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Relatorio Descritivo da Patente de Invencdo para "COM-
POSICOES OFTALMICAS TOPICAMENTE ADMINISTRAVEIS".
ANTECEDENTES DA INVENCAO

[001] A presente invencédo se refere a formulacdes oftalmicas to-

picamente administraveis de nepafenac. As formulacées da presente
invencéo sdo composi¢cdes em suspensao.

[002] Nepafenac é também conhecido como &cido 2-amino-3-
benzoilfenilacético. O uso tépico de nepafenac e outros derivados de
amida e éster de acido 3-benzoilfenilacético para tratar inflamacao e
dor oftalmicas € descrito na US 5,475,034. De acordo com a patente
'034, composi¢cdes contendo derivados do acido 3-benzoilfenilacético
podem ser formuladas em uma variedade de composi¢cdes oftalmicas
topicamente administraveis, tal como solugdes, suspensdes, géis ou
unglientos. As composi¢cdes contém opcionalmente conservantes, tal
como cloreto de benzalcbnio, e agentes de espessamento, tal como
carbdémeros, hidroxietilcelulose ou polivinil alcool.

SUMARIO DA INVENCAO

[003] As composicOes da presente invencdo sao composicoes

em suspensdo aquosa de nepafenac. As composi¢des contém 0,09-
0,11% (p/v) de nepafenac. As composi¢cdes consistem essencialmente
em nepafenac, um carbdmero, um tensoativo aniénico, um agente de
ajuste de tonicidade, um agente de ajuste de pH, agua purificada e op-
cionalmente um conservante e um agente de quelacao.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

[004] A menos que de outro modo indicado, todas as concentra-

¢cOes de ingrediente sdo apresentadas em unidades de % em pe-
so/volume (%p/v).

[005] Nepafenac € um composto conhecido. Ele pode ser produzi-
do através de métodos conhecidos. Vide, por exemplo, US 5,475,034 e

US 4,313,949. As composicOes da presente invengao contém 0,09-
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0,11% de nepafenac e de preferéncia 0,1% de nepafenac.

[006] Em adicdo a nepafenac, as composi¢cfes em suspenséo da
presente invengédo também contém um carbémero como um agente de
espessamento ou de aumento da estabilidade fisica. Carbémeros
adequados para uso na presente invencdo sdo também conhecidos
como "polimeros de carboxivinila" ou carboxipolimetileno. Eles estéo
comercialmente disponiveis das fontes tal como Noveon, Inc. (Cleve-
land, Ohio), que os distribui sob a marca registrada Carbopol®. Polime-
ros Carbopol sdo polimeros a base de acido acrilico, ligados com cru-
zamento. Eles séo ligados com cruzamento com alil sacarose ou alil-
pentaeritritol. Copolimeros Carbopol séo polimeros de acido acrilico,
modificados por Cio-30 alquil acrilato e ligados com cruzamento com
alilpentaeritritol. Um carbomero preferido para uso nas composicoes
da presente invencédo € um polimero de acido acrilico reticulado com
alil sacarose ou alilpentaeritritol, que esta comercialmente disponivel
como Carbopol® 974P. A concentracdo de carbémero nas composi-
cOes da presente invencao vai geralmente variar de a partir de 0,4-
0,6% e sera de preferéncia 0,5%.

[007] As composicOes da presente invencdo também contém um
tensoativo nao-idnico oftalmicamente aceitavel. Muitos tensoativos
ndo-ibnicos oftalmicamente aceitaveis sdo conhecidos. Tensoativos
nao-ibnicos adequados incluem, mas ndo estédo limitados a, tiloxapol;
ésteres de polietileno sorbitano, tal como polissorbato 20, polissorbato
60 e polissorbato 80; 6leos de ricino polietoxilados, tal como Cre-
mophor EL; 6leos de ricino hidrogenados polietoxilados, tal como
HCO-40; e poloxameros. O tensoativo mais preferido é tiloxapol. No
caso de tiloxapol, o tensoativo estd geralmente presente em uma
guantidade de 0,001-0,05% e de preferéncia 0,01%.

[008] Em adicédo a nepafenac, um carbédmero e um tensoativo nao-

iIGnico, as composicdes da presente invengao contém um agente de ajus-
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te de tonicidade oftalmicamente aceitavel. Agentes de ajuste de tonicida-
de oftalmicamente aceitaveis incluem, mas néo estdo limitados a, sais de
cloreto de metal e agentes de ajuste de tonicidade nao-ibnicos tal como
manitol. Sais de cloreto de metal preferidos séo aqueles encontrados em
lagrimas humanas, tal como cloreto de sodio, cloreto de potassio, cloreto
de calcio e cloreto de magnésio. A quantidade de agente de ajuste de
tonicidade contida nas composicdes da presente invencdo é uma quanti-
dade suficiente para fazer com que a composiGao apresente uma 0SMo-
lalidade de cerca de 250-350 mOsm/kg, de preferéncia 270-315
mOsm/kg. Mais preferida € uma combinacé&o de cloreto de sédio e mani-
tol. Para a modalidade mais preferida onde o agente de ajuste de tonici-
dade é uma combinacéo de cloreto de sédio e manitol, a quantidade de
cloreto de sodio € de preferéncia 0,3-0,5% e a quantidade de manitol & 2-
3%, e a quantidade mais preferida de cloreto de sodio é 0,4% e a quanti-
dade mais preferida de manitol é 2,4%.

[009] As composicdes da presente invencdo tém um pH de a partir
de 7,0-7,8. De preferéncia, o pH das composicdes é 7,3-7,7 e com mais
preferéncia 7,5. As composicbes contém um agente de ajuste de pH of-
talmicamente aceitavel a fim de atingir o pH desejado. Agentes de ajuste
de pH oftalmicamente aceitaveis sdo conhecidos e incluem, mas ndo es-
tao limitados a, acido cloridrico (HCI) e hidroxido de sédio (NaOH).

[0010] As composic¢des da presente invengdo contém opcionalmente
um ingrediente conservante oftalmicamente aceitavel. Ingredientes con-
servantes oftalmicamente aceitaveis sao conhecidos e incluem, mas nao
estdo limitados a, haletos de benzalconio, tal como cloreto de benzalc6-
nio, poliquatérnio-1 e dioxido de cloro. Mais preferidos séo cloreto de
benzalcbnio e poliquatérnio-1. No caso de cloreto de benzalcbnio, o con-
servante esta de preferéncia presente em uma quantidade de a partir de
0,001-0,01% e com mais preferéncia 0,005%.

[0011] Um agente de quelacdo esta também opcionalmente inclui-
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do nas composicdes de suspensdo da presente invencéo. Agentes de
guelacdo adequados incluem edetato dissodico; edetato trissodico;
edetato tetrassédico; e pentaacetato de dietilenoamina. Mais preferido
€ edetato dissddico. Se incluido, o agente de quelacdo estara tipica-
mente presente em uma gquantidade de a partir de 0,001-0,1%. No ca-
so de edetato dissddico, o agente de quelacdo esta de preferéncia
presente em uma concentracdo de 0,01%.

[0012] Os exemplos que seguem pretendem ilustrar, mas nao limi-
tar, a presente invencao.

EXEMPLO 1

[0013] As formulagbes mostradas na tabela 1A abaixo foram pre-

paradas e suas taxas de penetracdo corneal in vitro comparadas. As
taxas de penetracdo corneal foram avaliadas em um banho de perfu-
séo usando corneas de coelho recém-isoladas de acordo com o méto-
do descrito em Ke e outros, Inflammation, 24(4):371-384 (2000). Os

resultados de penetracéo corneal sdo mostrados na tabela 1B.

TABELA 1A
FORMULACAO
A B
INGREDIENTE % (p/v) % (p/v)
Nepafenac 0,1 0,1
Carbopol 974P 0,35 0,5
Cloreto de Sdédio 0,4 0,4
Manitol 2,4 2,4
Tiloxapol 0,01 0,01
Edetato Dissédico 0,01 0,01
Cloreto de Benzalcbnio 0,01 0,01
NaOH/HCI g.s.pH 7,5 g.s. pH 7,5
Agua Purificada g.s. 100 g.s. 100
TABELA 1B
x TAXA DE PENETRACAO CORNEAL
FORMULAGAO (NM/min) (Még ia + SD)
A 10,7 £ 0,6 (n=4)*
B 17,2 £ 1,2 (n=4)*

*Diferenca estatisticamente significante (p<0,001).
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EXEMPLO 2

[0014] As formulagGes mostradas na tabela 2A abaixo foram pre-
paradas e suas taxas de penetracdo corneal in vitro comparadas. Os

resultados de penetragcéo corneal sdo mostrados na tabela 2B.

TABELA 2A
FORMULACAO
C D E
INGREDIENTE % (p/v) % (p/v) % (p/v)
Nepafenac 0,3 0,3 0,3
Carbopol 974P 0,35 0,35 0,5
Cloreto de Sdédio 0,4 0,4 0,4
Manitol 2,4 2,4 2.4
Tiloxapol 0,01 0,01 0,01
Edetato Dissodico 0,01 0,01 0,01
Cloreto de Benzalcbnio 0,005 0,01 0,01
NaOH/HCI g.s.pH 7,5 g.s.pH 7,5 g.s.pH 7,5
Agua Purificada g.s. 100 g.s. 100 g.s. 100
TABELA 2B
x TAXA DE PENETRACAO CORNEAL
FORMULAGAO (nmmﬂm(MéEaiso)
C 63,8 + 8,9 (n=4)*
D 65,2 + 15,0 (n=3)*
E 61,4 +10,5 (n=5)*
*Nenhuma diferenca estatistica entre as formulacées C, D e E.
EXEMPLO 3

[0015] As formulacBes mostradas na tabela 3A abaixo foram pre-
paradas e suas taxas de penetracao corneal in vitro comparadas. Os

resultados de penetracédo corneal sao mostrados na tabela 3B.

TABELA 3A
FORMULACAO
F G H

INGREDIENTE % (p/v) % (p/v) % (p/v)
Nepafenac 0,1 0,1 0,1
Carbopol 974P 0,35 0,35 0,5
Cloreto de Sédio 0,4 0,4 0,4
Manitol 2,4 2,4 2,4
Tiloxapol 0,01 0,01 0,01
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FORMULACAO
F G H
INGREDIENTE % (p/v) % (p/v) % (p/V)
Edetato Dissodico 0,01 0,01 0,01
Cloreto de Benzalcbnio 0,005 0,01 0,01
NaOH/HCI g.s. pH 7,5 g.s.pH 7,5 g.s.pH 7,5
Agua Purificada g.s. 100 g.s. 100 g.s. 100
TABELA 3B
= TAXA DE PENETRAQAO CORNEAL
FORMULAGAG (nM/min) (Média + SD)

F 13,9 + 4,4 (n=4)*

G 9,9 + 5,87 (n=4)**

H 20,8 + 2,4 (n=5)
*Diferenca estatisticamente significante entre as formulacdées F e H
(p=0,02).
**  Diferenca estatisticamente significante entre as formulacées G e H
(p=0,007).
Nenhuma diferenca estatisticamente significante entre as formulacdes
FeG.
EXEMPLO 4
[0016] As formulagbes mostradas na tabela 4A abaixo foram pre-

paradas e suas taxas de penetracdo corneal in vitro comparadas. Os

resultados de penetracéo corneal sdo mostrados na tabela 4B.

TABELA 4A
FORMULACAO
I J
INGREDIENTE % (p/v) % (p/v)
Nepafenac 0,1 0,1
Carbopol 974P 0,35 0,5
Cloreto de Sédio 0,4 0,4
Manitol 2,4 2,4
Tiloxapol 0,01 0,01
Edetato Dissédico
Cloreto de Benzalconio
NaOH/HCI g.s. pH 7,5 g.s. pH 7,5
Agua Purificada g.s. 100 g.s. 100
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TABELA 4B

TAXA DE PENETRACAO CORNEAL

FORMULAGAO (nM/min) (Média + SD)

| 12,0 1,9 (n=4)*

J 18,3 * 2,2 (n=4)*

*Diferenca estatisticamente significante (p=0,005).

[0017] Os dados nos exemplos 1-4 demonstram que para compo-
sicbes com concentracdes de nepafenac de 0,3% a quantidade de
carbdmero néo tinha nenhum efeito significante sobre a taxa de pene-
tracdo corneal. Em contraste, para composi¢des com concentracéo de
nepafenac de 0,1%, a quantidade de carbémero tinha um efeito esta-
tisticamente significante. Para composi¢cdes contendo 0,1% de nepa-
fenac, aquelas com uma concentracdo de carbdmero de 0,5% tinham
uma taxa superior de penetragdo corneal comparado com composi-
¢bes contendo uma concentragéo de carbomero de 0,35%.

EXEMPLO 5

Composicao Oftalmica Topica

Ingrediente % (p/v)
Nepafenac 0,1
Cloreto de Benzalcénio 0,005
Carbbémero 974P 0,5
Tiloxapol 0,01
Edetato Dissodico 0,01
Manitol 2,4
Cloreto de Sdédio 0,4
NaOH/HCI g.s. pH 7,3-7,7
Agua Purificada g.s. para 100
[0018] A invencéo foi descrita através de referéncia a certas moda-

lidades preferidas; no entanto, deve ser compreendido que ela pode
ser concretizada em outras formas ou variacfes especificas sem se
afastar de seu espirito ou caracteristicas essenciais. As modalidades
descritas acima sao entdo consideradas como sendo ilustrativas em
todos os sentidos e nao restritivas, o escopo da invencao sendo indi-

cado pelas reivindicacfes apensas ao invés da descricao.
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REIVINDICACAO

1. Composicao oftdlmica topicamente administravel, carac-
terizada pelo fato que consiste em:

(a) de 0,09 a 0,11% (p/v) de nepafenac;

(b) de 0,4 a 0,6% (p/v) de carbdébmero;

(c) de 0,001 a 0,05% (p/v) de tiloxapol;

(d) de 0,3 a 0,5% (p/v) de cloreto de sdodio;

(e) de 2 a 3% (p/v) de manitol

() um agente de ajuste do pH em uma quantidade suficien-
te para fazer com que a composic¢do apresente um pHde 7,3 a 7,7,

(g) de 0,001 a 0,01% (p/v) de cloreto de benzalconio;

(h) de 0,001 a 0,1% (p/v) de edetato dissodico; e

(i) 4gua.

2. Composicéo, de acordo com a reivindicac&o 1, caracteri-
zada pelo fato de que compreende 0,1% (p/v) de nepafenac.

3. Composicao, de acordo com a reivindicagdo 1, caracteri-
zada pelo fato de que compreende 0,5% (p/v) de carb6mero.

4. Composicao, de acordo com a reivindicagcdo 1, caracteri-
zada pelo fato de que o carbdmero é um polimero de acido acrilico re-
ticulado com alil sacarose ou alilpentaeritritol.

5. Composicéo, de acordo com a reivindicacéo 5, caracteri-
zada pelo fato de que compreende 0,01% (p/v) de tiloxapol.

6. Composicao, de acordo com a reivindicacéo 1, caracteri-
zada pelo fato de que compreende 0,4% (p/v) de cloreto de sédio e
2,4% (p/v) de manitol.

7. Composicao, de acordo com a reivindicacéo 1, caracteri-
zada pelo fato de que o agente de ajuste de pH é selecionado do gru-
po consistindo em acido cloridrico e hidréxido de sadio.

8. Composicao, de acordo com a reivindicacéo 1, caracteri-

zada pelo fato de que compreende 0,005% de cloreto de benzalconio.
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9. Composicédo oftalmica topicamente administravel, carac-
terizada pelo fato de que consiste em:

(a) 0,1% (p/v) de nepafenac;

(b) 0,5% (p/v) de carbdmero;

(c) 0,01% (p/v) de tiloxapol;

(d) 0,4% (p/v) de cloreto de sodio;

(e) 2,4% (p/v) de manitol;

() um agente de ajuste de pH em uma quantidade suficien-
te para fazer com que a composic¢ao apresente um pHde 7,3 a 7,7,

(g) 0,005% (p/v) de cloreto de benzalconio;

(h) 0,01% de edetato dissodico; e

() &gua purificada.
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