Acumulo (ug/min) - 0,0126 [0,011| 0,0108 0,049
| Desvio Padrao ‘ -| 0,0007 |0,002]| 0,0001 | 0,006
' Actimulo de 5 horas (bg) _ 4,2 38 | 35 13,5
Desvio Padrao - 02 .| 0,6 O>,1 1,4

A Formulagdo B é a mesma como a Formulagdo A com o real-
cador de penetracdo conhecido dodecil maltosideo ("DDM") adicionado. Os
resultados mostram que a penetracao de B é Iigéiramente inferior a A, mos-
trando que DDM ndo é um realgador de penetragio eficaz na formulacio
testada. .

A Formulacdo C é uma formulacao viscosa contendo povlietileno

glicol (5%). A solubilidade de nepafenac é quase dobrada comparada a
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- Formulagéao A, porém, 0s resultados de penetragao sao inferiores a A.

| A Formulagdo AA é uma formu|a¢éo de acordo com a presente
invengao. Contém uma comblnagao de um tensoativo de poloxamero e pro-

pileno glicol. Os resultados de penetragao séao supenores aA.

5 ' Exemglo 4 ‘ : , ‘

As formulagoes mostradas na Tabela 2 foram preparadas e ava-
I|adas no modelo de penetracao cormneana ex vivo descrito acima. Os resul-
tados da penetragao corneana sdo da mesma forma mostrados na Tabela 2.
. Todas as Formulagdes foram preparadas da mesma maneira como a Formu- .
10 lagdo AA. |
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Cada L_jma-das formulégées mostradas na Tabela 2 contém propi-
leno glicol a 3%. A quantidade de tensoativo de ’poloxémero (Pluronic® P-104) é
variada de 0% (Formulagao D) a 3% (Formulagao ). Os resultados mostram
que sobre esta faixa, a solubilidade de nepafenac aumenta de 15 ppm para 70
5 ' ppm. Os dados de penetragdo de farmaco, entretanto, mostram que a penetra-
cao de farmaco éornéana aumenta com a concénfraq:éo de poIdxémero crés-
cente ate uma concentragao de poloxamero de 0,1%, em seguida, a penetra-
¢ao corneana diminui com a concentragao de poloxamero crescente.
- Exemplo 5

10 B As formulagoes mostradas na Tabela 3 foram preparadas € ava-
I:adas no modelo de penetracdo corneana ex vivo descrito acima. Os resul-
tados de penetragao corneana sao da mesma forma mostrados na Tabela 3.
A Formulagéo E foi preparada da mesma maneira como a Formulacdo A.

‘ A Formulacgéo JJ foi preparada da mesma maneira como a Forfnulagéo AA.
15  TABELA3 - '

Formulacéo (% p/p)

Ingrediente | E JJ
Brinzolamida - 1 ' 1
Carbbémero 974P | 0,4 --
Acido Bérico - 0,07
Manitol L ' | 3,3 )
Tiloxapol - , ' 0,025 -
Cloreto de Sédio . 0,25 e
Pluronic® P-104 0,1
Propileno Glicol ' _ 3

| Edetato Dissédico =~ 0,01 0,01
Cloreto de Benzalcénio 0,01 - 10,005
NaOH/HCI g.s. a pH 7,5 7,87
Osmolaridade (MOsm) 300 v - 390
Solubilidade (ppm) : 425 529
Resultados de Penetracdo Corneana Ex Vivo
Taxa de Actimulo (ug/min) . 0,0071 0,20
Desvio Padrdo 0,0001 0,05
Acumulo de 5 horas ' 2,8 . 50
Desvio Padrao 0,3 9
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" Os resultados de penetragao mostrados- na Tabela 3 demons-

~ tram que as composi¢bes da presente invengdo possuem penetragao corne-

ana superior quando o farmaco nao é nepafenac, porém, é outro farmaco

oftalmico moderadamente soluvel. Neste caso, o farmaco oftalmico modera- -

damente soluvel é o inibidor de anidrase -carb6nico conhecido como brinzo-
- lamida. |

Ex.emglo 6

‘As formulagdes mostradas na Tabela 4 foram preparadas e ava-
liadas no modelo de penetragdo cormneana ex vivo descrito acima. Os resul-
tados de penetracao corneana sao da mesma forma mostrados na Tabela 4.
A Formulagéo -F foi preparada da mesma maneira como a Formulagdo A. A
Formulagéo KK foi preparada dai mesma maneira como a FormUlagéo AA.
TABELA 4 | |

Formulacéo (% p/p)
| Ingrediente F KK
Dexametasona 0,1 ,' 0,1
Acido Bérico - 0,07
Polissorbato 80 ' 0,05
Fosfato Dissddico Dibasico ' 0,2 ---
Hidroxipropil Metilcelulose 05 -
Pluronic® P-104 0,1
Propileno Glicol - | 3
Edetato Dissédico 0,01 0,01 .
Cloreto de Benzalcdnio 0,01 ' . 0,005
‘.NaOH/HCI gs.apH = 5,4 7,89
| Osmolaridade (mOsm) 300 | _ - 422 |
Solubilidade (ppm) 85 92
Resultados de Penetracao Corneana Ex Vivo
Taxa de Acumulo (ug/min) - 0,0015 ' - .0,019
Desvio Padréo 3 0,0003 0,004
Actimulo de 5 horas 0,59 5,0
Desvio Padréo 0,1 1,5
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Os resultados de penetragao mostrados na Tabela 4 demons-
tram que as composi¢des da presente invengdo possuem penetragio corne-
ana superior quando o farmaco ndo € nepafenac, porém, é outro farmaco
oftalmico moderadamente solivel. Neste caso, 0 farmaco oftalmico modera-

5 ' damente soluvel e dexametasona ,
A invencgao foi descrita atraves de referenma em certas modall-

dades prefendas entretanto, deve ser entendido que pode ser expressa em
outras formas especificas ou vanagoes destas sem afastar-se de seu espiri-

~ to ou caracteristicas essenciais. As modalidades descritas acima s&o, por- .
10 tanto, consideradas ser ilustrativasrem todos os respeitos e nao restritivas, o
escopo da invengao sendo indicado pelas réivindicagées anexas em vez de

pela descrigao anterior.
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'REIVINDICAGOES
1. CompoSigéb de sUspenséo oftélmica aquosa fopicamente
administravel compreendendo
a) um farmaco oftalmico tendo l_Jma solubilidade em agua a 25°C -
de 0,001 - 0,05% (p/v);

b) um poloxdmero ou tensoativo ndo iénico de meroxapol em

urrié quantidade de 0,001 - 0,15% (p/v);

'c) um agente de ajuste de tonicidade de glicol selecionado dd
grupo consistindo em: propileno glicol; glicerol; dipropileno glicol; dietileno

“glicol; trietileno glicol; 1,3-butileno 'glicol; 2,3-butileno glicol; 3-metil-1,3--

butileno glicol;. diglicerol; eritritol; pentaeritriiol; e neopentil glicol, em uma
quantidade de pelo menos 1,0% (p/v) porém menos do que 4,0% (p/v); e

d) agua; |
em que a composi¢ao tem-um osmolaridade de 150 - 500 mOsm/Kg e em
que o tensoativo ndo idnico de poloxadmero tem a férmula -

CHs
l
HO-(CH2CH20),-(CH,CHO),~(CH2CH,0),-H 0}

~emque

xé2-125e 'y € 5 - 235, contanto que 2x seja 10 - 80% de 2x +y, e também

contanto que o peso molecular numérico médio do tensoativo ndo idnico de

- poloxamero seja 1.100 - 14.600;

e o tensoativo nao i6nico de meroxapol tem a formula

CHs ' CH,
| | .
HO-(CH2CHO).-(CH2CH20)p~(CHCHO)-H ()

‘emqueaéd4-60ebé4a-120, contanto que b seja 10 - 80% de 2a + b, e

também contanto que o peso molecular numérico médio do tensoativo nao
ibnico de meroxapol seja 1.900 - 7.000.

2. Composicdo, de acordo com a reivindiéagéo_ 1, em que o far-
maco oftalmico é selecionado do grupo consistindo em compostos anti-
inflamatdrios néao esterdides; inibidores de anidrase carbénicos; agentes an-

tifnjngicos; inibidores de fosfodiesterase |V; inibidores de Itirosina cinase re-
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de 3,0% (p/v)

- ceptora; e esterdides. -

3. Composigao, de acordo com a Areivindicagéo 2, em que o far-
maco oftalmico é selecionado do grupo consistindo em nepafenac; brinzola-
mida; natamibina; roflurhilast' fluorometolona; hidrocbrtisona; dexameta'soné;
prednisolona; Ioteprednol e medrisona. |

- 4. Composi¢ao, de acordo com a renvnndlcagao 1, em que 0 far-
maco oftalmico é nepafenac. :

5. Composigao, de acbrdo com a reivindicagao 1, em que o po-
loxamero ou tensoativo n&o idnico de meroxapol € um tensoativo n&o iénico .
de poloxamero da formula (1).

6. Composicdo, de acordo com a reivindicagao 1, em que 0 po-

onamero ou tensoativo ndo |on|co de meroxapol é um tensoativo néo iénico

- de meroxapol da formula (i1).

7. Composigéo, de acordo com a reivindicagdo 1, em que 0 po-

" loxdmero ou tensoativo ndo idnico de meroxapol esta presente em uma
~ quantidade de 0,005 - 0,12% (p/v).

8. Composigao, de acordo com a relvmd|cagao 7, em que o po-
onamero ou tensoativo ndo idnico de meroxapol estd presente em uma
quantidade de 0,1% (p/v). _

9. Composi¢do, de acordo com a reivindicagdo 1, em que o a-
gente de ajuste de tonicidade de glicol é selecionado do grupo consustmdo

em: proplleno glicol; gllcerol e misturas destes.

10. Composu;ao,_de acordo com a reivindicagdo 1, em que o a-
gente de ajuste de tonicidade de glicol esta presente em uma quantidade de
2,0 - 3,5% (p/v).

11. Composicdo, de acordo com a reivindicagao 10, em que o
agente de ajuste de tonicidade de glicol esta presente em uma quantidade

~12. Composigao, de acordo com a reivindicagdo 1, em que a
composicao também compreende um agente de ajuste de tonicidade sele-
cionado do grupo consistindo em sais de cloreto de metal e agentes de ajus-

te de tonicidade nao i6nicos.
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13. Composicéo, de acordo'c_om a reivindicagdo 1, em que a com- -

- posi¢do também compreende um excipiente selecionado do grupo consistin-

do em agentes de tamponamento; agentes de ajuste de pH; agentes de que-
lacdo; e preservativos. o

14. Composigdo, de acordo coma reivindicagdo 1, em que a com-

- posig¢ao necessita de um agente de suspenséao polimérico.

15. Composigao de suspenséo oftalmica aquosa topicamente admi-

nistravel compreendendo '

a) 0,01 - 0,3% (p/v) de nepafenac;

b) 0,001 - 0,15% (p/v) de poloxamero ou tensoativo ndo iBnico-
de meroxapol; . " - o

c) 2,0 - 3,5% (p/v) de agente de ajuste de tonicidade de glicol é
selecionado do gfupo consistindo em: propileno glicol; glicerol; e misturas |
destes; ” '

d) 0,001 - 0,1% (p/v) de edetato dissddico:;

e) 0,001 - 0,01% (p/v) de um preservativo oftalmicamente acei- -
tavel; e | -

f) agua;
em que a composi¢cdo tem um pH de 7,5 - 8,0 e um osmolaridade de 250 -
500 mOsm/Kg, e em que o tensoativo néo iénico de poloxamero t_em a for-
mula

CHs
| o
HO-(CH,CHo0)-(CH;CHO)~(CH:CHz0)H (1)

emquexé?2-125eyé5 - 235, contanto que 2x seja 10 -80%de2x +vy, e

também contanto que o peso molecular numérico médio do tensoativo néo
ibnico de poloxamero seja 1.100 - 14.600; '

e 0 tensoativo nao iénico de meroxapol tem a férmula

CHs CHa
o |
HO~(CH,CHO).~(CH,CH,0)p-(CH2CHO).-H (D)
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emqueaéd-60 ebéd- 120,.¢ontanto que b.seja 10 -80% de 2a + b, e
também contanto que o peso molecular nUmérico médio do tensoativo ndo
idnico de meroxapol seja 1.900 - 7. 000. | _

16 Composngao de acordo com a relvmdlcagao 15, em que a
composicdo também compreende um sal de sulflto selecionado do grupo
consistindo em s.ulfitd. de sodio; 'SUIfito de'potéss.io.' sulfito de magnésiO' sLqui-
to de caIC|o bissulfito de sddio; blssulfnto de potassio; bissulfito de magnésio;
bissulfito de célcio; metabissulfito de sod|o metablssulflto de potassm e me-
tabissulfito de calcio. |
A 17. Método de tratar ur_h distarbio oftalmico cdmpreendendo topi-
camente administrar ao olho afetado uma corhposigéo de suspensao aquosa
compreendendo _

‘a) uma quantudade terapeutlcamente eficaz de nepafenac

b) um poloxamero ou tensoativo ndo idnico de meroxapol em

‘uma quantidade de 0,001 - 0,15% (p/v);

c) um agente de ajuste de toniCidade- de glicol em uma quantida-

~ de de pelo menos 1,0% (p/v) porém menos do que 4,0% (pIv); e

d) agua; | |
em que a composicao tem um osmolaridade de 150 - 500 mOsm/Kg, o ten- ' |
soativo n3o idnico de poloxamero tem a formula

. ,
HO~(CH2CH20)-(CH,CHO),~(CH2CH,0),-H N

em que X ¢ 2-125eyé 5 - 235, contanto que 2x seja 10 - 80% de 2x + v, e
também contanto que o peso molecular numeérico médio do tensoativo nao
ibnico dé poloxémerb'seja 1.100 - 14.600; e o tensoativo nao idbnico de me- |
roxapol tem a formula

CH3 . CHs -

| ~ | »
HO-(CH;CHO):-(CH2CHz0)-(CH,CHO)eH ()

em que

~aé4-60ebé4-120, contanto que b seja 10 - 80% de 2a + b, e também

contanto que o peso molecular numérico médio do tensoativo ndo idnico de
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mleroxapol'seja 1.900 - 7.000, o agente de ajus'te de to-nicidade' de glicol é
selecionado do grupo consistindo em: propileno glicol; glicerol; dipropileno
glicol; dietileno glicol; trietileno glicol; 1,3-butileno glicol; 2,3-butileno glicol; 3- -
metil-1,3-butileno glicol; diglicerol; erit'ritOI; p_éntaeritritol; e neopentil glicol,

e também contanto que o disturbio oftalmico seja selecionado do grupo con-

- sistindo em dor da superficie ocular; uveite; esclerite; epiesclerite; ceratite;

inflamagéo cirurgicamente induzida; endoftalmite; irite; degeneragdao macular

- atrofica; retinite pigmentosa; retinopatia iatrogénica; laceragbes e buracos

retinais; edema macular cistoide; edema ‘macular- diabético; retinopatial dia-
bética; retinopatia falciforme; oclusdo de artéria e veia retinal; neuropatia-
otica; degeneragcdo macular exsudativa; glau'boma neovascular, néovascula-
rizagdo corneana, ciclite; retinopatia falciforme; e pteh’gio. | _

18. Método de acordo com a reivindicagao 17, em que a compo- |
sicdo compreende ' S

a) 0,01 - 0,3% (p/v) de nepafenac;

b) 0,001 - 0,15% (p/v) do poloxadmero ou tensoativo nio idnico
de meroxapol; ‘ | .
c) 2,0 - 3,5% (p/v) de agente de ajuste de tonicidade de glicol é
selecionado do grupo consistindo em: propileno glicol; glicerdl; e miSturas
destes; ' | |

d) 0,001 - 0,1% (p/v) de edetato dissédico;

e) 0,001 - 0,01% (p_/v) de um preservativo oftalmicamente acei-
tavel; e | '

| f) agua;

em que a composicdo tem um pH de 7,5 - 8,0.



RESUMO
Patente de Invengdo: "FORMULAGCOES DE SUSPENSAO DE NEPAFE-
NAC E OUTROS FARMACOS OFTALMICOS PARA TRATAMENTO
TOPICO DE DISTURBIOS OFTALMICOS". .

5 ' A presente invengéo refere-se a ,Co_mpoSigées de suspensdo
aquosa topicas de fé.rmacos' offélmipas Oftalmicérhente soltveis. As compo-
sigéeé compreendem uma combinagéo de urh poloxédmero ou tensoativo de
meroxapol e um agente de ajuste de tonicidade de glicol tal como propileno
gI|coI '
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Relatorio Descritivo da Patente de Invengado para "COMPOSI-
GOES DE SUSPENSAO DE NEPAFENAC E OUTROS FARMACOS
OFTALMICOS, BEM COMO USO DAS REFERIDAS COMPOSICOES NO
TRATAMENTO TOPICO DE DISTURBIOS OFTALMICOS".

Antecedentes da Invencao

A presente invengéo refere-se a composigbes farmacéuticas
para tratar disturbios oftdlmicos. Em particular, a presente invengao refere-se
a formulagées de suspensao topicémente administraveis de nepafenac e
outros farmacos oftalmicos.

Nepafenac é da mesma forma conhecido como 2-amino-3-
benzoilfenilacetamida. O uso topico de nepafenac e outros derivados de a-
mida e éster de acido 3-benzoilfenilacético para tratar inflamagéao oftalmica e
dor € descrito na Patente dos Estados Unidos n°® 5.475.034. De acordo com
a patente '034, composigbes que contém os derivados de &cido
3-benzoi|fenilacético podem ser formuladas em uma variedade de composi-
¢Oes oftalmicas topicamente administraveis, tais como solugdes, suspen-
soes, géis ou unguentos. As composigdes opcionalmente contém conservan-
tes, tais como cloreto de benzalcOnio, e agentes espessantes, tais como
carbomeros, hidroxietilcelulose ou alcool polivinilico. A patente ‘034, entre-
tanto, nao descreve quaisquer formulagdes de nepafenac ou outros farma-
cos oftalmicos que contém uma combinagdo de um tensoativo de meroxapol
ou poloxamero e propileno glicol. '

Foram feitas tentativas para aumentar o fluxo corneano de far-
macos topicamente administraveis durante algum tempo. Muitos glicéis, in-
clusive propileno glicol, séo "realgadores de penetragao” conhecidos. Por
exemplo, veja a Patente dos Estados Unidos n° 6.765.001. Esta patente
descreve formulagdes de corticosteroides para aplicagao tdpica a pele. As
formulagoes de referéncia contém propileno glicol como um realcador de
penetragdo de pele. |

Os realgadores de penetragdo corneana para farmacos oftaimi-
cos topicamente administraveis foram da mesma forma procurados. Por

exemplo, veja a Patente dos Estados Unidos n°® 5.369.095, que descreve o
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uso de dodecil maltosideo como um realgador de penetragédo corneana. Veja
da mesma forma, Patentes dos Estados Unidos n® 6.630.135 e 6.835.392,
que além do dodecil maltosideo descreve outros real¢adores de penetragao
para tecidos mucosos. Estes realcadores de penetragéo entende-se que
aumentam a penetragao corneana do farmaco topicamente administrado.

Tensoativos de poloxadmero, meroxapol e poloxamina sao
conhecidos. Eles sdo empregados em solugdes de cuidado de lentes de
contato e composigoes oftalmicas terapéuticas, inclusive composi¢des anti-
inflamatérias. Por exemplo, veja as Patentes dos Estados Unidos n°
6.037.328, 6.544.953, 6.486.215, e 5.631.005.

Ao mesmo tempo que os tensoativos de poloxdmero e meroxa-
pol (incluindo aqueles comercialmente disponiveis como tensoativos Pluro-
nic® e Pluronic® R) e propileno glicol sdo separadamente conhecidos ser
Uteis em composigdes oftalmicas topicamente administraveis, eles ndo foram
empregados em combinagdo com nepafenac e seu efeito combinado na pe- |
netragdo corneana de farmacos oftadlmicos soluveis em agua frugalmente,
nao foi descrito.

Sumario da Invencao

As composi¢Oes da presente invengao sdo composigoes de sus-
pensao aquosas de nepafenac ou outros farmacos oftalmicos que sdo mode-
radamente soluveis em agua. As composigdes da presente invengdo com-
preendem uma combinagdo de um tensoativo de poloxamero e meroxapol e
um agente de ajuste de tonicidade de glicol. Ao contrario das composigoes
de suspensao convencionais, as composi¢oes da presente invengdo nao
contém um agente de viscosidade ou suspensao polimérico solluvel em agua
tal como um carbopol.

As composigdes de suspensao de farmacos oftalmicos modera-
damente soliveis que contém uma combinagdo de um tensoativo de polo-
xamero e meroxapol e propileno glicol mostram penetragao corneana signifi-
cativamente maior de tais farmacos do que composigdes similares que néo

contém uma tal combinacao de excipientes.
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Descricado Detalhada da Invencio

A menos que de outra maneira indicado, todas as concentragdes
de ingrediente sdo apresentadas em unidades de % em peso/volume (% em
p/v).

Quando aqui empregado, "moderadamente soluvel em agua” ou
"farmaco oftalmico moderadamente solUvel" significa um farmaco que tem
um limite de solubilidade em agua a 25°C na faixa de 0,001 — 0,05%.

As composigdes aquosas da presente invengdo contém uma
quantidade farmaceuticamente eficaz de nepafenac ou outro farmaco oftal-
mico moderadamente soluvel. Nepafenac € um composto anti-inflamatério
nao-esteroide conhecido. Pode ser feito por métodos conhecidos. Por exem-
plo, veja a Patentes dos Estados Unidos n° 5.475.034 e 4.313.949, os con-
teudos totais os quais sdo incorporados por referéncia. As composigoes de
nepafenac da presente invengao geralmente conterdo 0,01 — 0,3% (p/v) de
nepafenac, preferivelmente 0,03 — 0,1% (p/v) de nepafenac.

Particularmente com o fluxo de farmaco corneano realgado das
composigdes da presente invengdo, nepafenac pode ser empregado para
tratar disturbios oftdlmicos ndo sé da superficie ocular porém da mesma
forma da secao posterior do olho. Por exemplo, as composi¢des de nepafe-
nac topicamente administraveis da presente invengdo podem ser emprega-
das para tratar dor da superficie oculér, uveite, esclerite, episclerite, ceratite,
inflamac&o cirurgicamente induzida, endoftalmite, irite, degeneragdo macular
atrofica, retinite pigmentosa, retinopatia iatrogénica, laceragbes e buracos
retinais, edema macular cistoide, edema macular diabético, retinopatia dia-
bética, retinopatia falciforme, oclusao de artéria e veia retinal, neuropatia
6tica, degeneragdo macular exsudativa, glaucoma neovascular, neovascula-
rizagdo corneana, ciclite, retinopatia falciforme e pterigio.

As composi¢des podem conter um composto de farmaco mode-
radamente soluvel diferente de nepafenac. Por exerhplo, as composigdes da
presente invengdo podem compreender um inibidor de anidrase carbdnico
moderadamente soIdveI, tal como brinzolamida; um agente antifungico, tal

como natamicina; um inibidor de fosfodiesterase IV (PDE-IV ou PDE-4), tal
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como roflumilast; um inibidor de tirosina cinase receptora; um esteroide, tal
como fluorometolona, hidrocortisona, dexametasona, prednisolona, lote-
prednol ou medrisona; ou um agente anti-inflamatorio nao-esteroide que €
moderadamente solivel em agua. Todos 0s anteriores sao compostos co-
nhecidos e podem ser feitos por métodos conhecidos.

Além de pelo menos um farmaco oftdlmico moderadamente so-
lGvel, as composicoes da presente invengdo compreendem um tensoativo
nao-idnico de poloxamero de formula | ou um tensoativo ndo-iénico de me-
roxapol de férmula Il:

CHs
!
HO-(CH2CH,0),-(CH,CHO),~(CH2CH,0),-H ()]
em que
xé2-125eyé 5 - 235, contanto que 2x é 10 - 80% de 2x + y, e também
contanto que o peso molecular numérico médio do tensoativo n&o-idnico de

poloxamero seja 1.100 — 14.600;

CH3 CHs
I |
HO-(CH,CHO)-(CH2CH20)p-(CHzCHO)s-H (I

em que
aé4-60ebéd-120, contanto que b seja 10 - 80% de 2a + b, e também
contanto qué o peso molecular numérico médio do tensoativo n&o-ibnico de
meroxapol seja 1.900 - 7.000.

Os tensoativos ndo-ibnicos de meroxapol de formulas | e Il aci-
ma sado copolimeros de bloqueio de poli(oxietileno) e poli(oxipropileno). Eles
sdo conhecidos e estdo comercialmente disponiveis como tensoativos Plu-
ronic® e Pluronic® R de BASF Corporation, Performance Products, Florham
Park, New Jersey. Poloxamero e meroxapol sdo os nomes adotados para
tais tensoativos por The CTFA International Cosmetic Ingredient Dictionary.

O tensoativo de poloxamina mais preferido € um tensoativo de

poloxamero onde x é cerca de 23, y € cerca de 67, e o peso molecular nu-
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meérico medio do tensoativo de poloxamero é cerca de 5.900. Este tensoativo
de poloxamero esta comercialmente disponivel como Pluronic® P104.

As composigcdes da presente invengdo compreendem um total
de 0,001 - 0,15% de tensoativo de poloxdmero de férmula | ou um tensoativo
de meroxapol de férmula Il. Incluidas dentro do escopo desta invencgéo, es-
tdo as misturas de tensoativos de poloxamero, misturas de tensoativo de
meroxapol, e misturas de ambos tensoativos de ploxdmero e meroxapol.
Concentragoes totais mais altas dos tensoativos de poloxamero ou meroxa-
pol podem reduzir a disponibilidade do farmaco oftalmico. Preferivelmente,
as composigoes da presente invengdo compreendem um total de 0,005 —
0,12% de tensoativo de poloxamero. Mais preferivelmente, as composicdes
da presente invengdo compreendem um total de 0,1% de tensoativo de po-
loxamero ou meroxapol.

Além do farmaco oftalmico e do tensoativo de poloxamero ou me-
roxapol, as composicdes da presente invengdo compreendem um agente de
ajuste de tonicidade de glicol em uma quantidade total de pelo menos 1% po-
rém menos do que 4,0%. O agente de ajuste de tonicidade de glicol & selecio-
nado do grupo que consiste em: propileno glicol; glicerol; dipropileno glicol; die-
tileno glicol; trietileno glicol; 1,3-butileno glicol; 2,3-butileno glicol; 3-metil-1,3-
butileno glical; diglicerol; eritritol; pentaeritritol; € neopentil glicol. Incluidas den-
tro do escopo desta invengdo estdo misturas de agentes de ajuste de tonicida-
de de dlicol. Muito agente de ajuste de tonicidade de glicol resulta em cbmposi-
¢cdes que sdo incdmodas quando administradas, porque suas osmolaridades
sdo muito altas. As composigdes da presente invengdo tém osmolaridades de
150 - 500 mOsm/Kg. Preferivelmente, a quantidade total de agente de tonicida-
de de glicol € 2,0 - 3,5%. Mais preferivelmente, a quantidade total de agente de
ajuste de tonicidade de glicol nas composigbes da presente invencdo é 3,0%.
Agentes de ajuste de tonicidade deste tipo sdo conhecidos e muitos estdo co-
mercialmente disponiveis. Agentes de ajuste de tonicidade de glicol preferidos
sdo propileno glicol, glicerol, e misturas destes.

As compdsigc”)es da presente invencdo contém opcionalmente

sais de cloreto de metal (tal como cloreto de sddio) ou agentes de ajuste de
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tonicidade n&do-idnicos (tal como manitol) como agentes de ajuste de tonici-

“dade adicionais.

As composi¢des aquosas da presente invengdo opcionalmente
compreendem um ou mais excipientes selecionados do grupo que consiste
em agentes de tamponamento, agentes de ajuste de pH, agentes de quela-
¢éo, e conservantes. Agentes de tamponamento incluem tampdes de fosfa-
to, tais como fosfato dissodico e fosfato monossédico; tampdes de borato,
tais como acido boérico e borato de sddio; e tampdes de citrato. O agente de
tamponamento € escolhido com base no pH alvo para a composi¢ao, que
geralmente varia de pH 6,5 - 8,5. O pH alvo para a composig;éo depende do
farmaco oftalmico escolhido. No caso de nepafenac, o pH desejado é 7,0 -
8,5, preferivelmente 7,5 - 8,0, e preferivelmente 7,8. Agentes de ajuste de pH
oftalmicamente aceitaveis sdo conhecido e incluem, mas n3o estio limitados
a, acido cloridrico (HCI) e hidroxido de sodio (NaOH).

Os agentes de quelagdo adequados incluem edetato dissédico;
edetato trissodico; edetato tetrassédico; e penta-acetato de dietilenoamina.
Mais preferido € o edetato dissédico. Se incluido, o agente de quelagdo esta-
ra tipicamente presente em uma quantidade de 0,001 - 0,1%. No caso de
edetato dissddico, o agente de quelagéo esta preferivelmente presente em
uma concentragao de 0,01%.

Muitos conservantes oftalmicamente aceitaveis sdo conhecidos
e incluem, mas ndo estdo limitados a, haletos de benzalc6nio e poliquatér-
nio-1. Consérvantes mais preferidos sdo cloreto de benzalconio ("BAC") e
poliquatérnio- 1. No caso'de cloreto de benzalconio, o conservante esta pre-
ferivelmente presente em uma quantidade de 0,001 - 0,01%, e preferivel-
mente 0,005%.

As composigdes da presente invengdo compreendem opcional-
mente um sal de sulfito. Exemplos de sais de sulfito incluem sulfito de sddio;
sulfito de potassio; sulfito de magnésio; sulfito de calcio; bissulfito de sodio;
bissulfito de potassio; bissulfito de magnésio; bissulfito de calcio; metabissulfi-
to de sodio; metabissulfito de potassio; e metabissulfito de calcio. Se incluido,

o sal de sulfito estara tipicamente presente em uma quantidade de 0,01 - 1%;
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As composicoes da presente invengdo podem ser preparadas
por métodos convencionais de preparar composigoes de suspensao farma-
céuticas aquosas, incluindo classificar por tamanho o farmaco empregando-
se técnicas de classificagdo por tamanho conhecidas, tal como moagem por
bola. Por exemplo, uma suspensdo que contém o farmaco moderadamente
soluvel, um tensoativo e contas classificadas por tamanho sdo revolvidas
durante um tempo suficiente para obter o farmaco de tamanhos de particula
desejados. As contas classificadas por tamanho sdo, em seguida, separadas
da suspensao e a suspensao e adicionada aos ingredientes aquosos restan-
tes. Preferivelmente, entretanto, as composi¢des da presente invengdo séo
feitas de uma maneira especifica. De acordo com o método preferido, o far-
maco é adicionado primeiro a uma mistura do poloxamero ou tensoativo de
meroxapol e propileno glicol. Preferivelmente, a mistura € aquecida (por e-
xemplo, a 50°C) ao mesmo tempo que o farmaco é agitado com a mistura
para acelerar e realgar a dissolugdo do farmaco. Depois de maximizar a dis-
solugdo do farmaco, os ingredientes aquosos restantes (por exemplo, agua,
agente de tamponamento, agente de ajuste de pH, agente de quelagéo,
conservante) sao adicionados com agitagdo vigorosa ao farmaco dissolvido.
A ordem de adigdo para formar uma mistura dos ingredientes aquosos res-
tantes nao é critica. Este método preferido de preparar as composi¢ées de
suspensdo produzem uma suspensao fina do farmaco sem a necessidade
de moer por bola para classificar por tamanho o farmaco. Em geral, os ta-
manhos de particula alvos para as composi¢gdes de suspensao da presente
invengado variam de 0,1 - 100 pm, e preferivelmente variam de 0,5 - 50 um.

Os seguintes exemplos sao pretendidos ilustrar, porém nao
limitar, a presente invengéo.

Exemplo 1

A formulagdo mostrada abaixo € representativa das composi-

¢Oes da presente invengao.



1 1A
INGREDIENTE % (p/p) % (p/p)
Nepafenac 0,1 0,1
Poloxamero (Pluronic® P104) 0,1 0,1
Propileno Glicol 3,0 3,0
Edetato dissodico 0,01 0,01
Cloreto de benzalcénio 0,005 0,005
Acido bérico . 0,06 0,06
Borato de sédio 0,02 0,02
Sulfito de sodio -—- - 0,09
NaOH/HCI q.s.pH7,5-8,0 g.s.pH7,5-8,0

| Agua purificada g.s. 100 g.s. 100

Exemplo 2
A formulagdo mostrada abaixo é representativa das composi-

¢Oes da presente invencao.

2
INGREDIENTE % (p/p)
Inibidor de PDE-IV 1,0
Poloxamero (Pluronic® P104) 0,1
Propileno Glicol 3,0
Edetato dissodico 0,01
Cloreto de benzalcénio 0,005
Fosfato dissodico 0,1-0,2
NaOH/HCI g.s.pH7,2-8,0
Agua purificada g.s. 100

5 Exemplo 3
As formulagdes mostradas na Tabela 1 foram preparadas e ava-

liadas em um modelo de permeacéo corneana ex vivo. Os resultados de pe-
netragdo da corneana sdo mostrados da mesma forma na Tabela 1. Formu-
lagbes A - C foram preparadas moendo-se por bola nepafenac em uma sus-

10 pensao que contém tiloxapol e/ou polissorbato 80 durante aproximadamente
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18 horas. A formulagdo AA foi preparada dissolvendo-se o nepafenac em
uma mistura de Pluronic® 104 e propileno glicol, em seguida adicionando os
ingredientes restantes. O modelo de coelho de penetragdo corneana ex vivo
é descrito brevemente abaixo :

Os coelhos foram sacrificados primeiro anestesiando-se com
cetamina (30mg/Kg) e xilazina (6mg/Kg) seguido por uma injegdo de uma
overdose de SLEEPAWAY® (pentobarbital sodico, 1 ml de uma solugdo a
26%) na veia da orelha marginal. Os olhos intatos, junto com as palpebras e
sacos conjuntivais foram em seguida enucleados e imediatamente armaze-
nados em cerca de 70 ml de solugdo de irrigagdo BSS PLUS® fresca satura-
da com O,/CO; (95:5). Dentro de uma hora, os olhos do coelho enucleados
foram montados nas cdmaras de perfusdao modificadas como descrito por
Schoenwald, e outros, "Corneal Penetration Behavior of 8-Blocking Agents I:
Physiochemical Factors," Journal of Pharmaceutical Sciences, 72(11) ( No-
vembro de 1983). Depois de montar nas camaras, 7,5 mls de BSS PLUS®
foram colocados no lado receptor da camara com agitagao e borbulhamento
e imediatamente tampadas para prevenir a contaminagdo. Em seguida, 7
mis de cada formulagdo teste foram dosados no lado doador da camara du-
rante 5 minutos com agitagao e borbulhamento. Depois, a cdmara doadora
foi esvaziada com sucgdo e preenchida com 7mls de BSS PLUS® durante
aproximadamente 15 segundos. Esta suc¢do e enxague com BSS PLUS® foi
repetido 7 vezes, e no 8° abastecimento, a BSS PLUS® foi deixada na cama-
ra doadora. Amostras foram retiradas da cadmara receptora cada 30 minutos
durante um periodo de cinco horas, e 0s niveis de farmaco teste foram de-
terminados empregando-se HPLC. A taxa de acumulo de farmaco no com-
partimento receptor e acumulos de 5 horas foram, em seguida, calculados a
partir de graficos dos dados.

A solubilidade do farmaco teste foi determinada empregando
analise de HPLC depois de filtra a formulagao testeA através de uma peneira

de 0,25 micron.
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TABELA 1
Formulagao (% p/p)

Ingrediente A B C AA
Nepafenac 0,1 0,1 0,1 0,1
Carbopol 974P 0,5 0,5 --- —
Cloreto de Sdédio 0,4 0,4 0,28 —
Manitol 2,4 2,4 - —
Tiloxapol. 0,01 0,01 --- -—-
Fosfato Dissédico - --- 0,18 -
Acido Bérico 0,07
Pluronic® P-104 0,1
Propileno Glicol == - — 3
Polietileno Glicol - 5
Polissorbato - -—- 0,5 -
Hidroxipropilmetil  celulose (HPMC - - 0,5 -
2910)

Dodecil Maltosideo — 0,05 --- ---
Edetato Dissodico 0,01 0,01 - 0,01
Cloreto de Benzalconio 0,005 0,005 --- 0,005
NaOH/HCI g.s. a pH 7.5 7,5 7.5 7.5
Osmolaridade (mOsm) --- 296 330 371
Solubilidade (ppm) 26 16 49 21
Taxa de Acumulo (ug/min) 0,0126 | 0,011 | 0,0108 0,049
Desvio‘Padréo 0,0007 |0,002 | 0,0001 0,006
Acumulo de 5 horas (ug) 4,2 3,8 3,5 13,5
Desvio Padrao 0,2 0,6 0,1 1,4

A Formulagdo B € a mesma como a Formulagao A com o real-
cador de penetragdo conhecido dodecil maltosideo ("DDM") adicionado. Os
resultados mostram que a penetragcéo de B é ligeiramente inferior & A, mos-
trando que DDM nao é um realgador de penetragéo eficaz na formulagéo

testada.
A Formulagdo C é uma formulagdo viscosa contendo polietileno
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glicol (5%). A solubilidade de nepafenac € quase dobrada comparada a
Formulagdo A, porém, os resultados de penetragdo so inferiores a A.

_ A Formulagao AA é uma formulagdo de acordo com a presente
invengdo. Contém uma combinagdo de um tensoativo de poloxamero e pro-
pileno glicol. Os resultados de penetragédo sdo superiores a A.

Exemplo 4

As formulagées mostradas na Tabela 2 foram preparadas e ava-
liadas no modelo de penetragao corneana ex vivo descrito acima. Os resul-
tados da penetragdo corneana sdo da mesma forma mostrados na Tabela 2.

Todas as FormulagGes foram preparadas da mesma maneira como a Formu-

lagdo AA.
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Cada uma das formulagdes mostradas na Tabela 2 contém propi-
leno glicol a 3%. A quantidade de tensoativo de poloxamero (Pluronic® P-104)¢é
variada de 0% (Formulagdo D) a 3% (Formulagdo ll). Os resultados mostram
que sobre esta faixa, a solubilidade de nepafenac aumenta de 15 ppm para 70
ppm. Os dados de penetragdo de farmaco, entretanto, mostram que a penetra-
¢éo de farmaco corneana aumenta com a concentragdo de poloxamero cres-
cente até uma concentragdo de poloxamero de 0,1%, em seguida, a penetra-
¢&o corneana diminui com a concentra¢ao de poloxadmero crescente.

Exemplo 5

As formulagbes mostradas na Tabela 3 foram preparadas e ava-
liadas no modelo de penetragdo corneana ex vivo descrito acima. Os resul-
tados de penetragdo corneana sdo da mesma forma mostrados na Tabela 3.
A Formulagéo E foi preparada da mesma maneira como a Formulagéo A.

A Formulagao JJ foi preparada da mesma maneira como a Formulagao AA.

TABELA 3

Formulacdo (% em p/v)
Ingrediente E JJ
Brinzolamida 1 1
Carbémero 974P 0,4 --
Acido Bérico 0,07
Manitol 3,3 ---
Tiloxapol 0,025 -
Cloreto de Sddio 0,25 -
Pluronic® P-104 0,1
Propileno Glicol - 3
Edetato Dissodico 0,01 0,01
Cloreto de Benzaicénio 0,01 0,005
NaOH/HCl g.s. a pH 7.5 7,87
Osmolaridade (mOsm) 300 390
Solubilidade (ppm) 425 529
Resultados de Penetracao Corneana Ex Vivo
Taxa de Acumulo (ug/min) 0,0071 0,20
Desvio Padrao 0,0001 0,05
Acumulo de 5 horas 2,8 50
Desvio Padréo 0,3 9
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Os resultados de penetragdo mostrados na Tabela 3 demons-
tram que as composigoes da presente inveng@o possuem penetragio corne-
ana superibr quando o farmaco ndo é nepafenac, porém, & outro farmaco
oftalmico moderadamente soltivel. Neste caso, o farmaco oftalmico modera-

damente sollvel é o inibidor de anidrase carbénico conhecido como brinzo-
lamida.

Exemplo 6
As formulagdes mostradas na Tabela 4 foram preparadas e ava-

liadas no modelo de penetragdo corneana ex vivo descrito acima. Os resul-
tados de penetragao corneana sdo da mesma forma mostrados na Tabela 4.
A Formulagédo F foi preparada da mesma maneira como a Formulagéo A.

A Formulagéo KK foi preparada da mesma maneira como a Formulagéo AA.

TABELA 4

Formulacdo (% em p/v)
Ingrediente F KK
Dexametasona 0,1 0,1
Acido Bérico — 0,07
Polissorbato 80 0,05 —
Fosfato Dissddico Dibasico 0,2 ---
Hidroxipropil Metilcelulose 0,5 ---
Piuronic® P-104 0,1
Propileno Glicol -—- 3
Edetato Dissoédico 0,01 0,01
Cloreto de Benzalconio 0,01 0,005
NaOH/HCI g.s. a pH 54 7,89
Osmolaridade (mOsm) 300 422
Solubilidade (ppm) 85 92
Resultados de Penetragdo Corneana Ex Vivo
Taxa de Acumulo (ug/min) 0,0015 0,019
Desvio Padrao 0,0003 0,004
Acumulo de § horas 0,59 50
Desvio Padrao 0,1 1,5
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Os resultados de penetragdo mostrados na Tabela 4 demons-
tram que as composi¢des da presente invengdo possuem penetragao corne-
ana superior quando o farmaco ndo é nepafenac, porém, é outro farmaco
oftalmico moderadamente soltvel. Neste caso, o farmaco oftalmico modera-
damente soluvel é dexametasona.

A invencao foi descrita através de referéncia em certas modali-
dades preferidas; entretanto, deve ser entendido que pode ser expressa em
outras formas especificas ou variagoes destas sem afastar-se de seu espiri-
to ou caracteristicas essenciais. As modalidades descritas acima sao, por-
tanto, consideradas ser ilustrativas em todos os respeitos e nao-restritivas, o
escopo da invengao sendo indicado pelas reivindicagées anexas em vez de

pela descrigdo anterior.
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REIVINDICAGOES

1. Composicdo de suspensdo oftalmica aquosa topicamente
administravel, caracterizada pelo fato de que compreende

a) um farmaco oftalmico tendo uma solubilidade em agua a 25°C
de 0,001 - 0,05% (p/v);

b) um poloxédmero ou tensoativo n&o-ibnico de meroxapol em
uma quantidade de 0,001 - 0,15% (p/v);

c) um agente de ajuste de tonicidade de glicol selecionado do
grupo consistindo em: propileno glicol; glicerol; dipropileno glicol; dietileno
glicol; trietileno glicol; 1,3-butileno glicol; 2,3-butileno glicol; 3-metil-1,3-
butileno glicol; diglicerol; eritritol; pentaeritritol; e neopentil glicol, em uma
quantidade de pelo menos 1,0% (p/v) porém menos do que 4,0% (p/v); e

d) agua;
em que a composicao tem um osmolaridade de 150 - 500 mOsm/Kg e em
que o tensoativo ndo-ibnico de poloxamero tem a férmula

CH3s
I
HO-(CHzCH20)~(CH,CHO),~(CH2CH-0),-H ()]
em que
xé2-125eyé5 - 235, contanto que 2x seja 10 - 80% de 2x + y, e também
contanto que o peso molecular numérico médio do tensoativo ndo-iénico de
poloxamero seja 1.100 - 14.600;

e o tensoativo ndo-iénico de meroxapol tem a formula

CHs CHs
| |
HO-(CH2CHO)~(CH2CH;0),-(CH2CHO)-H ()

emqueaé4-60ebé4- 120, contanto que b seja 10 - 80% de 2a + b, e
também contanto que o peso molecular numérico médio do tensoativo nio-
idnico de meroxapol seja 1.900 - 7.000.

2. Composigédo de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizada
pelo fato de que o farmaco oftalmico é selecionado do grupo consistindo em
compostos anti-inflamatérios ndo-esteroides; inibidores de anidrase carbéni-

cos; agentes antifungicos; inibidores de fosfodiesterase 1V; inibidores de tiro-
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sina cinase receptora; e esteroides.

3. Composigao de acordo com a reivindicagdo 2, caracterizada
pelo fato de que o farmaco oftalmico é selecionado do grupo consistindo em
nepafenac; brinzolamida; natamicina; roflumilast; fluorometolona: hidrocorti-
sona; dexametasona; prednisolona; loteprednol; e medrisona.

4. Composigdo de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizada
pelo fato de que o farmaco oftalmico é nepafenac.

5. Composigéo de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizada
pelo fato de que o poloxdmero ou tensoativo n&o-idnico de meroxapol é um
tensoativo ndo-idnico de poloxamero da férmula (1).

6. Composigdo de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizada
pelo fato de que o poloxamero ou tensoativo ndo-i6nico de meroxapol é um
tensoativo ndo-iénico de meroxapol da férmula (Ii).

7. Composicado de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizada
pelo fato de que o poloxdmero ou tensoativo ndo-ibnico de meroxapol esta
presente em uma quantidade de 0,005 - 0,12% (p/v).

8. Composi¢do de acordo com a reivindicagdo 7, caracterizada
pelo fato de que o poloxdmero ou tensoativo ndo-ibnico de meroxapol esta
presente em uma quantidade de 0,1% (p/v).

9. Composigdo de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizada
pelo fato de que o agente de ajuste d.e tonicidade de glicol é selecionado do
grupo consistindo em: propileno glicol; glicerol; e misturas destes. |

10. Composigao de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizada
pelo fato de que o agente de ajuste de tonicidade de glicol esta presente em
uma quantidade de 2,0 - 3,5% (p/v).

11. Composigéo de acordo com a reivindicagdo 10, caracteriza-
da pelo fato de que o agente dé ajuste de tonicidade de glicol esta presente
em uma quantidade de 3,0% (p/v).

12. Composigdo de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizada
pelo fato de que a composigdo também compreende um agente de ajuste de
tonicidade selecionado do grupo consistindo em sais de cloreto de metal e

agentes de ajuste de tonicidade n3o-ibnicos.
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13. Composigao de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizada
pelo fato de que a composi¢cdo também compreende um excipiente selecio-
nado do grUpo consistindo em agentes de tamponamento; agentes de ajuste
de pH; agentes de quelagao; e conservantes.

14. Composi¢do de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizada
pelo fato de que a composi¢ao necessita de um agente de suspensao poli-
mérico.

15. Composi¢ao de suspensao oftalmica aquosa topicamente admi-
nistravel, caracterizada pelo fato de que compreende

a) 0,01 - 0,3% (p/v) de nepafenac;

b) 0,001 - 0,15% (p/v) de poloxdmero ou tensoativo ndo-idnico
de meroxapol;

¢) 2,0 - 3,5% (p/v) de agente de ajuste de tonicidade de glicol é
selecionado do grupo consistindo em: propileno glicol; glicerol; e misturas
destes;

d) 0,001 - 0,1% (p/v) de edetato dissddico;

e) 0,001 - 0,01% (p/v) de um conservante oftalmicamente acei-
tavel; e

f) agua; . |
em que a composi¢ao tem um pH de 7,5 - 8,0 e um osmolaridade de 250 - 500
mOsm/Kg, e em que o tensoativo ndo-ibnico de poloxadmero tem a férmula |

CHs
I
HO-(CH2CH20),-(CH,CHO),~(CH2CH20),-H ()]

emquexé2-125eyéb5- 235, contanto que 2x seja 10 - 80% de 2x + y, e
também contanto que o peso molecular numérico médio do tensoativo nao-
idnico de poloxamero seja 1.100 - 14.600;

e o tensoativo nao-idnico de meroxapol tem a férmula

CHs CHs
I |
HO~(CH,CHO)a-(CH2CH20)p-(CH2CHO)-H an



10

15

20

25

emqueaé4-60ebé4-120, contanto que b seja 10 - 80% de 2a + b, e
também contanto que o peso molecular numérico médio do tensoativo no-
iGnico de meroxapol seja 1.900 - 7.000.

16. Composigdo de acordo com a reivindicagdo 15, caracteriza-
da pelo fato de que a composi¢cdo também compreende um sal de sulfito
selecionado do grupo consistindo em sulfito de sédio; sulfito de potassio;
sulfito de magnésio; sulfito de calcio; bissulfito de sddio; bissulfito de potas-
sio; bissulfito de magnésio; bissulfito de calcio; metabissulfito de sédio; me-
tabissulfito de potassio; e metabissulfito de calcio.

17. Método de tratar um disturbio oftalmico, caracterizado pelo
fato de que compreende topicamente administrar ao olho afetado uma com-
posigao de suspensao aquosa compreendendo

~a) uma quantidade terapeuticamente eficaz de nepafenac;

b) um poloxédmero ou tensoativo ndo-iénico de meroxapol em
uma quantidade de 0,001 - 0,15% (p/v); |

c) um agente de ajuste de tonicidade de glicol em uma quantida-
de de pelo menos 1,0% (p/v) porém menos do que 4,0% (p/v); e

d) agua;
em que a composi¢ao tem um osmolaridade de 150 - 500 mOsm/Kg, o ten-

soativo ndo-idnico de poloxamero tem a formula

CHs
1
HO-(CH,CH,0)-(CH,CHO),(CH2CH,0)-H ()

emquexé2-125eyé5 - 235, contanto que 2x seja 10 - 80% de 2x + v, e
também contanto que o peso molecular numérico médio do tensoativo nao-
ibnico de poloxamero seja 1.100 - 14.600; e o tensoativo ndo-ibnico de me-

roxapol tem a formula

CHs CHa
! I
HO-(CH,CHO),-(CH2CH20)o-(CH,CHO),-H ()

em que
aéd4-60ebé4-120, contanto que b seja 10 - 80% de 2a + b, e também

contanto que o peso molecular numérico médio do tensoativo ndo-idnico de
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meroxapol seja 1.900 - 7.000, o agente de ajuste de tonicidade de glicol é
selecionado do grupo consistindo em: propileno glicol; glicerol; dipropileno
glicol; dietileno glicol; trietileno glicol; 1,3-butileno glicol; 2,3-butileno glicol; 3-
metil-1,3-butileno glicol; diglicerol; eritritol; pentaeritritol; € neopentil glicol,

e também contanto que o disturbio oftalmico seja selecionado do grupo con-
sistindo em dor da superficie ocular; uveite; esclerite; epiesclerite; ceratite;
inflamacgéo cirurgicamente induzida; endoftalmite; irite; degeneragdo macular
atrofica; retinite pigmentosa; retinopatia iatrogénica; laceracées e buracos
retinais; edema macular cistoide; edema macular diabético; retinopatia dia-
bética; retinopatia falciforme; oclusao de artéria e veia retinal; neuropatia
otica; degeneragdao macular exsudativa; glaucoma neovascular; neovascula-
rizagao corneana; ciclite; retinopatia falciforme; e pterigio.

18. Método de acordo com a reivindicagéo 17, caracterizado pe-
lo fato de que a composigao compreende

a) 0,01 - 0,3% (p/v) de nepafenac;

b) 0,001 - 0,15% (p/v) do poloxamero ou tensoativo nao-idnico
de meroxapol;

c) 2,0 - 3,5% (p/v) de agente de ajuste de tonicidade de glicol é
selecionado do grupo consistin_do em: propileno glicol; glicerol; e misturas
destes;

d) 0,001 - 0,1% (p/v) de edetato dissodico;

e) 0,001 - 0,01% (p/v) de um conservante oftalmicamente acei-
tavel; e |

f) agua;
em que a composigao tem um pHde 7,5 - 8,0.

19. Uso de uma composigcao de suspensdo aquosa compreen-
dendo: a) uma quantidade terapeuticamente eficaz de nepafenac, b) um po-
loxdmero ou tensoativo n&o-ibnico de meroxapol em uma quantidade de
0,001 - 0,15% (p/v), ¢) um agente de ajuste de tonicidade de glicol em uma
quantidade de pelo menos 1,0% (p/v) porém menos do que 4,0% (p/v), e d)
agua, em que a composi¢ao que tem uma osmolaridade de 150 - 500

mOsm/Kg, o tensoativo ndo-idnico de poloxamero tendo a formula
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CHs
I
HO-(CHzCH20)x-(CH,CHO),~(CH2CH,O)-H ()

emquexe2-125eyé5 - 235, contanto que 2x seja 10 - 80% de 2x +y, e
também contanto que o peso molecular numérico médio do tensoativo nao-
idnico de poloxédmero seja 1.100 - 14.600; e o tensoativo ndo-idnico de me-

roxapol tem a férmula

CHa CHs
| |
HO~(CH,CHO)4~(CH2CHz0),-(CH.CHO)a-H an

emqueaé4-60ebéd4- 120, contanto que b seja 10 - 80% de 2a + b, e
também contanto que o peso molecular numérico médio do tensoativo nao-
ibnico de meroxapol seja 1.900 - 7.000, o agente de ajuste de tonicidade de
glicol € selecionado do grupo consistindo em: propileno glicol; glicerol; dipro-
pileno glicol; dietileno glicol; trietileno glicol; 1,3-butileno glicol; 2,3-butileno
glicol; 3-metil-1,3-butileno glicol; diglicerol; eritritol; pentaeritritol; e neopentil
glicol,
caracterizado pelo fato de ser na fabricagdo de um medicamento topico para
o tratamento de um disturbio oftalmico selecionado do grupo consistindo em
dor da superficie ocular; uveite; esclerite; epiesclerite; ceratite; inflamacgéao
cirurgicamente induzida; endoftaimite; irite; degeneragdo macular atréfica;
retinite pigmentosa; retinopatia iatrogénica; laceracdes e buracos retinais;
edema macular cistoide; edema macular diabético; retinopatia diabética; re-
tinopatia falciforme; oclusdo de artéria e veia retinal; neuropatia ética; dege-
nerag@o macular exsudativa; glaucoma neovascular; neovascularizagio cor-
heana; ciclite; retinopatia falciforme; e pterigio.

20. Uso de acordo com a reivindicagdo 19, caracterizado pelo
fato de que a composi¢cao compreende:

a) 0,01 - 0,3% (p/v) de nepafenac;

b) 0,001 - 0,15% (p/v) do poloxdmero ou tensoativo n3o-idnico
de meroxapol;

c) 2,0 - 3,5% (p/v) de agente de ajuste de tonicidade de glicol &



selecionado do grupo consistindo em: propileno glicol; glicerol; e misturas
- destes;

d) 0,001 - 0,1% (p/v) de edetato dissddico;

e) 0,001 - 0,01% (p/v) de um conservante oftalmicamente acei-
tavel; e

f) agua;

em que a composigao tem um pH de 7,5 - 8,0.
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: RESUMO
Patente de Invengéo: "COMPOSICOES DE SUSPENSAO DE NEPAFENAC
E OUTROS FARMACOS OFTALMICOS, BEM COMO USO DAS REFERI-
DAS COMPOSICOES NO TRATAMENTO TOPICO DE DISTURBIOS
OFTALMICOS".

A presente invengdo refere-se a composigbes de suspensao
aquosa tdpicas de farmacos oftalmicas oftalmicamente solGveis. As compo-
sicoes compreendem uma combinagdo de um poloxamero ou tensoativo de
meroxapol e um agente de ajuste de tonicidade de glicol tal como propileno

glicol.
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