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INCLUEM UM AGENTE TERAPEUTICO E UMA



RESUMO

"COMPOSICOES FARMACEUTICAS COM BIODISPONIBILIDADE
DESEJAVEL"

A presente invencdo é direcionada para o fornecimento
de composicdes farmacéuticas. As composicdes incluem um
agente terapéutico e uma quantidade relativamente baixa de
tensocativo para providenciar maior Dbiodisponibilidade do
agente terapéutico. As composicdes sdo particularmente
desejdveis como composicdes oftdlmicas em que o agente
terapéutico é uma prostaglandina, tal como travoprost e o

tensocativo é um 6leo vegetal, tal como 6leo de ricino.



DESCRICAO

"COMPOSICOES FARMACEUTICAS COM BIODISPONIBILIDADE
DESEJAVEL"

Referéncia Cruzada com Pedidos Relacionados

O presente pedido reivindica prioridade com base no
Pedido de Patente Proviséria U.S. Série N.° 61/037 117
submetido a 17 de marco de 2008 e no Pedido de Patente
Provisdéria U.S. Série N.° 61/111 920, submetido a 6 de
novembro de 2008.

Campo Técnico da Invencédo

A presente invencdo estd relacionada com composicdes
farmacéuticas que contém concentracdes de tensoativo gue
promovem a biodisponibilidade de um agente terapéutico na
composicdo. Mais especificamente, a presente invencédo
refere-se a composicdes farmacéuticas tépicas (por exemplo,
composicgdes oftdlmicas multidose) com concentracdes
relativamente baixas de tensoativo que promovem  a
biodisponibilidade de um agente terapéutico (uma
prostaglandina, tal como travoprost).

Antecedentes da Invencdo

A presente invencéo dirige-se a composicdes
farmacéuticas formuladas para exibirem uma
biodisponibilidade melhorada de um agente terapéutico da
composicéo. A composicdo pode também exibir outras
caracteristicas adicionais ou alternativas desejaveis. Por
exemplo, a composicdo também pode ser estéril, pode exibir
eficdcia antimicrobiana ou de preservacdo desejada, pode
exibir um grau de estabilidade desejado, combinacdes das
mesmas ou afins.

Agentes terapéuticos (por exemplo, farmacos
oftalmolédgicos) de muitas composicdes farmacéuticas
precisam frequentemente de ser estaveis nessas composicdes.

E tipicamente indesejavel para os agentes terapéuticos ou



para as composicdes globais que se decomponham ou se
alterem guimicamente ou fisicamente num grau significativo
antes da aplicacdo dos agentes a um individuo ou de outra
forma. Para manter a estabilidade, as composicdes
farmacéuticas sdo tipicamente formuladas com ingredientes
que podem potenciar tal estabilidade ou ingredientes que
podem minimizar efeitos desestabilizadores de outras
entidades (por exemplo, substédncias quimicas, condicdes
ambientais ou afins).

Os tensoativos sédo uma familia preferida de
ingredientes que exibem uma eficdcia significativa na
estabilizacdo de composicdes farmacéuticas e/ou agentes
terapéuticos das mesmas (particularmente solucdes
oftdlmicas aquosas incluindo componentes relativamente
lipofilicos e/ou relativamente insoltveis). Além disso,
tem-se geralmente considerado que a estabilidade de um
agente ou composicdo pode muitas vezes ser conseguida
utilizando concentracdes superiores de tensocativo dentro
dessa composicdo farmacéutica.

Além da estabilidade dos agentes ou composicdes,
também é tipicamente desejidvel que oS agentes terapéuticos
das composicdes farmacéuticas exibam graus relativamente
elevados de biodisponibilidade. Frequentemente tal
biodisponibilidade torna-se particularmente importante onde
o método ou forma de aplicacdo ou de dosagem de uma
composicdo farmacéutica particular providencia apenas uma
quantidade limitada de tempo para o agente terapéutico da
referida composicdo ser absorvido ou, de outra forma,
captado por um alvo bioldbgico, tal como um olho, ouvido,
garganta ou nariz de um  individuo. Como exemplo,
composicdes farmacéuticas oftédlmicas aplicadas topicamente
sé podem permanecer dentro ou sobre os olhos de um
individuo por um periodo limitado de tempo (por exemplo,
antes das lagrimas transportarem a composicdo para outro

lado) . Assim, é muitas vezes desejavel limitar a



concentracdo de qgualquer ingrediente numa composicédo

farmacéutica em que esse ingrediente tende a inibir a

biodisponibilidade de um agente terapéutico dessa
composicéo.
Recentemente, foi descoberto qgue os tensoativos,

quando utilizados em certas concentracdes superiores, podem
atuar como um ingrediente que pode limitar a
biodisponibilidade de um agente terapéutico,
particularmente de um  agente terapéutico oftédlmico.
Consequentemente, a adicdo de tensocativo a composicdes
farmacéuticas e, em particular, a composicdes oftédlmicas,
pode limitar a biodisponibilidade e, ©por sua vez, a
eficdcia do agente terapéutico na composicdo. No entanto,
como sugerido acima, os tensoativos também podem ser
bastante desejaveis numa composicdo farmacéutica uma vez
que podem potenciar significativamente a estabilidade de
uma composicdo farmacéutica ou de um agente terapéutico.

O documento US 6 743 439 revela composicdes em solucgéo
farmacéuticas aquosas que compreendem um farmaco catidnico,
um conservante catidénico e um copolimero de estireno-
maleico anidrido sulfonado.

O documento WO 00/03736 revela um produto farmacéutico
que compreende uma formulacdo aquosa de prostaglandina e um
recipiente de polipropileno.

0 documento EP-A-1 547 599 revela uma solucéo
oftdlmica que compreende latanoprosta.

O documento US 2004/0082660 Al revela uma composSicdo
oftédlmica gque nédo substancialmente contém cloreto de
benzalcdnio.

0 documento WO 98/41208 revela uma composicéo
oftédlmica que 1inclui prostaglandina, tensoativos né&o-
iénicos, conservantes e agentes de ajuste de toxicidade néo
idénicos.

O documento WO 98/25620 revela solucdes oftdlmicas

contendo brinzolamida.



O documento US 5 932 572 revela composicdes oftdlmicas
que compreendem uma combinacdo de um betabloqueador e um
inibidor do anidrato carbénico.

0 documento WO 98/19680 revela uma combinacdo de
inibidores da anidrase carbdénica e prostaglandinas para o
tratamento de glaucoma.

0 documento WO 98/23809 revela combinacdes de uma
prostaglandina e um inibidor da anidrase carbdénica tdédpico
para o tratamento de hipertensdo ocular.

Tendo em vista o acima exposto, seria desejavel
providenciar uma composicédo farmacéutica com uma
concentracéao inferior de tensoativo e/ou uma maior
biodisponibilidade de um agente terapéutico. Além disso,
seria também desejdvel, embora ndo necessario a menos Jque
especificamente indicado, que tal composicdo exiba um nivel
desejéavel de estabilidade.

Sumdrio da Invencédo

Em conformidade, a presente invencdo dirige-se a uma

composicdo farmacéutica, nomeadamente a uma composicédo

oftdlmica, que combina um agente terapéutico com uma
concentracéo relativamente baixa de tensoativo.
Tipicamente, a composicéo exibiré uma maior

biodisponibilidade do agente terapéutico, particularmente
quando utilizada para aplicacdes tdépicas. Numa modalidade,
¢ providenciada uma quantidade eficazmente baixa de
tensocativo de tal forma que uma 4area sob a curva
concentracdo/tempo, gquando determinada para a composicdo
farmacéutica da presente invencdo, conforme aplicada a um
alvo bioldégico & de pelo menos 130%, mais tipicamente pelo
menos de 200% e ainda, possivelmente, pelo menos 250% em
relagcdo a uma &rea sob uma curva e concentracdo/tempo
semelhante gquando determinada para uma composicdo controlo,
conforme aplicada ao alvo bioldgico. Para tal modalidade, a
composicdo controlo tera tipicamente pelo menos o dobro da

quantidade de tensoativo em relacédo a composicédo



farmacéutica.

A presente invencdo foi considerada particularmente
adequada para utilizacdo em solucdes oftadlmicas multidose.
A combinacdo do agente terapéutico e tensoativo para estas
composicdes é a combinacdo de uma prostaglandina (por
exemplo, o travoprost) com um bleo vegetal etoxilado e/ou
hidrogenado (por exemplo, ©6leo de ricino hidrogenado
polioxilo 40).

Breve Descrigcdo dos Desenhos

A Fig. 1 ¢é um grafico exemplificativo de um agente
terapéutico livre relativo a concentracdo do tensoativo
numa composicdo oftdlmica exemplificativa de acordo com
um aspeto da presente invencao.

A Fig. 2 é um grafico exemplificativo da concentracdo do
agente terapéutico prostaglandina num alvo bioldgico em
funcdo do tempo.

A Fig. 3 é um grafico exemplificativo da concentracdo do
agente terapéutico prostaglandina num alvo bioldgico em
funcdo do tempo de acordo com um aspeto da presente
invencéo.

A Fig. 4. é um grafico exemplificativo da concentracédo do
agente terapéutico prostaglandina num alvo bioldgico em
funcdo do tempo de acordo com um aspeto da presente
invencéo.

A Fig. 5. é um grafico exemplificativo da concentracdo do
agente terapéutico (isto é, inibidor da anidrase
carbdénica) num alvo bioldgico em funcdo do tempo de
acordo com um aspeto da presente invencéo.

A Fig. 6 é um grafico exemplificativo da concentracdo do
agente terapéutico (isto é, inibidor da anidrase
carbbénica) num alvo bioldgico em funcdo do tempo de
acordo com um aspeto da presente invengéo.

Descrigdo Detalhada da Invencéo

A presente invencdo baseia-se no fornecimento de uma

composicdo farmacéutica com uma gquantidade relativamente



baixa de tensoativo e uma biodisponibilidade potenciada de
um agente terapéutico da composicédo. A composicéao
farmacéutica ¢ particularmente desejavel como uma solucédo
adequada para aplicacédo tdépica a um alvo bioldgico do corpo
humano, nomeadamente o olho. Numa modalidade altamente
preferida, a composicdo farmacéutica ¢é uma composicédo
oftdlmica aquosa que é providenciada como uma solucdo. Além
disso, ¢ preferivel gque a solucdo oftdlmica tenha um agente
terapéutico adequado para o tratamento de um ou mais olhos
ou doencas oftalmicas, tais como alergias, glaucoma, olho
seco, degeneracdo macular, cataratas, combinacbes das
mesmas ou afins. Como exemplo altamente preferencial, um
agente terapéutico, tal como travoprost, pode ser combinado
numa composicdo oftdlmica com uma quantidade relativamente
baixa de tensoativo para o tratamento de glaucoma.

Salvo indicacéao em contréario, as percentagens
providenciadas para 0s ingredientes da composicéo
farmacéutica da presente invencdo sdo percentagens de
peso/volume (% de p/v).

Uma combinacdo de tensoativo e de agente terapéutico
pode ser utilizada de acordo com a presente invencdo para
aumentar a biodisponibilidade do agente terapéutico na
composicédo farmacéutica. Exemplos de composicdes incluem:
composicdes farmacéuticas oftédlmicas, tais como composicdes
tépicas wutilizadas no tratamento de glaucoma, infecodes,
alergias ou inflamacédo; composicdes para o tratamento de
lentes de contacto, tais como produtos de limpeza e
produtos para melhorar o conforto ocular de pacientes que
utilizam lentes de contacto; e varios outros tipos de
composicdes oftédlmicas, tais como produtos lubrificantes
oculares, léa&grimas artificiais, adstringentes e assim por
diante. Como sugerido, as composicdes podem ser solucgdes
completamente aquosas, suspensdes ou de outra forma.

As composigcdes da presente invencdo podem conter

varios tipos de agente terapéutico. A invencdo pode incluir



agentes terapéuticos gque sd&o nédo-idnicos, anidénicos,
catidénicos ou combinacdes dos mesmos. O agente terapéutico
que exiba maior biodisponibilidade de acordo com a presente
invencdo serd tipicamente substancialmente ou inteiramente
ndo 1idénico. As composicdes da presente invencdo também
podem incluir um ou mais agentes terapéuticos em que a
biodisponibilidade de tais agentes ndo é significativamente
afetada por concentracdes do tensoativo, ao passo que a
biodisponibilidade de um ou mais outros agentes
terapéuticos ¢é afetada. Por exemplo, um dos primeiros
agentes terapéuticos poderia ser parte de uma suspensdo, ao
passo que um dos Ultimos agentes terapéuticos pode estar na
solucdo (por exemplo, dissolvido em solucdo aquosa) da
suspensao.

Exemplos de agentes terapéuticos que podem estar
contidos nas composicdes oftédlmicas ou outras, da presente
invencéo, incluem timolol (por exemplo, maleato de
timolol), olopatadina (por exemplo, cloridrato de
olopatadina), brinzolamida, tandospirona, roscovitina,
nepafenac, combinacdes dos mesmos ou afins. Exemplos de
agentes terapéuticos que podem exibir biodisponibilidade
aumentada de acordo com a presente invencdo incluem, sem
limitacdo, lipidos hipotensivos (por exemplo, bimatoprost)
e glucocorticdides (por exemplo, prednisolona, dexametasona
e loteprednol). Os agentes terapéuticos gque tipicamente
exibem Dbiodisponibilidade aumentada significativa, de
acordo com a presente invencdo, sdo prostaglandinas (por
exemplo, latanoprost, travoprost e unoprostona).

Conforme wutilizado agui, considera-se gque o termo
"prostaglandina" inclui, sem limitacdo, prostaglandinas
naturais, analogos de prostaglandina, derivados de
prostaglandinas ou qualquer combinacdo dos mesmos.

A quantidade de agente terapéutico na composicgédo
farmacéutica irad depender de fatores, tais como a eficéacia

do agente terapéutico em diferentes <concentracdes, a



compatibilidade do agente terapéutico com outros
ingredientes na composicdo, a capacidade do alvo bioldégico
para aceitar véarias quantidades do agente terapéutico,
combinacbdes dos mesmos ou afins. De um modo geral, a
composicdo farmacéutica pode incluir pelo menos 0,0001% por

Q. Q.

peso ou % de p/v, pelo menos 0,001% por peso ou % de p/v,
ou mesmo pelo menos 0,01% ou 0,1%, por peso ou % de p/v ou
mais, do agente terapéutico.

O agente terapéutico que exibe um grau desejado de
biodisponibilidade melhorada de acordo com a presente
invencdo ¢ tipicamente composto por um agente que apresenta
uma solubilidade relativamente baixa em 4&agua. Assim,
contempla-se que o agente terapéutico da composicédo
farmacéutica, particularmente quando & empregue numa
composicdo oftédlmica aquosa, pode exibir solubilidade em
dgua inferior a 0,1%, mais tipicamente inferior a 0,05%. E
também tipicamente desejavel que o agente terapéutico seja
ndo-iénico, em particular em solucdo aquosa. E também
tipicamente desejidvel que o agente terapéutico seja
dissolvido em solucéo da composicgédo oftédlmica ou
farmacéutica que ¢é tipicamente obtida com o auxilio do
tensoativo.

Além disso, o agente terapéutico que exibe um grau
desejado de biodisponibilidade melhorada de acordo com a
presente invencdo é tipicamente lipofilico (isto é, prefere
uma fase orgdnica em comparagcdo com Aagua ou com uma fase
aquosa). Tal agente tem tipicamente um coeficiente de
particdo octanol-4gua relativamente alto. Assim, contempla-
se que o agente terapéutico da composicdo farmacéutica,
particularmente quando é empregue numa composicdo oftdlmica
aquosa, pode exibir um coeficiente de particdo octanol-agua
que é tipicamente pelo menos 5 e, mais tipicamente, pelo
menos 10.

Contempla-se que o) agente terapéutico pode ser

parcialmente ou substancialmente totalmente de um ou mais



agentes terapéuticos que tém a solubilidade e/ou componente
de particdo acima mencionados. Conforme utilizado aqui, o
termo "substancialmente totalmente", quando utilizado para
descrever quais ingrediente[s] sdo parte de um componente
da composicdo oftdlmica, significa que estd contemplado que
o componente seja formado inteiramente de um ou mais
ingrediente[s] particular(es) ou é formado substancialmente
totalmente de um ou mais daqueles ingrediente[s]
particular(es) com apenas uma quantidade nominal (por
exemplo, menos de 5% ou 1% por peso) do componente a ser
formado de outro do gue aqueles um ou mais ingredientes
particulares.

O tensoativo incluido na composicdo farmacéutica da
presente invencdo dependerd com frequéncia do agente
terapéutico na composicdo ou de outros ingredientes da
composicdo. Preferencialmente, o tensoativo pode aumentar a
solubilidade do agente terapéutico e/ou, pelo menos,
contribuir para assegurar que o agente ¢é distribuido
uniformemente na composicdo. O tensoativo também pode
promover a capacidade do agente terapéutico para penetrar
em tecidos humanos (por exemplo, o tecido da cbérnea do
olho), aumentando, assim, ainda mais a biodisponibilidade
do agente.

A quantidade de tensocativo dependerd tipicamente do
agente terapéutico empregue na composicdo. A quantidade de
tensocativo empregue €& tipicamente escolhida de forma a
aumentar a biodisponibilidade do agente terapéutico. De um
modo geral, a composicdo farmacéutica pode incluir pelo

Q.

menos 0,01% por peso ou % de p/v ou, pelo menos, 0,05% por
peso ou % de p/v do tensoativo.

O tensoativo pode incluir um tensocativo nédo idnico,
anidénico, catidénico ou um anfotérico ou zwitteridnico ou
uma combinacdo de tais tensoativos. E altamente preferivel
que pelo menos uma pPorcdo ou substancialmente a totalidade

do tensocativo seja nédo-idbnico, para auxiliar na provisédo de
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uma biodisponibilidade aumentada do agente terapéutico.
Conforme wutilizada aqui, a frase '"substancialmente a
totalidade do tensoativo" ¢é wutilizada para sugerir ou a
totalidade do tensoativo ou a totalidade do tensoativo com
a excecdo de uma quantidade nominal de tensoativo ou ambas.

Exemplos de tensoativo potencialmente adequado
incluem, sem limitacdo, ¢éteres de 4&lcoois gordos e/ou
éteres de algquilo de polioxietileno, por exemplo, éteres de
macrogol tais como cetomacrogol 1000, derivados de 6leo de
ricino de polioxietileno, ésteres de 4acidos gordos de
polioxietileno-sorbitano, por exemplo, os Tweens. ™.
comercialmente disponiveis, estearatos de polioxietileno,
combinac®es dos mesmos ou afins.

O tensoativo que ajuda a providenciar um desejado grau
de biodisponibilidade de acordo com a presente invencdo é
tipicamente composto por um agente que exibe um equilibrio
hidréfilo-lipofilico (EHL) relativamente alto. Assim,
contempla-se que o tensocativo da composicdo farmacéutica,
em particular a composicdo oftédlmica, tenha um valor de EHL
maior que 8, de preferéncia maior que 10 e até,
possivelmente, maior do que 12.

O tensoativo pode incluir polissorbato 20 (Tween 20)
(monolaurato de polioxietileno 20 sorbitano), Tween 40,
Tween 60, polissorbato 80 (Tween 80), Zwittergent 312,
Teepol HB7, SPAN 85, Plurdnicos ou poloxameros,
especialmente, PLURONIC L62LF, L101, e L64, Fo68, L44, L121,
F-84 e P-103, PEG1000 e/ou TETRONIC 1501,150R1, 701, 901,
1301 e 130R1, poloxédmero 333, poloxédmero 334 e poloxadmero
335, oleato de sorbitano, polissorbato 81, polissorbato 85,
polissorbato 120, taurocolato de sdédio, desoxitaurocolatos
de sbédio, &cido quenodesoxicdlico, &cido ursodesoxicdlico,
ou combinacfes dos mesmos.

0 tensoativo inclui 6leos vegetais que foram
hidrogenados, etoxilados ou ambos. Esses tensoativos

incluem, mas ndo estdo limitados a, 6leo de babacu, 6leo de
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améndoa, &éleo de milho, 6&6leo de caroco de palma, 6leo de
ricino, &6leo de coco, 6leo de semente de algoddo, déleo de
jojoba, ¢éleo de linhaca, 6leo de mostarda, azeite, &leo de
amendoim, &leo de cartamo 6leo de sésamo, O6leo de soja,
6leo de semente de girassol e 6leo de gérmen de trigo, os
seus derivados hidrogenados ou etoxilados ou combinacbes
dos mesmos. Os dleos preferidos sdo 6leo de ricino, dleo de
babacu, 6¢leo de améndoa, 6leo de milho e 6leo de semente de
palma, com maior preferéncia o 6leo de ricino e o 6leo de
cababacu.

Os tensoativos particularmente ©preferidos incluem
polioxietileno (POE) (40) Oleo de ricino hidrogenado (ou
PEG (40 Oleo de ricino hidrogenado) (HC0-40), POE (60) 6leo
de ricino hidrogenado (HCO-60) e POE (200) Oleo de ricino
hidrogenado (HC0O-200).

Sem estar limitado pela teoria, ©pensa-se dque a
utilizacdo de quantidades ou concentracdes mais elevadas de
tensoativo relativamente ao agente terapéutico pode
resultar em maiores quantidades do agente terapéutico a ser
absorvido pela micelas dos tensoativos quanto o agente
terapéutico ¢é solubilizado. Por sua vez, cré-se que tal
absorcdo pode limitar a quantidade de agente terapéutico
prontamente disponivel a um alvo bioldgico (por exemplo, a
coérnea de um olho humano) durante a aplicacdo toépica da
composicdo farmacéutica (por exemplo, a aplicacdo tdépica de
uma solucdo oftédlmica). Deve entender-se gue esta teoria
ndo ¢ vinculativa no ambito da presente invencdo, a menos
que, de outra forma, especificamente indicado.

Estd contemplado que a composicdo farmacéutica da
presente invencdo possa incluir uma quantidade eficazmente
baixa de tenscativo de modo a que a concentracdo do agente
terapéutico localizado num alvo bioldgico é
substancialmente maior do que a concentracdo de agente
terapéutico localizado no mesmo alvo Dbioldgico apds um

aplicacdo separada de uma composicdo controlo. Conforme
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utilizado aqui, uma "aplicacdo separada de uma composicdo
controlo" é uma aplicacdo da composicdo controlo para um
mesmo alvo bioldégico de um animal separado. Por exemplo, O
teste pode ser realizado em dois conjuntos de dez coelhos
cada um, em gue a composicdo da presente invencdo ¢é
aplicada a um olho de cada coelho do primeiro conjunto,
enquanto a composicdo controlo é aplicada a um olho de cada
coelho do segundo conjunto. Em tal modalidade, a composicédo
controlo é substancialmente idéntica a composicédo
farmacéutica com a excecdo de qgue a concentracdo de
tensocativo é pelo menos duplicada, mais preferencialmente
triplicada, e ainda mais tipicamente quadruplicada na
composicdo controlo em relacdo a composicdo farmacéutica da
presente invencdo. Além disso, a composicédo farmacéutica da
presente invencdo é aplicada numa quantidade equivalente a
quantidade da composicdo controlo aplicada.

Para quantificar estas concentracdes ¢é elaborado um
grafico, um exemplo do qual é mostrado na Fig. 2, tracando
a concentracdo no alvo bioldgico em relacdo ao tempo apds a
aplicacdo da composicdo farmacéutica. A concentracdo é
determinada em trés tempos separados no alvo bioldgico. Em
particular, a concentracdo é determinada a 1 hora, 2 horas
e 4 horas apdés a aplicacdo. Estes pontos s&do depois
tracados no grafico. Exemplos destes pontos 10, 12, 14 sé&o
mostrados na Fig. 2. 0Os pontos sdo depois ligados por
segmentos de linha e a &rea 16 sob esses segmentos de linha
(aqui referida como a &rea sob a curva concentracdo /tempo)
¢ determinada como uma quantificacdo da concentracéo.
Utilizando esta medida da &rea sob a curva, calculou-se que
a Aarea sob a curva concentracdo/tempo, gquando calculada
para a composicdo farmacéutica da presente invencéao,
conforme aplicada ao alvo bioldgico, é pelo menos 130%,
mais tipicamente pelo menos 150% e até, possivelmente, pelo
menos 200% em relacéo a area sob a curva

concentracdo/tempo, gquando determinada para a composicdo
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controlo, conforme aplicada ao alvo bioldgico. Um protocolo
preferido para a aplicacdo da composicdo controlo e da
composicdo farmacéutica, bem como para a medicdo da
concentracdo do agente terapéutico ¢é providenciado na
seccdo de exemplos abaixo.

Como um exemplo das medicgdes da &rea sob a curva, é
providenciada uma situacdo exemplar em que as concentracgdes
a 1l, 2 e 4 horas para a composicdo da presente invencdo ¢é
de 20 nanogramas por mililitro (ng/ml) e as concentracdes a
1, 2 e 4 horas para a composicdo controlo sdo de 10 ng/ml.
Em tal situacdo, a &rea sob a curva para a composicdo da
presente invencdo ¢ de 20 ng/ml x 3 horas, que é 60, ao
passo que a Aarea sob a curva para a composicdo controlo é
de 10 ng/ml x 3 horas, que ¢ 30. Neste cendrio, a 4rea sob
a curva para a composicdo da presente invencdo é 200% a da
drea sob a curva para a composicdo da composicdo controlo.

Verificou-se que a Dbiodisponibilidade de <certos
agentes terapéuticos é sensivel a quantidade de tensoativo
empregue em conjunto com esses agentes terapéuticos. Isto é
particularmente verdadeiro quando a composicdo farmacéutica
da presente invencdo é uma composicdo oftédlmica agquosa de
dose Unica ou multidose. Como uma classe, pensa-se que o
agente terapéutico aqui classificado como prostaglandinas
exibe um grau mais elevado de biodisponibilidade quando
empregue em conjunto com concentracdes relativamente baixas
de tensoativos aqui classificados como tensoativos de &6leos
vegetais. Foi descoberto que o travoprost, em particular,
exibe um maior grau de biodisponibilidade numa formulacéo
oftdlmica aquosa da presente invencdo, quando utilizado em
conjunto com uma concentracdo relativamente baixa de um
tensoativo de déleo vegetal etoxilado e/ou hidrogenado, tal
como polioxietileno (POE) (40) &6leo de ricino hidrogenado
(ou PEG (40 6leo de ricino hidrogenado) (HCO-40), POE (60)
6leo de ricino hidrogenado (HCO-60), e POE (200) &leo de

ricino hidrogenado (HCO-200), ou combinacdes dos mesmos ou
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afins. Como tal, considera-se gque o tensoativo da presente
invencéo pode ser inteiramente ou substancialmente
inteiramente um ou mais o&éleos vegetais etoxilados e/ou
hidrogenados, tais como polioxietileno (POE) (40) Oleo de
ricino hidrogenado (ou PEG (40 Oleo de ricino hidrogenado)
(HCO-40), POE (60) O6leo de ricino hidrogenado (HCO-60) e
POE (200) 6leo de ricino hidrogenado (HC0O-200), combinacdes
dos mesmos ou afins e o agente terapéutico pode ser
totalmente ou substancialmente totalmente uma ou mais
prostaglandinas, tais Ccomo latanoprost, travoprost,
unoprostona ou combinacdes das mesmas.

Numa tal composicdo aquosa oftdlmica tendo como agente
terapéutico prostaglandina (por exemplo, travoprost) e
tensoativo 6leo vegetal hidrogenado e/ou etoxilado (por
exemplo, HCO-40), a guantidade de um tal agente terapéutico
é¢ pelo menos 0,00001 % de p/v, pelo menos 0,0001% % de p/v
ou mesmo pelo menos 0,001 % de p/v da composicdo. Além
disso, tal composicdo inclui menos do que 5 % de p/v, mais

Q

tipicamente menos do que 0,05% % de p/v, e ainda mais

Q.

tipicamente menos do que 0,01 % de p/v de tal agente
terapéutico. Além disso, a composicdo inclui pelo menos

Q.

0,005 % de p/v, pelo menos 0,01 % de p/v, ou mesmo pelo

\

menos 0,03 % de p/v de tal tenscativo. A composicdo também
inclui menos do que 0,3 % de p/v e ainda possivelmente
menos do que 0,15 % de p/v de tal tensoativo.

Contempla-se que medigcdes da &rea sob a curva de
concentracdo/tempo, conforme descrito acima, podem ser
realizadas especificamente para tais combinacdes
tensoativo/prostaglandina. A composicdo oftdlmica que tem o
agente terapéutico prostaglandina e o tensoativo 6leo
vegetal hidrogenado e/ou etoxilado inclui preferencialmente
uma quantidade eficazmente baixa de tensoativo, de forma
que a éarea sob a curva concentracdo/tempo, quando
determinada para a composicdo oftalmica da presente

invencdo bem como para o humor aquoso de um olho, é de pelo
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menos 130%, mais tipicamente pelo menos 150% e até,
possivelmente, pelo menos 200% em relacdo a &rea sob a
curva concentracdo/tempo quando determinada para a
composicdo controlo bem como para o© humor aquoso de um
olho. Nesta modalidade a composicédo controlo é
substancialmente idéntica a composicdo farmacéutica com a
excecdo de que a concentracdo de tensoativo é pelo menos
duplicada, mais preferencialmente triplicada, e ainda mais
tipicamente quadruplicada na composicdo controlo em relacgédo
a composicdo oftdlmica da presente invencdo. Além disso, a
composicdo oftdlmica da presente invencdo ¢ aplicada numa
quantidade que ¢é equivalente a quantidade de composicéo
controlo aplicada. Contempla-se ainda que tais
concentracdes possam ser tomadas de forma semelhante para o
corpo de iris-ciliar.

Conforme sugerido previamente, as concentrag¢des para a
composicdo da presente invencgdo e composic¢cdo controlo podem
ser executadas por, pelo menos, uma modalidade da presente
invencdo, de acordo com o protocolo teste providenciado a
seguir.

As composicdes farmacéuticas da presente invencédo
serdo geralmente formuladas como solucdes aquosas estéreis.
Estas composicdes sdo também formuladas de modo a serem
compativeis com o olho a ser tratado com as composicdes. As
composicdes oftédlmicas destinadas a aplicacdo direta no
olho serd@o tipicamente formuladas de modo a ter um pH e
tonicidade que sejam compativeis com o olho. Estéd também
contemplado que as composicgdes possam ser suspensdes ou
outro tipo de solucgdes. As composicdes oftdlmicas terdo
tipicamente um pH na intervalo de 4 a 9, de preferéncia 5,5
a 8,5, e mais preferencialmente 5,5 a 8,0. Intervalos de pH
particularmente desejados sdo 6,0 a 7,8 e mais
especificamente 6,4 a 7,2 ou 7,5.

As composicgdes farmacéuticas da presente invencédo

podem incluir um polimero ou um agente de viscosidade que
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aumenta ainda mais a biodisponibilidade, estendendo o tempo
de retencdo das composicdes no ou sobre o filme lacrimal do
olho, o fundo do saco do olho ou noutro lugar no olho ou
noutro alvo bioldgico. Os polimeros preferidos incluem, sem
limitac&o, hidroxietilcelulose, hidroxipropilmetilcelulose,
carbémero, carbopol, goma de xantano, qualquer combinacéo
dos mesmos ou afins.

Numa modalidade, a composicdo farmacéutica da presente
invencdo ¢é uma solucdo aquosa oftdlmica. Esta solucéo
incluird tipicamente um sistema conservante. Tal como
utilizado aqui, um "sistema conservante”" & um ou um grupo
de 1ingredientes incluidos na solucdo oftalmica para a
manutencdo de atividade antimicrobiana na solucdo. Uma
solucdo pode ser uma solucdo auto-preservante se 0s seus
ingredientes providenciam naturalmente a atividade
antimicrobiana e tal solucdo ainda inclui um sistema
conservante. Exemplos de solucdes oftdlmicas ou
ingredientes adequados para tais solugdes em qgue essas
solucdes podem beneficiar com o0s ensinamentos da presente
invencdo sdo descritos nas Patentes U.S. N.°s 3 931 319 ; 4
027 020; 4 407 791; 4 525 346; 4 836 986; 5 037 647; 5 300
287; 5 817 277; 6 503 497; 5 741 817; 6 319 464; 6 348 190;
6 348 190; 6 482 799; 5 320 843; 5 221 664; o6 034 043; 4
522 8060; 6 017 861 e Publicacbes de Patente U.S.:
2002/0122831; e pedido PCT WO 91/09523 (Dziabo et al.); e
documento JP 2003-104870, todos o0s quais sdo aqui
incorporados por referéncia para todos os fins. Uma Solucéo
Oftédlmica particular que pode beneficiar dos ensinamentos
da presente invencdo ¢ descrita no Pedido de Patente U.S.
com o numero de registo de procurador N.° 3464, intitulada
"Composicdes Farmacéuticas Aquosas que Contém Complexos de
Borato-Poliol", submetido na mesma data que a presente
invencdo e sdo agqui incorporados por referéncia para todos
os fins.

Em conformidade, o sistema de conservacéao da
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composicdo farmacéutica da presente invencdo pode incluir
um borato. Tal como wutilizado aqui, o termo "borato"
refere-se a é4&cido bdérico, sais de &cido bdérico e outros
boratos farmaceuticamente aceitéveis, ou combinacdes dos
mesmos. Os mais adequados s&o: &cido boérico, borato de
s6édio, borato de potédssio, borato de célcio, borato de
magnésio, borato de manganés, e outros tais sais de borato.
0O borato interage com ©polidis, tais como glicerol,
propilenoglicol, sorbitol e manitol, para formar complexos
de borato poliol. O tipo e proporcdo de tais complexos
dependem do numero de grupos OH de um poliol em &tomos de
carbono adjacentes que ndo estdo na configuracdo trans
relativamente um ao outro. Deverd ser entendido que as
percentagens de peso/volume dos ingredientes poliol e
borato incluem aquelas quantidades seja como parte de um
complexo ou néo.

Quando utilizado, o borato é geralmente utilizado na
composicdo da presente invencdo numa dJquantidade que ¢é
superior a cerca de 0,001 % de p/v, mais tipicamente
superior a cerca de 0,01 % de p/v, e ainda mais tipicamente
superior a cerca de 0,07% % de p/v, da composicdo
farmacéutica. Além disso, guando utilizado, o borato ¢é
geralmente utilizado nas composicdes da presente invencédo
numa quantidade que ¢ inferior a cerca de 5 % de p/v, mais
tipicamente inferior a cerca de 1,2 % de p/v e ainda mais
tipicamente inferior a cerca de 0,8 % de p/v da composicédo
farmacéutica.

O sistema de conservacdo da composicdo farmacéutica
pode também incluir um ou mais polidis. Tal como utilizado
aqui, o termo "poliol" inclui qualgquer composto com pelo
menos um grupo hidroxilo em cada um dos dois &tomos de
carbono adjacentes gque nédo estdo na configuracdo trans
relativamente um ao outro. 0s polidis podem ser lineares ou

ciclicos, substituidos ou ndo substituidos, ou misturas dos

mesmos, desde que o complexo resultante seja soltvel em
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dgua e farmaceuticamente aceitédvel. Exemplos de tais
compostos incluem: acucares, 4&alcoois de acucar, acucares
dcidos e 4acidos urdnicos. Os polidis preferidos séo
aclucares, &alcoois de aclucar e &4cidos de actcar, incluindo,
mas ndo limitados a: manitol, glicerina, xilitol, sorbitol
e propilenoglicol.

Quando wutilizado, o poliol geralmente utilizado na
composicdo da presente invencdo é uma quantidade que é
superior a cerca de 0,001 % de p/v, mais tipicamente
superior a cerca de 0,01 % de p/v e ainda mais tipicamente
superior a e cerca de 0,07 % de p/v da composicdo
farmacéutica. Além disso, quando utilizado, poliol &
geralmente utilizado nas composicdes da presente invencédo
numa quantidade que ¢ inferior a cerca de 5 % de p/v, mais
tipicamente inferior a cerca de 1,2 % de p/v e ainda mais
tipicamente inferior a cerca de 0,8 % de p/v da composicédo
farmacéutica.

As composicdes da presente invencdo podem incluir um
conservante. Conservantes potenciais incluem, sem
limitacdo, perdxido de hidrogénio, conservantes contendo
cloro ou outros. No entanto, de acordo com um aspeto
preferencial, a composicdo oftdlmica da presente invencdo é
substancialmente livre de guaisquer conservantes contendo
cloro. Em particular, a composicdo é livre de cloreto de
benzalcdnio. Conservantes altamente preferidos incluidos
para utilizacdes oftédlmicas s&o compostos de amdnio
quaterndrio poliméricos. Note-se que a utilizacdo das
quantidades de tensoativo aqui especificadas podem aumentar
a biodisponibilidade de um modo que pode parcialmente ou
substancialmente totalmente compensar, pelo menos
parcialmente, as perdas de biodisponibilidade que podem
ocorrer quando o cloreto de benzalcdénio ou outro desses
ingredientes ndo estdo presentes.

Tal como utilizada aqui, a frase "substancialmente

livre de", como se refere a um ingrediente da composicéo
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oftédlmica, significa que a solucdo oftédlmica é inteiramente
desprovida desse 1ingrediente particular ou gue inclui
apenas uma quantidade nominal desse ingrediente particular.

Os compostos de amdénio quaterndrio poliméricos Uteis
nas composicdes da presente invencdo sdo agqueles gue tém um
efeito antimicrobiano e que sdo oftalmicamente aceitéaveis.
Os compostos preferidos deste tipo estdo descritos nas
patentes U.S. N.°s 3 931 319; 4 027 020; 4 407 791; 4 525
346; 4 836 986; 5 037 647 e 5 300 287; e pedido PCT WO
91/09523 (Dziabo et al.). O composto de aménio polimérico
mais preferido ¢ poliquatérnio 1, também conhecido como
POLYQUAD.RTM. ou ONAMERM.RTM., com um peso molecular
numérico médio entre 2.000 e 30.000. De preferéncia, o peso
molecular numérico médio é entre 3.000 e 14.000.

Quando utilizados, os compostos de amdénio quaterndrio
poliméricos ou outros conservantes s&do geralmente
utilizados nas composicdes da presente invencdo numa

Q.

quantidade que ¢ superior a cerca de 0,00001 % de p/v, mais

Q

tipicamente superior acerca de 0,0003 % de p/v e ainda mais

Q.

tipicamente superior acerca de 0,0007 s de p/v da

X

composicdo farmacéutica. Além disso, gquando wutilizados,
compostos de amdénio quaterndrio poliméricos ou outros
conservantes sdo geralmente utilizados nas composicdes da
presente invencdo numa quantidade que é inferior a cerca 3

Q.

% de p/v, mails tipicamente inferior a cerca de 0,003 % de
p/v e ainda mais tipicamente inferior a cerca de 0,0015 %
de p/v da composicdo farmacéutica.

As composicdes farmacéuticas da presente invencéao
podem ser composicdes oftdlmicas multidose com atividade
antimicrobiana suficiente que permite gque a composicéo
satisfaca os requisitos de eficacia conservante da USP, bem
como outros padrdes de eficécia conservante para
composicdes farmacéuticas aquosas.

Os padrdes de eficacia conservante para solucdes

oftdlmicas multidose nos EUA e noutros paises/regides séo
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apresentados no gquadro seguinte:

Critérios do Teste de Eficacia Conservante ("PET") (
Redugdo de ordem Log do Indculo Microbiano ao Longo do

Tempo
Bactérias Fungos
USP 27 |Uma reducdo de 1 1logAs composicdes tém de
(90%), no dia 7; 3|[demonstrar ao longo de todo
logs (99,9%) no dialo periodo de ensaio, o que
14; e nenhum aumentolsignifica que néo ha
apdés o dia 14 aumentos de 0,5 logs ou

superiores, em relacdo ao
indéculo inicial

Japdo (3 logs no dia 14; eNenhum aumento em relacdo a
nenhum aumento do dialcontagem inicial aos dias 14
14 atd ao dia 28 até e 28

Ph. Uma reducdo de 2 logslUma reducdo de 2 logs (99%)
Eur. A'[(99%) por 6 horas; 3por 7 dias, e nenhum aumento
logs por 24 horas; e|depois

auséncia de
recuperacdo apds 28
dias
Ph. Uma reducdo de 1 logUma reducdo de 1 log (90%)
Eur. B |as 24 horas; 3 logshno dia 14, e nenhum aumento
no dia 7; e nenhumdepois
aumento depois
FDA/ISO Nenhum aumento mais elevado
14730 |Uma reducédo de 3 logsl[do que o valor inicial no
do desafio inicialldia 14, e nenhum aumento

até ao dia 14; e umamaior do gue a contagem do
reducdo de 3 logsnovo desafio no dia 14 até
desde o novo desafio |ao dia 28

'H4 dois padrdes de eficdcia conservante na Farmacopeia
Europeia’ "A"™ e "B".

Os padrdes acima identificados para a USP 27 sé&o
substancialmente idénticos aos requisitos estabelecidos nas
edic¢des anteriores da USP, particularmente USP 24, USP 25 e
UsSP 26.

O Quadro A em baixo providencia uma lista de
ingredientes exemplares adequados para uma formulacéo
preferida exemplar da composicdo oftdlmica da presente

invencéo e uma percentagem desejada prara esses
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ingredientes.
QUADRO A
Ingredientes Percentagem de
/v
Travoprost 0,004

Polioxil 40 o6leo de ricino|l < 0,2 ou >0,05
hidrogenado (HCO-40)

Acido Bérico 0,3
Cloreto de Zinco 0,0025
Sorbitol 0,25
Propilenoglicol 1,6
Cloreto De Sdédio 0,35
NaOH Suficiente para
atingir pH = 6,8
Agua purificada 0.S. 100

Entende-se que as percentagens peso/volume no quadro A
podem variar de + 10%, * 20%, + 30%, * 90% ou mais dessas
percentagens peso/volume e que estas variagdes podem ser
utilizadas especificamente para criar intervalos para os
ingredientes da presente invencéo. Por exemplo, um
ingrediente com uma percentagem de peso/volume de 10% com
uma varidncia de + 20% significa que o ingrediente pode ter
um intervalo de percentagem peso/volume de 8% a 12 % de
p/v.

Com referéncia a Fig. 1, foram realizadas experiéncias
em varias composicdes farmacéuticas variando a gquantidade
de tensoativo nestas composicgdes. Em particular, a
quantidade ou percentagem de travoprost livre ou disponivel
foi determinada para as composigcdes com 0SS mMEesmos
ingredientes que as composicdes de quadro E, com a excecgdo
de que o nivel do tensoativo variou. Como se pode observar,
a concentracéao de tensoativo pode ter um efeito
significativo na disponibilidade do travoprost.

Notavelmente, estes sistemas conservantes podem pelo
menos ajudar a providenciar estabilidade as composicdes da
presente invencdo. Tais sistemas podem, em muitos casos,

compensar a estabilidade que pode ser perdida através da
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utilizacdo de menos tensoativo.

Os Requerentes incorporam especificamente a totalidade
do conteudo de todas as referéncias citadas na presente
revelacdo. Além disso, quando uma quantidade, concentracéo,
ou outro valor ou parédmetro ¢ dado como um intervalo, um
intervalo preferido, ou uma lista de valores gsuperiores
preferiveis e de valores inferiores preferiveis, isto é
para ser entendido como revelando especificamente todos os
intervalos formados por qualquer par de qualgquer intervalo
de limite ou valor preferencial superior e qualqguer
intervalo de limite ou valor preferencial inferior,
independentemente dos intervalos serem revelados
separadamente. Quando um intervalo de valores numéricos é
indicado agqui, a menos que indicado de outra forma,
pretende-se que o intervalo inclua os pontos de extremidade
do mesmo, e todos os numeros inteiros e fracdes dentro do
intervalo. Ndo se pretende que o admbito da invencdo esteja
limitado aos valores especificos enumerados na definicdo de
um intervalo.

Como sugerido acima, podem ser empregues concentracdes
relativamente baixas de tensoativo em formulacdes com
miltiplos agentes terapéuticos diferentes para a producéo
da biodisponibilidade desejada desses agentes. Além disso,
no entanto, verificou-se que a composicdo com combinacdes
particulares de agentes terapéuticos (composicdes de
combinacdo) ganha beneficios significativos em relacdo ao
tensocativo da presente invencdo, particularmente quando é
utilizado em concentracdes mais baixas, mas também
potencialmente quando ¢é utilizado em concentracgdes mais
altas.

Em particular, verificou-se que o tensocativo que,
quando utilizado em Dbaixas concentrac¢des, auxilia na
solubilizacdo e/ou aumenta a biodisponibilidade dos agentes
terapéuticos particulares aqui mencionados,

(prostaglandinas, tais como travoprost) e pode também atuar
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como um agente humidificador para outros agentes
terapéuticos, tais como inibidores da anidrase carbdnica
como brinzolamida. Assim, o tensoativo pode providenciar
uma funcdo dupla dentro da composicdo. Esta dupla funcéo
pode, depois, permitir que a composicdo inclua um Unico
tensocativo. Naturalmente, varios tensocativos podem ser
utilizados a menos que seja, de outra forma,
especificamente indicado.

Estd contemplado que pode ser utilizado qualgquer um
dos tensoativos preferenciais aqui discutidos como sendo
capazes de aumentar a Dbiodisponibilidade de um agente
terapéutico e/ou de ter as propriedades qgue providenciam
tal capacidade para realizar esta dupla funcdo. Assim, um
tensocativo preferencial para a composicdo de combinacéo,
como O tensoativo preferencial para o resto das composicdes
aqui mencionadas, é um 6leo vegetal n&do-idnico gque tenha
sido hidrogenado, etoxilado ou ambos. Tais tensoativos
incluem, mas ndo se limitam a, &éleo de Dbabacu, 06leo de
améndoa, &6leo de milho, ¢leo de semente de palma, 6leo de
ricino, &éleo de coco, 6leo de semente de algoddo, &6leo de
jojoba, ¢éleo de linhaca, 6leo de mostarda, azeite, dleo de
amendoim, &leo de cértamo, déleo de sésamo, &leo de soja,
6leo de semente de girassol e 6leo de gérmen de trigo, os
seus derivados hidrogenados ou etoxilados ou combinacbes
dos mesmos. 0Os dleos preferidos sdo 6leo de ricino, dleo de
babacu, 6¢leo de améndoa, ¢leo de milho e 6leo de semente de

palma, mais preferencialmente &6leo de ricino e &leo de

cababassu.
Tensoativos particularmente preferidos incluem
polioxietileno (POE) (40) 6leo de ricino hidrogenado (ou

PEG (40 Oleo de ricino hidrogenado) (HC0O-40), POE (60) 6leo
de ricino hidrogenado (HCO-60) e POE (200) Oleo de ricino
hidrogenado (HC0O-200).

Onde ¢é desejada uma maior biodisponibilidade, o

tensocativo para a composicdo de combinacdo pode ser
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utilizado nas baixas concentracdes que j& foram reveladas
aqui. No entanto, também se contempla gue possam ser
empregues concentracdes mais elevadas de tal tensocativo em
circunstédncias em que a biodisponibilidade ¢é de menor
preocupacdao.

A composicdo de combinacdo beneficia de wvantagens
particulares quando ¢ formulada como uma suspensdo. A
utilizacdo do tensoativo, como discutido para a composicdo
de combinacdo, pode permitir a solubilizacdo de um agente

terapéutico substancialmente completa (ou seja, pelo menos

80 ou 90%) ou a sua solubilizacéo completa (uma
prostaglandina, tal como travoprost). Ao mesmo tempo, O
tensoativo pode providenciar humedecimento e/ou

estabilizacdo ao outro agente terapéutico (por exemplo, um
inibidor da anidrase carbénica, tal como brinzolamida) que
é suspenso dentro da suspensdo. Quando o tensocativo é
utilizado nas baixas concentracdes aqui discutidas, também
pode melhorar significativamente a biodisponibilidade do
agente n&o-suspenso. Além disso, o tensoativo preferido
pode frequentemente prevenir gque o agente terapéutico
solubilizado se ligue a paredes do recipiente como seria
visto observado caso outros tensocativos fossem empregues.
Deverd ser entendido gue qualgquer um dos excipientes
aqui discutidos pode ser utilizado nestas composicdes de
combinacdo se as composicdes forem suspensdes, outras
solugdes agquosas ou outras composicgdes. Além disso, a
pessoa com habilitacdo na arte compreenderd que as

discussdes sobre os agentes terapéuticos e os tensoativos,

quando se discute qualqgquer das composicdes aqui
mencionadas, também se aplicam as composicdes de
combinacéo.

Outras modalidades da presente invencéo serdo
evidentes para as pessoas com habilitacdo na arte a partir
da consideracdo da presente especificacdo e pratica da

presente invencédo aqui revelada.
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EXEMPLOS COMPARATIVOS

O Quadro B abaixo providencia duas composicdes, que

incluem uma composicdo oftdlmica preferida da presente
invencdo, bem como uma composicdo controlo. A composicéo
controlo tem um nivel mais elevado de tensocativo do que a

composicédo preferida de acordo com os parametros discutidos

acima.
QUADRO B
COMPOSIGAO
INGREDIENTES CONTROLO DPREFERIDA
Travoprost 0,004 0,004
Polioxietileno 40 6leo deO 5 0.1
ricino hidrogenado (HC0O-40) ! !
Acido Bérico 0,3 0,3
Cloreto de Zinco 00,0025 0,0025
Sorbitol 0,25 0,25
Propilenoglicol 1,6 1,6
PoH
Hidréxido de sbédio e / oufAjustado pH Ajustado para
acido cloridrico para 6,0 16,0
, . 0S 100 % .
Agua Purificada de p/v 0S 100 % de p/v
A quantidade de tensocativo (ou seja, HC0-40) na

composicdo controlo é cinco vezes a quantidade de
tensoativo na composicdo preferida. A composicdo preferida
foi aplicada aos olhos de um primeiro conjunto de coelhos
e, em seguida, uma aplicacdo separada da composicédo
controlo foi aplicada aos olhos de um segundo conjunto de
coelhos. Apds a aplicacdo da composicdo preferida e depois
da aplicacdo da composicdo controlo, as concentracdes em
nanogramas por mililitro (ng/ml) de agente terapéutico
(isto é, &cido livre travoprost) foram determinadas para o
Humor Aquoso e o ciliar da 4iris dos olhos em varios
momentos. Os resultados sdo mostrados abaixo,
respetivamente, no QUADRO C e QUADRO D.
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QUADRO C
Tempo Control Desvio Composicgéo Desvio Padréo
o) Padréo preferida
0,25 1,13 0,37 2,01 0,87
0,5 3,82 1,31 9,17 2,72
1 6,87 2,40 20,78 4,35
2 5,90 1,17 18,40 6,08
4 5,05 2,78 10,24 3,69
6 0,57 0,15 1,20 0,77
QUADRO D
Tempo Control Desvio Composicéo Desvio Padrédo
o) Padré&o preferida
0,25 1,40 0,29 1,71 0,42
0,5 2,43 0,94 5,86 1,88
1 3,33 0,76 9,32 2,68
2 2,79 0,39 7,59 3,25
4 1,98 1,14 4,69 1,59
6 BLQ -- 0,75 0,26

Como se pode observar nos Quadros B a D, a quantidade
de agente terapéutico na porcdo testada dos olhos foi
substancialmente mais elevada na composicdo preferida
relativamente a composicdo controlo.

O Quadro E abaixo mostra as composicdes preferidas
adicionais A, B e C da presente invencédo. Apds a aplicacéo
destas composicdes preferidas nos olhos dos coelhos, as
concentracgdes (em nanogramas por mililitro (ng/ml) de
agente terapéutico (isto é, &cido livre travoprost) foram

determinadas para o Humor Aquoso dos olhos em vAarios

momentos.
QUADRO E
Ingrediente Composigdo AlComposigdo B|Composigdo C
Travoprost 0,004 0,004 0,002
Polioxietileno 40 Oleo
de Ricino Hidrogenado 0,1 0,03 0,1
(HCO-40)
Acido Bérico 0,3 0,3 0,3
Manitol 0,3 0,3 0,3
Propilenoglicol 0,75 0,75 0,75
Cloreto de Sdédio 0,35 0,35 0,35
Poliquatérnio-1 0,001 0,001 0,001
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(continuacéao)

Ingrediente

Composicdo A

Composicdo B

Composicédo C

Acido cloridrico e/ou
HC1l de sdédio

PH Ajustado
para 6,8

pH Ajustado
para 6,8

pH Ajustado
para 6,8

Agua Purificada

QS para 100

Q,

QS para 100

.

QS para 100

Q.

)

S

[¢)

O Quadro F abaixo mostra a
terapéuticos das composicdes A,
(ng/ml)

varios momentos apds a aplicacéo

mililitro

s concentracdes de agentes

B e C em nanogramas por

no Humor Aquoso dos olhos dos coelhos em

das composicdes.

QUADRO F
Tempo de Amostragem | Composig¢do | Composigdo | Composigédo
(n) A B Cc
22,79 * 25,64 * 13,21 +
60 minutos (9-10) 7,62 9, 34 7,79
. 15,46 £ 23,86 *
14 4 +
120 minutos (10) 6,73 4,67 9,23 + 4,02
+
240 minutos (10) 4,73 £ 1,23 1%5ii_‘ 2,59 + 1,406
Como se pode observar, as concentracdes do agente
terapéutico das Composigbes A a C no Humor Aquoso dos

coelhos sdo desejavelmente altas

O Quadro G abaixo mostra uma composicédo preferida D

adicional da presente invengéo.

QUADRO G

INGREDIENTES COMPOSICAO D
Travoprost 0,004
Maleato de Timolol 0,68
Polioxil 40 0,1
Oleo de Ricino Hidrogenado (HCO-
40)
Acido Bérico 0,3
Manitol 0,3
Propilenoglicol 0,75
Cloreto De Sdédio 0,25
Poliquatérnio-1 0,001
Hidréxido De Sédio pH Ajustado para6, 8

PH Ajustado para

Acido Cloridrico 6,8
Agua Purificada QS 100 %
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a quantidade de tensoativo
composicdes. O Quadro H
de estabilidade

composicbes B a E em relacdo a composicdo A,

Conforme discutido acima,
pode afetar a estabilidade das

mostra os resultados dos testes nas

que tem uma

maior concentracdo de tensoativo. Todas as formulacdes A a

E foram formuladas como as composicdes do gquadro E e
continham 0,3% de &cido bdérico, 0,3% de manitol, 0,001% de
Poliquatérnio-I e foram ajustadas para um pH 6,8 com

hidréxido de sdéddio e ou &cido cloridrico. A composicdo A e

a composicdo continham 0,66% de cloreto de sdédio, enquanto
as composicdes de C a D incluiram, em vez disso, 0,75% de

propilenoglicol e 0,35% de cloreto de sédio.
Cada uma das composicdes A-E foi embalada utilizando
de de

e Foram

sindiotético,
de

stress

um recipiente polipropileno tampéo
polipropileno.
de 55°C durante 8

foram

polipropileno uma tampa
de

controlo

armazenadas condicéao

As

em

semanas. amostras armazenadas num

frigorifico a 4°C. Estas amostras foram analisadas para o

ensaio travoprost e o produto de degradacdo travoprost

(Acido livre travoprost). Os resultados sdo providenciados

no Quadro. As formulacdes perderam cerca de 6 a 8% de
humidade apbés 8 semanas de armazenamento a 55°C. Como

resultado mostram aumento no ensaio travoprost as 8 semanas
a 55°C.

QUADRO H
Concentracdo|Concentracio Ensaio Ensaio Ensaio de acido livre
de de HCO-40 % | Travoprost a |Travoprost a| acido livre |Travoprost (%
Travoprost % de p/v 4C (% Rotulo) | 8 Sem/55C | Travoprost alde Travoprost)
de p/v (3Rétulo) 4C (% de
Travoprost)
0,004 0,5 96 102 0,0 0,7
96 101 0,0 0,7
0,004 0,1 99 104 0,0 2,4
B 99 103 0,0 2,4
0,004 0,1 97 101 NT 2,7
97 102 2,7
0,004 0,05 93 100 0,3 3,1
95 100 0,3 3,1
0,004 0,03 91 93 0,0 3,4
2 96 0,0 3,4
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Como se pode observar, a quantidade de produto
degradado aumenta com a diminuicdo da concentracdo de HCO-
40. No entanto, este aumento é relativamente insignificante
para a totalidade das composicgdes Jj& que a quantidade de
produto degradado é ainda bastante pequena comparada com a

quantidade total de travoprost que permanece em solucédo.

Exemplos de Biodisponibilidade

O b6leo de ricino hidrogenado 40 (HCO-40) & um
tensoativo que solubiliza o travoprost e incorpora
travoprost nas suas micelas. HC0-40 pode ser obtido
reagindo 40 a 45 moles de 6xido de etileno com 1 mole de
6leo de ricino hidrogenado. Assim, tipicamente tem um peso
molecular suficientemente elevado de modo gue nédo seré
filtrado através de um filtro com um ponto de corte de peso
molecular de 3000. Uma estimativa da fracdo livre de
travoprost, (isto é, fracdo travoprost fora da micela HCO-
40), pode ser obtida filtrando a solucdo através de um
filtro com um ponto de corte de peso molecular de 3000.

O procedimento seguinte foi utilizado para determinar
a fracdo livre do travoprost. Cerca de 2 ml de formulacéo
foi colocado num tubo de centrifugacdo equipado com um
filtro de celulose regenerada com um ponto de corte de peso
molecular de 3000. A amostra foi centrifugada durante cerca
de 90 minutos a 2000 rpm para passar aproximadamente 1 a
1,2 mL de formulacdo pelo filtro. O filtrado e retidos
foram entdo recolhidos e ensaiados para o travoprost,
utilizando um procedimento  HPLC. Os resultados sédo
providenciados no Quadro I abaixo. Note-se que as
composicdes de 1 a 15 sdo todas formuladas como aquelas na
Tabela E e cada composicdo contém 0,3% de acido bérico,
0,3% de manitol, 0,001% de Poliquatérnio-1 e foram
ajustadas para pH 6,8 com hidréxido de sdédio e/ou éacido
cloridrico.

Os valores do ensaio do filtrado representam a fracéo
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livre do travoprost. 0Os resultados mostram que a fracéo
livre do travoprost aumenta com a diminuicédo da
concentracdo de HCO-40. E desejavel que a fracdo livre do
travoprost seja maior que 1%, de preferéncia maior que 2% e
mais preferencialmente maior que 4%. E de esperar que a
biodisponibilidade ocular tépica aumente com o aumento da
concentracdo de travoprost e da fracdo livre do travoprost.

QUADRO I
# Outros ConcentracdolConcentracdo| Ensaio do | Ensaio do |Peso do| Peso
Excipientes de de HCO-40 |filtrado de| retido de |filtrado| do
Travoprost Travoprost, | Travoprost, retido
% roétulo % rétulo
NaCl 0,004 0,5 0,8 176 1,00 1,00
NaCl 0,004 0,25 1,7 188 1,01 0,99
NaCl 0,004 0,25 1,6 210 1,12 0,86
NaCl 0,002 0,1 3,6 222 1,19 0,80
0,75%
propilenoglicol,,
5 0,35% NaCl 0,002 0,1 3,7 199 1,11 0,89
0,75%
propilenoglicol,,
6 0,35% NaCl 0,004 0,1 5,2 226 1,18 0,81
0,75%
propilenoglicol,,
7 0,35% NaCl 0,004 0,1 4,8 197 1,00 0,99
0,75%
propilenoglicol,,
8 0,35% NaCl 0,004 0,1
9 0,66% NaCl 0,004 0,1
0,75%
propilenoglicol,,
10 0,35% NaCl 0,001 0,05 8,7 187 1,03 0,99
0,75%
propilenoglicol,,
11 0,35% NaCl 0,002 0,05 9,0 214 1,18 0,81
0,75%
propilenoglicol,,
12 0,35% NaCl 0,004 0,05 9,8 196 1,14 0,85
0,75%
propilenoglicol,,
13 0,35% NaCl 0,004 0,05 12,5 217 1,25 0,76
0,75%
propilenoglicol,,
14 0,35% NaCl 0,001 0,03 13,1 219 1,28 0,73
0,75%
propilenoglicol,,
15 0,35% NaCl 0,004 0,03 15,6 166 1,15 0,86

(o))

~

~

N
o [ o | 0P | 0P

(o))

~

BIWIN |-
oOlolo|o
~
[N N ko) ke

N

5,0 205 1,13 0,88
4,4 216 1,13 0,87
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(continuacéao)

Concentracédo Ensaio do | Ensaio do
Outros de Concentracédo| filtrado de| retido de Peso
Excipientes Travoprost | de HCO-40 |Travoprost, |Travoprost, |Peso do| do
% rotulo % rétulo |filtrado|retido
0,75%
propilenoglicol,,
16 0,35% NaCl 0,004 0,03 15,4 201 1,26 0,75

Assim, em geral, para a presente invencdo, a metade (1
ml) de uma quantidade volumétrica (2 ml) da composicdo da
presente invencédo é forcada através de um filtro com ponto
de corte de peso molecular para formar metade da composicéo
num filtrado e outra metade num retido. Para tal
composicdo, ¢é tipicamente desejavel gue a concentracdo do
tensocativo na composicdo seja tal que a concentracdo de
agente terapéutico ¢ relativamente elevada no filtrado.
Isto pode ser quantificado como uma proporcéao
filtrado/retido que ¢ igual a concentracdo peso/volume do
agente terapéutico no filtrado dividido pela concentracéo
peso/volume do agente terapéutico no retido. Esta proporgdo
para a presente invencdo ¢é determinada quando a metade (1
ml) de uma gquantidade (2 ml) da composicdo da presente
invencdo é forcada através de um filtro com ponto de corte
de peso molecular para formar um filtrado e um retido, onde
o filtro com ponto de corte de peso molecular ndo permite
qualquer porcéao ou qualquer porcéao substancial do
tenscativo de fluir através do filtro com ponto de corte de
peso. Para a presente invencaéo, esta proporcao é
tipicamente superior a 0,0060, mais tipicamente superior a
0,014 e até, possivelmente, superior a 0,035.

Protocolo de Teste da Concentracédo

O protocolo seguinte ¢é pelo menos um método de
determinacdo da concentracdo de agente terapéutico num alvo
bioldégico. Coelhos brancos da Nova Zelédndia recebem, cada
um, uma uUnica dose ocular tépica de 30 upl em cada olho.

Amostras de Humor Aquoso sdo recolhidas imediatamente apds
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a eutandsia nos pontos de tempo providenciados nos
resultados do Quadro C. A concentracdo de &cido 1livre
travoprost é entdo determinada utilizando uma anadlise de
espetrometria de massa em Tandem (LC-MS/MS). O &cido livre
Travoprost ¢é extraido das amostras de humor aquoso e
reconstituido numa mistura de etanol &dgua. A andlise LC-MS-
MS para a determinacdo de concentracdes de 4&cido livre
travoprost ¢ levada a cabo utilizando um Perkin Elmer Sciex
AP 3, espetrédmetro de massa de ionizacdo a pressédo
atmosférica com uma entrada de eletropulverizacdo e
pulverizacdo idénica turbo, no modo de ido negativo. E
utilizado Phenomenex ODS Cl 8 (2) coluna HPLC. E utilizado
5 mM de tampdo de formato de amdnio pH 6,3: metanol (30:70)
como fase movel.

EXEMPLOS DE COMPOSIQAO DE COMBINAQAO

O Quadro J abaixo providencia duas formulacdes

preferidas exemplificativas (formulagcdes R e S) de
composicdes de combinacdo, que sdo suspensdes agquosas. AS
suspensdes incluem dois agentes terapéuticos, o inibidor da
anidrase carbdénica brinzolamida e a prostaglandina
travoprost. As composicdes também incluem baixas

concentracdes de um tensocativo preferido exemplar, HCO-40.

QUADRO J
Composicgdo P/V Composigdo R Composigdo S
Brinzolamida 1,0 g 1,0 g
Travoprost 0,0015 g 0,004 g
HCO0-40 0,2 g 0,2 g
Carbémero 974 P 0,4 g 0,4 g
Manitol 3,5 g 2,6 g
Edetato
dissddico 0,01 g 0,01 g
Cloreto de
benzalcdnio 0,01 g 0,015 9
Cloreto de
S6dio 0,18 g 0,35 g
NaOH/HCI g.s. para 6,5 g.s. para 6,5
Agua purificada g.s. 100 ml g.s. 100 ml




33

Para fins de comparacédo, o quadro K abaixo providencia
duas formulacdes (formulacbes T e U) de composicdes de
combinacéio, que também sdo suspensdes aquosas. As
suspensdes incluem dois agentes terapéuticos, o inibidor da
anidrase carbdénica brinzolamida e a prostaglandina
travoprost. As composicdes também incluem concentracdes
relativamente mais elevadas de tensoativo de HC0O-40 e

incluem tiloxapol como um tensoativo adicional.

QUADRO K
Composigdo P/V Composigdo T Composigdo U
Brinzolamida 1,0 g + 3% excesso|l,0 g + 3% excesso
Tiloxapol 0,025 g 0,025 g
Travoprost 0,0015 g 0,004 g
HCO-40 0,5 g 0,5 g
Carbémero 974 P 0,4 g 0,4 g
Povidona K29-32 0,2 g 0,2 g
Manitol 3,5 g 2,6 g
Edetato dissdédico 0,01 g 0,01 g
Cloreto de benzalcédnio 0,01 g 0,015 g
Cloreto de Sdédio 0,18 g 0,35 g
NaOH/HCI g.s. para 6,5 g.s. para 6,5
Agua purificada g.s. 100 ml g.s. 100 ml

Com referéncia a Fig. 3, pode observar-se que a
concentracdo de travoprost no humor aquoso de coelhos foi
significativamente maior para a composicdo R do que para a
composigcdo T ou para uma composicdo que inclua um nivel
igual ou semelhante de um Unico agente terapéutico
travoprost em combinacdo com HCO-40 a uma concentracdo de
0,5 % de p/v. Com referéncia a Fig. 4, pode observar-se que
a concentracdo de travoprost no humor agquoso de coelhos foi
significativamente maior para a composicdo S do que para a
composicdo de U ou para uma composicdo que inclua um nivel
igual ou semelhante de um Unico agente terapéutico
(travoprost), em combinacdo com FIC0-40 a uma concentracéo
de 0,5 % de p/v. Com referéncia a Fig. 5, pode observar-se
que as concentracdes de brinzolamida no humor aquoso de

coelhos mostraram uma diferenca que ¢ considerada pequena
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para a composicdo R da que é mostrada para a composicdo T
ou para uma composicdo que inclua um nivel igual ou
semelhante de um uUnico agente terapéutico brinzolamida em
combinacdo com FICO-40 a uma concentracdo de 0,5 % de p/v.
Com referéncia a Fig. 6, as concentracdes de brinzolamida
no humor aquoso de coelhos mostraram uma diferenca que é
considerada pequena para a composicdo S da que é mostrada
para a composicdo U ou para uma composicdo que inclua um
nivel igual ou semelhante de um uUnico agente terapéutico
brinzolamida em combinacdo com HCO-40 a uma concentracdo de
0,5 % de p/v.
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DOCUMENTOS REFERIDOS NA DESCRICAO

Esta lista de documentos referidos pelo autor do
presente pedido de patente foi elaborada apenas para
informacdo do leitor. Ndo & parte integrante do documento
de patente europeia. Ndo obstante o cuidado na sua
elaboracdo, o IEP ndo assume qualquer responsabilidade por

eventuals erros ou omissdes.
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e US 61037117 A [0001]

e US 61111920 A [0001]

e US 6743439 B [0008]

e WO 0003736 A [0009]

e EP 1547599 A [0010]

e US 20040082660 Al [0011]

e WO 9841208 A [0012]

e WO 9825620 A [0013]
e US 5932572 A [0014]
e WO 9819680 A [0015]
e WO 9823809 A [0016]
e US 3931319 A [0049] [0056]
e US 4027020 A [0049] [0056]
e US 4407791 A [0049] [0056]
e US 4525346 A [0049] [0056]
e US 4836986 A [0049] [0056]
e US 5037647 A [0049] [0056]
e US 5300287 A [0049] [0056]
e US 5817277 A [0049]
e US 6503497 B [0049]
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Us
UsS
Us
Us
WO
JP

36

6034043 A [0049]

4522806 A [0049]

6017861 A [0049]

20020122831 A [0049]

9109523 A, Dziabo [0049] [0056]
2003104870 A [0049]



REIVINDICACOES

1. Uma composicdo farmacéutica oftdlmica aquosa, dque
compreende:
um veiculo farmacéutico adequado para aplicacdo tépica
num olho;
uma quantidade de agente terapéutico;
uma quantidade eficazmente baixa de agente tensocativo; e
poliquatérnio-1 como um conservante;
em que o agente terapéutico inclui agente terapéutico
prostaglandina e o tensoativo inclui tensocativo de &leo
vegetal hidrogenado e/ou etoxilado;
em que a quantidade de agente terapéutico prostaglandina
¢ de pelo menos 0,00001 & de p/v, mas é inferior a 5 % de
p/v da composicdo;
em que a quantidade eficazmente baixa do tensocativo de
bleo vegetal hidrogenado e/ou etoxilado ¢, pelo menos,
0,005 % de p/v, mas ¢é menor que 0,3 % de p/v da
composicédo; e

em que a composicgdo é livre de cloreto de benzalcdnio.

2. Uma composicdo de acordo com a reivindicacdo 1, em que
0 agente terapéutico ¢ inteiramente ou substancialmente

inteiramente prostaglandina.

3. Uma composicéo de acordo com qualquer das
reivindicacgbes 1-2, em que o agente terapéutico, o

tensoativo ou ambos sdo ndo idénicos.

4. Uma composicao de acordo com qualquer das
reivindicacdes 1-3 em que o) agente terapéutico é

travoprost.

5. Uma composicao de acordo com qualquer das

reivindicacgbes 1-4 em que o tensoativo € inteiramente ou



substancialmente inteiramente o&éleo vegetal etoxilado e/ou

hidrogenado.

6. Uma composicéo de acordo com qualquer das
reivindicac¢des 1-5 em gque o tensoativo € inteiramente ou

substancialmente inteiramente éleo de ricino.

7. Uma composicao de acordo com qualquer das
reivindicacdes 1-6 em gue o tensoativo inclui ou ¢é
inteiramente ou substancialmente inteiramente &éleo de

ricino hidrogenado polioxilo 40.

8. Uma composicéo de acordo com qualquer das

reivindicac¢des 1-7 em que o tensoativo é menos de 0,2 % ou

0,15% do peso da composicéo.

9. Uma composicéo de acordo com qualquer das
reivindicacdes 1-8 em que a composicdo satisfaz Ph. Eur. A,
Ph. Eur. B ou ambos.

10. Uma composicéao de acordo com qualquer das
reivindicacdes 1-9 em que o agente terapéutico é inferior a

0,01 % de p/v da composicdao.

11. Uma composicéo de acordo com qualquer das
reivindicacdes 1-9 em que o agente terapéutico é inferior a

0,006 % de p/v da composicéao.

12. Uma composicdo de gqualquer das reivindicacgdes 1-11
para utilizacdo num método que compreende:

providenciar a composicdo a um olho de um ser humano.

13. Uma composicdo de acordo com a reivindicacédo 12 em que
a composicdo é providenciada na forma de gotas a partir de

um conta-gotas.
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