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(57) Resumo: FORMULACOES TOPICAS DE MECAMILAMINA
PARA ADMINISTRACAO OCULAR E USOS DAS MESMAS. S&o
providos métodos, formulagdes farmacéuticas e kits dos mesmos para
o tratamento e/ou prevencdo das condigdes mediadas por
neovascularizagdo, angiogénese anormal, permeabilidade vascular, ou
combinagdes das mesmas, dos tecidos posterior e/ou anterior e fluidos
do olho, incluindo condigdes associadas as retinopatias proliferativas,
por exem pio, retinopatia diabética, maculopatia relacionada a idade,
retinopatia de prematuridade, retinopatia associada ao edema macular
ou retinopatia associada a anemia falsiforme, usando a administracéo
topica de mecamilamina ou um sal farmaceuticamente aceitavel da
mesma ao olho. Sao providos métodos para preparagdo das
formulagdes farmacéuticas.
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Relatério Descritivo da Patente de Invengdo para "FORMULA-
COES TOPICAS DE MECAMILAMINA PARA ADMINISTRACAO OCULAR
E USOS DAS MESMAS".
REFERENCIA CRUZADA AOS PEDIDOS CORRELATOS
5 Esse pedido reivindica o beneficio do Pedido Provisério dos Es-
tados Unidos numero 60/859.582, depositado em 17 de novembro de 2006,
Pedido Provisério nimero 60/838.605, depositado em 17 de agosto de 2006
e Pedido Provisério numero 60/751.808, depositado em 19 de dezembro de .
= 2005, a revelagdo dos mesmos sendo incorporada aqui como referéncia em
10  sua totalidade.
HISTORICO DA INVENGAO
A degeneragdo macular relacionada a idade (AMD) ¢ a causa li-
der de perda de visdo grave irreversivel entre as pessoas mais velhas nos:
Estados Unidos e Europa (vide Arch Ophthalmol. (2004), 1122: 564-72; O-
15 lejnik e outros, (2005) Adv. Drug. Dev. Rev. 57: 1991-1993; Kulkarni e ou-
tros, (2005) Adv. Drug. Dev. Rev. 57: 1994-2009; Gryziewicz (2005) Adv.
Drug. Dev. Rev. 57: 2092-2098). Existem duas formas de AMD: A nao neo-
vascular (também conhecida como forma seca ou nao exudativa) e a neo-
vascular (também conhecida como forma umida ou exudativa). Embora me-
20 nos comum, a forma neovascular é responsavel pela maioria dos casos de
cegueira. Na AMD neovascular, os vasos sanglineos anormais criados re-
centemente se desenvolvem sob o centro da retina, um processo denomina-
do neovascularizagdo coroidiana, que é entdo acompanhado por vazamento
vascular e permeabilidade. Isso mancha a retina resultando na visao distor-
25 cida ou destruicdo da visdo central. Embora fatores de crescimento graves
estejam associados aos processos angiogénicos, as isozimas de VEGF (fa-
tor do crescimento endotelial vascular) sdo centrais a sequéncia de eventos,
conduzindo a neovascularizacdo, angiogénese e vazamento vascular (vide
Ferrara e outros, Recent Prog Horm Res., (2.000), 55: 15-35, discussao 35-
30 6). A forma seca ou ndo neovascular da degeneracdo macular frequente-
mente aparece antes do diagnéstico da forma neovascular ("umida") da de-

generagdo macular e é um fator de risco para o desenvolvimento da forma
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neovascular da degeneragdo macular. Os individuos com grande risco de
desenvolverem a forma neovascular da degeneragdao macular sao aqueles
com areas grandes de degeneragdo macular causada pela forma nao neo-
vascular.

Os estudos em animais mostraram que a expressao de VEGF é
suficiente para induzir a neovascularizagdo no olho (vide por exemplo, To-
lentino e outros, Arch Ophthalmol. 1996, 1114:964-70), considerando-se que
seus antagonistas reduzem ou eliminam esse efeito (vide, por exemplo A-
damis e outros, Arch Ophthalmol., 1996, 1114:66-71). Além disso, a presen-
ca de VEGF é esta relacionada temporal e especialmente a neovasculariza-
¢ao ocular no modelo primata (vide por exempld, Miller e outros, Am J. Pa-
thol., 1994, 145: 574-84). Os pacientes com neovascularizagéo ocular se-
cundaria para retinopatia diabética proliferativa também possuem niveis vi-
treos elevados de VEGF (vide por exempld, Aiello e outros, N Engl J Med.,
1994, 331: 1480-7). |

Correntemente, as modalidades disponiveis para o tratamento
da AMD exudativa incluem patocoagulagédo a laser térmica, terapia fotodi-
namica e administragdo do antagonista do receptor de VEGF, pegaptanib,
(Macugen®; Pfizer) por meio de inje¢des intra-oculares, que sao invasivas e
podem causar efeitos colaterais significativos, tais como, deslocamento da
retina, hemorragia vitrea, endoftalmite e lesdo da lente (Peyman e outros,
(1995) Adv. Drug. Delivery Rev. 16: 107-123).

A fumaca do cigarro mostrou ser o fator de risco ambiental mais

importantes para AMD nos seres humanos (Tomany e outros, Ophthalmo-

‘logy, 2004, 111:1280-1287) e os fumantes passivos foram ligados a miopia

em criangas (Stone e outros, (2001) Investigative Ophth. Vis. Sci. 42(3):557-
565; Stone e outros, (2001) Investigative Ophth. Vis. Sci. 47(10):4277-4287,
Pedido de Patente US numero 2003-0096831). Em modelos de animais ex-
perimentais, a nicotina mostrou aumentar a neovascularizagdo coroidiana,
um efeito mediado através da ativagdo dos receptores de acetilcolina nicoti-
nicos (nAChora) nas células epiteliais (Sufier e outros, Invest Ophthalmol Vis
Sci., 2004, 45(1): 311-317). Esse efeito pré-angiogénico da nicotina mostrou
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ser bloqueado pelo antagonista de nAChR, o hexametbnio. Esses resultados
indicam que a ativagdo dos nAChRs desempenha um papel importante na
angiogénese patoldgica associada & AMD, e que a inibicdo dessa via pode
inibir a progressao da dbenga.

A nicotina estimula os NnAChRs endoteliais a produzirem prolife-
racdo da célula endotelial (Villablanca e outros, J. Appl. Physiol. 1988, 2089—
2098), mobilizagado e formagdo de tubo in vitro (Cooke e outros, J. Clin. In-
vest. 2002, 110:527-536: as Patentes US ntimeros 6.720.340, 6.417.205) e
foi reportado que o efeito maximo da nicotina ocorre em concentragoes se-
melhantes aquelas obtidas em fumantes, isto é, 10-100 nM. A nicotina tam-
bém aumenta a migracdo da célula endotelial, um evento importante na an-
giogénese (Patentes US nuimeros 6.720.340, 6.417.205; WO 01/08684; WO
01/08683). Esse efeito da nicotina de aumentar a migragao da célula endote-
lial pode ser bloqueado pela mecamilamina, um antagonista de nACHr co-
nhecido, que foi aprovado anteriormente pela U.S. Food and Drug Adminis-
tration para uso no tratamento a hipertenséo. Agentes, tais como, mecami-
lamina que antagonizam o nAChR endotelial representam uma nova classe
de medicamentos para uso no tratamento das doengas caracterizadas por
angiogénese anormal, tais como, AMD neovascular ou exudativa (WO
03/068208; Pedido de Patente US nimero 2003/0216314).

Acredita-se que a -angiogénese e/ou neovascularizagdo anor-
mais conduzindo as retinopatias proliferativas mediem outras condigdes sé-
rias que afetam o olho e a acuidade visual. Por exemplo, acredita-se que as

condi¢bes incluindo a retinopatia diabética, retinopatia da prematuridade

- (WO 03/068208; Pedido de Patente US numero 2003/0216314) e retinopatia

associada a anemia falsiforme estejam associadas a angiogénese anormal,

neovascularizagdo ou combinagdes das mesmas. ,

A mecamilamina vem sendo comercializada desde 1950 para o
tratamento da hipertensdo. Nos individuos normotensos, a mecamilamina
pode causar hipotensdo ortostatica com um aumento concomitante na fre-
quéncia cardiaca. Efeitos adversos frequentemente reportados, associados

a administragdo sistémica da mecamilamina incluem constipagao, boca se-
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ca, visdo turva a partir da acomodagdo comprometida, fraqueza, fadiga, ci-
cloplegia, midriase (pupila dilatada), diminui¢&o da libido e reteng¢ao urinaria,
bem como transtornos do CNS, tais como, tremores, hipersonia, sedacéo,

convulsdo, ataques, movimentos coreiformes, insdnia, aberragdes mentais,

- depresséo e atividade mental alterada.

Em vista desses efeitos colaterais de limitacao de dose associ-

ados & mecamilamina, especificamente com distribuicao sistémica da me-

camilamina, a distribuicdo alvejada da mecamilamina para o tecido ocular,
por exemplo, distribuicdo tdpica para a superficie do olho, seria altamente
desejavel e diminuiria, se ndo eliminaria totalmente, os efeitos colaterais sis-
témicos do bloqueio ganglidnico. Adicionalmente, os métodos de tratamento
e formulagdes que evitam o uso de inje¢éo intra-ocular para tratar as condi-
¢bes associadas as retinopatias proliferativas poderiam aumentar a adequa-
cdo do paciente aos regimes de tratamento, bem como reduzir os custos
associados a administracdo de injegdes com anestesia local e redugao do
desconforto ao paciente causado pela injegao propfiamente e as complica-
¢bes associadas a inje¢do intra-ocular (Peyman e outros, (1995) Adv. Drug.
Delivery Rev. 16: 107-123; Tojo e outros, (2001) Adv. Drug. Delivery Rev.
52: 17-24).

Assim, os métodos e formulagdes utilizando administragdo ocu-
lar topica da mecamilamina terapeuticamente eficaz (ou sais farmaceutica-
mente aceitaveis da mesma) possuem muitas vantagens, do ponto de vista
de eficacia, custo, efeitos colaterais, complicagdes e conforto do paciente.
Tais vantagens sdo mesmo mais importantes.no tratamento da retinopatia
da prematuridade em criangas prematuras, como os efeitos colaterais dos
medicamentos, dificuldades e complicagbes associadas a inje¢éo intra-
ocular sdo aumentados nos bebes prematuros em razao de inumeros fato-
res, incluindo o tamanho pequeno do olho do bebe, a imaturidade do sistema
imune e o trauma ocasionado por tais inje¢oes.

Uma das primeiras formulagdes oculares, tdpicas, de sucesso
era uma formulagdo em gel in situ de timolol, um beta-bloqueador usado pa-

ra tratar glaucoma. A formulagdo em gel foi comercializada pela Merck & Co.
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como TIMOPTIC® e é uma formulagdo de timolol e gel GELRITE®, um gel a
base de goma gelana, que foi originalmente desenvolvido como um agente
gelificante para uso nos meios de cultura e produtos alimenticios (Patente
US numero 4.861.760). Outras formulagdes oculares topicas a base de gel
incluem géis a base de goma xantana (Patentes US numeros 6.174.524 e
6.264.935), que também revelam formulagdes para o tratamento do glauco-
ma. Outras formulagdes oculares incluem varios componentes, tais como,
polimeros ou componentes que complexam com o medicamento ativo (por
exemplo, as Patentes US numeros 6.159.458, Publicagdes de Pedido de
Patente US numeros U.S. 2005/0084534, 2005/0031697, 2005/0255144). A
Patente US numero 6.174.524 também sugere o emprego com timolol, agen-
tes antiinflamatdrios, fatores de crescimento, agentes imunosupressores e
outros agentes antiglaucoma. Em parte, acredita-se que o sucesso dessas
formulagdes se deve a regido alvejada de tratamehto, como o glaucoma é
uma condicdo que afeta a regido anterior do olho e assim, para ser eficaz, o
medicamento n&o precisa alcangar a regiao posterior do olho, pelo que, a-
travessando as estruturas adicionais dentro do olho e sendo exposto por
periodos mais longos aos mecanismos de limpeza dentro do olho.

| Contudo, a despeito do sucesso do TIMOPTIC® e pesquisa in-
tensiva no campo, o desenvolvimento de formulagées. oculares topicas de
outros medicamentos provou ser dificil e imprevisivel, especificamente o de-
senvolvimento de formulagdes capazes de distribuicao das quantidades te-
rapeuticamente eficazes do medicamento as regides posteriores do olho,
incluindo os tecidos posteriores, tais como, o cordide e retina.

Por muitos anos os pesquisadores tentaram identificar os varios
mecanismos pelos quais os medicamentos séo distribuidos ao olho de modo
geral e a regido posterior do olho especificémente (por exemplo, a retina
e/ou cordide). As areas de investigagdo incluem as fungdes de barreira (por
exemplo, fluxo da transmembrana, etc.) dos vérios tecidos oculares e fluidos
(por exemplo, epitélio do pigmento retiniano, retina, cordide, tunica conjunti-
va, corpo vitreo, humor aquoso, etc.), vias de limpeza (por exemplo, limpeza

dos varios tecidos do olho e/ou fluidos), limpeza em razao da drenagem la-
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crimal, pelicula lacrimal pré-corneana, absorgdo sistémica, barreia ocular
sanguinea (da parte posterior do olho), lacrimejacdo de reflexo, etc. (Vide,
por exemplo, Peyman e outros, ibid; Lang e outros, (1995) Adv. Drug. Deli-

- very Rev. 16: 39-43; Dey e outros, (2005) Expert Opin. Drug Deliv. 2(2): 201-

204; Jarvinen e outros, (1995) Adv. Drug. Delivery Rev. 16: 3-19; Pitkanen e
outros, (2005) Investigative Ophthalmol. Vis. Sci. 46(2): 641-646). O fato de
um medicamento poder ou ndo ser absorvido suficientemente através de
uma dessas barreiras e evitar a eliminagao através dos processos que lim-
pam materiais exégenos do olho, a fim de distribuir uma quantidade eficaz
de medicamento a regido posterior do olho, depende de varios fatores, inclu-
indo as propriedades fisico-quimicas do medicamento propriamente (por e-
xemplo, tamanho, estrutura, estado ibnico/de carga, lipofilicidade, hidrofilici-
dade, etc.) bem como a interagdo entre o0 medicamento e cada um dos com-
ponentes da formulagao onde ele é administrado e as caracteristicas dos
componentes nao medicamentosos da formUIagéo (por ekemplo, viscosida-
de, pH, ionicidade, etc.) (Vide, por exemplo, Lang e outros, (1995) ibid; Dey
e outros, (2005) ibid). De modo nao surpreendente, os varios fatores, que
sdo dificeis de serem modelados acuradamente in vitro, preveniram o de-
senvolvimento de diretrizes ou a previsao de quais medicamentos ou tipos
de medicamentos podem ser desenvolvidos com sucesso para administra-
cao topica as regides posteriores do olho. Mesmo no modelo in vivo, os es-
tudos sao dificeis de serem realizados acuradamente e podem levar a resul-
tados conflitantes (Maurice (2002) Survey of Ophthalmology 47(Supp. 1):
S41-S52). Assim, ndo é de todo inesperado que um método tdpico de trata-

-mento para as condigdes associadas a retinopatia proliferativa, que afeta os

tecidos posteriores do olho, ndo esteja ainda, disponivel comercialmente.
Muito inesperadamente, em vista das dificuldades e nao previsi-
bilidade associadas ao desenvolvimento com sucesso de formulag¢des ocula-

res administradas topicamente, foi verificado e é adicionalmente descrito a-

- qui, que a mecamilamina, quando formulada para administracdo tdpica, pode

ser distribuida a regido posterior do olho em quantidades consideradas como

sendo terapeuticamente eficazes para o tratamento ou prevengao das condi-
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¢des oculares mediadas por angiogénese e/ou neovascularizagao anormais
nos tecidos posteriores (por exemplo, retina, cordide) do olho, por exemplo,
retinopatias proliferativas, incluindo retinopatia diabética, retinopatia da pre-
maturidade, neocasculariza¢do da retina em razdo da degenera¢ao macular,
etc.. Mesmo mais surpreendentemente, a administracdo de mecamilamina
através da distribuicdo ocular tdpica resulta em niveis extremamente baixos
de mecamilamina no plasma (e nas hemacias), enquanto preferivelmente
distribuindo niveis altos de mecamilamina ao tecido alvo no posterior do olho
(por exemplo, retina e coroide).

As formulagdes e métodos descritos aqui também podem ser
empregados para distribuir mecamilamina aos outros tecidos de interesse no
olho e os fluidos do olho (que pode também ser afetado pela neovasculari-
zagao, angiogénese ou combinagdes anormais dos mesmos). Os tecidos de

interesse através de todo o olho incluem os tecidos anteriores do olho,

- quando afetados por transtornos angiogénicos, tais como, neovasculariza-

¢do corneana, pterigio, neovascularizagao pés-transplante corneano, rubeo-
se da iris ou glaucoma neovascular, etc.; bem como os tecidos posteriores
do otho quando afetados por transtornos angiogénicos que afetam os fluidos
do olho, tecidos retinianos ou corodianos, tais como, degeneragdo macular
relacionada a idade ou retinopatia diabética.

Em vista dos vérios efeitos colaterais bem documentados asso-
ciados a administragédo sistémica (por exemplo, parenteral (por exemplo, in-
travenosa, etc.) ou oral) da mecamilamina, os baixos niveis de mecamilami-
na no plasma e altos niveis de mecamilamina nos tecidos posteriores e teci-
dos anteriores (ondas condigdes descritas aqui sdo manifestadas) observa-
dos com administracdo ocular tépica sugerem que os efeitos colaterais as-
sociados a administragdo sistémica serao muito reduzidos ou estardo ausen-
tes em doses terapéuticas de mecamilamina, quando administradas topica-
mente, e essas conclusdes sdo sustentadas pelos resultados de modelos de
animal ndo humano e experimentos clinicos em humanos conforme descrito
em maiores detalhes a seguir € nos exemplos. Quando formuladas com po-.

limeros de formacéo de gel especificos, essas caracteristicas da mecamila-
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mina podem ser melhoradas, preferivelmente aumentando a quantidade re-
lativa de mecamilamina depositada noas tecidos de interesse, enquanto ain-
da minimizando a quantidade de mecamilamina no plasma, embora dados
atuais sugiram que a formulacdo da solugdo (isenta de componentes de for-
macédo de gel/poliméricos) seja bem tolerada nos animais, incluindo seres
humanos e fornece niveis de mecamilamina aos tecidos de interesse que
serdo eficazes para uso no tratamento e/ou prevengao das condigcoes descri-
tas aqui.

As vantagens de ser capaz de administrar mecamilamina, mos-
traram ser eficazes na redugdo da angiogénese patoldgica ou indesejada
(WO 03/068208; Pedido de Patente US numero 2003/0216314), em um mo-
do local (ocular topico), especifico ao sitio do olho em doses terapeutica-
mente eficazes sao inimeras e imediatamente aparentes em ambos padrao
corrente de cuidado, que geralmente inclui inje¢des intra-oculares, e admi-
nistracdo sistémica de mecamilamina (por exemplo, oral, intravenosa, etc.).
N&do apenas os pacientes sofrerdo menos desconforto e dor em relagao aos
associados a administragdo de qualquer medicamento fornecido intra-
ocularmente, porém as complica¢des relacionadas as injegdes intra-oculares
nao aparecerdo, os efeitos colaterais especificos da mecamilamina serao
minimizados ou eliminados, os custos médicos relacionados a ambas com-
plicagdes e administragao intra-ocular complexa serao reduzidos e, em vista
dessas vantagens, a adequagdo do paciente também aumentara. Assim, fica
claro que os métodos e formulagcdes eficazes para distribuicdo da mecami-
lamina, ou sais farmaceuticamente aceitaveis da mesma, as regides posteri-
ores do olho para o tratamento e/ou prevencgdo das condigoes descritas aqui
serdo altamente benéficos e correntemente necessarios. A formulagao tam-
bém provavelmente sera eficaz no tratamento de transtornos angiogénicos
dos tecidos anteriores do olho, tais como neovascularizagao corneana, pte-
rigio, neovascularizagdo pos-transplante corneano, rubeose da iris, glauco-
ma neovascular, etc.

Sumadrio da Invengéao

Sao providas aqui formulagdes de mecamilamina formuladas pa-
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ra distribuigéo ocular topica, incluindo formulagbes farmacéuticas, kits e mé-
todos de fabricacao e uso das formulagdes.

Em um aspecto sdo providos métodos para tratamento ou pre-
vencdo de condigbes mediadas por neovascularizagdo, angiogénese anor-
mal, permeabilidade vascular, ou combinagdes das mesmas, dos tecidos
posteriores, tecidos anteriores ou fluidos do olho compreendendo aplicagao
topica a um ou ambos os olhos de um individuo que precise da mesma, de
uma formulagdo compreendendo mecamilamina, ou um sal farmaceutica-
mente aceitadvel da mesma, e um veiculo apropriado para administragao t6-
pica ao olho, onde a mecamilamina ou um sal farmaceuticamente aceitavel
da mesma esta presente em uma formula¢éo, em uma quantidade suficiente
para distribuir uma quantidade terapeuticamente eficaz de mecamilamina a
um ou mais dos tecidos posterior ou anterior ou fluidos do olho para o trata-
mento ou prevengdo das condigdes mediadas por neovascularizagao, angio-
génese anormal, permeabilidade vascular, ou combinagbes das mesmas,
dos tecidos posteriores, tecidos anteriores ou fluidos do olho (etapa a).

Em algumas concretizagdes sdo providos métodos para trata-
mento ou prevengdo de condi¢gbes mediadas por neovascularizagao, angio-
génese anormal, permeabilidade vascular ou combinagdes das mesmas, dos
tecidos posteriores do olho compreendendo aplicagdo tdpica a um ou ambos
os olhos de um individuo que precise da mesma, de uma formulagdo com-
preendendo mecamilamina, ou um sal farmaceuticamente aceitavel da
mesma, e um veiculo apropriado para administragdo topica ao olho, onde a
mecamilamina ou um sal farmaceuticamente aceitavel da mesma esta pre-
sente em uma formulagdo, em uma quantidade suficiente para distribuir uma
quantidade terapeuticamente eficaz de mecamilamina a um ou mais dos te-
cidos posteriores do olho para o tratamento ou prevencdo das condigdes
mediadas por neovascularizagdo, angiogénese anormal, permeabilidade
vascular; ou combinacdes das mesmas, dos tecidos posteriores do olho (e-
tapa a). Em algumas concretiza¢des, a condi¢ao(des) €(séo) mediada(s) por
neovascularizagio retiniana. Em determinadas concretizagdes, a(s) condi-

cao(bes) é(sdo) mediada(s) por neovascularizagdo coroidiana. Em determi-
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nadas concretizagées, a condicdo é uma retinopatia proliferativa.

Em determinadas concretizagdes, quando a formulagéo for ad-
ministrada topicamente ao olho de um coelho, a razédo de uma concentragao
de mecamilamina presente no tecido coroide e retiniano, medida em unida-
des de ng/g, para uma concentracdo de mecamilamina no plasma medida

em unidades de ng/mL ([ng/g de mecamilamina tecido cordide+retiniano]:

[ng/mL de plasmal)) é pelo menos cerca de 40:1. Em algumas concretiza-

¢oes, a razdo é pelo menos cerca de 80:1. Em outras, a razdo € pelo menos
cerca de 300:1. Nas concretizagdes especificas, a razdo € cerca de 40:1 a
cerca de 1.000:1. Em algumas concretizagbes, a razdo é cerca de 40:1 a
cerca de 1.500:1. Em algumas concretizagbes, a razdo é cerca de 40:1 a
cerca de 2.000:1.

Em determinadas concretizagdes, quando a formulagéao for ad-
ministrada topicamente ao olho de um coelho, a razdo de uma concentra¢ao
de mecamilamina presente no tecido coréide e retiniano, medida em unida-
des de ng/g, para uma concentragdo de mecamilamina no plasma medida
em unidades de ng/mL ([ng/g de mecamilamina tecido cordide+retiniano]:
[ng/mL de plasma]) é pelo menos cerca de 20:1. Em algumas concretiza-
¢oes, a razdo é pelo menos cerca de 25:1, cerca de 30:1 ou cerca de 35:1.
Nas concretizagOes especificas, a razdo é cerca de 20:1 a cerca de 1.000:1.
Em algumas concretizagdes, a razdo é cerca de 20:1 a cerca de 1.500:1. Em
algumas concretizagdes, a razdo é cerca de 20:1 a cerca de 2.000:1.

- Em algumas concretizagbes, quando a formulagao for adminis-
trada topicamente ao olho de um coelho, a razdo de uma concentragéo de
mecamilamina no tecido cordide e retiniano, medida como a area sob a cur-
va (AUC), medida em unidades de ng/g-hora, versus a concentragdo de me-
camilamina no plasma, medida como a area sob a curva (AUC) e medida em
unidades de ng/mL-hora, é pelo menos cerca de 100:1 ({mecamilamina teci-
do cordide+retiniano(ng/g-hora)]: [mecamilamina plasma (ng/mL-hora)]. Em
algumas concretizagdes, a razdo é pelo menos cerca de 50:1. Em algumas
concretizacdes, pelo menos cerca de 80:1, pelo menos cerca de 90:1 ou pe-

lo menos cerca de 100:1.
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Em algumas concretizagdes sdo providos meétodos para trata-
mento ou prevencdo de condigdes mediadas por neovascularizagdo, angio-
génese anormal, permeabilidade vascular, ou combinagbes das mesmas,
dos tecidos anteriores do olho compreendendo aplicagdo topica a um ou
ambos os olhos de um individuo que precise da mesma, de uma formulagéao
compreendendo mecamilamina, ou um sal farmaceuticamente aceitavel da
mesma, e um veiculo apropriado para administragdo topica ao olho, onde a
mecamilamina ou um sal farmaceuticamente aceitavel da mesma esta pre-
sente em uma formulagdo, em uma quantidade suficiente para distribuir uma
quantidade terapeuticamente eficaz de mecamilamina a um ou mais dos te-
cidos anteriores ou fluidos do olho para o tratamento ou prevengao das con-
dicdes mediadas por neovascularizacdo, angiogénese anormal, permeabili-
dade vascular, ou combinag¢des das mesmas dos tecidos anteriores do olho.

Em algumas concretizagdes, quando a formulagéo for adminis-
trada topicamente ao otho de um coelho, a razdo de uma concentragdo de
mecamilamina presente no tecido corneano, medida em unidades de ng/g,
para uma concentragdo de mecamilamina no plasma medida em unidades
de ng/mL ([ng/g de mecamilamina tecido corneano]: [ng/mL de plasma]) é
pelo' menos cerca de 100:1. Em algumas concretizagdes, a razao é pelo me-
nos 800:1. Em determinadas concretizagdes, a razao € pelo menos cerca de
1.000:1. Em algumas concretizagdes, 1.500:1. Em algumas, a raz&o é cerca
de 100:1 a cerca de 4.000:1. Em determinadas concretizagbes, a razéo é
cerca de 100:1 a cerca de 3.000:1. Em algumas, a razdo € cerca de 1.000:1
a cerca de 4.000:1. Em determinadas concretizagdes, a razao é cerca de
1.000:1 a cerca de 3.000:1.

Em algumas concretizagdes, quando a formulagao for adminis-
trada topicamente ao olho de um coelho, a razéo de uma concentragéao de
mecamilamina na cdrnea, medida como a area sob a curva (AUC), medida
em unidades de ng/g-hora, versus a concentragao de mecamilamina no
plasma, medida como a area sob a curva (AUC) e medida em unidades de -
ng/mL-hora, é pelo menos cerca de 100:1 ([mecamilamina cérnea (ng/g-

hora)]: [mecamilamina plasma (ng/mL-hora)]. Em algumas concretizagdes, a
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razdo é pelo menos cerca de 800:1. Em algumas concretizag0es, pelo me-
nos cerca de 1.000:1 ou pelo menos cerca de 1.500:1.

Em algumas concretiza¢des, quando a formulacéo for adminis-
trada topicamente ao olho de um coelho, a razdo de uma concentragao de
mecamilamina no humor aquoso, medida em unidades de ng/mL, versus a
concentracdo de mecamilamina no plasma, medida em unidades de ng/mL,
é pelo menos cerca de 50:1 ([mecamilamina humor aquoso (ng/mL)]: [me-
camilamina plasma (ng/mL)]). Em algumas concretizagdes, a razéo é pelo
menos cerca de 70:1. Em algumas concretiza¢des, pelo menos cerca. de
100:1 ou pelo menos cerca de 150:1.

Em algumas concretizagdes, quando a formulagdo for adminis-

trada topicamente ao olho de um coelho, a razédo de uma concentragao de
mecamilamina no humor aquoso, medida como a area sob a curva (AUC),
medida em unidades de ng/mL-hora, versus a concentragdo de mecamilami-
na no plasma, medida como a area sob a curva (AUC) e medida em unida-
des de ng/mL-hora, é pelo menos cerca de 50:1 ([mecamilamina humor a-
quoso (ng/mL-hora)]: [mecamilamina plasma (ng/mL-hora)]. Em algumas
concretizagdes, a razdo é pelo menos cerca de 90:1. Em algumas concreti-
zacdes, pelo menos cerca de 100:1 ou pelo menos cerca de 150:1.
‘ Em algumas concretizagdes, quando a formulagéo for adminis-
trada topicamente ao olho de um coelho, a concentragdo maxima media de
mecamilamina no plasma é inferior a cerca de 70 ng/mL. Em determinadas
concretizagdes, a concentragdo maxima média de mecamilamina no plasma
é inferior a cerca de 50 ng/mL. Em determinadas concretizag¢des, a concen-
tracdo maxima média de mecamilamina no plasma ¢ inferior a cerca de 25
ng/mL. em determinadas concretizagbes, a concentragdo maxima media de
mecamilamina no plasma é inferior a cerca de 10 ng/mL. em determinadas
concretizagdes, a conéentragéo maxima média de mecamilamina no plasma
é inferior a cerca de 5 ng/mL.

Em algumas concretizagdes, quando a formulagéo for adminis-
trada topicamente ao olho de um coelho, a concentragao total de mecamila-

mina no plasma medida como a area sob a curva ¢ inferior a cerca de 100
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ng/mL-hora. Em algumas concretizagdes, quando a formulagao for adminis-
trada topicamente ao olho de um coelho, a concentragéao total de mecamila-
mina no plasma medida como a area sob a curva é inferior a cerca de 85
ng/mL-hora.

Em algumas concretizagdes, o veiculo compreende agua. Em
determinadas concretizagdes, a formula¢éo € substancialmente isenta de
agente tensoativo. Em algumas concretizagdes, a formulagao inclui, adicio-
nalmente, um ou mais dentre um preservante ou um agente tensoativo. Em
determinadas dessas concretizagdes, a formulagao inclui um preservante.
Em algumas concretizagdes, o preservante é selecionado do grupo consis-
tindo em cloreto de benzalcénio, cloreto de benzetdnio, clorhexidina, cloro-
butanol, metilparabeno, alcool feniletilico, propilparabeno, timerosal, nitrato
fenilmercurico, borato fenilmercurico, e acetato fenilmercurico. Nas concreti-
zagOes especificas, o preservante é cloreto de benzalcénio. Em algumas
concretizagdes, o veiculo compreende, adicionalmente, um ou mais agen-
te(s) de tonicidade. Nas concretizagbes especificas, um ou mais agente(s)
de tonicidade é(s&o) poliol. Em algumas concretizagdes, o poliol € um éalcool

de agucar, alcool trihidroxi, propileno glicol ou polietileno glicol. Em determi-

_nadas concretizagdes, um ou mais agente(s) de tonicidade é(sdo) manitol,

glicerina ou uma combinagdo dos mesmos. Em algumas concretizagdes,
guando a formulagao for administrada topicamente ao olho de um coelho, a
concentragdo maxima média de mecamilamina no plasma é inferior a cerca
de 70 ng/mL. Nas concretizagbes especificas, a concentragdo maxima mé-
dia de mecamilamina no plasma é inferior a cerca de 50 ng/mL. Em algumas
concretizagdes, a concentragao maxima média de mecamilamina no plasma
é inferior a cerca de 25 ng/mL. Nas concretizagdes especificas, a concentra-
¢do maxima média de mecamilamina no plasma é inferior a cerca de 10
ng/mL. Nas concretizagdes especificas, a concentragdo maxima média de
mecamilamina no plasma é inferior a cerca de 5 ng/mL. Em algumas concre-
tizagbes, a formulagao também pode incluir um agente de quelagéo. Em al-
gumas concretizagdes, a formulagao também inclui um agente de quelagao,

um ou mais preservantes, um ou mais agentes de tamponamento, e um ou
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mais agentes de tonicidade. Em algumas concretizagdes, a formulagao tam-
bém inclui um agente de quelagdo, um ou mais preservantes, um ou mais
agentes de tonicidade, um ou mais agentes de tamponamento e € isenta de
polimero. Em algumas concretizagdes, a formulagéo também inclui um agen-
te de quelagdo, um ou mais preservantes e um ou mais agentes de tonicida-
de. Em algumas concretizagdes, a formulagdo também inclui um agente de
quelagdo, um ou mais preservantes, um ou mais agentes de tonicidade e ¢
isenta de polimero. Em determinadas concretizagdes, o veiculo pode incluir
um agente de aumento de viscosidade. Em algumas concretizagbes, um a-
gente de aumento de viscosidade é selecionado do grupo consistindo em
derivados de celulose soluveis em agua, alcool polivinl’lico, polivinil pirrolido-
na, sulfato de condroitina, acido hialuronico, e amidos soluveis. Em determi-
nadas concretizagdes, um agente de aumento de viscosidade é um derivado
de celulose soluvel em agua. Em algumas concretizagdes, um agente de
aumento de viscosidade é hipromelose. Em algumas concretizagoes, a for-
mulagdo é substancialmente isenta de polimero. Em algumas concretiza-
¢oes, a formulagdo € substancialmente isenta de agente(s) de aumento de
viscosidade (por exemplo, carboximetilcelulose, polimeros polianiénicos,
etc.). Em algumas concretizagdes, a viscosidade da formulagéo é cerca da
mesma viscosidade de uma solugdo de salmoura contendo a mesma con-
centracdo de mecamilamina (ou um sal farmaceuticamente aceitavel da
mesma). Em determinadas dessas concretizagdes, a formulagéo é isotdnica.
Em algumas concretizagées, a formulagdo é substancialmente isenta de a-
gente tensoativo. Em algumas concretizagdes, a formulagdo pode incluir,
adicionalmente, um agente de quelagdo. Em determinadas concretizagoes, o
agente de quelagdo é edetato dissodio (diidrato). Em algumas concretiza-
¢oes, o individuo € um ser humano.

Em algumas concretizagdes, a formulagéo inclui mecamilamina
(ou um sal farmaceuticamente aceitavel da mesma), um agente de quelagéo,
e um preservante, quando o veiculo for &gua. Em determinadas concretiza-
¢oes, o preservante é cloreto de benzalcénio e o agente de quelagéo é ede-

tato dissddio (diidrato). Em algumas concretizagdes, a formulagéo inclui me-
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camilamina (ou um sal farmaceuticamente aceitavel da mesma), um agente
de quelacdo, um ou mais agentes de tamponamento e um preservante,
quando o veiculo for &gua. Em algumas dessas concretizagdes, o preservan-
te é cloreto de benzalconio, os agentes de tamponamento sao fosfato de
sddio monoidrato monobasico e heptahidrato dibasico de fosfato de sédio, e
o agente de quelagcao é edetato dissédio (diidrato). Em algumas concretiza-
¢oes, as formulagdes incluem, adicionalmente, sal (por exemplo, NaCl). Em
algumas concretizagdes, a formulagéo inclui cerca de 0,01% a cerca de 4%
de mecamilamina (ou sal farmaceuticamente aceitdvel da mesma) (pe-
so/volume). Em algumas concretizagdes, cerca de 0,01% a cerca de 3% de
mecamilamina (ou sal farmaceuticamente aceitavel da mesma) (pe-
so/volume). Em algumas concretizagoes, cerca de 0,03% a cerca de 3% de
mecamilamina (ou sal farmaceuticamente aceitavel da mesma) (pe-
so/volume). Em algumas concretizagdes, cerca de 0,01% de mecamilamina
(ou sal farmaceuticamente aceitavel da mesma) (peso/volume). Em algumas
concretizagoes, cerca de 0,03% de mecamilamina (ou sal farmaceuticamen-
te aceitavel da mesma) (peso/volume). Em algumas concretizagdes, cerca
de 0,3% de mecamilamina (ou sal farmaceuticamente aceitavel da mesma)
(peso/volume). Em algumas concretizagdes, cerca de 1% de mecamilamina
(ou sal farmaceuticamente aceitdvel da mesma) (peso/volume). Em determi-
nadas dessas concretizagoes, a formulagdo € substancialmente isenta de
polimeros (por exemplo, polimeros de formagao de gel, agentes melhorado-
res de viscosidade, etc.). Em algumas dessas concretizagoes, a formulagao
inclui um agente de aumento de viscosidade. Em algumas concretizagdes, a
formulagdo é substancialmente isenta de agente(s) de aumento de viscosi-
dade (por exemplo, carboximetilcelulose, polimeros polianiénicos, etc.). Em
algumas concretizagdes, a formulagéo é substancialmente isenta de polime-
ros de formagao de gel. Em algumas concretizagoes, a viscosidade da for-
mulagao é substancialmente a mesma que a viscosidade de uma solugao de
salmoura contendo a mesma concentracdo de mecamilamina (ou um sal
farmaceuticamente aceitavel da mesma).

Em algumas concretizagdes, a formulagdo compreende cerca de
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0,001% a cerca de 6% (peso/volume) de mecamilamina ou um sal farmaceu-
ticamente aceitavel da mesma. Em algumas concretizagdes, a formulagao
compreende cerca de 0,001% a cerca de 5% (peso/volume) de mecamilami-
na ou um sal farmaceuticamente aceitavel da mesma. Em determinadas
concretizacoes, cerca de 0,001% a cerca de 3% (peso/volume) de mecami-
lamina ou um sal farmaceuticamente aceitavel da mesma. Em algumas con-
cretizagdes, cerca de 0,03% a cerca de 4% (peso/volume) de mecamilamina
ou um sal farmaceuticamente aceitavel da mesma. Em algumas concretiza-
¢oes, cerca de 0,03% a cerca de 3% (peso/volumé) de mecamilamina ou um
sal farmaceuticamente aceitavel da mesma. Em algumas concretizagoes,
cerca de 0,03% a cerca de 2% (peso/volume) de mecamilamina ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel da mesma. Em determinadas concretizagdes,
cerca de 0,1% a cerca de 1% (peso/volume) de mecamilamina ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel da mesma. Em determinadas concretizagoes,
cerca de 0,05% a cerca de 1% (peso/volumé) de mecamilamina ou um sal
farmaceuticamente aceitavel da mesma. |

Em algumas concretiza¢des, o veiculo é uma solugcdo aquosa |
isoténica e a formulagao pode incluir, adicionalmente, um agente de quela-
¢do e um preservante. Em determinadas concretizagdes, a formulagao tam-
bém pode incluir um ou mais agentes de tamponamento. Em algumas con-
cretizagdes, a formulagdo é substancialmente isenta de polimeros (por e-
xemplo, polimeros de formagao de gel, agentes melhoradores de viscosida-
de, etc.). Nas concretizagdes especificas, a formulagao pode incluir um a-
gente de aumento de viscosidade. Em algumas concretizagGes, a formula-
¢do é substancialmente isenta de agente(s) de aumento de viscosidade (por
exemplo, carboximetilcelulose, polimeros polianidnicos, etc.). Em algumas
concretizagbes, a formulagdo é substancialmente isenta de polimeros de
formacédo de gel. Em algumas concretizagbes, a viscosidade da formulagao
é substancialmente a mesma que a viscosidade de uma solugdo de salmou-
ra contendo a mesma concentragdo de mecamilamina (ou um sal farmaceu-
ticamente aceitavel da mesma). Em algumas concretizagbes, um agente de

aumento de viscosidade é selecionado do grupo consistindo em derivados
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de celulose soltiveis em agua, alcool polivinilico, polivinil pirrolidona, sulfato

de condroitina, acido hialurdnico, e amidos sollGveis. Em determinadas con-
cretizagbes, um agente de aumento de viscosidade é um derivado de celulo-
se soltvel em agua. Em algumas concretizagdes, um agente de aumento de
viscosidade é hipromelose. Em algumas dessas concretizagcoes, a formuia-
cdo compreende cerca de 0,001% a cerca de 6% (peso/volume) de mecami-
lamina ou um sal farmaceuticamente aceitavel da mesma. Em determinadas
concretizagoes, cerca de 0,001% a cerca de 3% (peso/volume) de mecami-
lamina ou um sal farmaceuticamente aceitavel da mesma. Em algumas con-
cretizagdes, cerca de 0,03% a cerca de 3% (peso/volume) de mecamilamina
ou um sal farmaceuticamente aceitavel da mesma. Em determinadas con-
cretizagdes, cerca de 0,1% a cerca de 1% (peso/volume) de mecamilamina
ou um sal farmaceuticamente aceitavel da mesma. Em algumas concretiza-
¢oes, a formulagdo é substancialmente isenta de agentes de aumento de
viscosidade (por exemplo, carboximetilcelulose, polimeros polianiénicos,
etc.). Em algumas concretizagdes, a viscosidade da formulagdo é substanci-
almente a mesma que viscosidade de uma solu¢do de salmoura contendo a
mesma concentragao de mecamilamina (ou um sal farmaceuticamente acei-
tavel da mesma).

~ Em algumas concretizagdes, a formulagdo pode incluir um ou
mais agentes de tamponamento. Em determinadas concretizagdes, um ou
mais agente(s) de tamponamento sdo selecionados do grupo consistindo em
tampdes fosfato, tampdes citrato, tampdes maleato, tampdes borato e com-
binagdes dos mesmos. Em determinadas concretizagoes, o(s) agente(s) de
tamponamento é(sdo) tampdo fosfato. Em algumas concretizagbes, uma
combinagéo de dois tampdes fosfato. Nas concretizagbes especificas, o vei-
culo pode incluir, adicionalmente, um agente de aumento de viscosidade.
Em determinadas concretizagbes, um agente de aumento de viscosidade é
hipromelose. Em algumas dessas concretizagbes, a formulagao compreende
cerca de 0,001% a cerca de 6% (peso/volume) de mecamilamina ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel da mesma. Em determinadas concretizagdes,

cerca de 0,001% a cerca de 3% (peso/volume) de mecamilamina ou um sal
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farmaceuticamente aceitavel da mesma. Em algumas concretizagoes, cerca
de 0,03% a cerca de 3% (peso/volume) de mecamilamina ou um sal farma-
ceuticamente aceitdvel da mesma. Em determinadas concretizagdes, cerca
de 0,1% a cerca de 1% (peso/volume) de mecamilamina ou um sal farma-
ceuticamente aceitavel da mesma.

Em algumas concretizagdes, o veiculo compreende uma solu-
¢do de salmoura aquosa. Nas concretizagbes especificas, a solugao de sal-
moura aguosa é isotonica. |

Em determinadas concretizagdes, 0 veiculo compreende cerca
de 0,03% a cerca de 2% (peso/volume) de um polimero de formagéao de gel
e agua, onde o polimero de formagao de gel é selecionado, tal que, quando
a formulagéo for administrada topicamente ao olho de um coelho a razéao de
uma concentragdo de mecamilamina presente no tecido Coréide e retiniano,
medida em unidades de ng/g, para uma concentragdo de mecamilamina no
plasma, medida em unidades de ng/mL, ([ng/g de mecamilamina tecido co-
réide+retiniano]: [ng/mL de plasma]) € pelo menos cerca de 300:1. Em al-
gumas concretizagdes, a formulacdo é um gel antes da administragao ocular
topica. Em outras concretizagdes, a formulagéo forma um gel in situ quando
da administracdo ocular tépica. Nas concretizagdes especificas, o polimero
de formacéo de gel é um polissacarideo. Em determinadas concretizagdes, o
polissacarideo é goma gelana. Em algumas concretizagdes, quando a for-
mulacéo for administrada topicamente ao olho de um coelho, a concentragao
maxima média de mecamilamina no plasma sera inferior a cerca de 70
ng/mL. Em algumas concretizagbes, inferior a 50 ng/mL. Em algumas con-
cretizagbes, a concentragdo maxima média de mecamilamina no plasma é
inferior a cerca de 25 ng/mL. Nas concretizagdes especificas, a concentra-
¢do maxima média de mecamilamina no plasma € inferior a cerca de 10
ng/mL. Nas concretizagdes especificas, a concentragdo maxima média de
mecamilamina no plasma € inferior-a cerca de 56 ng/mL. Em algumas concre-
tizagbes, o veiculo compreende, adicionalmente, um ou mais agente(s) de
tonicidade. Nas concretizagdes especificas, um ou mais agente(s) de tonici-

dade é(sdo) um poliol. Em algumas concretizag¢des, o poliol € a alcool de
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agucar, alcool trihidroxilico, propileno glicol ou polietileno glicol. Em determi-
nadas concretizagdes, um ou mais agentes de tonicidade sado manitol, glice-
rina ou uma combinagdo dos mesmos. Em algumas dessas concretizagdes,
a formulagdo compreende cerca de 0,001% a cerca de 6% (peso/volume) de
mecamilamina ou um sal farmaceuticamente aceitdvel da mesma. Em de-
terminadas concretizagdes, cerca de 0,001% a cerca de 3% (peso/volume)
de mecamilamina ou um sal farmaceuticamente aceitavel da mesma. Em
algumas concretizagdes, cerca de 0,03% a cerca de 3% (peso/volume) de
mecamilamina ou um sal farmaceuticamente aceitavel da mesma. Em de-
terminadas concretizagdes, cerca de 0,1% a cerca de 1% (peso/volume) de
mecamilamina ou um sal farmaceuticamente aceitavel da mesma.

Em determinadas concretizagdes, 0 veiculo compreende cerca
de 0,05% a cerca de 2% (peso/volume) de goma gelana. Nas concretizagdes
especificas, o veiculo compreende cerca de 0,1% a cerca de 1% (pe-
so/volume) de goma gelana. Em algumas concretiza¢des, o veiculo compre-
ende cerca de 0,1% a cerca de 0,6% (peso/volume) de goma gelana.

Em algumas concretizagdes, a formulagdo é substancialmente
isenta de agente tensoativo.

Nas concretizagdes especificas, a formulagdo compreende, adi-
cionalmente, um ou mais dentre um preservante ou um agente tensoativo.

Em determinadas concretizagdes, a formulagdo compreende,
adicionalmente, um preservante. Em determinadas concretizagdes o preser-
vante é cloreto de benzalconio, cloreto de benzetdnio, clorhexidina, clorobu-
tanol, metilparabeno, alcool feniletilico, propilparabeno, timerosal, nitrato fe-
nilmercurico, borato fenilmercurico ou acetato fenilmercurico. Em algumas
concretizagdes, o preservante é cloreto de benzalconio.

Em determinadas concretiza¢des, o veiculo pode incluir um a-
gente de aumento de viscosidade. Em algumas concretizagdes, um agente
de aumento de viscosidade é selecionado do grupo consistindo em deriva-
dos de celulose soluveis em agua, alcool polivinilico, polivinil pirrolidona, sul-
fato de condroitina, acido hialurdnico, e amidos soluveis. Em determinadas

concretizagdes, um agente de aumento de viscosidade é um derivado de
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celulose solivel em agua. Em algumas concretizagdes, um agente de au-
mento de viscosidade é hipromelose.

Em algumas concretizagées, a formulagdo pode incluir, adicio-
nalmente, um agente de quelagdo. Em determinadas concretiza¢des, o a-
gente de quelagao é edetato dissddio (diidrato).

Em algumas concretizagdes, o veiculo compreende, adicional-
mente, um ou mais agente(s) de tonicidade. Nas concretizagGes especificas,
um ou mais agente(s) de tonicidade é (sdo) um a poliol. Em algumas concre-
tizagbes, o poliol é um alcool de agucar, alcool trihidroxilico, propileno glicol
ou polietileno glicol. Em determinadas concretiza¢gdes, um ou mais agente(s) -
de tonicidade € manitol, glicerina ou uma combinagao dos mesmos.

Nas concretizagdes especificas, a formulagdao compreende cer-
ca de 0,001% a cerca de 6% (peso/volume) de mecamilamina ou um sal
farmaceuticamente aceitavel da mesma. Em algumas concretizagdes, a for-
mulagao compreende cerca de 0,001% a cerca de 5% (peso/volume) de me-
camilamina ou um sal farmaceuticamente aceitavel da mesma. Em determi-
nadas dessas concretizagcoes, o veiculo compreende cerca de 0,05% a cer-
ca de 1% (peso/volume) de goma gelana e agua.

Em algumas concretizagdes, a formulagdo inclui sal de mecami-
lamina farmaceuticamente aceitavel. Nas concretizagbes especificas, o sal
de mecamilamina é cloridrato de mecamilamina.

Em algumas concretizagdes, o individuo foi identificado como
possuindo uma ou mais condigdes mediadas por neovascularizagao retinia-
na, neovascularizagdo coroidiana, angiogénese anormal, permeabilidade
vascular, ou combinagdes das mesmas, dos tecidos posteriores do olho (in-
cluindo condigbes associadas a retinopatia profilerativa do olho). Em algu-
mas concretizagdes, o individuo foi identificado como possuindo uma forma
nao neovascular de degeneragcdo macular. Nas concretizacdes especificas,
o individuo foi identificado como suscetivel a uma ou mais condi¢gdes media-
das por neovascularizagéo retiniana, neovascularizagao coroidiana, neovas-
cularizagéo, angiogénese anormal, permeabilidade vascular, ou combina-

¢des das mesmas, dos tecidos posteriores do olho (incluindo condigdes as-
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sociadas a retinopatia profilerativa do olho). Em algumas concretizagdes, o
individuo foi identificado como sendo suscetivel a uma forma néo neovascu-
lar de degéneragéo macular.

Em determinadas concretizagdes, a condigao € retinopatia dia-
bética, retinopatia da prematuridade, neovascularizagao retiniana devido a
degeneragdo macular, retinopatia associada & edema macular ou retinopatia
associada a anemia falsiforme. Nas concretizagdes especificas, a condigao
é retinopatia diabética. Em outras concretizagdes, a condi¢do é retinopatia
da prematuridade. Ainda em outras concretizagdes, a condi¢do é neovascu-
larizagao retiniana devido a degeneragdo macular. Em outra concretizagao,
a condicao é uma maculopatia relacionada a idade. Ainda em outra concreti-
zagao, a condigdo é degeneragdo macular relacionada a idade. Nas concre-
tizagdes especificas, a degeneragdo macular relacionada a idade é uma
forma neovascular (por exemplo, forma umida) da degeneragdo macular re-
lacionada a idade.

Em algumas concretizagdes, a condicdo esta associada a angi-
ogénese anormal afetando os tecidos anteriores do olho ou é uma condigéo
envolvendo angiogénese anormal afetando ambos os tecidos anteriores e
posteriores do.olho. Em algumas concretizagdes, a condi¢gdo esta associada
a angiogénese anormal afetando os tecidos anteriores do olho. Em determi-
nadas concretizagdes, a condicdo é neovascularizagdo corneana, pterigio,
neovascularizagao pds-transplante corneano, rubeose da iris ou glaucoma
neovascular. Em algumas concretizag¢des, a condicao é um tumor ocular.

Em determinadas concretizagdes, a condi¢gao envolve neovascu-
larizagdo do vitreo, retiniana ou coroidiana. Em algumas concretizagoes, a
condicao € um tumor ocular.

Em algumas concretizagdes, a condicdo esta associada a angi-
ogénese anormal afetando ambos os tecidos anteriores e posteriores do o-
lho. Em algumas concretizag¢des, a condigao € um tumor ocular.

Em algumas concretizagdes, o individuo € um mamifero. Em de-
terminadas concretizagdes o mamifero € um primata, coelho, cdo, gato ou

roedor. Nas concretizagdes especificas, 0 mamifero € um primata. Em de-
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terminadas concretizagdes, 0 primata é um ser humano. Em algumas con-
cretizagbes, o individuo ndo experimenta desenvolvimento ocular. Em algu-
mas concretizagdes, o individuo é um adulto.

Em determinadas concretizagbes, a condigdo € retinopatia da
prematuridade e o individuo é um ser humano.

Em algumas concretizagées, a quantidade terapeuticamente efi-
caz de mecamilamina é distribuida a retina. |

Nas concretizacdes especificas, a quantidade terapeuticamente
eficaz de mecamilamina é distribuida ao cordide.

Em determinadas concretizagdes, a quantidade terapeuticamen-
te eficaz de mecamilamina é distribuida a retina e ao cordide.

Em algumas concretizagées, a quantidade terapeuticamente efi-
caz de mecamilamina é distribuida a cérnea, iris, rede trabecular, esclera ou
lente.

Em determinadas concretizagbes, a quantidade terapeuticamen-
te eficaz de mecamilamina é distribuida a cornea.

Em determinadas concretizagdes, a quantidade terapeuticamen-
te eficaz de mecamilamina é distribuida a esclera.

Em determinadas concretizagdes, a quantidade terapeuticamen-
te eficaz de mecamilamina é distribuida a lente.

Em algumas concretizagbes, a quantidade terapeuticamente efi-
caz de mecamilamina é distribuida a iris.

Em determinadas concretizagdes, a quantidade terapeuticamen-
te eficaz de mecamilamina € distribuida a rede trabecular.

Em determinadas concretizagdes, a condigao estd associada a
angiogénese anormal afetando os tecidos anteriores do olho ou é uma con-
dicdo envolvendo angiogénese anormal afetando ambos os tecidos anterio-
res e posteriores do olho. Em algumas concretiza¢des, a condi¢géo € um tu-
mor ocular.

Em algumas concretizagbes, a condigdo & neovascularizagé'o
corneana, pterigio, neovascularizagao pds-transplante corneano, rubeose da

iris ou glaucoma neovascular.
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Em algumas concretiza¢des, a aplicagéo é realizada uma vez ao
dia, duas vezes ao dia, trés vezes ao dia, quatro vezes ao dia, dias interca-
lados, uma vez por semana ou duas vezes por semana. Nas concretizagéés
especificas, a aplicagdo é realizada uma vez ao dia ou duas vezes ao dia.

Em algumas concretizagdes os métodos incluem, adicionalmen-
te, a etapa (b), quando a etapa (b) inclui administra¢gdo ao individuo de uma
quantidade eficaz de um agente farmacéutico (diferente da mecamilamina),
modalidade de tratamento adicional ou combinagdes dos precedentes. A
etapa (b) pode ser realizada antes, concomitantemente ou apds a etapa (a).
E, em algumas variagoes, a etapa (b) pode ser realizada mais de uma vez
(por exemplo, duas vezes, trés vezes, etc.) (por exemplo, ambos antes e
apds a etapa (a), ambos concomitantemente com e apds a etapa (a), ambos
antes e concomitantemente com a etapa (a), etc.) Por exemplo, em determi-
nadas variagoes a etapa (b) pode ser realizada antes ou concomitantemente
com a etapa (a). Em outras variagoes, a etapa (b) pode ser realizada con-
comitantemente com ou apds a etapa (a). Ainda em outras variagoes, a eta-
pa (b) pode ser realizada antes ou apés a etapa (a). Em variagdes especifi-
cas, a etapa (b) pode ser realizada antes da etapa (a). Em algumas varia-
¢Oes, a etapa (b) pode ser realizada concomitantemente com etapa (a). Em
determinadas variagbes, a etapa (b) pode ser realizada apos a etapa (a).
Quando a etapa (b) incluir administragdo de uma combinagao de um agente
farmacéutico e uma modalidade(s) de tratamento adicional(is), cada uma
pode ser administrada independentemente antes, concomitantemente com
ou apds a etapa (a). Nas concretizagbes especificas, a etapa (b) inclui um
agente farmacéutico. Em determinadas concretizagoes, o agente farmacéu-
tico € um anticorpo anti-VEGF ou fragmento do mesmo. Em algumas concre-
tizacOes o anticorpo anti-VEGF é o bevacizumab, ranibizumab ou uma com-
binacdo dos mesmos. Em algumas concretiza¢des, o agente farmacéutico é
antagonista do VEGF. Nas concretizacbes especificas, o antagonista de
VEGF é um aptamero de VEGF. Em determinadas dessas concretizagoes, o
aptamero VEGF é pegaptanib. Em algumas concretizag¢des, o agente farma-
céutico é um inibidor de tirosina cinase. Em algumas concretizagdes, o agen-



10

15

20

25

30

24

te farmacéutico é um removedor de detritos de VEGF (por exemplo, VEGF
TRAP, etc.). Em algumas concretizagdes, o agente farmacéutico € um medi-
camento antiinflamatério, ndo esterdide. Em algumas concretizagdes, o a-
gente farmacéutico é um antagonista do receptor de prostaglandina. Em al-
gumas variagdes, o agente farmacéutico é um removedor de detritos de
VEGF, antagonista de VEGF ou inibidor de tirosina cinase.

Nas concretizagbes especificas, a etapa (b) inclui fotocoagula-
¢ao térmica a laser ou terapia fotodindmica. Em determinadas concretiza-
¢Oes, a etapa (b) inclui terapia fotodinamica. Em algumas concretizacdes, a
etapa (b) inclui fotocoagulagdo térmica a laser.

Em outro aspecto sdo providas formulagdes farmacéuticas para
distribuicdo tdpica ocular da mecamilamina. Assim, em algumas concretiza-
¢oes sdo providos formulagdes farmacéuticas compreendendo mecamilami-
na, ou um sal farmaceuticamente aceitavel da mesma, agua e um polimero
para formacéo de gel para administragdo ocular topica, onde o polimero de
formacéo de gel é selecionado, tal que, quando a formulagao for administra-
da topicamente ao olho de um coelho, a razdo de uma concentragao de me-
camilamina presente no tecido coroidiano e retiniano, medida em unidades
de ng/g, para uma concentragdo de mecamilamina no plasma medida em
unidades de ng/mL ([ng/g de mecamilamina tecido coroidiano-+retiniano]:
[ng/mL de plasma)) é pelo menos cerca de 300:1.

Em determinadas concretizacdes, a razéo é cerca de 300:1 a
cerca de 1.000:1. Nas concretizagcdes especificas, a razédo & pelo menos
cerca de 350:1.

Em algumas concretizagdes, quando a formulagao for adminis-
trada topicamente ao olho de um coelho, a concentragdo méaxima média de
mecamilamina no plasma serd inferior a cerca de 70 ng/mL. Em determina-
das concretizagbes, a concentragdo méaxima média de mecamilamina no
plasma & inferior a cerca de 50 ng/mL. Em algumas concretizagdes, a con-
centracdo maxima média de mecamilamina no plésma ¢ inferior a cerca de
25 ng/mL. Nas concretizagbes especificas, a concentragao maxima média

de mecamilamina no plasma é inferior a cerca de 10 ng/mL. Nas concretiza-
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coes especificas, a concentracdo maxima média de mecamilamina no plas-
ma é inferior a cerca de 5 ng/mL.

Em algumas concretizagdes, a formulagdo compreende cerca de

0,001% a cerca de 6% (peso/volume) de mecamilamina ou um sal farmaceu-

ticamente aceitdvel da mesma. Em algumas concretizagoes, a formulagéo
compreende cerca de 0,001% a cerca de 5% (peso/volume) de mecamilami-
na ou um sal farmaceuticamente aceitavel da mesma. Em determinadas
concretizagdes, cerca de 0,001% a cerca de 3% (peso/volume) de mecami-
lamina ou um sal farmaceuticamente aceitavel da mesma. Em algumas con-
cretizagdes, cerca de 0,03% a cerca de 4% (peso/volume) de mecamilamina
ou um sal farmaceuticamente aceitavel da mesma. Em algumas concretiza-
¢Oes, cerca de 0,03% a cerca de 3% (peso/volume) de mecamilamina ou um
sal farmaceuticamente aceitavel da mesma. Em algumas concretizagoes,
cerca de 0,03% a cerca de 2% (peso/volume) de mecamilamina ou um sal
farmaceuticamente aceitavel da mesma. Em determinadas concretizagées,i
cerca de 0,1% a cerca de 1% (peso/volume) de mecamilamina ou um sal
farmaceuticamente aceitadvel da mesma. Em determinadas concretizagoes,
cerca de 0,05% a cerca de 1% (peso/volume) de mecamilamina ou um sal
farmaceuticamente aceitavel da mesma.

Em algumas concretizagdes, o polimero de formagéo de gel esta
presente a uma concentragao de cerca de 0,03% a cerca de 2% (pe-
so/volume).

Nas concretizagdes especificas, a formulagédo é um gel antes da
administragdo ocular tépica. Em algumas dessas concretizagoes, o polimero
de formacao de gel é um polissacarideo.

Em determinadas concretiza¢des, a formulagao forma um gel in
situ quando da administragdo ocular topica. Especificamente nessas concre-
tizagdes, o polimero de formagao de gel é um polissacarideo. Em algumas
concretizagdes, o polissacarideo é goma gelana. Em determinadas concreti-
zagbes, o polimero de formagdo de gel é goma gelana esta presente a uma
concentracédo de cerca de 0,05% a cerca de 2% (peso/volume). Em outras a

goma gelana esta presente a uma concentragdo de cerca de 0,1% a cerca



10

15

20

25

30

26

de 1% (peso/volume). Ainda em outras, a goma gelana esta presente a uma
concentragao de cerca de 0,1% a cerca de 0,6% (peso/volume).

Em determinadas concretizagées a formulagdo é substancial-
mente isenta de agente tensoativo. Em algumas dessas concretiza¢oes, a
formulagao inclui um preservante.

Em determinadas concretiza¢des as formulagdes incluem um ou
mais dentre um preservante ou um agente tensoativo. Nas concretizagoes
especificas as formulagdes incluem um preservante.

Em algumas concretizagdes, o veiculo compreende, adicional-
mente, um ou mais agente(s) de tonicidade. Nas concretizagbes especificas,
um ou mais agente(s) de tonicidade sdo um poiiol. Em algumas concretiza-
¢oes, o poliol é um alcool de agucar, alcool trihidroxilico, propileno glicol ou -
polietileno glicol. Em determinadas concretizagdes, um ou mais agente(s) de
tonicidade sdo manitol, glicerina ou uma combinag¢ao dos mesmos.

Em determinadas concretizagées, quando um preservante esti-
ver presente, o preservante podera ser um ou mais dentre cloreto de benzal-
conio, cloreto de benzetbnio, clorhexidina, clorobutanol, metilparabeno, alco-
ol feniletilico, propilparabeno, timerosal, nitrato fenilmercurico, borato fenil-
mercurico ou acetato fenilmercurico. Em determinadas concretizagdes o pre-
servante é cloreto de benzalcénio.

Em algumas concrétizagées, a mecamilamina ou um sal farma-
ceuticamente aceitdvel da mesma esta presente a concentragdo cerca de
0,001% a cerca de 6% (peso/volume). Nas concretizagdes especificas, a
mecamilamina ou um sal farmaceuticamente aceitavel da mesma esta pre-
sente a concentracdo cerca de 0,001% a cerca de 5% (peso/volume). Em
determinadas dessas concretizagdes, o polimero de formagao de gel € goma
gelana presente a uma concentragdo de cerca de 0,05% a cerca de 1% (pe-
so/volume).

Em determinadas concretizagdes, as formulagdes contém sal de
mecamilamina farmaceuticamente aceitavel. Nas concretizagdes especifi-
cas, o sal de mecamilamina é cloridrato de mecamilamina.

Em algumas variagdes, a mecamilamina ou sal farmaceutica-
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mente aceitdvel da mesma, é incorporada em uma formulagdo como S-
mecamilamina substancialmente pura. Em algumas variagbes a mecamila-
mina, ou sal farmaceuticamente aceitavel da mesma, é incorporada em uma
formulacao como R-mecamilamina substancialmente pura.

Em algumas concretizagdes, as formulagdes também incluem
um agente farmacéutico, conforme descrito aqui.

Ainda em outro aspecto sdo providos kits incluindo as formula-
¢oes oculares tépicas de mecamilamina conforme descritas aqui. Pretende-

se que qualguer uma das formulagdes descritas aqui possa ser incluida nos

kits da presente invengao.

Em determinadas concretizagdes sado providos kits incluindo
qualquer uma das formulagdes oculares tépicas de mecamilamina descritas
aqui, embalagem e instru¢des de uso.

Em determinadas concretizagdes, a formulagdo é provida em
uma forma de multiplas doses.

Nas concretizagbes especificas, a formulagdo é provida em um
ou mais formas de dose unitaria simples.

Em algumas concretizagoes, formulacao suficiente (em forma de
dose unitaria ou multiplas doses) é provida para tratamento no periodo de
cerca de 1 dia, cerca de 1 semana, cerca de 2 semanas, cerca de 3 sema-
nas, cerca de 4 semanas, cerca de 1 més, cerca de 2 meses, cerca de 3
meses, cerca de 4 meses, cerca de 6 meses, cerca de 9 meses ou cerca de
1 ano. Nas concretizagbes especificas, formulagédo suficiente é provida para
cerca de 3 meses. Em outras concretizagbes, formulagao suficiente é provi-
da para cerca de 1 ou 2 meses.

Em algumas concretizagdes, os kits incluem um ou mais agen-
tes farmacéuticos (agentes farmacéuticos diferentes da mecamilamina). Em
determinadas concretizagdes, os kits podem incluir um ou mais antagonistas
do receptor de acetilcolina nicotinica diferente de mecamilamina. Nas con-
cretizacdes especificas, o agente farmacéutico é provido em um recipiente
separado da formulagdo farmacéutica da mecamilamina, ou um sal farma-

ceuticamente aceitavel da mesma.
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Em outro aspecto da presente invengdo sdo providos métodos
para preparagdo das formulagdes oculares topicas de mecamilamina. Esses
métodos geralmente incluem mistura da mecamilamina e dos componentes
veiculos (incluindo o polimero de formagéo de gel) em quantidades suficien-
tes para preparar uma formulagdo com as concentragoes desejadas de cada:
componente.

Nas concretizacdes especificas sdo providos métodos para a
preparagéo das formulagdes oculares topicas que incluem um polimero para
formagéo de gel, incluindo as etapas de: (a) dispersdo de um polimero para
formacgédo de gel em uma solugdo aquosa da mecamilamina, ou um sal far-
maceuticamente aceitavel da mesma; (b) combinagao da mistura formada na
etapa (a) para obter uma solugdo ou gel; e, (c) equilibrio da solugédo ou gel
formado na etapa (b). Em algumas concretizagdes sao providos métodos
para a preparacdo das formulagdes oculares topicas que incluem um polime-
ro para formacgao de gel, incluindo as etapas de (a) dispersdao de um polime-
ro para formagdo de gel em uma solugdo aquosa de mecamilamina, ou um
sal farmaceuticamente aceitdvel da mesma e (b) combinagdo da mistura
formada na etapa (a) para obter uma solugéo ou gel. Em algumas concreti-
zacdes, 0 método de preparagdo compreende, adicionalmente, uma etapa,
(c) equilibrio da solugédo ou gel formado na etapa (b). '

Em algumas concretiza¢des, a solugdo aquosa da mecamilami-

na, ou um sal farmaceuticamente aceitavel da mesma, compreende, adicio-

nalmente, um agente farmacéutico, um preservante ou um agente tensoati-
vo. Em algumas concretizagoes, a solugdo aquosa tlambém inclui um preser-
vante. Em outras, a solugdo aquosa também inclui um agente tensoativo.

Em determinadas concretizagdes, a solugao formada na etapa
(c) constitui um gel in situ quando da administragdo ocular topica.

Em outras concretizagdes, a solugdo formada na etapa (b) ou
etapa (c) é um gel antes da administragao ocular tdpica.

Em algumas concretizagfes, a mistura na etapa (b) inclui agita-
¢ao.

Nas concretizagdes especificas, a mistura na etapa (b) inclui
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aquecimento.

A menos que de outra forma observado, as formula¢gdes de me-
camilamina conforme descritas aqui se destinam ao emprego nos métodos
de tratamento e/ou prevengdo conforme descritos aqui € podem ser incorpo-
radas nos kits descritos aqui. As formulagdes farmacéuticas conforme des-
critas aqui podem, a menos que de outra forma observado, ser fabricadas
pelos métodos de preparagao conforme descritos aqui.

Em um aspecto adicional da invengao € provido o emprego das
formulagdes de mecamilamina (por exemplo, incluindo formulagbes isentas
de polimeros, formulagdes incorporando agente melhorador de viscosidade,
formulagdes incorporando polimero de formagao de gel, etc.) conforme des-
crito aqui, na fabricagdo de um medicamento. Especificamente, a fabricagéo
de um medicamento para emprego no tratamento e/ou prevengéo das condi-
¢oes é conforme descrita aqui. Adicionalmente, as formulagdes das mes-
mas, descritas de modo variado aqui (por exemplo, incluindo formulagdes
isentas de polimeros, formulagoes incorpofando agente melhorador de vis-
cosidade, formulagdes incorporando polimero de formagdo de gel, etc.),
também se destinam ao emprego na fabricagao de um medicamento para
uso no tratamento e/ou prevengdo das condi¢cdes e, de acordo com 0s mé-
todos, descritos aqui, a menos que ditado claramente de outra forma pelo
contexto ou especificamente observado.

Ainda em outro aspecto da invengdo sédo providas as formula-
¢bes conforme descritas aqui para emprego no tratamento e/ou prevengao

“das condi¢es descritas aqui (por exemplo, incluindo formulagdes isentas de

polimeros, formulagdes incorporando agente(s) de aumento de viscosidade,

. ‘formulagdes incorporando polimero de formagao de gel, etc.). Por exemplo,

formulagdes para o tratamento e/ou prevengéo das condigoes descritas aqui
onde o veiculo inclui &gua ou salmoura. Em algumas concretizagdes, o vei-
culo pode ser agua e a formulagdo pode incluir, adicionalmente, NaCl. Em
algumas concretizagdes, a formulagdo pode ser isotonica. Em algumas con-
cretizagbes, a formulagdo pode ser hipotdnica. Em outras, hipertonica. Em

algumas variagdes, o veiculo inclui um polimero para formacgao de gel. Em
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algumas concretizagdes, o veiculo pode ser um polimero de formagéao de gel .
in situ. Em algumas concretizagbes, a formulagao é substancialmente isenta
de polimero de formagao de gel. Em algumas concretizag¢des, a formulagéao
é substancialmente isenta de polimeros (por exemplo, incluindo polimeros
de formacao de gel, agentes melhoradores de viscosidade, etc.). Em algu-
mas concretizactes, a formula¢do é substancialmente isenta de agentes de
aumento de viscosidade (por exemplo, carboximetilcelulose, polimeros poli-
anibnicos, etc.). Em algumas concretizagtes, a viscosidade da formulagao é
substancialmente a mesma que a viscosidade de uma solugao de salmoura
contendo a mesma concentracao de mecamilamina (ou um sal farmaceuti-
camente aceitdvel da mesma). Em algumas variagdes, o veiculo inclui um
agente melhorador de viscosidade.

Breve Descricao dos Desenhos

A .figura 1 mostra a concentragdo (ng/mL) de mecamilamina no
plasma (m) e vitreo («) apés administragéb intravenosa de uma solugao
aquosa, parenteral, de cloridrato de mecamilamina por um periodo de infu-
sao de 1 hora aos coelhos a uma dose total/coelho de 15 mg/kg.

A figura 2 mostra a concentragdo (ng/mL) de mecamilamina no
plasma (m) e vitreo () apds administragdo intravenosa de uma solugao
aquosa, parenteral, de cloridrato de mecamilamina por um periodo de infu-
sao de 6 horas aos coelhos a uma dose total/coelho de 15 mg/kg.

A figura 3 mostra a concentragao (ng/g) de mecamilamina no te-
cido retiniano/coroidiano dos olhos do coelho, apds 1 hora (S) ou 6 horas (L)
de infusdo intravenosa de uma solugao aquosa, parenteral, de cloridrato de
mecamilamina a uma dose total/coelho de 15 mg/kg.

A figura 4 mostra a concentragdes de mecamilamina no plasma
(ng/mL), vitreo (ng/mL) e tecido retiniano/coroidiano (ng/g) para coelhos que
receberam administracao de (A) como uma infusdo intravenosa por um peri-
odo de 6 horas de uma solugao aquosa, parenteral, de cloridrato de mecami-
lamina a uma dose total/coelho de 15 mg/kg e (B) via administragao topica
ao olho do coelho de uma solucéao de formacao de gel in situ de 2% de clori-

drato de mecamilamina a uma dose de ~ 1 mg/kg/olho.
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A figura 5 mostra as concentragdes de mecamilamina no plasma
(ng/mL), vitreo (ng/mL) e tecido retiniano/coroidiano (ng/g) para coelhos que
receberam administragcdo tépica (A) uma solugéo oftéalmica, isoténica, aquo-
sa de 2% de cloridrato de mecamilamina a uma dose de ~ 1 mg/kg/olho e (B)
uma solugao de formacgao de gel in situ de 2% de mecamilamina a uma dose
de ~ 1 mg/kg/olho.

A figura 6 mostra a concentragdo (ng/mL) de mecamilamina por
um periodo de tempo (t= 0 a t=24 horas) apds administragéo topica aos coe-
lhos de (A) uma solugdo oftalmica, isotdnica, aquosa de 2% de cloridrato de
mecamilamina a uma dose de ~ 1 mg/kg/olho no vitreo (4 ), plasma (m) e
hemacias (+ ), e (B) uma solugao de formagao de gel in situ of 2% de me-
camilamina a uma dose de ~ 1 mg/kg/olho no vitreo (+ ), plasma (¢) € he-
macias (m).

Descri¢gao Detalhada da Invencao

Sao providas aqui formulagdes da mecamilamina ou sais farma-
ceuticamente aceitaveis da mesma, formulados para distribuicdo topica ao
olho, bem como métodos para o tratamento e/ou preveng¢ao das condigbes
mediadas por neovascularizagdo, angiogénese anormal, permeabilidade
vascular, ou combinacbes das mesmas, dos tecidos anteriores, tecidos pos-
teriores e fiuidos do olho (incluindo retinopatias proliferativas, neovasculari-
zagao corneana, pterigio, rubeose, neovascularizagdo pos-transplante cor-
neano, neovasculariza¢do vitrea, glaucoma neovascular, etc.) empregando
tais formulagdes, kits compreendendo essas formulagdes e métodos para
preparagao das formulagoes.

De modo semelhante, também sédo providas aqui formulagées
de mecamilamina ou sais farmaceuticamente aceitaveis da mesma, formula-
das para distribuicdo topica ao olho, bem como métodos para o tratamento
e/ou prevengao das condigdes mediadas por neovasculariza¢ao retiniana ou
coroidiana, angiogénese anormal, permeabilidade vascular, ou combinagées
das mesmas, dos tecidos posteriores do olho (incluindo retinopatias prolife-
rativas) empregando tais formulagdes, kits compreendendo essas formula-

¢cOes e métodos para preparagao das formulagdes. Alem disso, também sao
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providos métodos para o tratamento e/ou prevengado das condigbes media-

das por neovasculariza¢do, angiogénese anormal, permeabilidade vascular,
ou combinacdes das mesmas, dos tecidos anteriores do olho empregando
tais formulagdes, kits compreendendo essas formula¢gdes e métodos para
preparagao das formulagoes.

Condigoes oculares mediadas por neovascularizagao (retiniana
e/ou coroidiano), angiogénese anormal, permeabilidade vascular (ou combi-
nacdes de dois ou mais dos precedentes) dos tecidos posteriores do olho,

por exemplo, retinopatias proliferativas, incluindo- retinopatia diabética, reti-

“nopatia da prematuridade, retinopatia devido a anemia falsiforme, retinopatia

associada a edema macular e neovascularizagao retiniana devido a degene-
ragdo macular, bem como as condigOes adicionais descritas aqui, sdo condi-
¢Oes sérias que afetam milhdes de pessoas nos Estados Unidos da América
e mundialmente e que geralmente levam a perda da visao e mesmo a ce-
gueira. Na realidade, a degeneragdo macular relacionada a idade é uma das
principais causas da cegueira na velhice e a retinopatia da prematuridade
pode conduzir a variagdo dos graus de comprometimento da visdo ao longo
da vida das criangas prematuras. O comprometimento da visé@o, tanto com
perda da visao total ou parcial ou da acuidade visual, afeta adversamente a
qualidade de vida do individuo, freqientemente restringindo a mobilidade,
produtividade e independéncia dos individuos afetados. _

A retinopatia da prematuridade (ROP) € uma neovascularizagao
patolégica da retina que ocorre nas criangas prematuras. O significado des-
sa doenga é que ela conduz a uma acuidade visual fraca ou cegueira em 45-
65% dessas criangas (Cryotherapy for Retinopathy of Prematurity Cooperati-
ve Group: 15-years outcomes following threshold retinopathy of prematurity:
final results from the multicenter trial of cryotherapy for retinopathy of prema-
turity” (2005) Arch Ophthalmol. 123: 311-318). Para os recém nascidos pe-
sando <1.250 gramas, a prevaléncia de ROP é comum. No experimento com
tratamento da retinopatia da prematuridade precoce (ETROP), 68% dos re-
cém nascidos com <1.250 gramas desenvolveram ROP (Early Treatment for

Retinopathy of prematurity Cooperative Group: The incidence and course of
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retinopathy of prematurity: findings from the early treatment for retinopathy of
prematurity study. Pediatrics (2005) 116:15-23). Infelizmente, uma vez que o
estudo historico natural precedente foi conduzido ha quase vinte anos atras
(Palmer e outros, “Incidence and éarly course of retinopathy of prematurity”
(1991) Ophthalmology 98:1628-1640), a incidéncia de ROP, periodo de ini-
cio, taxa de progressao e periodo de inicio da doenga no pré-limite mudaram
um pouco. Consequentemente, existe uma necessidade de novos estudos e
desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas para essa doenca.

Os transtornos angiogénicos que afetam os tecidos anteriores
do. olho incluem angiogénese anormal envolvendo a cérnea devido ao de-
senvolvimento interno e patoldgico de vasos do plexo vascular limbico para
o interior da cornea. Esse crescimento anormal dos vasos pode ser devido a

infecgdes, uso de lentes de contato, traumas, queimaduras quimicas, doen-

~ gas imunoldgicas, degeneragdo ou eventos intra-oculares, tais como, uveite,

glaucoma e tise dos bulbos. O tratamento tipico € realizado com corticoste-
roides topicos que podem ser combinados com fotocoagulagéo corneana a

laser. O pterigio € um crescimento conformado em cunha da tunica conjunti-

va. E mais comum entre aqueles que vivem em climas tropicais ou ficam

muito tempo expostos ao sol. Os sintomas podem incluir irritagado, vermelhi-
dao e lacrimejagdo. Os pterigios sao nutridos por capilaridades finas que
fornecem sangue ao tecido. Em alguns casos, esse tecido fibrovascular a-
normal cresce sobre a cérnea central e afeta a visdao. O tratamento tl'bico
inclui lagrimas artificiais, corticosterdides ou cirurgia. A rubeose da iris &€ ge-
ralmente uma complicacao do diabetes e envolve o crescimento anormal de
vasos na iris e corpo ciliar, que pode conduzir ao glaucoma. O tratamento
inclui fotocoagulagao e criocoagulagao.

Conforme observado anteriormente, o desenvolvimento das
formulages oculares topicas é altamente previsivel (Lang e outros, (1995)
Adv. Drug. Delivery Rev. 16: 39-43; Dey e outros, (2005) Expert Opin. Drug
Deliv. 2(2): 201-204; Jarvinen e outros, (1995) Adv. Drug. Delivery Rev. 16:
3-19; Maurice (2002) Survey of Ophthamology 47(Supp. 1): S41-S52;
Paulsson, M., (2001) “Controlied Release Gel Formulations for Mucosal Drug
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Delivery” Acta Universitatis Upsaliensis. Comprehensive Summaries of Upp-
sala Dissertations from the Faculty of Pharmacy 259. 52 pp. Uppsala. ISBN
91-554-5173-X.) depende de varios fatores. Assim, ndo surpreendentemen-
te, atualmente e eficazmente, as terapias medicamentosas néo invasivas
capazes de interromper ou melhorar essas condi¢des, sem causar efeitos
colaterais significativos e/ou complicagdes nao foram desenvolvidas com
sucesso. As terapias medicamentosas atuais para a maioria das retinopatias
proliferativas geralmente envolvem o uso da injeg¢éo intra-ocular (Peyman e
outros, (1995) Adv. Drug. Delivery Rev. 16: 107-123; Tojo e outros, (2001)
Adv. Drug. Delivery Rev. 52: 17-24), por exemplo, injegdes na subconjuntiva
ou intra-vitreas, que tém o objetivo de aumentar a quantidade de medica-
mento distribuido para a regiao posterior do olho. Esses procedimentos, con-
tudo, possuem inumeras desvantagens, incluindo o requisito de injecoes re-
petidas, que trazem o risco de complicagdes, tais como, deslocamento da
retina, hemorragia vitrea, endoftalmite e lesao da lente. Adicionalmente, as
injegdes intra-vitreas geralmente também requerem treinamento especiali-
zado para administrar e 0 emprego de anestesia local (Peyman e outros,
(1995) Adv. Drug. Delivery Rev. 16: 107-123), assim substancialmente au-
mentando o custo do tratamento. |

O desenvolvimento de vias de distribuicdo menos invasivas, por
exemplo, topicas, foi dificultado pela complexidade do olho e seus inumeros
mecanismos para exclusao de substancias exdgenas, tais como os meca-
nismos descritos acima. Na realidade, foi estimado que na aplicagao de go-
tas aos olhos, menos de 5% do medicamento aplicado penetram na cornea
e alcancam os tecidos intra-oculares (Jarvinen e outros, (1995) ibid). Os da-
dos reportados para a distribuicao dos medicamentos e sua formulagao para
distribuicao a regido posterior do olho sao extremamente limitados €, parece,
freqlientemente irregulares (Maurice (2002) ibid) e, assim, a generalizagéo
com relagao a probabilidade de sucesso e a adequabilidade de um medica-
mento especifico para distribuicdo ocular topica nao é cientificamente razoa-

vel, embora as diretrizes para 0 desenvolvimento de formula¢des especificas

~ para permitir ou melhorar tal distribuicdo ndo estejam atualmente disponi-
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veis.

Contudo, surpreendentemente e a despeito dessas dificuldades,
a presente invengéo se refere as formulagdes farmacéuticas e métodos de
emprego usando as formulagdes de mecamilamina (ou sais farmaceutica-
mente aceitaveis da mesma) para administragao topica ao olho, com efeitos
colaterais toleraveis, na realidade, minimos, para o tratamento das condi-
¢cOes mediadas por neovascularizagéo retiniana e/ou coroidiana, angiogéne-
se anormal, permeabilidade vascular ou combina¢des das mesmas (por e-
xemplo, combinagdes de dois ou mais dos precedentes) dos tecidos posteri-
ores do olho (incluindo retinopatias proliferativas), conforme descrito em
maiores detalhes aqui. Essas formulagbes e métodos poderiam melhorar
muito a qualidade de vida e a perspectiva de milhdes de individuos, com as
vantagens adicionais de provisdo de tratamento com riscos menores de
complicagdes e efeitos colaterais, bem como custos reduzidos para adminis-
tracédo, enquanto provavelmente também aumentando a adequacgéo do paci-
ente e término com sucesso do curso do tratamento devido aos custos dimi-
nuidos e desconfortos em comparagao as terapias medicamentosas dispo-
niveis correntemente. |

Conforme descrito em maiores detalhes nos exemplos, uma da-
da dose de mecamilamina, ou um sal farmaceuticamente aceitavel da mes-
ma, quando administrada topicamente em uma formulagéo apropriada para
emprego no olho, preferivelmente distribui uma concentragdo de mecamila-
mina maior aos tecidos posteriores no olho (por exemplo, a retina e o coréi-
de) em relagdo a uma conce'ntragéo de mecamilamina que aparece no
plasma, em comparagdo a uma dada quantidade de mecamilamina adminis-
trada sistemicamente (por exemplo, intravenosamente, etc.). Foi observado
que as altas concentragdes de mecamilamina estdo também presentes na
cérnea e outros tecidos anteriores (e fluido (por exemplo, humor aquoso))
ap6s administragdo ocular tépica de mecamilamina.

Esse resultado surpreendente podé também ser transportado
em comparagdo as razdes para a concentragdo de mecamilamina no tecido

retiniano/coroidiano (ng/g): concentracao de mecamilamina no plasma
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(ng/mL) para ambas, ambas mecamilamina administrada sistemicamente e
mecamilamina administrada topicamente através do olho. Uma comparagéao
dessas razoes é estabelecida no Exemplo 6, Tabela 6. Os dados sublinha-
dos no suporte da Tabela 6 s&do descritos nos Exemplos 2, 5 e 6, com o0s
resultados apresentados graficamente nas figuras 1-6.

Especificamente, uma comparagao das figuras 4A e 4B/5A e re-
visdo da Tabela 6 mostra claramente que a mecamilamina (ou um sal farma-
ceuticamente aceitavel da mesma), quando administrada topicamente, € pre-
ferivelmente alvejada para os tecidos retiniano/coroidiano (uma razao de
pelo menos cerca de 80:1 (solugdo isotdnica) versus quando a mecamilami-
na é administrada sistemicamente (uma razao de cerca de 1,4:1 em infusao
curta e cerca de 2,1:1 em infuséo longa, respectivamente). Tal divisao de
uma mecamilamina nos tecidos retiniano/coroidiano é inesperada em vista
do trabalho no campo e supera as dificuldades conhecidas no campo com
relacdo ao desenvolvimento com sucesso das formulagdes oculares tdpicas.
A saber, a mecamilamina, quando aplicada topicamente as formulagbes a-
propriadas aos olhos, é capaz de ser distribuida em concentragdes maiores
aos tecidos posteriores do olho de modo a ser terapeuticamente eficaz, em-
bora nao sendo limpa do olho ou absorvida sistemicamente em grandes.
quantidades (por exemplo, sendo detectavel em concentragdes maiores no
plasma).

Adicionalmente, quando a mecamilamina é formulada com poli-
meros de formacao de gel especificos (por exemplo, GELRITE® (gel de ge-
lana)), a razdo de concentragdo de uma mecamilamina na reti-
na/cordide:plasma pode ser adicionalmente aumentada, assim melhorando
adicionalmente a liberagdo preferida da mecamilamina para a regiao de inte-
resse (isto é, a regiao posterior do olho (por exemplo, a retina e/ou cordide)),
onde as condi¢des descritas aqui sao manifestadas, embora mantendo ni-
veis muito baixos de mecamilamina no plasma (por exemplo, mantendo a
minimizacao e/ou eliminagao dos efeitos colaterais). Esse aumento na razao
é mesmo mais inesperadamente maior para o veiculo do polimero de forma-
¢do de gel quando comparada a solugdo isotonica para administragéo tépi-
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ca, conforme mostrado na Tabela 6. Embora a solugéo isotonica de cloridra-
to de mecamilamina aplicada topicamente tivesse mostrado uma razao sur-
preendentemente grande de concentracdo de mecamilamina:plasma no te-
cido de pelo menos cerca de 80:1 a cerca de 204:1, a solugao do agente de
formacao de gel in situ GELRITE® (gel de gelana) de cloridrato de mecami-
lamina na mesma dose exibiu uma razao de pelo menos cerca de 497:1.

Com referéncia, quando Tan e outros, (J. Glaucoma (2002)
11:134-142) investigaram a disposi¢ao de timolol na retina e no plasma em
ratos que receberam administragado tépica de uma dose unica de timolol ao
olho, uma razao de concentracao de timolol na retina:plasma de aproxima-
damente 3:1 (vide figura 2, ponto de tempo aproximadamente 1 hora) foi ob-
servada. Essa razdo é pelo menos aproximadamente 25 vezes menor em
relagdo aquela presentemente observada para solugao isoténica de mecami-
lamina administrada topicamente e pelo menos cerca de 165 vezes menor
em relagcdo a razao observada para solu¢cdo de formagao de gel in situ de
mecamilamina administrada topicamente. Assim, especificamente em vista
dos dados disponiveis anteriormente para outros agentes ativos, os dados
obtidos para mecamilamina s&o surpreendentes e inesperados. Conforme
observado anteriormente, os dados mostrando as concentragdes relativas do
medicamento aplicado topicamente na retina e no plasma nao parecem ser
frequentemente reportadas.

Com referéncia aos tecidos anteriores do olho (por exemplo,
cérnea), a mecamilamina esta também presente nesses tecidos em concen-
tracOes altas, em comparacdo a uma concentragdo de mecamilamina no
plasma e essa diferenga pode também ser expressa, por exemplo, como
uma razao para uma concentracao de mecamilamina no tecido corneano
(ng/g): concentragdo de mecamilamina no plasma (ng/mL). Em geral, a con-
centragdo de mecamilamina no tecido corneano é pelo menos cerca de
1.000 vezes maior em relagdo a concentragdo no plasma (isto €, [mecami-
lamina cérnea (ng/g)]: [mecamilamina plasma (ng/mL) € pelo menos
1.000:1]). De modo semelhante, a razao de uma concentragdo de mecami-

lamina no humor aquoso versus a concentragdo de mecamilamina no plas-
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ma é também alta, pelo menos cerca de 50:1 (isto &, [mecamilamina humor
aquoso (ng/mL)]: [mecamilamina plasma (ng/mL) é pelo menos 50:1]. Dados
exemplares para solugdes de cloridrato de mecamilamina a 3% (pe-
so/volume) sao providos abaixo nas Tabelas A e B, com detalhes adicionais

sendo providos nos Exemplos.

Tabela A: Distribuicao de Mecamilamina na Cérnea em comparacgao ao
[plasma seguindo-se instilagdo ocular topica de Mecamilamina

Concentragao de Meca no teci-
do/Plasma em 1 Hora (valores mé-
Artigo de teste ' dios ng/g ou ng/mL )

Coérnea Plasma Razao
Solugdo isenta de polimero com
dose unica de Meca a 3% em 30
minutos 88,425 35 2,526:1
Solugao isenta de polimero com
dose unica de Meca a 3% em 1
hora 36,000 18 2,000:1

Solugao isenta de polimero com

dose Unica de Meca a 3% 1 hora.

apds a dosagem 24,817 15 1,654:1
Solucéo isenta de polimero com 6

doses de Meca a 3% Meca em um

dia em 1 hora apés a ultima dose 56,517 43 1,314:1
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Tabela B: Distribuicdo de Mecamilamina no Humor Aquoso em compara-
lcdo ao plasma seguindo-se instilagdo ocular tépica de Mecamilamina

Concentragao de Meca no Humor
Aquoso Humor em 1 Hora (valores

Estudo Artigo de teste médios ng/mL)
'Humor a-
quoso Plasma Razao

Solugao isenta de polimero com

dose Unica de Meca a 3% em 30

minutos 8,678 35 248:1
Solugao isenta de polimero com

dose unica de Meca a 3% em 1

hora 3,045 18 169:1

Solugao isenta de polimero com

dose Unica de Meca a 3% em 1

hora apds a dosagem 2,492 15 166:1
Solucao isenta de polimero com 6

doses de Meca a 3% em um dia

em 1 hora ap6s ultima dose 3,423 43 79:1

Esses resultados surpreendentes ilustrando a absorg¢do prefe-
rencial de mecamilamina nos tecidos/fluidos do olho em comparagao a me-
camilamina presente no plasma podem também ser transportados por medi-
¢do da concentragdo méxima média de mecamilamina presente no plasma
quando uma quantidade terapeuticamente eficaz de mecamilamina (ou um
sal farmaceuticamente aceitdvel da mesma) é administrada ao olho (por e-
xemplo, para condi¢cdes afetando os tecidos posteriores do olho (por exem-
plo, retinopatia diabética, ROP, AMD, etc.) ou para condi¢des afetando os
tecidos anteriores do olho (por exemplo, pterigio, neovascularizagao cornea-
na, r_ubeose da iris, etc.)). Por exemplo, as figuras 6A e 6B mostram clara-
mente que, quando cloridrato de mecamilamina é administrado topicamente
tanto como uma solugao aquosa isenta de polimero (figura 6A) ou como uma
formulacdo de formagao de gel in situ (figura 6B), a concentragdo maxima
média de mecamilamina detectada no plasma é surpreendentemente baixa,
inferior a 50 ng/mL em cada caso. A comparagdo da concentragdo maxima
média de mecamilamina para administragdo ocular tépica com os dados de
concentragdo maxima média da mecamilamina para as administra¢des intra-
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venosa curta (figura 1) e intravenosa longa (figura 2) de cloridrato de meca-
milamina é especialmente alarmante. Para a administragao curta (figura 1), a -
concentracdo maxima média de mecamilamina no plasma é superior a 1.500

ng/mL, embora para a infusdo longa (figura 2), a concentragdo maxima mé-

dia de mecamilamina no plasma € superior a 500 ng/mL.

Conforme observado anteriormente, os efeitos colaterais da ad- |
ministrag&o sistémica de mecamilamina incluem midriase (pupila dilatada) e
visdo turva. Como esses efeitos colaterais sao manifestados no olho, seria
esperado que a aplicagao ocular tdépica da mecamilamina (ou um sal farma-
ceuticamente aceitavel da mesma) provavelmente levaria a manifestacdo
desses efeitos colaterais especificos. Contudo, a aplicagao ocular tépica de
cloridrato de mecamilamina aos coelhos nao resulta em altera¢des significa-
tivas no didmetro da pupila ou resposta do didmetro da pupila a luz, que su-
gere a aplicagao ocular tépica de um cloridrato de mecamilamina ao olho do
coelho nao induzindo niveis detectaveis de midriase, um resultado surpre-
endente. Assim, é preferivel que a administracao ocular topica também evite.
o efeito colateral da visdo turva. Na realidade, os experimentos clinicos inici-
ais nos seres humanos sustentam os resultados dos estudos em animais,
onde nenhum dos individuos testados mostrou um aumento no didmetro da
pupila (nenhum aparecimento de midriase) e nenhum dos individuos testa-
dos reportou visdo turva, (por exemplo, nenhuma alteragao na melhor acui-
dade visual corrigida). Adicionalmente, os resultados dos experimentos clini-
cos iniciais em seres humanos, descritos nos Exemplos 11 e 12, confirmam
gue a administra¢ao ocular tépica de mecamilamina evita ou diminui os efei-
tos colaterais (toxicidade) descritos aqui, associados a administracao sisté-
mica de mecamilamina (por exemplo, administragao oral ou transdérmica
que resulta em quantidades apreciaveis de mecamilamina estando presen-
tes no sistema circulatério), por exemplo, constipacéo, reten¢éo urinaria, hi-
potensdo postural, boca seca, alteragdes no pulso, alteragbes na pressao
sanguinea, alteracées no padréao ECG, etc. e é também extremamente bem
tolerada como uma formulagao ocular tépica (por exemplo, nenhuma altera-

cao na produgao de tear, nenhum relatério de desconforto, nenhuma altera-
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¢do na pressdo intra-ocular, nenhum aparecimento de erosdo na cornea,
nenhuma Ulcera, nenhuma anormalidade na cdmara anterior, nenhuma irri-
tagcdo da tunica conjuntiva/vermelhiddo, nenhuma anormalidade na lente
e/ou retina, etc.), 0 que nao acontece com muitos medicamentos. Assim, as
investigacgoes clinicas em seres humanos e testes em animais nao humanos
(por exemplo, coelhos, caes), sugerem que as formulagdes de mecamilami-
na tépicas oculares sao bem apropriadas ao tratamento das condi¢des des-
critas aqui, embora também diminuindo a dor, ansiedade e custos associa-
dos ao padrao atual de cuidado (e assim também aumentando a adequagao
do paciente).

Adicionalmente, estudos in vitro demonstraram que a mecami-
lamina inibiu a formagao do tubo endotelial induzida por VEGF.

Formulacodes farmacéuticas de mecamilamina

Sao providas aqui formulagdes farmacéuticas da mecamilamina,
ou um sal farmaceuticamente aceitavel da mesma, onde as formula¢des séo
formuladas para distribuicao tépica ao olho.

Conforme sera entendido pelos versados na técnica of distribui-
¢ao ocular de medicamento, o termos “formuladas para distribuigao topica ao
olho,” “formuladas para administragao ocular topica,” “apropriada para admi-
nistragao tépica ao olho” e cognatos dos mesmos, geralmente se referem as
formulagbes (ou componentes das formulagbes) que podem ser tolerados
pelo individuo ao qual elas sdo administradas através do olho. Em determi-
nadas concretizagoes, as formulagdes assim formuladas ndo causam lacri-
mejagao indevida que pode reduzir a quantidade de mecamilamina que é
distribuida aos tecidos posteriores ou anteriores abaixo de uma quantidade
terapeuticamente eficaz. A partir de estudos in vivo em coelhos e cées, pa-
rece que a mecamilamina, e seu sal HCl, sdo bem tolerados no ambiente
ocular e ndo causam irritacdo indevida. Em geral, as formulagdes também
seriam estéreis e isentas de piretogénios, irritantes ou outra contaminagao e
quando destinadas a administragcédo aos seres humanos, satisfazem todos
requisitos de GMP (Good Manufacturing Process) e reguladores. Em alguns

casos, as formulagdes oculares topicas serdo isotdnicas, porém isso néao é
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um requisito para ser bem tolerada pelo olho e satisfazer os requisitos regu-
ladores.

Em determinadas concretiza¢oes, as formulagdes farmacéuticas
podem incluir mecamilamina ou um sal farmaceuticamente aceitavel da
mesma e um veiculo.

A mecamilamina, também ¢é conhecida como N-2,3,3-
tetrametilbiciclo(2,2,1)heptan-2-amina, e comercializada como INVERSINE®
(indicado para o tratamento de hipertensao) e possui a estrutura mostarda a
sequir. O pka da mecamilamina é aproximadamente em pH 11,2. As referén-
cias anteriores descrevendo a sintese e caracterizagdo da mecamilamina
incluem Patente US numero 2.831.027, Stone e outros, (1962) J. Med. &
Pharm. Chem. 5(4):665-690 e Stein e outros, (1956). J. Am. Chem. Soc.

78:1514,
~

N~
H

N-2,3,3-tetrametilbiciclo(2,2,1)heptan-2-amina

Em determinadas concretizagdes, a mecamilamina pode ser in-
corporada as formulagdes como o isbmero R- ou S- da mecamilamina, por
exemplo, R-mecamilamina substancialmente pura (por exemplo, isenta ou
substancialmente isenta de S-mecamilamina) ou S-mecamilamina substan-
cialmente pura (por exemplo, isenta ou substancialmente isenta de R-
mecamilamina). A preparagao de S-mecamilamina e R-mecamilamina subs-

tancialmente puras foi descrita na técnica e varias caracteristicas dos isdme-

ros individuais também foram estudadas. Vide, por exemplo, Papke e outros,

(2001) J. Pharmacol. Exp. Therapuetics 297: 646-656; Pfister e outros,
(1962) J. Med. Pharm. Chem. 5(4): 665-690; Pedidos de Patente US nime-
ros 2002/0016371, 2002/0016370, 2004/004408, e Patente US numero
7.101.916, que sao aqui incorporados como referéncia em sua totalidade.

Em algumas concretizagdes, a mecamilamina € R-mecamilamina substanci-
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almente pura (ou um sal farmaceuticamente aceitavel da mesma). Em outras
concretizagdes, a mecamilamina é S-mecamilamina substancialmente pura
(ou um sal farmaceuticamente aceitavel da mesma).

Em algumas concretizagdes, a mecamilamina pode ser incorpo-
rada em uma formulagcdo como um sal farmaceuticamente aceitavel. Sais
farmaceuticamente aceitaveis sdo bem conhecidos dos versados na técnica. |
Geralmente, sais farmaceuticamente aceitaveis sao aqueles sais que man-
tém, substancialmente uma ou mais dentre as atividades farmacoldgicas de .

uma mecamilamina e que sao apropriados para administracao aos seres

‘humanos. Sais farmaceuticamente aceitaveis incluem sais de adi¢do de aci-

do formados com acidos organicos e inorganicos. Os acidos inorganicos a-
propriados para formagao de sais de adicdao de acido farmaceuticamente
aceitaveis incluem, por méio de exemplo e nao limitagcao, acidos hidrohaleto
(por exemplo, acido cloridrico, acido bromidrico, acido iodridico, etc.), acido
sulfarico, acido nitrico, acido fosférico e semelhantes. Acidos organicos a-
propriados para formagao de sais de adicdo de acido farmaceuticamente
aceitaveis incluem, por meio de exemplo e nao limitagao, acido acético, aci-
do trifluoracético, acido propidnico, acido hexandico, acido cilopentanopropi-
dnico, acido glicdlico, acido oxalico, acido piruvico, acido latico, acido malé-
nico, acido succinico, acido malico, &cido maléico, acido fumarico, acido tar-
tarico, 4cido citrico, acido palmitico, é&cido benzéico, acido 3-(4-
hidroxibenzoil) benzédico, acido cindmico, acido mandélico, acidos alquilssul-
fonicos (por exemplo, acido metanossulfénico, acido etanossulfénico, acido
1,2-etano-dissulfénico, acido 2-hidroxietanossulfénico, etc.), acidos arilssul-
fénicos (por exemplo, acido benzenossulfénico, acido
4-clorobenzenossulfénico, acido 2-naftalenossulfénico, acido 4-
toluenossulfonico, acido canforssulfonico, etc.), acido 4-metilbiciclo(2,2,2)-
oct-2-eno-1-carboxilico, acido glicohepténico, acido 3-fenilpropidnico, acido
trimetilacético, acido butilacético terciario, acido lauril sulfurico, acido gliconi-
co, acido glutamico, acido hidroxinaftéico, acido salicilico, acido estearico,

acido muconico e semelhantes.



10

15

20

25

30

44

Em determinadas concretiza¢cbes onde a mecamilahina é incor-
porada como um sal farmaceuticamente aceitavel, o sal é o sal cloridrato de
mecamilamina. Por exemplo, cloridrato de mecamilamina, que é comercial-
mente disponivel na Poli Industria Chimica, Milan, 1tdlia. Nas concretizagbes
especificas, o veiculo pode incluir &gua. Em algumas concretizag¢des, o vei-
culo pode ser uma solugdo aquosa de salmoura, por exemplo, agua conten-
do concentragbes fisioldgicas de sodio, potassio, calcio, magnésio e cloreto
em um pH fisiolégico. Em algumas concretizagbes, o veiculo pode ser agua
e a formulagdo pode incluir, adicionalmente, NaCl. Em algumas concretiza-
¢oes, a formulagao pode ser isotbnica. Em algumas concretizagoes, a formu-
lacdo pode ser hipotdnica. Em outras, hiperténica. Em algumas concretiza-
¢cOes, a formulagao é substancialmente isenta de polimeros (por exemplo,
polimeros de formacéao de gel, agentes poliméricos melhoradores de visco-
sidade, etc.). Em algumas concretizag¢des, a formulagdo é substancialmente
isenta de agentes de aumento de viscosidade (por exemplo, carboximetilce-
lulose, polimeros polianiénicos, etc.). Em algumas concretizagdes, a formu-
lagdo é substancialmente isenta de polimeros de formagédo de gel. Em algu-
mas concretizacbes, a viscosidade da formulagdo é substancialmente a
mesma que a viscosidade de uma solugao de salmoura contendo a mesma
concentragdo de mecamilamina (ou um sal farmaceuticamente aceitavel da
mesma).

Conforme sera entendido pelos versados na técnica, para for-
mulagdes onde o veiculo inclui um polimero para formacao de gel, em de-
terminadas formulagbes a inclusdo de sal(is), especificamente solugdo de
salmoura é contra-indicada como a inclusao de sal pode causar fazer com
que a solucao gelifique antes da administragdo ocular tépica, como com de-
terminados polimeros de formagéao de gel in situ (por exemplo, gel de gela-
na) ou a inclusédo de sais que inibam as propriedades de gelificagdo do poli-
mero de formagdo de gel. O versado na técnica sera capaz de selecionar as
combinagOes apropriadas com base nas propriedades desejadas da formu-
lagdo e caracteristicas dos polimeros de formagao de gel conhecidos na téc-

nica.
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Solugdes de salmoura aquosa apropriadas para emprego no o-
Iho sdo conhecidas dos versados na técnica e podem incluir, por exemplo,
solugdes em um pH de cerca de pH 4,5 a cerca de pH 8,0. Nas variagOes
adicionais das solugdes aquosas (onde agua € incluida no veiculo), o pH da
formulagdo esta entre qualquer um dentre cerca de 6 e cerca de 8,0; entre
cerca de 6 e cerca de 7,5; entre cerca de 6 e cerca de 7,0; entre cerca de
6,2 e cerca de 8; entre cerca de 6,2 e cerca de 7,5; entre cerca de 7 e cerca
de 8; entre cerca de 6,2 e cerca de 7,2; entre cerca de 5,0 e cerca de 8,0;
entre cerca de 5 e cerca de 7,5; entre cerca de 5,5 e cerca de 8,0; entre cer-
ca de 6,1 e cerca de 7,7; entre cerca de 6,2 e cerca de 7,6; entre cerca de
7.3 e cerca de 7,4; cerca de 6,0; cerca de 7,1; cerca de 6,2; cerca de 7,3;
cerca de 6,4; cerca de 6,5; cerca de 6,6; cerca de 6,7, cerca de 6,8; cerca de
6,9; cerca de 7,0; cerca de 7,1; cerca de 7,2; cerca de 7,3; cerca de 7,4; cer-
cav de 7,5; cerca de 7,6; ou cerca de 8,0. Em algumas variagoes, a formula-
¢ao de mecamilamina ocular tépica possui um pH de cerca de 6,0 a cerca de
7,0. Em algumas variagdes, a formulagéo possui um pH de cerca de 7,4. Em
variagdes especificas, a formulagédo possui um pH de cerca de 6,2 a cerca
de 7,5. |

Em determinadas concretizagdes a concentragao do sal (por e-
xemplo, NaCl) serda, por exemplo, cerca de 0% a cerca de 0,9% (pe-
so/volume). Por exemplo, a concentracdo de sal pode ser cerca de 0,01 a
cerca de 0,9%, cerca de 0,02% a cerca de 0,9%, cerca de 0,03% a cerca de
9%, cerca de 0,05% a cerca de 0,9% cerca de 0,07% a cerca de 0,9%, cerca
de 0,09% a cerca de 0,9%, cerca de 0,1% a cerca de 0,9% cerca de 0,2% a
cerca de 0,9%, cerca de 0,3% a cerca de 0,9%, cerca de 0,4% a cerca de
0,9% cerca de 0,5% a cerca de 0,9%, cerca de 0,6% a cerca de 0,9%, cerca
de 0,7% a cerca de 0,9%, cerca de 0,8% a cerca de 0,9%, cerca de 0,9%,
cerca de 0%, cerca de 0,05%, cerca de 0,01%, cerca de 0,09%, cerca de
0,1%, cerca de 0,2%, cerca de 0,3%, cerca de 0,4%, cerca de 0,5%, cerca
de 0,6%, cerca de 0,7%, ou cerca de 0,8%. Em determinadas concretiza-
¢bes, a solugdo de salmoura aquosa sera isoténica (por exemplo, concen-

tracdo de NaCl sendo de cerca de 0,9% NaCl (peso/volume)). Em determi-
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nadas concretizacGes, a solugdo aquosa contera uma concentragédo de NaCl
de cerca de 0,5%, cerca de 0,7%, cerca de 0,8%, cerca de 0,85, ou cerca de
0,75%. Conforme sera apreciado por um versado na técnica, dependendo
das concentragdes de outros componentes, por exemplo, quando cloridrato
de mecamilamina ou outros sais de mecamilamina forem usados, a concen-
tracao de NaCl ou outro sal necessério variara de modo a obter uma formu-
lacdo apropriada para administragao ao olho. |
Em algumas concretizagbes onde o veiculo inclui agua, a razéo
de uma concentracdo de mecamilamina presente no tecido coroidiano e reti-
niano quando administrada topicamente ao olho de um coelho, medida em
unidades de ng/g, para uma concentragdo de mecamilamina no plasma me-
dida em unidades de ng/mL ([ng/g de mecamilamina tecido cordi-
de+retiniano]: [ng/mL de plasma]) é pelo menos cerca de 20:1, pelo menos
cerca de 25:1, pelo menos cerca de 30:1, pelo menos cerca de 35:1, pelo
menos cerca de 40:1, pelo menos cerca de 45:1, pelo menos cerca de 50:1,
pelo menos cerca de 55:1, pelo menos cerca de 60:1, pelo menos cerca de
70:1, pelo menos cerca de 80:1, pelo menos cerca de 100:1, pelo menos
cerca de 150:1, pelo menos cerca de 200:1, pelo menos cerca de 250:1, pe-
lo menos cerca de 300:1, pelo menos cerca de 350:1, pelo menos cerca de
375:1, pelo menos cerca de 400:1, pelo menos cerca de 425:1, pelo menos
cerca de 450:1, pelo menos cerca de 475:1, pelo menos cerca de 500:1, pe-
lo menos cerca de 550:1, pelo menos cerca de 600:1, pelo menos cerca de
650:1, pelo menos cerca de 700:1, pelo menos cerca de 750:1, pelo menos
cerca de 800:1, pelo menos cerca de 850:1, pelo menos cerca de 900:1, pe-
lo menos cerca de 950:1, pelo menos cerca de 1.000:1, pelo menos cerca de
1025:1, pelo menos cerca de 1050:1, pelo menos cerca de 1100:1, pelo me-
nos cerca de 1.200:1, pelo menos cerca de 1300:1, pelo menos cerca de
1.500:1, pelo menos cerca de 1700:1, pelo menos cerca de 2.000:1 ou pelo
menos 2.500:1. Em algumas concretiza¢des, a razao é cerca de 20:1 a cer-
ca de 2.500:1, cerca de 20:1 a cerca de 2.000:1, cerca de 20:1 a cerca de
1.500:1, cerca de 20:1 a cerca de 1.000:1, cerca de 20:1 a cerca de 1.500:1,
cerca de 20:1 a cerca de 2.000:1, cerca de 20:1 a cerca de 800:1, cerca de
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20:1 a cerca de 500:1, cerca de 20:1 a cerca de 300:1, cerca de 20:1 a cerca
de 200:1, cerca de 20:1 a cerca de 100:1, cerca de 30:1 a cerca de 2.500:1,
cerca de 30:1 a cerca de 3.000:1, cerca de 30:1 a cerca de 1.500:1, cerca de
30:1 a cerca de 1.000:1, cerca de 30:1 a cerca de 800:1, cerca de 30:1 a
cerca de 500:1, cerca de 30:1 a cerca de 300:1, cerca de 30:1 a cerca de
300:1, cerca de 30:1 a cerca de 100:1, cerca de 40:1 a cerca de 2.500:1,
cerca de 40:1 a cerca de 4.000:1, pelé menos cerca de 40:1 a cerca de
2.500:1, cerca de 40:1 a cerca de 1.500:1, cerca de 40:1 a cerca de 1.000:1,
cerca de 40:1 a cerca de 2.000:1, cerca de 40:1 a cerca de 800:1,.cerca de
40:1 a cerca de 500:1, cerca de 40:1 a cerca de 300:1, cerca de 40:1 a cerca
de 400:1, cerca de 40:1 a cerca de 100:1, cerca de 300:1 a cerca de 2.500:1,
cerca de 300:1 a cerca de 2.000:1, cerca de 300:1 a cerca de 1.500:1, cerca
de 300:1 a cerca de 1.000:1, cerca de 300:1 a cerca de 800:1, cerca de
350:1 a cerca de 2.500:1, cerca de 350:1 a cerca de 2.000:1, cerca de 350:1
a cerca de 1.500:1, cerca de 350:1 a cerca de 1.000:1, cerca de 350:1 a cer-
ca de 800:1, cerca de 400:1 a cerca de 2.500:1, cerca de 400:1 a cerca de
2.000:1, cerca de 400:1 a cerca de 1.500:1, cerca de 400:1 a cerca de
1 .QOO:1, cerca de 400:1 a cerca de 800:1, cerca de 450:1 a cerca de 2.500:1,
cerca de 450:1 a cerca de 2.000:1, cerca de 450:1 a cerca de 1.500:1, cerca
de 450:1 a cerca de 1.000:1, cerca de 450:1 a cerca de 800:1, cerca de
500:1 a cerca de 2.500:1, cerca de 500:1 a cerca de 2.000:1, cerca de 500:1
a cerca de 1.500:1, cerca de 500:1 a cerca de 1.000:1 ou cerca de 500:1 a
cerca de 800:1. Nas concretizagdes especificas, a razédo € pelo menos cerca
de 300:1, pelo menos cerca de 350:1, pelo menos cerca de 450:1, pelo me-
nos cerca de 500:1, pelo menos cerca de 1.200:1, cerca de 300:1 a cerca de
1.000:1, cerca de 300:1 a cerca de 2.000:1, cerca de 350:1 a cerca de
1.000:1, cerca de 350:1 a cerca de 2.000:1, cerca de 450:1 a cerca de
1.000:1, cerca de 450:1 a cerca de 1.100:1, cerca de 450:1 a cerca de
1.200:1, cerca de 450 a.cerca de 2.000:1, cerca de 500:1 a cerca de 1.000:1,
cerca de 500:1 a cerca de 1.200:1, ou cerca de 500:1 a cerca de 2.000:1.
Em algumas dessas concretizagdes, a formulagao inclui, adicionalmente, um

agente de aumento de viscosidade (por exemplo, hipromelose, etc.). Em al-
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gumas concretizagdes, a formulagdo é substancialmente isenta de polimeros
(por exemplo, polimeros de formagéo de gel, agentes poliméricos melhora-
dores de viscosidade, etc.). Em algumas concretizagbes, a formulacdo é
substancialmente isenta de agentes de aumento de viscosidade (por exem-
plo, carboximetilcelulose, polimeros polianidnicos, etc.). Em algumas concre-
tizagbes, a formulagdo é substancialmente isenta de polimeros de formagéo
de gel. Em algumas concretizagdes, a viscosidade da formulagao € substan-
cialmente a mesma que viscosidade de uma solugéo de salmoura contendo
a mesma concentracdo de mecamilamina (ou um sal farmaceuticamente a-
ceitavel da mesma).

Em algumas concretizagdes quando o veiculo incluir agua, a ra-
za0 de uma concentragcdo de mecamilamina presente no tecido corneano
quando administrada topicamente ao olho de um coelho, medida em unida-
des de ng/g, para uma concentragéo de mecamilamina no plasma medida
em unidades de ng/mL ([ng/g de mecamilamina tecido corneano}: [ng/mL de
plasmal]) é pelo menos cerca de 1.000:1. Em algumas concretizagGes, a ra-
zao de concentragdes é pelo menos cerca de 100:1, pelo menos cerca de
200:1, pelo menos cerca de 300:1, pelo menos cerca de 400:1, pelo menos
cerca de 500:1pelo menos, pelo menos cerca de 600:1, pelo menos cerca de
700:1, pelo menos cerca de 800:1, pelo menos cerca de 850:1, pelo menos
cerca de 900:1, pelo menos cerca de 950:1, pelo menos cerca de 1.000:1,
pelo menos cerca de 1025:1, pelo menos cerca de 1050:1, pelo menos cerca
de 1.100:1, pelo menos cerca de 1.200:1, pelo menos cerca de 1300:1, pelo
menos cerca de 1.500:1, pelo menos cerca de 1700:1, pelo menos cerca de
2.000:1 ou pelo menos 2.500:1. Em algumas concretizagdes, a razédo € de
pelo menos cerca de 100:1 a cerca de 4.000:1, de pelo menos cerca de
100:1 a cerca de 3.000:1, de pelo menos cerca de 100:1 a cerca de 2.500:1,
de pelo menos cerca de 800:1 a cerca de 4.000:1, de pelo menos cerca de
800:1 a cerca de 3.000:1, de pelo menos cerca de 800:1 a cerca de 2.500:1,
de pelo menos cerca de 900:1 a cerca de 4.000:1, de pelo menos cerca de
900:1 a cerca de 3.000:1, de pelo menos cerca de 1.000:1 a cerca de
4.000:1, de pelo menos cerca de 1.000:1 a cerca de 3.000:1, de pelo menos
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cerca de 1.000:1 a cerca de 2.500:1, de pelo menos cerca de 1.000:1 a cer-
ca de 2.000:1. Em determinadas concretizagoes, a razdo é pelo menos cer-
ca de 850:1, pelo menos cerca de 900:1, pelo menos cerca de 1.000:1pelo
menos cerca de 1.200:1. Em algumas dessas concretizagoes, a formulacao
inclui, adicionalmente, um agente de aumento de viscosidade (por exemplo,
hipromelose, etc.). Em outras concretizagbes, a formulagdo € substancial-
mente isenta de polimeros (por exemplo, polimeros de formagéo de gel, a-

gentes melhoradores de viscosidade, etc.). Em algumas concretizagdes, a -

formulagdo é substancialmente isenta de agentes de aumento de viscosida-

de (por exemplo, carboximetilcelulose, polimeros polianidnicos, etc.). Em

~ algumas concretizagdes, a formulagao é substanciaimente isenta de polime-

ros de formagéo de gel. Em algumas concretizagbes, a viscosidade da for-
mulacdo é substancialmente a mesma que viscosidade de uma solugéao de
salmoura contendo a mesma concentracdo de mecamilamina (ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel da mesma).

Em algumas concretizacoes, Q'nde a formulacédo é substancial-
mente isenta de agentes de aumento de viscosidade, a formulagdo pode ser
substancialmente isenta de agentes de aumento de viscosidade, tais como,
porém nao limitado aos polimeros polianidnicos, derivados de celulose solu-
veis em agua (por exemplo, hipromelose (também conhecida como HPMC,
hidroxipropilmetil celulose, e hidroxipropilcelulose), hidroxietilcelulose, car-
boxmetilcelulose, etc.), alcool polivinilico, polivinil pirrolidona, sulfato de con-
droitina, acido hialurénico, amidos soluveis, etc. Em algumas variagoes, a
formulagdo ndo incorpora um hidrogel ou outro agente de retengéo (por e-
xemplo, tais como aqueles revelados na Publicagdo de Patente US numero
2005/0255144 (incorporada aqui como referéncia em sua totalidade)), por
exemplo, onde esses hidrogéis podem incluir hidrogéis incorporando homo-
polimeros; copolimerds (por exemplo, tetrapolimeros de metacrilato de hi-
droximetila, etileno glicol, metacrilato de dimetila e acido metacrilico), copo-
limeros de trimetileno carbonato e acido poliglicélico, poligalactina (10, glico-
nato, poli-p-dioxanona, &cido poliglicdlico, acido poliglicélico felt, poli-4-
hidroxibutirato, uma combinacdo de poli(L-lactideo) e poli(L-lactideo-
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coglicolido), metacrilato de glicol, poli-DL-lactideo ou Primacril); compdsitos
de celulose regenerada oxidada, polipropileno, e polidioxanona ou um com-
posito de polipropileno e poligelcaprona; etc. Em algumas variagoes, as for-
mulagdes ndo incluem um ou mais dentre alcool polivinilico, hidroxipropil me-
tilcelulose, emulsao de 6leo de mamona de polietileno glicol 400, carboxime-
tilcelulose sddio, propileno glicol, hidroxipropil guar, carboximetilcelulose sé-
dio, petrolato branco, 6leo mineral, dextrano 70, glicerina, hipromelose, dleo
de semente de linho, 6leos de peixe, acidos graxos de dmega 3 e 6mega 6,
luteina ou Oleo de primula. Em algumas variagdes, as formula¢gdes nao in-
cluem um ou mais dentre o veiculos descritos na Patente US nimero
4.888.354 (incorporada aqui como referéncia em sua totalidade), por exem-
plo, tais como um ou mais dentre acido oléico, etanol, isopropanol, monoole-
ato de glicerol, diooleato de glicerol, laurato de metila, propileno glicol, pro-
panol ou sulféxido de dimetila. Em algumas variagoes, as formulagdes sao
substancialmente isentas de diooleato de glicerol e isopropanol.

Em algumas concretizagdes onde o veiculo inclui agua, a razao
de uma concentragcdo de mecamilamina presente no humor aquoso quando
administrada topicamente ao olho de um coelho, medida em unidades de
ng/mL , para uma concentragdo de mecamilamina no plasma medida em.
unidades de ng/mL ([ng/mL mecamilamina humor aquoso}: [ng/mL de plas-
ma]) é pelo menos cerca de 40:1, pelo menos cerca de 45:1, pelo menos
cerca de 50:1, pelo menos cerca de 55:1, pelo menos cerca de 60:1, pelo
menos cerca de 70:1, pelo menos cerca de 80:1, pelo menos cerca de
100:1, pelo menos cerca de 150:1, pelo menos cerca de 200:1 ou pelo me-
nos cerca de 250:1. Em algumas concretizagdes, a razao é cerca de 40:1 a
cerca de 2.500:1, cerca de 40:1 a cerca de 4.000:1, cerca de 40:1 a cerca de
2.000:1, cerca de 40:1 a cerca de 1.500:1, cerca de 40:1 a cerca de 1.000:1,
cerca de 40:1 a cerca de 800:1, cerca de 40:1 a cerca de 500:1, cerca de
40:1 a cerca de 300:1, cerca de 40:1 a cerca de 400:1 ou cerca de 40:1 a
cerca de 100:1. Nas concretizagdes especificas, a razao é pelo menos cerca
de 50:1. Em algumas dessas concretizag¢des, a formulagao inclui, adicional-

mente, um agente de aumento de viscosidade (por exemplo, hipromelose,
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. etc.). Em outras concretizagOes, a formulagdo é substancialmente isenta de

polimeros (por exemplo, polimeros de formagao de gel, agentes melhorado-
res de viscosidade, etc.). Em algumas concretiza¢des, a formulagdo é subs-
tancialmente isenta de agentes de aumento de viscosidade (por exemplo,
carboximetilcelulose, polimeros polianiénicos, etc.). Em élgumas concretiza-
¢bes, a formulagdo é substancialmente isenta de polimeros de formagéao de
gel. Em algumas concretizagdes, a viscosidade da formulagdo é substanci-
almente a mesma que viscosidade de uma solugéo de salmoura contendo a
mesma concentragcao de mecamilamina (ou um sal farmaceuticamente acei-
tavel da mesma).

Conforme observado anteriormente, surpreendentemente, a
administracdo ocular tépica de uma quantidade de mecamilamina (ou um sal
farmaceuticamente aceitavel da mesma) eficaz para reduzir a angiogénese
anormal e/ou neovascularizagdo dos tecidos do olho (tanto anterior quanto
posterior) resulta em niveis extremamente baixos de mecamilamina no
plasma. Por exemplo, a concentragao méxima média de mecamilamina de-
tectada é inferior a cerca de 70 ng/mL. Essas concentragcdes maximas bai-
xas de mecamilamina sdo observadas em estudos em coelhos ambos de
dose Unica ou multiplas doses (pbr exemplo, multiplas doses uma vez ao dia
ou multiplas doses por alguns dias) de mecamilamina administrada (ou um
sal farmaceuticamente aceitavel da mesma) em uma forma ocular topica.
Assim, por exemplo, a concentragdo maxima média de mecamilamina detec-
tada sera de menos de cerca de 65 ng/mL, menos de cerca de 60 ng/mL,
menos de cerca de 55 ng/mL, menos de cerca de 50 ng/mL, menos de cerca
de 45 ng/mL, menos de cerca de 40 ng/mL, menos de cerca de 20 ng/mL,
menos de cerca de 15 ng/mL, menos de cerca de 10 ng/mL ou menos cerca
de 5 ng/mL. Nas concretizagdes especificas, onde a mecamilamina é admi-
nistrada em uma dose Unica uma vez ao dia, a concentragdo maxima média
no plasma pode ser de menos cerca de 25 ng/mL. Por exemplo, menos de
cerca de 20 ng/mL, menos de cerca de 15 ng/mL, menos de cerca de 10
ng/mL ou menos cerca de 5 ng/mL. .

Alternativamente, a quantidade de mecamilamina que aparece
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" no plasma pode ser medida como a concentragdo total de mecamilamina

conforme medida como a area sob a curva (AUC) para a concentragao de

-mecamilamina apds administragdo. Como com outras medidas de mecami-

lamina no plasma, a concentracdo total média de mecamilamina no plasma
para uma dada populagdo de individuos € surpreendentemente baixa. Por
exemplo, menos de cerca de 85 ng/mL-hora. Em algumas concretizagoes, a
quantidade de mecamilamina conforme medida por esse método € inferior a
cerca de 100 ng/mL-hora, menos de cerca de 90 ng/mL-hora, menos de cer-
ca de 80 ng/mL-hora, menos de cerca de 75 ng/mL-hora, menos de cerca de
70 ng/mL-hora, menos de cerca de 65 ng/mL-hora, menos de cerca de 60
ng/mL-hora, menos de cerca de 50 ng/mL-hora ou menos cerca de 45
ng/mL-hora. _

Valores exemplares para concentragdo AUC de mecamilamina
para formulagdes a 3% (peso/volume) de cloridrato de mecamilamina admi-
nistradas como doses unicas de 50 pyL a cada olho sao mostardas a seguir.
Os valores calculados para AUC para os tecidos e plasma podem também
ser usados para calcular as razoes entre a cornea, cordide/retina e humor
aquoso versus plasma, conforme também mostrado a seguir na Tabela C.

Os dados foram obtidos conforme descrito no Exemplo 8.

Tabela C Formulagao | Solugao | HPMC
de gelano

AUC do plasma (ng/mL*hora) 41 ' 83 61

AUC da retina/cordide (ng/mg*hora) | 15145 7410 17804

Razao da retina/cordide: plasma 369:1 89:1 291:1

AUC da cérnea (ng/mg*hora) 111,725 111,563 | 113,938

Razao da coérnea:plasma 2,725:1 1,344:1 | 1,868:1

AUC do Humor AUC(ng/mL*hora) 8,690 7,501 7,355

Razao do Humor Aquoso:plasma 212 90 120

Quando o valor de AUC for visto como uma razao, a razao da
AUC da retina/cordide: AUC do plasma serd de pelo menos cerca de 50:1,
pelo menos cerca de 55:1, pelo menos cerca de 60:1, pelo menos cerca de
70:1, pelo menos cerca de 75:1, pelo menos cerca de 80:1, pelo menos cer-
ca de 90:1, pelo menos cerca de 100:1, pelo menos cerca de 150:1, pelo
menos cerca de 200:1, pelo menos cerca de 250:1, pelo menos cerca de

300:1 ou pelo menos cerca de 350:1. Em algumas concretizagdes, a razéo
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da AUC da retina/coréide:AUC do plasma é pelo menos cerca de 80:1.
Quando o valor de AUC for visto como uma razdo, a razdo AUC da cor-
nea:AUC do plasma sera de pelo menos cerca de 100:1, pelo menos cerca
de 500:1, pelo menos cerca de 600:1, 800:1, pelo menos cerca de 900:1,
pelo menos cerca de 1.000:1, pelo menos cerca de 1.500:1, pelo menos cer-
ca de 2.000:1 ou pelo menos cerca de 2.500:1. Em determinadas concreti-
zagdes, a razdo da AUC da cornea:AUC do plasma € pelo menos cerca de
1.000:1. Quando o valor da AUC for visto como uma razéo, a razdo da AUC
do humor aquoso: AUC do plasma sera de pelo menos cerca de 50:1, pelo
menos cerca de 60:1, pelo menos cerca de 80:1, pelo menos cerca de 90:1,
pelo menos cerca de 100:1, pelo menos cerca de 150:1, ou pelo menos cer-
ca de 200:1. Em algumas concretiza¢des, a razdo da AUC do humor aquo-
so: AUC do plasma é pelo menos cerca de 90:1.

Nas concretizagdes especificas, as formula¢des farmacéuticas
podem incluir mecamilamina, ou um sal farmaceuticamente aceitavel da
mesma, agua e polimero de formagéao de g'el, onde o poll’mero de formacgao
de gel é caracterizado pelo fato de que, quando a formulagao for administra-
da topicamente ao olho de um coelho, a razéo de uma concentragao de me-
camilamina presente no tecido coroidiano e retiniano, medida em unidades
de ng/g, para uma concentracdo de mecamilamina no plasma medida em
unidades de ng/mL ([ng/g de mecamilamina tecido cordide+retiniano):
[ng/mL de plasma]) sera de pelo menos cerca de 300:1.

Conforme usado aqui, o termo “topicamente administrada ao o-
lho de um coelho,” e cognatos do mesmo, se refere & administragdo de uma
formulagdo de mecamilamina especifica, incluindo formulagées de sais far-
maceuticamente aceitdveis da mecamilamina, por aplicagao de 100 pL da
formulagdo de mecamilamina & cérnea de cada olho (2 gotas de 50 pL ca-
da), onde na hora da aplicagdo, a palpebra inferior sera separada da super-
ficie do olho, de modo a fazer uma bolsa para garantir que a dose total seja
mantida emv contato com o olho. Quando a concentragao de mecamilamina
no plasma e no tecido retiniano/coroidiano for medida em conexao com o
célculo da razdo da concentracao de mecamilamina na retina/cordide versus
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a concentracdo de mecamilamina no plasma, a concentragdo de cada um €
determinada 1 hora apds -a aplicagao da formulagdo. A quantidade de me-
camilamina presente no- plasma e na retina/cordide é determinada por
LC/MS/MS empregando padrao interno.de dextrometorfano e difenilidramina
e um padrao de concentragdo conhecido da mecamilamina. Um método e-
xemplar de administracdo da formulaga@o topica de mecamilamina é provido
no Exemplo 5. Um método exemplar de LC/MS/MS para determinagao das
razOes descritas aqui é fornecido em detalhes no Exemplo 6. Quando a con-
centragdo maxima média de mecamilamina no plasma for determinada, a
concentragdo serd novamente determinada, conforme descrito acima e no
Exemplo 6. O termo “concentragdo méaxima média da mecamilamina,” e seus
cognatos, conforme usado aqui, se refere a concentragdo maxima média de
mecamilamina medida no plasma quanto monitorada por um periodo de 6
horas apds administragdo da formulagdo. Quando a concentragao total mé-
dia de mecamilamina no plasma for determinada, a concentracao sera no-
vamente determinada, conforme descrito acima e no Exemplo 6. O termo
“concentracao total de mecamilamina no plasma medida como a area sob a
curva,” (AUC) e cognatos do mesmo, se refere a soma das areas sob o gra-
fico do medicamento no plasma versus tempo usando um método trapezdide
com pontos de tempo do medicamento no plasma tomados para incluir 1, 3 e
6 horas apds administragdo tdpica. A determinagao da AUC para tecido cor-
neano, tecido retiniano/coroidiano € humor aquoso é obtida de modo seme-
lhante. Quando a concentragdo de mecamilamina no plasma e tecido corne-
ano for medida em conexa@o com o calcio da razdo de uma concentragdo de
mecamilamina na cérnea (ou humor aquoso) versus a concentragao de me-
camilamina no plasma, a concentra¢ao de cada um sera determinada 1 hora
apos a aplicagdo de 50 'pl da formulagdo. A quantidade de mecamilamina
presente no plasma e na cérnea (ou humor aquoso) é determinada por
LC/MS/MS empregando padrdo interno de dextrometorfano e difenilidramina
e um padrdo de concentragdo conhecido da mecamilamina. Um método e-
xemplar de administragao da formulag&o tépica de mecamilamina é provido

no Exemplo 5. Um método exemplar de LC/MS/MS para determinagdo das
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razOes descritas aqui é fornecido em detalhes no Exemplo 6.

Em algumas concretizagées, a formulacdao € um gel antes da
administragao ocular topica.

Em outras concretizagdes, a formulagao forma um gel in situ
quando da administrag&o ocular topica. Exemplos de formulagdes de forma-
céo de gel in situ sdo formulagdes que formam géis em resposta a alteragao
na tonicidade (por exemplo, GELRITE® (a goma gelana), temperatura, con-
centracao de sal, etc.) Exemplos de formula¢des incluindo polimeros de for-
magao de gel in situ sdo descritas, por exemplo, nas Patentes US numeros
6.174.524; 4.861.760.

Conforme usado aqui, o termos “administragao ocular tdpica” ou

- “topicamente administrada,” e cognatos desses termos, se referem ao conta-

to da superficie do otho com a formulagédo. O contato pode ser realizado por
métodos conhecidos dos versados na técnica, incluindo, porém nao limitado
aos colirios, aplicacdo de formulagdes de gel, aplica¢cdes de géis, aplicagao
de peliculas, etc. | |

Nas concretizagbes especificas, 0 polimero de formagao de gel
pode ser, por exemplo, um polissacarideo. Em determinadas concretiza¢des,
o polissacarideo é goma gelana. Goma gelana se refere a um heteropolissa-
carideo elaborado pela bactéria Pseudomonas elodea, embora a denomina-
cdo “goma gelana” seja mais empregada no campo. A goma gelana, especi-
ficamente a formulacdo GELRITE® é descrita em maiores detalhes na Pa-
tente US numero 4.861.760 (incorporada aqui como referéncia em sua tota-
lidade), especificamente em seu emprego na formulagéao do timolol. GELRI-
TE®, uma classificacdo da goma gelana classificada como acetil baixo clari-
ficado, se encontra disponivel comercialmente na Merck & Co (Rahway, NJ)
e a goma gelana pode ser obtida comerciaimente de outros fornecedores,
tais como, CPKelco (Atlanta, GA). A preparagdo dos polissacarideos, tais
como a goma gelana, é descrita, por exemplo, nas Patentes US nimeros
4.326.053 e 4.326.052, que sao incorporadas aqui como referéncia em suas
totalidade.

Em determinadas concretizagdes, o polimero de formacédo de
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gel esta presente a uma concentragdo de cerca de 0,03% a cerca de 2%
(peso/volume)‘. Em algumas concretiza¢des, o polimero de formagao de gel
estd presente a uma concentragdo cerca de 0,03% a cerca de 1,75%, cerca
de 0,03% a cerca de 1,5%, cerca de 0,03% a cerca de 1,25%, cerca de
0,03% a cerca de 1%, cerca de 0,03% a cerca de 0,9%, cerca de 0,03% a
cerca de 0,8%, cerca de 0,03% a cerca de 0,7%, cerca de 0,03% a cerca de
0,6%, cerca de 0,03% a cerca de 0,5%, cerca de 0,05% a cerca de 2%, cer-
ca de 0,05% a cerca de 1,75%; cerca de 0,05% a cerca de 1,5%, cerca de

0,05% a cerca de 1,25%, cerca de 0,05% a cerca de 1%, cerca de 0,05% a

“cerca de 0,9%, cerca de 0,05% a cerca de 0,8%, cerca de 0,05% a cerca de

0,7%, cerca de 0,05% a cerca de 0,6%, cerca de 0,05% a cerca de 0,5%,
cerca de 0,1% a cerca de 2%, cerca de 0,1% a cerca de 1,75%, cerca de
0,1% a cerca de 1,5%, cerca de 0,1% a cerca de 1,25%, cerca de 0,1% a
cerca de 1%, cerca de 0,1% a cerca de 0,9%, cerca de 0,1% a cerca de
0,8%, cerca de 0,1% a cerca de 0,7%, cerca de 0,1% a cerca de 0,6%, cerca
de 0,1% a cerca de 0,5%, cerca de 0,2% a cerca de 2%, cerca de 0,2% a
cerca de 1,75%; cerca de 0,2% a cerca de 1,5%, cerca de 0,2% a cerca de
1,25%, cerca de 0,2% a cerca de 1%, cerca de 0,2% a cerca de 0,9%, cerca
de 0,2% a cerca de 0,8%, cerca de 0,2% a cerca de 0,7%, cerca de 0,2% a
cerca de 0,6%, cerca de 0,2% a cerca de 0,5% ou cerca de 0,5% a cerca de
1,5%. Em algumas concretizagdes, a concentragdo de polimero de formagéao
de gel is cerca de 0,1%, cerca de 0,2%, cerca de 0,4%, cerca de 0,6%, cerca
de 0,8%, cerca de 1%.

Nas concretizagbes especificas, o polimero de formagao de gel
é goma gelana a uma concentra¢@o de cerca de 0,05% a cerca de 2% (pe-
so/volume), cerca de 0,1% a cerca de 2% (peso/volume), cerca de 0,1% a
cerca de 1% (peso/volume), cerca de 0,05% a cerca de 1% (peso/volume)
ou cerca de 0,1% a cerca de 0,6% (peso/volume). Em algumas concretiza-
¢Oes, a concentragdo de goma gelana is cerca de 0,1%, cerca de 0,2%, cer-
ca de 0,4%, cerca de 0,6%, cerca de 0,8%, cerca de 1%.

Em algumas concretiza¢cdes onde um polimero de formagdo de

gel esté presente em uma formulagao, a razdo de uma concentragao de me-
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camilamina presente no tecido coroidiano e retiniano quando administrada
topicamente ao olho de um coelho, medida em unidades de ng/g, para uma
concentragdo de mecamilamina no plasma medida em unidades de ng/mL
([ng/g de mecamilamina tecido coroéide+retiniano]: [ng/mL de plasma]j) é pelo
menos cerca de 350:1, pelo menos cerca de 375:1, pelo menos cerca de
400:1, pelo menos cerca de 425:1, pelo menos cerca de 450:1, pelo menos
cerca de 475:1, pelo menos cerca de 500:1, pelo menos cerca de 550:1, pe-
lo menos cerca de 600:1, pelo menos cerca de 650:1, pelo menos cerca de
700:1, pelo menos cerca de- 750:1, pelo menos cerca de 800:1, pelo menos
cerca de‘ 850:1, pelo menos cerca de 900:1, pelo menos cerca de 950:1, pe-
lo menos cerca de 1.000:1, pelo menos cerca de 1.025:1, pelo menos cerca
de 1050:1, pelo menos cerca de 1.100:1, pelo menos cerca de 1.200:1, pelo
menos cerca de 1300:1, pelo menos cerca de 1.500:1, pelo menos cerca de
1700:1, pelo menos cerca de 2.000:1 ou pelo menos 2.500:1. Em algumas
concretizagdes, a razao é cerca de 300:1 a cerca de 2.500:1, cerca de 300:1
a cerca de 2.000:1, cerca de 300:1 a cerca de 1.500:1, cerca de 300:1 a cer-
ca de 1.000:1, cerca de 300:1 a cerca de 800:1, cerca de 350:1 a cerca de
2.500:1, cerca de 350:1 a cerca de 2.000:1, cerca de 350:1 a cerca de
1.500:1, cerca de 350:1 a cerca de 1.000:1, cerca de 350:1 a cerca de 800:1,
cerca de 400:1 a cerca de 2.500:1, cerca de 400:1 a cerca de 2.000:1, cerca
de 400:1 a cerca de 1.500:1, cerca de 400:1 a cerca de 1.000:1, cerca de
400:1 a cerca de 800:1, cerca de 450:1 a cerca de 2.500:1, cerca de 450:1 a
cerca de 2.000:1, cerca de 450:1 a cerca de 1.500:1, cerca de 450:1 a cerca
de 1.000:1, cerca de 450:1 a cerca de 800:1, cerca de 500:1 a cerca de
2.500:1, cerca de 500:1 a cerca de 2.000:1, cerca de 500:1 a cerca de
1.500:1, cerca de 500:1 a cerca de 1.000:1 ou cerca de 500:1 a cerca de
800:1. Nas concretizagdes especificas, a razdo € pelo menos cerca de
300:1, pelo menos cerca de 350:1, pelo menos cerca de 450:1, pelo menos
cerca de 500:1, pelo menos cerca de 1.200:1, cerca de 300:1 a cerca de
1.000:1, cerca de 300:1 a cerca de 2.000:1, cerca de 350:1 a cerca de
1.000:1, cerca de 350:1 a cerca de 2.000:1, cerca de 450:1 a cerca de.
1.000:1, cerca de 450:1 a cerca de 1.100:1, cerca de 450:1 a cerca de
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1.200:1, cerca de 450 a cerca de 2.000:1, cerca de 500:1 a cerca de 1.000:1,
cerca de 500:1 a cerca de 1.200:1, ou cerca de 500:1 a cerca de 2.000:1.

Em algumas concretiza¢des, a mecamilamina, ou um sal farma-
ceuticamente‘aceitével da mesma, pode estar presente em uma concentra-
cao de cerca de 0,001% a cerca de 6% (peso/volume). Em determinadas
concretizacbes, a mecamilamina, ou um sal farmaceuticamente aceitavel da
mesma, pode estar presente a uma concentragéo (peso/volume) de cerca de
0,001% a cerca de 5%, cerca de 0,005% a cerca de 6%, cerca de 0,005% a
cerca de 5%, cerca de 0,01% a cerca de 6%, cerca de 0,01% a cerca de 5%,
cerca de 0,01% a cerca de 4%, cerca de 0,01% a cerca de 3%, cerca de
0,01% a cerca de 2%, cerca de 0,01% a cerca de 1%, cerca de 0,001% a
cerca de 4%, cerca de 0,001% a cerca de 3%, cerca de 0,001% a cerca de
2%, cerca de 0,001% a cerca de 1%, cerca de 0,03% a cerca de 4%, cerca
de 0,03% a cerca de 3%, cerca de 0,03% a cerca de 2%, cerca de 0,03% a
cerca de 1%, cerca de 0,03% a cerca de 0,5%, cerca de 0,03% a cerca de
0,2%, cerca de 0,03% a cerca de 0,1%, cerca de 0,1% a cerca de 6%, cerca
de 0,1% a cerca de 5%, cerca de 0,1% a cerca de 4%, cerca de 0,1% a cer-
ca de 3%, cerca de 0,1% a cerca de 2%, cerca de 0,1% a cerca de 1%, cer-
ca de 0,3% a cerca de 6%, cerca de 0,3% a cerca de 5%, cerca de 0,3% a
cerca de 4%, cerca de 0,3% a cerca de 3%, cerca de 0,3% a cerca de 2%,
cerca de 0,3% a cerca de 1%,de cerca de 0,5% a cerca de 6%, cerca de
0,5% a cerca de 5%, cerca de 0,5% a cerca de 4%, cerca de 0,5% a cerca
de 3%, cerca de 0,5% a cerca de 2%, cerca de 0,5% a cerca de 1%, cerca
de 1% a cerca de 6%, cerca de 1% a cerca de 5%, cerca de 1% a cerca de
4%, cerca de 1% a cerca de 3% ou cerca de 1% a cerca de 2%. Em algumas
concretizagdes, a mecamilamina, ou um sal farmaceuticamente aceitdvel da
mesma, pode estar presente a uma concentragdo de cerca de 0,01%, cerca
de 0,02%, cerca de 0,03%, cerca de 0,04%, cerca de 0,05%, cerca de 0,8%,
cerca de 0,9%, cerca de 0,1%, cerca de 0,2%, cerca de 0,3%, cerca de
0,4%, cerca de 0,5%, cerca de ,8%, cerca de 1%, cerca de 1,2%, cerca de
1,5%, cerca de 2%, cerca de 2,5%, cerca de 3%, cerca de 3,5%, cerca de
4%, cerca de 5%, cerca de 6% (peso/volume).
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Nas concretizagdes especificas, a mecamilamina, ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel da mesma, esta presente a uma concentragédo

(peso/volume), por exemplo, de cerca de 0,001% a cerca de 6%, cerca de

0,001% a cerca de 5%, cerca de 0,02% a cerca de 2%, cerca de 0,02% a

cerca de 1%, cerca de 0,05% a cerca de 2%, cerca de 0,05% a cerca de 1%,
cerca de 0,1 a cerca de 5% ou cerca de 0,1 a cerca de 3% e o polimero de
formacgao de gel é goma gelana a uma concentragao de cerca de 0,05% a
cerca de 2% (peso/volume), cerca de 0,1% a cerca de 2% (peso/volume),
cerca de 0,1% a cerca de 1% (peso/volume), cerca de 0,05% a cerca de 1%
(peso/volume) ou cerca de 0,1% a cerca de 0,6% (peso/volume). Em deter-
minadas concretizacdes, a mecamilamina esta presente como um sal farma-
ceuticamente aceitavel. Em algumas concretiza¢des, o sal farmaceuticamen-
te aceitavel é cloridrato de mecamilamina.

Componentes Adicionais

Em algumas concretizagdes das formulagdes, a formulacéo po-
de incluir componentes adicionais, tais comb, um ou mais preservantes, um
ou mais agentes tensoativos ou um ou mais agentes farmacéuticos.

1 Nas concretizagOes especificas, a formulagdo pode incluir com-
ponentes adicionais, tais como, um ou mais preservantes, um ou mais agen-
tes tensoativos, um ou mais agentes de tonicidade, um ou mais agentes de
tamponamento, um ou mais agentes de quela¢gdo, um ou mais agentes de
aumento de viscosidade, um ou mais sais ou um ou mais agentes farmacéu-
ticos. Em determinadas dessas concretizagbes, a formulagdo pode incluir
(além da mecamilamina (ou um sal farmaceuticamente aceitdvel da mesma)
e veiculo): um ou mais preservantes, um ou mais agentes de tamponamento
(por exemplo, um, dois, trés, etc.), um ou mais agentes de quelagéo, e um
ou mais sais. Em algumas concretizagcOes, a formulagdo pode incluir (além
da mecamilamina (ou um sal farmaceuticamente aceitdvel da mesma) e vei-
culo): um ou mais preservantes, um ou mais agentes de tonicidade, um ou
mais agentes de tamponamento, um ou mais agentes de quela¢gdo e um ou

mais agentes de aumento de viscosidade.
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Conforme uéado aqui, o termo “agente farmacéutico” ou “agente
farmacéutico adicional,” e cognatos desses termos, se referem aos agentes-
diferentes da mecamilamina ou sais farmaceuticamente aceitaveis da mes-
ma, por exemplo, medicamentos que sdo administrados para promover um
efeito terapéutico. O(s) agente(s) farmacéutico(s) pode(m) ser direcionado(s)
para um efeito terapéutico relacionado a uma condi¢édo que a formulagao de
mecamilamina se destina a tratar ou prevenir, por exemplo, condi¢gdes medi-
adas por neovascularizacado (por exemplo, neovascularizagao retiniana, neo-
vascularizagdo coroidiana), angiogénese anormal ou combinagdes das
mesmas, dos tecidos posteriores do olho (por exemplo, retinopatias prolifera-
tivas)); condicbes mediadas por neovasculariza¢éo (por exemplo, neovascu-
larizagao corneana, neovascularizagdo poés-transplante corneano, etc.), an-
giogénese anormal ou combinacdes das mesmas, dos tecidos anteriores do
olho (por exemplo, pterigio, rubeose da iris, glaucoma neovascular, etc.) ou
o0 agente farmacéutico pode se destinar a tratar um sintoma da condigao
subjacente ou para reduzir substancialmente o aparecimento ou gravidade
dos efeitos colaterais relacionados a administracdo da mecamilamina, embo-
ra esses provavelmente ocorram em alguns individuos.

Em algumas concretizagdes, o(s) agente(s) farmacéutico(s) po-
dem ser um antagonista de nAChR, agente antiinflamatério (por exemplo,
NSAID, etc.), antagonista de VEGF, VEGF , (por exemplo, VEGF TRAP,
etc.), inibidor de tirosina cinase, antagonista do receptor de prostaglandina,
agente empregado no tratamento de glaucoma ou um agente para diminuir
pressao intra-ocular. A sele¢cdo do agente(s) farmacéutico(s) apropriado(s)
para emprego nas formulagdes e métodos descritos aqui dependera da con-
dicdo a ser tratada, conforme sera apreciado pelos versados na técnica. A-
gentes farmacéuticos exemplares sao descritos em maiores detalhes a se-
guir.

Em determinadas concretizagbes, 0 agente farmacéutico pode
ser um antagonista do receptor da acetilcolina nicotinica (nAChR). Exemplos
de antagonista de nAChRs sé@o conhecidos na arte e incluem, por exemplo,
hexametdnio, diidro-beta-eritroidina, d-tubocurarina, pempidina, clorisonda-
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mina, erisodina, trimetafan camsilato, pentolinio, bungarotoxina, succinilcoli-
na, tetraetilaménio, trimetafano, clorisondamina, trimetidinio, etc. Vide, por
exemplo, Sufier e outros, (2004) ibid. Em algumas concretiza¢bes, o0 antago-
nista de nAChR é hexametdnio.

Em algumas concretizagdes, o(s) agente(s) farmacéutico(s) po-
dem incluir um ou mais agente farmacéuticos que se mostraram ser eficazes
no tratamento das condigdes descritas aqui. Por exemplo, antagonistas de
VEGF (por exemplo, anticorpos anti-VEGF (fator do crescimento endotelial
vascular) ou fragmentos dos mesmos, aptameros de VEGF (por exemplo,
pegaptanib sédio). Em determinadas concretiza¢gdes, os anticorpos anti-
VEGF sao anticorpos monoclonais. Anticorpos anti-VEGF exemplares inclu-
em, porém ndo estdo limitados aos, bevacizumab e ranibizumab (marcas
registradas AVASTIN® e LUCENTIS®, respectivamente, em desenvolvimen-
to pela Genentech, Inc., South San Francisco, CA). Agentes farmacéuticos
também podem incluir o antagonista do receptor do fator do crescimento en-
dotelial vascular (VEGF) pegaptanib (um aptémero) (MACUGEN®; Pfizer).

Em algumas concretizagdes, o(s) agente(s) farmacéutico(s) po-
dem ser um inibidor de tirosina cinase. |

| Em algumas concretizacdes, o agente farmacéutico € um remo-
vedor de detritos de VEGF. Em algumas concretizagées o removedor de de-
tritos de VEGF é VEGF TRAP.

Em algumas variagdes, o agente farmacéutico € um removedor
de detritos de VEGF, antagonista de VEGF ou inibidor de tirosina cinase.

Em algumas concretizagdes, o(s) agente(s) farmacéutico(s) po-
de ser um agente para tratamento do glaucoma (por-exemplo, diclorfenami-
da, carbocol, brometo de demacario, etc.) ou um agente para a diminuigéo
da presséo intra-ocular (por exemplo, esteréides).

Em algumas concretizagdes, o(s) agente(s) farmacéutico(s) po-
dem ser um medicamento antiinflamatério ndo esteréide (NSAID). Varios
NSAIDs sao bem conhecidos dos versados na técnica e podem ser selecio-
nados com base na condi¢&@o a ser tratada, bem como a saude geral do indi-

viduo a ser tratado. Classes exemplares de NSAIDs incluem, porém nao es-
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tao limitadas, por exemplo aos salicilatos (por exemplo, aspirina, salicilato de
metila, etc.), &cidos arialalcénicos (por exemplo, diclofenac, sulindac, etc.),
acidos 2-arilpropidnicos (profenos (e.g, ibuprofeno, cetoprofeno, naproxeno,
etc.), acidos N-arilantranilicos (acidos fenamicos) (por exemplo, acido mefe-
namico, etc.), derivados de pirazolidina (por exemplo, oxifenilbutazona, fenil-
butazona, etc.), oxicams (por exemplo, piroxicam, meloxicam, etc.), inibido-
res seletivos de COX-2 (por exemplo, coxibs (por exemplo, celecoxib, pare-
coxib, etc.), sulfonanilidas (por exemplo, nimesulida, etc.), e inibidores seleti-
vos de COX-3.

Em algumas concretizagbes, o(s) agente(s) farmacéutico(s) po-
dem ser um antagonista do receptor de prostaglandina.

Nas concretiza¢des especificas, quando o veiculo for agua, a
formulagdo pode ser substancialmente isenta de polimeros (por exemplo,
nao contém um agente polimérico de viscosidade, polimero de formagdo de
gel, etc.). Em algumas concretizagGes, a formulacdo é substancialmente i-
senta de agente(s) de aumento de viscosidade (por exemplo, carboximetilce-
lulose, polimeros polianiénicos, etc.). Em algumas concretizacoes, a viscosi-
dade da formulacdo é substancialmente a mesma que viscosidade de uma
solugdo de salmoura contendo a mesma concentragdo de mecamilamina (ou
um sal farmaceuticamente aceitdvel da mesma). Em algumas concretiza-
¢cOes, a formulagao € substancialmente isenta de polimeros de formacgao de
gel. Em determinadas concretizagdes, quando o veiculo for agua, a formula-
cdo pode incluir, adicionalmente, um ou mais agentes de quelagéo (por e-
xemplo, edetato dissédio (EDTA), um ou mais preservantes (por exemplo,
cloreto de benzalcénio, cloreto de benzetdnio, clorexidina, clorobutanol, me-
tilparabeno, alcool feniletilico, propilparabeno, timerosal, nitrato fenilmercuri-
co, borato fenilmercurico, acetato fenilmercurico ou combinacgdes de dois ou
mais dos precedentes), sal (por exemplo, NaCl) e um ou mais agentes de
tamponamento (por exemplo, um ou mais tampoes fosfato (por exemplo,
fosfato de sddio dibésico, fosfato monobésico de sédio, combinagdes dos
mesmos, etc.), tampdes citrato, tampdes maleato, tampdes borato, e combi-

nag¢ao de dois ou mais dos precedentes.).
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Nas concretizagdes especificas, o agente de quelagao é edetato
dissddio, o preservante é cloreto de benzalcénio, o sal € NaCl, e os agentes
de tamponamento sdo fosfato de sddio dibasico e fosfato monobasico de
sodio. Em determinadas dessas concretizagdes, a formulagéo é substanci-
almente isenta de polimero. Em algumas concretizacdes, a formulagao é
substancialmente conforme descrita na Tabela 16. Em algumas concretiza-
¢Oes, a formulagdo é substancialmente isenta de agente(s) de aumento de
viscosidade (por exemplo, carboximetilcelulose, polimeros polianidnicos,
etc.). Em algumas concretizagdes, a viscosidade da formulagao é substanci-
almente a mesma que viscosidade de uma solugao de salmoura contendo a

mesma concentracdo de mecamilamina (ou um sal farmaceuticamente acei-

- tavel da mesma). Em algumas dessas concretizagdes, a concentragdao de

mecamilamina (ou um sal farmaceuticamente aceitavel da mesma) é de cer-
ca de 0,02% a cerca de 3%, cerca de 0,02% a cerca de 2%, cerca de 0,02%
a cerca de 1% (peso/volume). Em determinadas concretizagdes, a concen-
tracdo de mecamilamina (ou um sal farmaceuticamente aceitavel da mes-
ma), é de cerca de 0,01%, cerca de 0,02%, cerca de 0,03%, cerca de 0,05%,
cerca de 0,07%, cerca de 0,1%, cerca de 0,3%, cerca de 0,4%, cerca de
0,5%, cerca de 0,6%, cerca de 0,8% ou cerca de 1% (peso/volume).

Em determinadas concretiza¢gdes, onde o veiculo inclui agua,
um agente de aumento de viscosidade também pode ser incluido em uma
formulagdo. O versado na técnica estara familiarizado com os agentes de
aumento de viscosidade que sao apropriados a0 emprego no olho (por e-
xemplo, derivados de celulose soluveis em agua (por exemplo, hipromelose
(também conhecida como HPMC, hidroxipropilmetil celulose, e hidroxipropil-
celulose), hidroxietilcelulose, carboxmetilcelulose, etc.), alcool polivinilico,
polivinil pirrolidona, sulfato de condroitina, acido hialurénico, e amidos solu-
veis. Pretende-se que, quando os agentes de aumento de viscosidade forem
usados, eles ndo sejam incluidos em concentragbes altas o suficiente, tal
que, a formulagdo possa formar um gel antes ou apds administragéo (por
exemplo, onde a concentragdao de um agente de aumento de viscosidade
n&o é suficiente para induzir a formagao de gel).
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Embora concentragdes exatas dos agentes de aumento de vis-
cosidade poderdo depender da sele¢do e concentracdo de outros compo-
nentes em uma formulacdo, bem como do(s) agente(s) de aumento de vis-
cosidade especifico(s) selecionado(s), em geral, agentes de aumento de
viscosidade podem estar presente em uma concentragao, tal que, a viscosi-
dade da solucdo resultante seja inferior a cerca de 1.000 centiopoise. Em
determinadas concretizagdes, a viscosidade da formulagéo é inferior a cerca
de 900, menos de cerca de 800, menos de cerca de 700, menos de cerca de
600, menos de cerca de 500, menos de cerca de 400, menos de cerca de
300, menos de cerca de 200, menos de cerca de 150, menos de cerca de
100, menos de cerca de 50 centiopoise. Em algumas concretizagdes, a vis-
cosidade da formulagdo é de cerca de 200, cerca de 150, cerca de 100, cer-
ca de 50 centiopoise. Nas concretiza¢des especificas, a viscosidade é inferi-
or a cerca de 200 centiopoise. Em outras, menos de cerca de 120 centiopoi-
se ou menos cerca de 100 centiopoise. Em Aalgumas concretizagoes, a vis-
cosidade is cerca de 100 centiopoise. Em outras cerca de 50 centiopoise.
Ainda em outras concretizagdes a viscosidade is cerca de 200 centiopoise.
Métodos para medir a viscosidade sdo bem conhecidos dos versados na
técnica. Por exemplo, conforme descrito em United States Pharmacopoeia
29 (Capitulo 911) Viscosity, pagina 2785 (que € incorporada aqui como refe-
réncia, em sua totalidade). Como € bem conhecido dos versados na técnica,
as formulagbes geralmente consideradas "géis" terdo viscosidade significati-
vamente superior a 1.000 centiopoise, por exemplo, superior a cerca de
2.000 centiopoise, superior a cerca de 5000 centiopoise. ,

Em algumas concretizag¢des, incluindo (porém nao limitado a),
onde o emprego de sais é contra-indicado conforme descrito acima, a formu-
lagdo pode incluir,adicionalmente, um ou mais agentes de tonicidade.

Conforme usado aqui, o termo “agente de tonicidade” e seus
cognatos se referem aos agentes que ajustam a tonicidade da formulagao,
porém nao sao sais (por exemplo, ndo NaCl), que, conforme sera apreciado
pelos versados na técnica, em vista dos ensinamentos providos aqui, sdo
contra-indicados para algumas formulagdes, devido a presenga de determi-



10

15

20

25

30

65

nados polimeros de formagéo de gel ou agentes de aumento de viscosidade.
Esses agentes podem ser usados para preparar formulagdes que sé@o apro-
priadas para o olho e sao isotdnicas ou quase isotdnicas (por exemplo, algo
hiper ou hipoisoténica; por exemplo, dentro de cerca de + 20%, cerca de +
15%, cerca de + 10%, cerca de + 5% de ser isoténica). Os agente(s) de toni-
cidade também podem ser usados nas formula¢gdes onde o emprego de sais
nao é contra-indicado.

Agentes de tonicidade que podem ser empregados para ajustar
a tonicidade da formulacdo, como das formulagdes descritas aqui e que sao
apropriados para administragéo ao olho s@o bem conhecidos dos versados
na técnica e podem ser selecionados com base nos ensinamentos providos
aqui. Por exemplo, agentes de tonicidade incluem polidis (por exemplo, al-
coois de agucar (por exemplo, manitol, etc.), alcoois triidroxilicos (por exem-
plo, glicerina, etc.), propileno glicol ou polietileno glicol, etc.) ou combinagdes
de dois ou mais polidis. Da mesma forma, a concentragao do(s) agente(s) de
tonicidade dependeréa da identidade e concentragdes de outros componentes
em uma formulagao e pode ser prontamente determinada pelos versados na
técnica em vista dos ensinamentos providos aqui.

| Em determinadas concretiza¢des, o agente de tonicidade € gli-

cerina ou manitol. Em algumas concretiza¢des, o agente de tonicidade é gli-
cerina. Em outras, é manitol. Ainda em outras, uma combinag¢do de manitol e
glicerina pode ser empregada.

Concentracoes de agentes de tonicidade exemplares incluem,
por exemplo cerca de 0,001 a cerca de 3%. Em algumas concretizacdes, a
concentragdo do agente de tonicidade (por exemplo, manitol ou glicerina) é,
por exemplo, de cerca de 0,001 % a cerca de 2,7%, cerca de 0,001% a cer-
ca de 2,5%, cerca de 0,001% a cerca de 2%, cerca de 0,001% a cerca de
1,5%, cerca de 0,001% a cerca de 1%, cerca de 0,01 % a cerca de 3%, cer-
ca de 0,01 % a cerca de 2,7%, cerca de 0,01% a cerca de 2,5%, cerca de
0,01% a cerca de 2%, cerca de 0,01% a cerca de 1,5%, cerca de 0,01% a
cerca de 1%, cerca de 0,1 % a cerca de 3%, cerca de 0,1 % a cerca de
2,7%, cerca de 0,1% a cerca de 2,5%, cerca de 0,1% a cerca de 2%, cerca
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de 0,1% a cerca de 1,5%, cerca de 0,1% a cerca de 1%, cerca de 0,01%
cerca de 1% a cerca de 3%; cerca de 1% a cerca de 2,5%; cerca de 1% a
cerca de 2%; cerca de 1% a cerca de 1,8%; cerca de 1% a cerca de 1,5%;
ou cerca de 0,001%, cerca de 0,01%, cerca de 0,05%, cerca de 0,08%, cer-
ca de 0,1%, cerca de 0,2%, cerca de 0,5%, cerca de 0,8%, cerca de 1%,
cerca de 1,5%, cerca de 1,8%, cerca de 2%, cerca de 2,2%, cerca de 2,5%,
cerca de 2,8%, ou cerca de 3% (peso/volume).

Em determinadas concretizagdes, o agente de tonicidade é ma-
nitol. Em algumas dessas concretizagdes, o veiculo inclui um agente de for-
magéao de gel (por exemplo, goma gelana).

Em algumas concretizagdes, o agente de tonicidade é manitol.
Em determinadas dessas concretizacdes, o veiculo inclui um agente de au-
mento de viscosidade (por exemplo, derivados de celulose soluveis em agua
(por exemplo, hipromelose), alcool polivinilico, polivinil pirrolidona, sulfato de
condroitina, acido hialurénico ou amidos soh’n)eis).

Em algumas concretizag()eé_, a formulagcao pode incluir, adicio-
nalmente, um preservante (por exemplo, cloreto de benzaicénio, cloreto de
benzetdnio, clorexidina, clorobutanol, metilparabeno, alcool feniletilico, pro-
pilparabeno, timerosal, nitrato fenilmercurico, borato fenilmercurico ou aceta-
to fenilmercurico, perdxidos) ou uma combinacao de dois ou mais dos pre-
servantes precedentes. Em determinadas concretizagdes, o preservante é
cloreto de benzalcénio.

Conforme sera apreciado pelos versados na técnica, os preser-
vantes podem estar presentes em concentragdes de cerca de 0,001% a cer-
ca de 0,7% (peso/volume). Nas concretizagbes especificas, o(s) preservan-
te(s) pode(m) estar presente(s) em uma concentragao de cerca de 0,001% a
cerca de 0,5% (peso/volume); cerca de 0,001% a cerca de 0,05% (pe-
so/volume), cerca de 0,001% a cerca de 0,02% (peso/volume), cerca de
0,001% a cerca de 0,015% (peso/volume), cerca de 0,001% a cerca de
0,005% (peso/volume), cerca de 0,01% a cerca de 0,02%, cerca de 0,002%
a cerca de 0,01%, cerca de 0,015% a cerca de 0,05%, menos de cerca de
<0,5%, cerca de 0,005% a cerca de 0,01%, cerca de 0,001% a cerca de
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0,15%, cerca de 0,002% a cerca de 0,004%, cerca de 0,001% a cerca de
0,002%. Em algumas concretizagdes a concentragdo do preservante pode
ser, por exemplo, de cerca de 0,001%, cerca de 0,005%, cerca de 0,01%,
cerca de 0,02%, cerca de 0,03%, cerca de 0,05%, cerca de 0,1%, cerca de
0,2%, cerca de 0,5%, ou cerca de 0,7% (peso/volume).

Concentragdes tipicas (peso/volume) para varios preservantes

usados rotineiramente sao listadas na Tabela 1, a seguir.

Tabela 1

Preservante Faixa de concentragao aproxima-
da(peso/volume)

Cloreto de benzalconio 0,01-0,02%
Cloreto de benzeténio 0,01-0,02%
Clorexidina 0,002-0,01%
Clorobutanol <0,5%
Metilparabeno 0,015-0,05%
Alcool feniletilico <0,5%
Propilparabeno 0,005-0,01%
Timerosal 0,001-0,15%
Nitrato fenilmercurico 0,002-0,004%
Borato fenilmercurico 0,002-0,004
Acetato fenilmercurico 0,001-0,002

Em determinadas concretizagc")_es, a formulagéao pode incluir, a-
dic:ionalmente, um agente tensoativo ou combinagoes de dois ou mais agen-
tes tensoativos.

Nas concretizagdes especificas, a formulagdo € substancialmen-
te isenta de agente tensoativo. ,

Conforme usado aqui, o termo “substancialmente isenta” se re-
fere aos niveis de um componente especifico que ndo sao detectaveis em-
pregando métodos de detecgdo e protocolos de rotina conhecidos dos ver-
sados na técnica. Por exemplo, HPLC (incluindo HPLC quiral, HPLC/MS qui-
ral, LC/MS/MS etc.), cromatografia de camada fina, espectrometria de mas-
sa, medigbes polarimétricas, espectrometria de massa-cromatografia de gas
e outras. |

Nas concretizacdes especificas, a formulagdo pode inclu-
ir,adicionalmente, um agente de quelagdo (por exemplo, edetato dissédio

(EDTA) (por exemplo, edetato dissédio (diidrato), etc.) citratos, etc.). Em al-
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gumas concretizagdes, uma combinag¢éo de agentes de quelagédo pode estar
presente. Conforme seré apreciado pelos versados na técnica, os agentes
de quelagdo pode ser empregados para impedir a degradagao dos compo-
nentes da formulacdo e pelo que, aumentando a vida util em prateleira das
formulacdes oculares. Conforme sera apreciado pelos versados na técnica,
o emprego de EDTA em combinagdo com formulagdo de goma gelana po-
dem ser contra-indicado, uma vez que o EDTA pode causar formagao de gel
antes da administracédo da formulagao de goma gelana.

Concentragdes tipicas para os agentes de quelagao sao de cer-
ca de 0,005% to 0,1% (peso/volume). Por exemplo, cerca de 0,005% a cerca
de 0,09%, cerca de 0,005% a cerca de 0,08%, cerca de 0,005% a cerca de
07%, cerca de 0,005%, a cerca de 0,06%, cerca de 0,005% a cerca de
0,05%, cerca de 0,005 a cerca de 0,04%, cerca de 0,005% a cerca de
0,03%, cerca de 0,01% a cerca de 0,1%, cerca de 0,01% a cerca de 0,09%,
cerca de 0,01% a cerca de 0,08%, cerca de 0,01% a cerca de 0,07%, cerca
de 0,01% a cerca de 0,06%, cerca de 0,01% a cerca de 0,05%, cerca de
0,01% a cerca de 0,04%, etc. Em determinadas concretizacdes, a concen-
tracao do(s) agente(s) de quelagdo é de cerca de 0,005%, cerca de 0,01%,
cerca de 0,02%, cerca de 0,03%, cerca de 0,05%, cerca de 0,06%, cerca de
0,07%, cerca de 0,08%, cerca de 0,09% ou cerca de 0,1%.

' Naé concretizacbes especificas, o agente de quelagéao é edetato
dissédio. Em determinadas concretizagdes, o agente de quelagao é edetato
dissddio (diidrato). Em algumas dessas concretizagdes, o diidrato de edetato
dissddico estd presente a uma concentragdo de cerca de 0,01% (pe-
so/volume).

Em algumas. concretizag¢des, a formulagao pode incluir, adicio-
nalmente, um ou mais agentes de tamponamento (por exemplo, tam-
pao(oes) fosfato(s) (por exemplo, tampdes de fosfato de sddio (por exemplo,
fosfato de sddio dibasico, fosfato monobésico de sédio, etc.), tampdes citra-
to, tampdes maleato, tampdes borato, etc.). Conforme serd apreciado pelos
versados na técnica, um ou mais agente(s) de tamponamento poderiam ser

selecionados em combinagdo com os outros componentes de uma dada
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formulacao, para obter um pH apropriado para emprego no olho (por exem- .
plo, pH de cerca de 4,5 a cerca de 8).

Em determinadas concretizagdes, 0 agente de tamponamento é
um tampéo fosfato ou combinag¢ao de dois ou mais tampdes fosfato. Em de-
terminadas concretizagdes, 0os agentes de tamponamento sao fosfato de
sodio dibasico e fosfato monobasico de sédio.

Concentragdes tipicas de agente(s) de tamponamento por e-
xemplo, agente(s) de tamponamento fosfato podem ser de cerca de 0,005
molar a 0,1 molar. Em algumas concretizagbes, o(s) agente(s) de tampona-
mento podem estar a uma concentragao de cerca de 0,01 a cerca de 0,1,
cerca de 0,01 a cerca de 0,08, cerca de 0,01 a cerca de 0,05, cerca de 0,01

"a cerca de 0,04, cerca de 0,02 a cerca de 0,1, cerca de 0,02 a cerca de 0,08,

cerca de 0,02 a cerca de 0,06, cerca de 0,02 a cerca de 0,05, cerca de 0,02
a cerca de 0,04 molar, etc. Nas concretizagdes especificas, existem dois a-
gentes de tamponamento. Agentes de tamponamento exemplares incluem
uma combinacdo de fosfato de sédio dibasico (por exemplo, fosfato de sédio
dibasico,7H20) e fosfato monobéasico de sédio (por exemplo, fosfato mono-
basico de sodio anidro). Em algumas concretizagdes, a concentragdo de a-
gehte(s) de tamponamento é de cerca de 0,005 molar, cerca de 0,01 molar,
cerca de 0,02 molar, cerca de 0,03 molar, cerca de 0,04 molar, cerca de 0,05
molar, cerca de 0,06 molar, cerca de 0,07 molar, ou cerca de 0,1 molar.

Um aspecto adicional da inveng¢&o inclui o emprego das formu-
lagdes conforme descritas aqui na fabricagdo de um medicamento. Especifi-
camenie, a fabricagcdo de um medicamento para emprego no tratamento
e/ou prevencdo das condigdes conforme descritas aqui. Adicionalmente, as
formulagbes descritas de varias formas, também se destinam ao emprego na
fabricagao de um medicamento para uso no tratamento e/ou prevengao das
condicdes e, de acordo com os métodos, descritos aqui, a menos que de
outra forma observado.

Métodos de Preparacao

As formulagbes farmacéuticas conforme descritas aqui podem

ser produzidas e avaliadas, conforme descrito em detalhes nos Exemplos,
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especificamente Exemplos 1, 3, 4, e 6 e geralmente conforme descrito a se-
guir e conhecidas dos versados na técnica. Adicionalmente, o versado na
técnica, com base nos ensinamentos providos aqui e a formulagéao especifi-
ca a ser preparada, também serdo capazes de modificar os métodos de pre-
paracdo descritos aqui € conhecidos na técnica, sem experimentacao inde-
vida.

Geralmente, as formulagdes incluindo mecamilamina, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel da mesma, e veiculo aquoso de salmoura po-
dem ser preparadas rotineiramente por dissolugdo (por exemplo, sequenci-
almente (em qualquer ordem) ou simultaneamente) de quantidades suficien-
tes de mecamilamina (ou um sal farmaceuticamente aceitavel da mesma) e
sal (por exemplo, NaCl, caso presente) em um volume suficiente de DI (agua
deionizada) para obter a concentragao de mecamilamina e sal desejada. As
faixas desses componentes foram descritas aqui no presente relatério des-
critivo. |

A dissolugao pode ser auxiliada por agitagdo, turbilhonamento,
aquecimento, etc., incluindo combinacgdes de dois ou mais dos precedentes.
Métodos de rotina podem ser empregados para ajustar o pH da solugao, ca-
so necessario, de modo a ser apropriada a administragao topica ao olho.
Apos a solugdo de mecamilamina ser preparada, € geralmente recomenda-
vel filtrar a solucdo para remover quaisquer particulados antes da adminis-
tracao. O protocolo acima seria realizado em condigoes estéreis e de acordo
com padrao GMP e GLP (Good Laboratory Practice) e, quando destinado a
administragdo aos seres humanos, também se conformaria as diretrizes re-
guladoras conforme sera apreciado pelos versados na técnica.

A andlise, incluindo confirmagao da concentragao de mecamila-
mina presente na solugdo de salmoura, pode ser realizada técnicas bem co-
nhecidas e disponiveis aos versados na técnica. Por exemplo, porém nao
limitado a, LC/MS/MS (por exemplo, conforme descrito em detalhes no E-
xemplo 6), espectrometria de massa (por exemplo, conforme descrito em
detalhes no Exemplo 6), etc. O versado na técnica serd capaz de modificar

adicionalmente essas técnicas e outras técnicas de rotina com base nos en-
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sinamentos providos aqui e informacgdes disponiveis no campo, pelo que,
otimizando a detecgdo da técnica especifica selecionada e do equipamento
utilizado.

Componentes adicionais, conforme descritos aqui, podem ser
adicionados (sequencialmente (em qualquer ordem) ou concorrentemente
com a mecamilamina (ou sais farmaceuticamente aceitaveis da mesma) e
sal (caso presente).

Quando a formulagao inclui um polimero para formacao de gel
conforme descrito aqui, a formulagdo pode ser preparada, conforme descrito
em detalhes no Exemplo 4, com o versado na técnica também sendo capaz
de modificar a preparagédo de acordo com métodos conhecidos na técnica,
sem experimentagao indevida em vista dos ensinamentos aqui. As formula-
¢Oes incluindo polimero de formagdo de gel podem também ser analisadas
conforme descrito acima quanto as solugées aquosas de salmoura de me-'
camilamina (ou um sal farmaceuticamente aceitavel da mesma), com refe-
réncia especifica ao Exemplo 6. Adicionalmente, conforme descrito acima
para solugdes aquosas de salmoura de mecamilamina ou outras solugdes de
mecamilamina (por exemplo, formulagao de solugao isenta de poll’rhero com
agua como o veiculo, solugdo com agente de aumento de viscosidade (por
exemplo, hipromelose, etc.), etc.), os protocolos para preparagao das formu-
lagbes seriam realizados em condigbes estéreis e de acordo com padréao
GMP e GLP e, quando destinados a administragdao aos seres humanos,
também se conformariam as diretrizes reguladoras, conforme sera apreciado
pelos versados na técnica.

Geralmente, as formulagbes farmacéuticas de mecamilamina
(ou um sal farmaceuticamente aceitavel da mesma) e um polimero para for-
macdo de gel (onde a formulagao final é tanto um 'gel antes da administragdo
ocular tépica ou forma um gel in situ quando da administragdo ocular tépica)
podem ser produzidas, conforme descrito no Exemplo 5 e, mais geralmente,
por dissolugdo de uma quantidade especifica de mecamilamina (ou um sal
farmaceuticamente aceitavel da mesma) em uma dada quantidade de agua

e entdo dispersando o polimero de formagcdo de gel em uma solugdo con-



10

15

20

25

30

72

tendo mecamilamina. As quantidades de agua, mecamilamina (ou um sal
farmaceuticamente aceitavel da mesma) e polimero de formacao de gel sdao-
ditadas pela concentracéo final do polimero de formagéao de gel e mecami-
lamina para a formulacéo especifica sendo preparada.

Geralmente, seguindo-se a adigdo do polimero de formagao de
gel a solugdo sera misturada (por exemplo, por agitagao, turbithonamento,
aquecimento ou outros métodos de rotina, incluindo combinagdes de dois ou
mais dos precedentes) por tempo suficiente para dispersar e dissolver com-
pletamente o polimero de formagdo de gel dentro da solugdo contendo a
mecamilamina. Por exemplo, a mistura pode prosseguir por cerca de 10 a
cerca de 60 minutos, cerca de 15 a cerca de 60 rhinutos, cerca de 15 a cerca
de 45 minutos, cerca de 15 a cerca de 40 minutos, cerca de 15 a cerca de
30 minutos, cerca de 15 a cerca de 25 minutos, pelo menos cerca de 10 mi-
nutos, pelo menos cerca de 15 minutos, pelo menos cerca de 20 minutos,
pelo menos cerca de 30 minutos, pelo menos cerca de 40 minutos, pelo me-
nos cerca de 60 minutos, cerca de 10 minutos, cerca de 15 minutos, cerca
de 20 minutos, cerca de 30 minutos, cerca de 40 minutos, cerca de 50 minu-
tos, cerca de 60 minutos.

A mistura completa dos componentes pode ser determinada por
inspecdo visual, difusdo de luz, etc., conforme conhecido dos versados na
técnica.

Os componentes adicionais, conforme descritos aqui, podem ser
adicionados a solugdo contendo mecamilamina, antes, concorrentemente ou
apos a adicdo do polimero de formagdo de gel. De modo semelhante, os
componentes adicionais podem ser alternativamente adicionados a agua
antes, concorrentemente ou apdés a adicao da mecamilamina (ou um sal
farmaceuticamente aceitavel da mesma). Em determinadas concretizagoes,
os componentes adicionais sdo adicionados a agua antes ou concorrente-
mente com a adigdo da mecamilamina.

Apbds os componentes terem sido completamente dissolvidos
(incluindo, opcionalmente, quaisquer componentes adicionais conforme des-

critos aqui), a solugéo resultante contendo mecamilamina (ou um sal farma-
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céutico da mesma), polimero de formacéao de gel, agua e, opcionalmente,
componentes adicionais podem ser equilibrados & temperatura ambiente.
Nem todas as formulacdes de mecamilamina necessitardo de equilibrio.

A solugdo seria deixada equilibrar por pelo menos cerca de 8
horas, pelo menos cerca de 10 horas, pelo menos cerca de 12 horas, pelo
menos cerca de 16 horas, pelo menos cerca de 18 horas, pelo menos cerca
de 24 horas, cerca de 8 a cerca de 24 horas, cerca de 10 a cerca de 24 ho-
ras, cerca de 10 a cerca de 18 horas, cerca de 12 a cerca de 18 horas, por
cerca de 8 horas, por cerca de 10 horas, por cerca de 12 horas, por cerca de
14 horas, por cerca de 16 horas, por cerca de 18 horas, por cerca de 20 ho-
ras ou por cerca de 24 horas.

Em determinadas concretizagbes, a solugao é equilibrada por
cerca de 16 horas. Em outras concretiza¢des a solugéo é deixada equilibrar
por pelo menos cerca de 16 horas. Ainda em outras concretiza¢des a solu-
cao é deixada equilibrar por cerca de 16 a cerca de 24 horas.

As solugdes e misturas obtidas conforme descritas aqui, tam-
bém podem ser filtradas para remover quaisquer particulados. A filtragcao
prgferivelmente seria realizada em condi¢des estéreis. Métodos de rotina
conhecidos dos versados na técnica podem ser empregados para filtrar as
solugdes (por exemplo, sob vacuo, por gravidade, etc.) e filtros dimensiona-
dos apropriadamente, com base na viscosidade da solugao seriam escolhi-
dos (por exemplo, porém néo limitado ao uso tipico de filtros de membrana
de 0,2 micron).

Métodos especificos para preparagédo de formulagao tdpica ocu-
lar que forma um gel in situ quando da administragédo ao olho sdo também
descritos, por exemplo, nas Patentes US numeros 6.174.524 e 4.861.760,

que sio incorporadas aqui como referéncia, em sua totalidade.
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Uso das Formulacoes

Administragéo

Conforme observado anteriormente, em um aspecto sao provi-
dos métodos para tratamento e/ou prevengao da condigdes descritas aqui
empregando as formula¢des farmacéuticas conforme descritas aqui. A me-
nos que claramente indicado de outra forma pelo contexto, as formulagdes
descritas aqui podem ser empregadas sem limitagao nos métodos descritos
aqui.

Os métodos podem ser praticados como uma abordagem tera-
péutica na dire¢do do tratamento e/ou prevengao das condi¢gOes descritas
aqui. Assim, em determinadas concreﬁzagées, as formulagdes farmacéuticas
podem ser empregadas para tratar e/ou prevenir a condi¢cdes descritas aqui,
nos individuos que precisem das mesmas, incluindo os seres humanos.
Conforme descrito aqui, os métodos geralmente compreendem administra-
¢ao topica a um ou ambos os olhos de um individuo, de uma quantidade de
uma formulagdo, conforme detalhado aqui, eficaz para tratar e/ou prevenir a
condigéo.

Nas concretizagdes especificas, os métodos incluem a) aplica-
¢ao topica a um ou ambos os olhos de um individuo que precise da mesma,
de uma formulacdo compreendendo mecamilamina ou um sal farmaceutica-
mente aceitavel da mesma e um veiculo apropriado para administracao topi-
ca ao olho, onde a mecamilamina ou um sal farmaceuticamente aceitavel da
mesma esta presente na formulagdo em uma quantidade suficiente para dis-
tribuir uma quantidade terapeuticamente eficaz de mecamilamina a um ou
mais dos tecidos posteriores do olho para o tratamento ou prevencao das
condicObes mediadas por neovascularizagdo retiniana, neovascularizagao
coroidiana, angiogénese anormal, permeabilidade vascular ou combinagdes
das mesmas, dos tecidos posteriores do olho. Em algumas concretizagdes, a
condi¢do é uma retinopatia proliferativa ou condicdo associada & mesma.

Em algumas concretizages, os métodos incluem a) aplicagdo
tépica a um ou ambos os olhos de um individuo que precise da mesma, de
uma formulagdo compreendendo mecamilamina ou um sal farmaceutica-
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mente aceitavel da mesma e um veiculo apropriado para administracao tépi-
ca ao olho, onde a mecamilamina ou um sal farmaceuticamente aceitavel da
mesma estd presente em uma formulagdo, em uma quantidade suficiente
para distribuir uma quantidade terapeuticamente eficaz de mecamilamina a

um ou mais dos tecidos anteriores ou fluidos do olho para o tratamento ou

prevengdo das condigdes mediadas por neovascularizagdo, angiogénese N

anormal, permeabilidade vascular, ou combinagdes das mesmas, dos teci-
dos anteriores do olho. Em algumas concretizagbes, a condi¢gao envolve an-
giogénese anormal afetando os tecidos anteriores do olho ou condigao as-
sociada a mesma.

Em determinadas concretizagdes, quando a formulagao for ad-
ministrada topicamente ao olho de um coelho, a razao de uma concentragao
de mecamilamina presente no tecido cordide e retiniano, medida em unida-
des de ng/g, para uma concentragao de mecamilamina no plasma medida
em unidades de ng/mL ([ng/g de mecamilamina tecido cordide+retiniano]:
[ng/mL de plasma]) é pelo menos de cerca de 40:1. Em algumas concretiza-
¢Oes, a razao é pelo menos de cerca de 20:1, pelo menos cerca de 25:1,
pe:lo menos cerca de 30:1 ou pelo menos cerca de 35:1.

Em algumas concretizagbes, a razdo de uma concentragao de
mecamilamina no tecido retiniano e cordide (ng/g): a concentragao de me-
camilamina no plasma (ng/mL) quando administrada topicamente ao olho de
um coelho é pelo menos de cerca de 20:1, pelo menos cerca de 25:1, pelo
menos cerca de 30:1, pelo menos cerca de 35:1, pelo menos cerca de 45:1;
pelo menos cerca de 50:1, pelo menos cerca de 60:1, pelo menos cerca de
70:1, pelo menos cerca de 80:1, pelo menos cerca de 100:1, pelo menos
cerca de 150:1, pelo menos cerca de 200:1, pelo menos cerca de 300:1, pe-
lo menos cerca de 350:1, pelo menos cerca de 375:1, pelo menos cerca de
400:1, pelo menos cerca de 425:1, pelo menos cerca de 450:1, pelo menos
cerca de 475:1, pelo menos cerca de 500:1, pelo menos cerca de 550:1, pe-
lo menos cerca de 600:1, pelo menos cerca de 650:1, pelo menos cerca de
700:1, pelo menos cerca de 750:1, pelo menos cerca de 800:1, pelo menos
cerca de 850:1, pelo menos cerca de 900:1, pelo menos cerca de 950:1, pe-
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lo menos cerca de 1.000:1, pelo menos cerca de 1.025:1, pelo menos cerca
de 1.050:1, pelo menos cerca de 1.100:1, pelo menos cerca de 1.200:1, pelo
menos cerca de 1.300:1, pelo menos cerca de 1.500:1, pelo menos cerca de
1700:1, pelo menos cerca de 2.000:1 ou pelo menos 2.500:1. Em algumas
concretizacdes, a razdo é cerca de 300:1 a cerca de 2.500:1, cerca de 300:1
a cerca de 2.000:1, cerca de 300:1 a cerca de 1.500:1, cerca de 300:1 a cér-
ca de 1.000:1, cerca de 300:1 a cerca de 800:1, cerca de 350:1 a cerca de
2.500:1, cerca de 350:1 a cerca de 2.000:1, cerca de 350:1 a cerca de
1.500:1, cerca de 350:1 a cerca de 1.000:1, cerca de 350:1 a cerca de 800:1,
cerca de '400:1 a cerca de 2.500:1, cerca de 400:1 a cerca de 2.000:1, cerca
de 400:1 a cerca de 1.500:1, cerca de 400:1 a cerca de 1.000:1, cerca de
400:1 a cerca de 800:1, cerca de 450:1 a cerca de 2.500:1, cerca de 450:1 a
cerca de 2.000:1, cerca de 450:1 a cerca de 1.500:1, cerca de 450:1 a cerca
de 1.000:1, cerca de 450:1 a cerca de 800:1, cerca de 500:1 a cerca de
2.500:1, cerca de 500:1 a cerca de 2.000:1, cerca de 500:1 a cerca de
1.500:1, cerca de 500:1 a cerca de 1.000:1 ou cerca de 500:1 a cerca de
800:1.

Nas concretizacdes especificas, a razéo de uma concentragao
de mecamilamina no tecido retiniano e coroidiano (ng/g): concentragao de
mecamilamina no plasma (ng/mL) quando administrada topicamente ao olho
de um coelho é pelo menos cerca de 20:1, pelo menos cerca de 25:1, pelo
menos cerca de 30:1, pelo menos cerca de 35:1, pelo menos cerca de 40:1,
pelo menos cerca de 50:1, pelo menos cerca de 80:1, pelo menos cerca de
100:1, pelo menos cerca de 300:1, pelo menos cerca de 40:1 a cerca de
1.000:1, cerca de 40:1 a cerca de 1.500:1, pelo menos cerca de 40:1 a cerca
de 2.000:1, pelo menos cerca de 40:1 a cerca de 2.500:1, pelo menos cerca
de 50:1 a cerca de 250:1, pelo menos cerca de 80:1 a cerca de 1.000:1, pelo
menos cerca de 80:1 a cerca de 2.000, pelo menos cerca de 100:1 a cerca
de 1.000:1, pelo menos cerca de 100:1 a cerca de 2.000:1, pelo menos cer-
ca de 200:1 a cerca de 1.000:1 ou pelo menos cerca de 200:1 a cerca de
2.000:1. Nas concretizacbées especificas, a razéo € pelo menos cerca de
300:1, pelo menos cerca de 350:1, pelo menos cerca de 450:1, pelo menos
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cerca de 500:1, pelo menos cerca de 1.200:1, cerca de 300:1 a cerca de
1.000:1, cerca de 300:1 a cerca de 2.000:1, cerca de 350:1 a cerca de
1.000:1, cerca de 350:1 a cerca de 2.000:1, cerca de 450:1 a cerca de
1.000:1, cerca de 450:1 a cerca de 1100:1, cerca de 450:1 a cerca de
1.200:1, cerca de 450 a cerca de 2.000:1, cerca de 500:1 a cerca de 1.000:1,
cerca de 500:1 a cerca de 1.200:1, ou cerca de 500:1 a cerca de 2.000:1.

Em algumas concretizagbes a razdo de uma concentragao de
mecamilamina presente no tecido corneano quando administrada topicamen-
te ao olho de um coelho, medida em unidades de ng/g, para uma concentra-
¢dao de mecamilamina no plasma medida em unidades de ng/mL ([ng/g de
mecamilamina tecido corneano]: [ng/mL de plasmal) é pelo menos de cerca
de 1.000:1. Em algumas concretiza¢des, a razdo de concentragdes é de pelo
menos cerca de 100:1, pelo menos cerca de 200:1, pelo menos cerca de
300:1, pelo menos cerca de 400:1, pelo menos cerca de 500:1pelo menos,
pelo menos cerca de 600:1, pelo menos cerca de 700:1, cerca de 800:1, pe-
lo menos cerca de 850:1, pelo menos cerca de 900:1, pelo menos cerca de
950:1, pelo menos cerca de 1.000:1, pelo menos cerca de 1025:1, pelo me-
nos cerca de 1.050:1, pelo menos cerca de 1.100:1, pelo menos cerca de
1.200:1, pelo menos cerca de 1300:1, pelo menos cerca de 1.500:1, pelo
menos cerca de 1.700:1, pelo menos cerca de 2.000:1 ou pelo menos
2.500:1. Em algumas concretiza¢des, a razao é de pelo menos cerca de
800:1 a cerca de 4.000:1, de pelo menos cerca de 800:1 a cerca de 3.000:1,
de pelo menos cerca de 800:1 a cerca de 2.500:1, de pelo menos cerca de
900:1 a cerca de 4.000:1, de pelo menos cerca de 900:1 a cerca de 3.000:1,
de pelo menos cerca de 1.000:1 a cerca de 4.000:1, de pelo menos cerca de
1.000:1 a cerca de 3.000:1, de pelo menos cerca de 1.000:1 a cerca de
2.500:1, de pelo menos cerca de 1.000:1 a cerca de 2.000:1. Em determina-
das concretizagoes, a razao € pelo menos cerca de 850:1, pelo menos cerca
de 900:1, pelo menos cerca de 1.000:1 pelo menos cerca de 1.200:1.

Em algumas concretizagbes a razdo de uma concentragao de
mecamilamina presente no humor aquoso quando administrada topicamente

ao olho de um coeiho, medida em unidades de ng/mL, para uma concentra-
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¢cdo de mecamilamina no plasma medida em unidades de ng/mL ([ng/mL
mecamilamina humor aquoso]: [ng/mL de plasma)) é pelo menos cerca de
40:1, pelo menos cerca de 45:1, pelo menos cerca de 50:1, pelo menos cer-
ca de 55:1, pelo menos cerca de 60:1, pelo menos cerca de 70:1, pelo me-
nos cerca de 80:1, pelo menos cerca de 100:1, pelo menos cerca de 150:1,
pelo menos cerca de 200:1 ou pelo menos cerca de 250:1. Em algumas
concretizagoes, a razao é cerca de 40:1 a cerca de 2.500:1, cerca de 40:1 a
cerca de 4.000:1, pelo menos cerca de 40:1 a cerca de 2.500:1,de cerca de
40:1 a cerca de 1.500:1, cerca de 40:1 a_cerca de 1.000:1, cerca de 40:1 a
cerca de 800:1, cerca de 40:1 a cerca de 500:1, cerca de 40:1 a cerca de
300:1, cerca de 40:1 a cerca de 400:1 ou cerca de 40:1 a cerca de 100:1.
Nas concretizacdes especificas, a razao é pelo menos cerca de 50:1.

Em algumas concretizacdes, o individuo € um mamifero, inclu-
indo, porém néao limitado ao boi, cavalo, gato, coelho, cao, roedor ou prima-
ta. Nas concretizagdes especificas, o mamifero é um primata. Em determi-
nadas concretizagdes, o primata € um ser humano. Em determinadas con-
cretizagbes, o individuo € um ser humano, incluindo adultos, criangas e be-
bes prematuros. Em algumas concretizagdes, o individuo nao experimenta
crescimento ocular. Em algumas concretizagdes, o individuo é um adulto.

Em determinadas concretiza¢des o individuo foi identificado co-
mo possuindo uma ou mais dentre as condigdes descritas aqui. A identifica-
¢ao das condi¢bes conforme descritas aqui, por um médico é rotina na técni-
ca e também pode ser suspeitada pelo individuo, devido a perda de visdo ou
acuidade visual (por exemplo, redugdo no campo da visao, enevoamento,
etc.)

Em algumas concretizagdes, o individuo foi identificado como
suscetivel a uma ou mais das condi¢cdes conforme descritas aqui. A susceti-
bilidade de um individuo pode ter como base qualquer um ou mais dentre os
inimeros fatores de risco e/ou abordagens diagnésticas apreciadas pelos
versados na técnica, incluindo, porém nao limitado ao perfil genético, histori-
co familiar, histdrico médico (por exemplo, aparecimento das condi¢gdes cor-

relatas (por exemplo, diagndstico ou suscetibilidade a uma forma "nao neo-
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vascular'/"seca" da degeneragdo macular, etc.)), estilo de vida ou hébitos
(por exemplo, conforme descrito anteriormente, o fumo € um dos fatores de
risco para a neovascularizagdo retiniana devido a degeneragao macular (por
exemplo, degeneracdo macular relacionada a idade, etc.)). Determinados
pacientes correm o risco de sofrer de retinopatia. Os individuos mais velhos,
especificamente aqueles que fumam, sdo mais propensos a ter degeneragao
macular relacionada a idade, e correm o risco de uma retinopatia proliferati-
va associada. Os individuos que sofrem de diabetes melito podem desenvol-
ver uma retinopatia proliferativa. Criangas prematuras também correm risco
e sao rotineiramente classificadas como desenvolvendo a retinopatia da
prematuridade. Os individuos com formas ndo neovasculares de degenera-
¢do macular correm o risco especifico de desenvolver as formas neovascula-
res de degeneragdo macular.

A condicbes que podem ser tratadas e/ou prevenidas empre-
gando as formulagdes e métodos descritas aqui incluem condigdes que afe-
tam os tecidos posteriores do olho, bem como condi¢gdes que afetam os teci-
dos anteriores do olho ou os fluidos do olho. Essas condigbes sao descritas
em mais detalhes a seguir. Em alguns casos, as condigdes podem afetar um
ou mais tecidos anteriores e mais tecidos posteriores, por exemplo, no caso
de um tumor ocular. Geralmente as condi¢des sao mediadas por neovascu-
larizagao (também frequentemente referida como angiogénese) e, especifi-
camente, angiogénese anormal.

As condigbes reéeptivas para tratamento e/ou prevengdao em-
pregando as formulagdes e métodos descritos aqui incluem condigbes medi-
adas por neovascularizagao retiniana e/ou coroidiana, angiogénese anormal,
permeabilidade vascular ou combinag¢des das mesmas, dos tecidos posterio-
res do olho, incluindo, porém nao limitado as retinopatias proliferativas. Es-
pecificamente, retinopatias proliferativas que sdo mediadas por angiogénese
e/ou neovascularizagdo anormais ou aumentadas dos tecidos posteriores do
olho, a saber, a retina e o cordide. Angiogénese e/ou neovascularizagao a-
normais ou aumentadas sao prontamente reconhecidas pelos médicos e

podem ser identificadas e diagnosticadas empregando métodos de rotina
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conhecidos na técnica. (vide por exemplo, Ophthalmology: Clinical Signs and
Differential Diagnosis, Jack J. Kanski and K.K. Nischall, Elsevier 1998, que é
incorporado aqui como referéncia, em sua totalidade). Por exemplo, a admi-
nistragcdo intravenosa de fluoresceina e subsequente iluminagdo com luz
ultra violeta € um meio de identificar a presenga de angiogénese e/ou neo-
vascularizacdo, uma vez que 0s vasos sanguineos resultantes da angiogé-
nese e/ou neovascularizagdo sdo caracterizados por uma propensao ao va-
zamento sanguineo ou fluido dos vasos. Esse vazamento pode ser visuali-
zado empregando fluoresceina. Novos vasos sanguineos resultantes da an-
giogénese -e/ou neovascularizagdo anormais ou aumentadas sédo também
caracterizados por um grau maior de ramificagdo que 0s vasos sanguineos
tipicos observados em individuos saudaveis (por exemplo, individuos que
nao sofrem de perda de visdo e/ou comprometimento da acuidade visual),
tendem a ter diametro menor em relagcdo aos vasos sanguineos geralmente
encontrados no tipo de tecido especifico e também, tendem a aparecer em
um numero/densidade maior que o esperado para o tipo de tecido especifico
ou localizagéo.

As retinopatias proliferativas mediadas por angiogénese inclu-
em, porém nao estédo limitadas a neovascularizagéo retiniana devido a de-
generagao macular (por exemplo, formas umidas (por exemplo, formas neo-
vasculares), méculopatia relacionada a idade, degeneragdao macular relacio-
nada a idade (“AMD") (por exemplo, formas Uumidas), retinopatia diabética,
retinopatia da prematuridade (também geralmente referida como fibroplasia
retrolental), retinopatia devido & anemia falsiforme, etc. (vide por exemplo,
Ophthalmology: Clinical Signs and Differential Diagnosis, Jack J. Kanski and
K.K. Nischall, Elsevier 1998, que é incorporada aqui como referéncia, em
sua totalidade). As formas "seca” ou "ndo neovascular" de degeneracdo ma-
cular sao frequentemente uma indicagao precoce de que o individuo é sus-
cetivel ou pode desenvolver uma forma "neovascular" ou "Umida" de dege-
neragao macular. (Vide Bressler e outros, (1990) Arch. Ophthalmol.
108(10):1442-7 “Relationship of drusen e abnormalities da retinal pigment

epithelium to the prognosis of neovascular macular degeneration. The Macu-
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lar Photocoagulation Study Grupo”). Assim, o tratamento para prevenir neo-
vascularizacdo pode ser garantido por esses individuos (por exemplo, trata-
mento preventivo ou profilatico). E possivel que tal tratamento precoce,
mesmo antes da identificagcdo da neovasculariza¢do, possa prevenir a ocor-
réncia de degeneragdo macular detectavel devido a neovascularizagéo. As-
sim, pretende-se que a forma "seca" ou "ndo neovascular" da degeneragéo
macular seja também uma condi¢cdo destinada a ser tratada empregando os
métodos e formulagdes descritos aqui.

Nas concretizagdes especificas, a condigdo € retinopatia diabé-
tica, retinopatia da prematuridade, neovascularizagao retiniana devido a de-
generagao macular ou retinopatia devido a anemia falsiforme. Em determi-
nadas concretizagdes, a condigdo € retinopatia diabética. Em outras concre-
tizagoes, a condigdo é retinopatia da prematuridade. Ainda em outras con-
cretizacoes, a condigdo é neovascularizag¢ao retiniana devido a degeneracgéo
macular. Em determinadas concretizagdes, a condigao é retinopatia devido a
anemia falsiforme.

Nas concretizagdes especificas, onde a condigdo € neovascula-
rizagdo retiniana, devido a degeneragao macular, a condi¢ao pode ser dege-
neracdo macular relacionada a idade (AMD). Em determinadas concretiza-
¢oes, a AMD podem ser a forma "Umida" de AMD (por exemplo, forma neo-
vascular). Em outras concretiza¢gdes, a AMD pode ser a forma “"seca" de
AMD (por exemplo, forma ndo neovascular). A caracterizagdo das varias
formas de AMD é bem estudada e conhecida dos versados na técnica.

Em algumas concretiza¢des, a condig@o a ser tratada e/ou pre-
venida podem estar associada a macular edema.

CondigOes associadas a neovascularizagao, angiogénese anor-
mal, permeabilidade vascular, (ou combina¢cbes das mesmas) dos tecidos
anteriores do olho incluem neovasculariza¢gao corneana, pterigio, neovascu-
larizagdo pds-transplante, rubeose da iris, glaucoma neovascular, tumores
oculares, etc. Em algumas concretizagdes, a condi¢ao € neovascularizagéao
corneana. Em outros casos, a condi¢cdo é pterigio. Nas concretizagbes espe-

cificas a condigéo é rubeose da iris.



10

15

20

25

30

82

Em algumas concretizagdes, o tecido anterior do olho afetado
pela neovascularizagdo, angiogénese anormal, permeabilidade vascular ou
uma combinagéo dos mesmos, é a cérnea, lente, iris, esclera ou rede trabe-
cular. Nas concretizagdes especificas, o tecido afetado é a cérnea. Em ou-
tras, é a lente. Nas concretizagdes especificas, a lente, cornea ou iris sao
afetadas.

O termos, “quantidade farmaceuticamente eficaz” ou “quantida-
de terapeuticamente eficaz,” e cognatos desses termos, conforme usados
aqui se referem a quantidade de uma formulagéo suficiente para tratar uma
condigdo especificada (por exemplo, doenca, transtorno, etc.) ou um ou mais
dentre esses sintomas e/ou para prevenir a ocorréncia da condi¢gdo. Com
referéncia as condi¢des oculares mediadas por neovascularizagdo e/ou an-
giogénese anormal (por exemplo, retinopatias proliferativas, etc.), uma quan-
tidade terapéutica ou farmaceuticamente eficaz compreende uma quantida-
de suficiente para, entre outras coisas, causar a redugédo da presenca de
vasos sanguineos formados recentemente ou diminui¢ao da razao de angio-
génese e/ou neovascularizagdo e/ou para reduzir o vazamento do fluido e/ou
sangramento desses vasos. Em determinadas concretizagdes, a quantidade
farmaceuticamente eficaz é suficiente para prevenir a condi¢do, como é ad-
ministrada profilaticamente a um individuo. Por exemplo, a administragao
das formulagdes descritas aqui aos individuos com degeneragao macular
ndo neovascular previniria a ocorréncia da forma neovascular da degenera-
¢d0 macular. Como outro exemplo, a formulagéo seria administrada a um
individuo que desenvolveu um pterigio que ainda n&o esta interferindo com a
visdo, de modo a prevenir o crescimento adicional do pterigio, como uma
medida profilatica para prevenir sua interferéncia com a visao.

Com referéncia as condi¢gdes que afetam os tecidos posteriores
do olho descritas aqui, para que um tratamento seja eficaz, uma quantidade
suficiente de mecamilamina seria distribuida a regiao posterior do olho. Por
exemplo, a retina e/ou cordide, que sdo os tecidos da regiao posterior do
olho onde as condi¢des descritas aqui se manifestam primeiro. Em seguida,

tais vasos podem se estender ao compartimento vitreo. Em determinadas
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concretizagbes, uma quantidade terapeuticamente eficaz de mecamilamina é
distribuida a retina e ao cordide. Em algumas concretiza¢bes, uma quantida-
de terapeuticamente eficaz da mecamilamina é distribuida a retina. Nas con-
cretizacbes especificas, uma quantidade terapeuticamente eficaz da meca-
milamina é distribuida ao cordide. Quando a esclera é afetada, a quantidade
eficaz de mecamilamina seria distribuida a por¢ao apropriada da esclera (por
exemplo, tanto na porgao anterior, posterior ou ambas). Em algumas concre-
tizacdes, uma quantidade terapeuticamente eficaz da mecamilamina é distri-
buida a esclera. Em algumas concretizagbes, uma quantidade terapeutica-
mente eficaz de mecamilamina é distribuida & porgdo posterior da esclera.
Em algumas concretizagbes, uma quantidade terapeuticamente eficaz da
mecamilamina é distribuida & ambas a por¢ao anterior e a posterior da es-
clera. |

Com referéncia as condicdes que afetam os tecidos anteriores
do olho descritas aqui, para que um tratamento seja terapeuticamente eficaz,
uma quantidade suficiente de mecamilamina seria distribuida a regiao ante-
rior do olho. Por exemplo, a cérnea, lente, rede trabecular ou iris, que séo os
tecidos na regido anterior do olho onde as condi¢des descritas aqui sao ma-
nifestadas. Quando a esclera é afetada, a quantidade eficaz de mecamilami-
na seria distribuida a por¢cdo apropriada da esclera (por exemplo, tanto a
porcéo anterior, posterior ou ambas). Em determinadas concretizagdes, uma
quantidade terapeuticamente eficaz de mecamilamina é distribuida a cérnea
e a lente. Em algumas concretizages, uma quantidade terapeuticamente
eficaz de mecamilamina ¢é distribuida & cornea. Nas concretizagdes especifi-
cas, uma quantidade terapeuticamente eficaz de mecamilamina é distribuida
a lente. Em algumas concretiza¢des, uma quantidade terapeuticamente efi-
caz de mecamilamina é distribuida a esclera. Em algumas concretiza¢des,
uma quantidade terapeuticamente eficaz de mecamilamina é distribuida a
porgdo anterior da esclera. Em algumas concretizagdes, uma quantidade
terapeuticamente eficaz de mecamilamina é distribuida a ambas a porgéo
anterior e a posterior da esclera.

As formulacbes e métodos descritos aqui podem ser emprega-
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dos sozinhos ou em conjunto (por exemplo, antes, concorrentemente ou a-
pbs) outros modos de tratamentos (por exemplo, terapia adjunta com agen-
tes adicionais usados para tratar ou prevenir a condi¢do sendo tratada e/ou
administracdo de uma modalidade de tratamento adicional, ou combinag¢des
das mesmas). Por exemplo, em combinagdo com um ou mais agentes far-
macéuticos (diferentes da mecamilamina) (também referidos como agentes
terapéuticos) conforme descritos aqui e conhecidos dos versados na tecnica
e/ou modalidades de tratamento correntemente disponiveis, incluindo foto-
coagulagdo térmica a laser ou terapia fotodindmica. Conforme usado aqui, o
termo “modalidade de tratamento adicional’ se refere ao tratamento das
condi¢des descritas aqui, sem o uso de um agente farmacéutico (por exem-
plo, fotocoagulagdo térmica a Iasef, terapia fotodinamica, etc.). Quando as
combinacdes de agente(s) farmacéutico(s) e/ou modalidade(s) de tratamento
adicional(is) sdo empregadas, elas podem ser administradas, independen-
temente, antes, concorrentemente ou apds a administracao da formulagao
ocular topica de mecamilamina. _

Conforme sera apreciado pelos versados na técnica, para con-
digdes especificas, agente(s) farmacéutico(s) diferentes e/ou modalidade(s)
de tratamento adicional(is) podem ser indicadas. Por exemplo, em conjunto
com o tratamento descrito aqui, o tratamento da rubeose da iris também po-
de incluir tratamento do glaucoma associado (por exemplo, uso de agentes
farmacéuticos (por exemplo, diclorfenamida, carbocol, brometo de demaca-
rio, etc.). Quando a condigdo é glaucoma neovascular (frequentemente as-
sociado a retinopatia diabética), um agente farmacéutico adicidnal pode ser
agentes para diminuir a pressao intra-ocular (por exemplo, esterdides); mo-
dalidades de tratamento adicional pode incluir fotocoagulagéo a laser. Quan-
do o pterigio for a condigdo, um ou mais agente(s) farmacéutico(s) (por e-
xemplo, lagrimas artificiais, agentes antiinflamatérios, etc.) podem ser garan-
tidos, e modalidades de tratamento adicionais, possiveis, como por exemplo,
laser e ablagao cirurgica.

Em algumas concretizacdes, o(s) agente(s) farmacéutico(s) po-

de(m) ser um antagonista de NAChR, agente antiinflamatorio (por exemplo,
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NSAID, etc.), antagonista de VEGF, removedor de detritos de VEGF (por
exemplo, VEGF TRAP, etc.), inibidor de tirosina cinase, antagonista do re-
ceptor de prostaglandina, agente empregado no tratamento de glaucoma ou
um agente para diminuir pressdo intra-ocular, conforme descrito anterior-
mente. Combinagdes de dois ou mais dos precedentes também podem ser
administradas, conforme pode ser determinado pelos versados na técnica
em vista dos ensinamentos providos aqui. -

Em determinadas concretizacdes, o(s) agente(s) farmacéutico(s)

'pode(m) ser, por exemplo, ndo limitados a um ou mais antagonistas de nA-

ChR (por exemplo, tais como aqueles descritos acima com relagéo as formu-
lacbes de mecamilamina). Em algumas concretizagdes, o(s) agente(s) far-
macéutico(s) pode(m) ser um agente antiinflamatério (por exemplo, NSAID).
Em determinadas cbncretizagées, o(s) agente(s) farmacéutico(s) pode(m)
ser um inibidor de tirosina cinase. Em determinadas concretizagdes, o(s) a-
gente(s) farmacéutico(s) pode(m) ser um antagonista do receptor de prosta-
glandina. Em algumas concretizagoes, o(S) agente(s) farmacéutico(s) po-
de(m) ser um agente empregado no tratamento de glaucoma. Em algumas
concretizagdes, o(s) agente(s) farmacéutico(s) pode(m) ser um agente para
abéixar a pressao intra-ocular.

Em algumas concretiza¢des, o(s) agente(s) farmacéutico(s) po-
de(m) incluir um ou mais agentes farmacéuticos que sejam eficazes no tra-
tamento das condigdes descritas aqui. Por exemplo, antagonistas de VEGF
(por exemplo, anticorpos anti-VEGF (fator do crescimento endotelial vascu-
lar) ou fragmentos dos mesmos, aptameros de VEGF (por exemplo, pegap-
tanib sédio). Em determinadas concretizagdes, os anticorpos anti-VEGF séo
anticorpos monoclonais. Anticorpos anti-VEGF exemplares incluem, porém
nao estdo limitados ao bevacizumab e ranibizumab (marcas registradas A-
VASTIN® e LUCENTIS®, respectivamente, em desenvolvimento na Genen-
tech, Inc., South San Francisco, CA). Os agente(s) farmacéutico(s) também
podem incluir o antagonista do receptor do fator do crescimento endotelial
vascular (VEGF), pegaptanib, (um aptadmero) (MACUGEN®); Pfizer). Em al-

gumas concretizagdes, o agente farmacéutico é um removedor de detritos
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de VEGF (por exemplo, VEGF TRAP, etc.). Em algumas variagoes, o agente
farmacéutico é um removedor de detritos de VEGF, antagonista de VEGF ou
inibidor de tirosina cinase.

As formulagbes descritas aqui podem ser administradas em con-
junto com um ou mais dentre o agente farmacéuticos conforme descritos
aqui e os conhecidos na técnica, um ou mais agentes adicionais que redu-
zem mais a ocorréncia e/ou gravidade dos efeitos colaterais (incluindo rea-
¢cdes adversas) e/ou manifestagdes clinicas dos mesmos (por exemplo,- a-
gentes que inibem a midriase) ou em conjunto com (por exemplo, antes,
concorrentemente ou apds) fotocoagulagao térmica a laser ou terapia fotodi-
namica. Contudo, conforme observado anteriormente, com base nos dados
clinicos correntes e testes em animais in vivo nao humanos, parece que 0s
efeitos colaterais sao limitados em ocorréncia e gravidade e assim muitos
individuos néo precisardo de administragcdo de reagentes farmacéuticos adi-
cionais para reduzir e/ou prevenir esses efeitos colaterais. As formulacdes
conforme descritas aqui podem ser administradas antes, concorrentemente
ou apds a administragdo de um ou mais dentre o(s) agente(s) farmacéuticos
descritos aqui. As formulagdes dos mesmos descritas aqui também podem
ser administradas em conjunto com agentes (por exemplo, antes, concorren--
temente ou apds) para aliviar os sintomas associados tanto a condigao
quanto ao regime de tratamento. Por exemplo, em determinadas variagdes,
a fotocoagulagdo térmica a laser ou terapia fotodindmica pode ser adminis-
trada o individuo antes da administragdo de mecamilamina. Em algumas va-
riacbes a fotocoagulagédo térmica a laser ou terapia fotodinamica pode ser
administrada ao individuo apds administragao de mecamilamina. Em varia-
cOes especificas, a fotocoagulagédo térmica a laser ou terapia fotodinamica
pode ser administrada ao individuo através de todo o curso do tratamento
com mecamilamina.

Quando os agentes farmacéuticos sao administrados em con-
junto com as formulacdes de mecamilamina descritas aqui, os agentes adi-
cionais podem ser administrados parenteral ou oralmente. Por exemplo, in-

travenosamente, através de injecao, oralmente, topicamente, através de im-
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plantes biodegradaveis, etc. Dado a dificuldade de se identificar e formular
medicamentos para distribuicdo ocular tépica, muitos, se ndo a maioria dos
agentes farmacéuticos nao serd formulada para distribuicao ocular topica,
porém ao invés disso, serd administrada de acordo com os protocolos esta-
belecidos para o agente especifico.

A 6tima combinacdo de uma ou mais dentre as modalidades de
cirurgia e/ou outras modalidades de tratamento adicionais e/ou agentes far-
macéuticos adicionais, em conjunto com a administragdo das formulagoes
descritas aqui, pode ser determinada pelo médico com base no individuo e
levando em consideragdo os varios fatores que afetam o individuo especifi-
camente, incluindo aquelas descritas aqui.

Formulagdo e Dosagem

Conforme observado aqui, as formula¢gdes farmacéuticas con-
forme descritas aqui podem ser topicamente administradas a um ou ambos
os olhos dos individuos que precisem das mesmas, para o tratamento ou
prevengdo das condigdes conforme descritas aqui em conjunto com os mé-
todos de uso também descritos aqui.

, As formulagdes descritas aqui serdo geralmente empregadas
em uma quantidade eficaz para obter o resultado pretendido, por exemplo
em uma quantidade eficaz para tratar ou prevenir a condigéo especifica sen-
do tratada. As formulagdes podem ser administradas terapeuticamente, para
obter o beneficio terapéutico. Beneficio terapéutico significa a erradicagao ou
melhora da condigdo subjacente sendo tratada e/ou erradicagcdo ou melhora
de um ou mais dentre os sintomas associados a condi¢do subjacente, tal
que, o paciente reporta uma melhora na sensag¢ao ou condigao, nao impor-
tando que o paciente ainda sofra da condi¢io subjacente. O beneficio tera-
péutico também inclui a parada ou progressao lenta da condi¢ao, indepen-
dente se 0 aperfeigoamento é obtido.

Em algumas concretiza¢des, onde a condicao sendo tratada é
uma retinopatia proliferativa, uma quantidade eficaz é uma quantidade sufi-
ciente para reduzir a taxa de angiogénese e/ou neovascularizagao da retina
e/ou cordide (por exemplo, conforme medido pela acuidade visual (por e-
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xemplo, como com um grafico Snellen), edema retiniano (por exemplo, como
com a Tomografia de Coeréncia Optica) ou permeabilidade vascular (por
exemplo, como com angiografia fluoresceinica) antes e/ou apds o tratamen-
to). Em determinadas concretizagbes, uma quantidade eficaz € uma quanti-
dade suficiente para diminuir a neovachIarizagéo existente (por exempilo,
onde os resultados de um ou mais dentre os testes clinicos listados acima
apos o tratamento sdo reduzidos em comparagao ao mesmo teste clinico (ou
combinagdo de testes) antes do tratamento). Conforme sera apreciado pelos
versados na técnica, métodos de diagnostico semelhantes e adicionais po-
dem ser usados para monitorar o progresso do tratamento para as condi-
¢oes que afetam os tecidos anteriores do olho.

A quantidade das formulagdes administrada a fim de fornecer
uma quantidade eficaz da mecamilamina, ou um sal farmaceuticamente a-
ceitavel da mesma, dependera de varios fatores, incluindo, por exemplo, a
condicao especifica sendo tratada, a freqiiéncia da administragéo, a forma-
¢do especifica sendo administrada, a gravidade da condi¢do sendo tratada e
a idade, peso e saude geral do individuo, os efeitos adversos experimenta-
dos pelo individuo sendo tratado, etc.. A determina¢do de uma dosagem efi-
caz esta dentro das capacidades dos versados na técnica, em vista dos en-
sinamentos providos aqui.

Em determinadas concretizagdes, a dose unitaria de mecamila-
mina administrada em um tempo especifico, sera determinada pela avalia-
¢do da acuidade visual (por exemplo, conforme medido por testes clinicos
(por exemplo, como com um grafico Snellen), edema retiniano (por exemplo,
como com a Tomografia de Coeréncia Optica) ou permeabilidade vascular
(por exemplo, como com a angiografia fluoresceinica) antes e/ou apos o tra-
tamento). Em determinadas concretizagbes, uma quantidade eficaz é uma
quantidade suficiente para diminuir neovascularizagdo existente (por exem-
plo, onde os resultados de um ou mais dentre os testes clinicos listados aci-
ma realizados apds tratamento sdo reduzidos em comparagao aos resulta-
dos do mesmo ou mais testes clinicos realizados antes do tratamento).

Em determinadas concretizagdes, a dose unitaria de mecamila-
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mina administrada em um periodo de tempo especifico sera de cerca de
0,01 mg/olho a cerca de 15 mg/olho. Por exemplo, cerca de 0,01 mg/olho a
cerca de 7,5 mg/olho. Em algumas concretizagdes, a dose administrada sera
de cerca de 0,01 mg/olho a cerca de 10 mg/olho, cerca de 0,01 mg/otho a
cerca de 5 mg/olho, cerca de 0,01 mg/olho a cerca de 3 mg/olho, cerca de
0,01 mg/olho a cerca de 1 mg/olho, cerca de 0,01 mg/olho a cerca de 2
mg/olho, 0,03 mg/olho a cerca de 10 mg/olho, cerca de 0,05 mg/olho a cerca
de 5 mg/olho, cerca de 0,05 mg/olho a cerca de 3 mg/olho, cerca de 0,05
mg/olho a cerca de 1 mg/olho, cerca de 0,05 mg/olho a cerca de 2 mg/olho,
0,1 mg/olho a cerca de 10 mg/olho, cerca de 0,5 mg/olho a cerca de 5
mg/olho, cerca de 0,5 mg/olho a cerca de 3 mg/olho, cerca de 0,5 mg/olho a
cerca de 2 mg/olho, cerca de 0,5 mg/olho a cerca de 1 mg/olho; cerca de 1
mg/olho a cerca de 10 mg/olho, cerca de 1 mg/olho a cerca de 7 mg/olho,
cerca de 1 mg/olho a cerca de 5 mg/olho, cerca de 1 mg/olho a cerca de 3
mg/olho ou cerca de 1 mg/olho a cerca de 2 mg/olho; cerca de 0,1 mg/olho,
cerca de 0,3 mg/olho, cerca de 0,5 mg/olho, cerca de 0,7 mg/olho, cerca de
0,9 mg/oiho, cerca de 1 mg/olho, cerca de 1,2 mg/olho, cerca de 1,5
mg/olho, cerca de 1,7 mg/olho, cerca de 2 mg/olho, cerca de 2,2 mg/olho,
cefca de 2,5 mg/olho, cerca de 2,7 mg/olho, cerca de 3 mg/olho, cerca de
3,2 mg/olho, cerca de 3,5 mg/olho, cerca de 3,7 mg/olho, cerca de 4
mg/olho, cerca de 4,5 mg/olho, cerca de 5 mg/olho, cerca de 5,5 mg/olho,
cerca de 6 mg/olho, cerca de 6,5 mg/olho, cerca de 7 mg/olho, cerca de 7,5
mg/olho, cerca de 8 mg/olho, cerca de 8,5 mg/olho, cerca de 9 mg/olho, cer-
ca de 9,5 mg/olho, cerca de 10 mg/olho, cerca de 10,5 mg/olho, cerca de 11
mg/olho, cerca de 12 mg/olho, cerca de 13 mg/olho, cerca de 14 mg/olho ou
cerca de 15 mg/olho. Em determinadas concretizagoes, a dose em uma ad-
ministracdo especifica sera de 0,05 mg/olho a cerca de 1 mg/olho.

Nas concretizagOes especificas, a dose total diaria € de cerca de
0,01 mg/olho a cerca de 7,5 mg/olho ao dia. Por exemplo, a administragéo
duas vezes ao dia é de cerca de 0,005 mg/olho a cerca de 3,75 mg/olho. Em
outras, por exemplo, a administragao duas vezes ao dia das doses é de cer-
ca de 0,05 mg/olho a cerca de 0,5 mg/olho. Em algumas concretizages, a
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dose total diaria é de cerca de 0,1 mg/otho a cerca de 3 mg/olho ao dia. Em
outras concretizagbes, a dose total diaria é de cerca de 0,1 mg/olho a cerca
de 0,7 mg/olho, cerca de 0,1 mg/olho a cerca de 0,5 mg/olho ou cerca de 0,1
mg/olho a cerca de 0,3 mg/olho. Em determinadas concretizagGes, a dose
total diaria é de cerca de 0,1 mg/olho a cerca de 1 mg/olho.

Conforme serd apreciado pelos versados na técnica, a dose
administrada em um dado periodo de tempo e a sele¢ao da concentracao d_e
mecamilamina, ou um sal farmaceuticamente aceitdvel da mesma, também
levariam em considerag¢ao o volume da fofmulagéo que pode ser acomodado
pelo olho do individuo. Por exemplo, a programagéo de dosagem pode pre-
cisar ser alterada para quando a mecamilamina for administrada aos bebes
prematuros para o tratamento da retinopatia da prematuridade, como, além
da dosagem mais baixa ser indicada devido ao peso corpéreo e provavel-
mente a saude geral, o olho do bebe também acomodara um volume mais
baixo da formulagdo. Contudo, tais alteracdes e ajustes estariam bem dentro
do conhecimento dos versados na técnica, sem experimentagdo indevida a
luz dos ensinamentos providos aqui. ~

Em algumas concretizagdes, o volume da formulagao adminis-
trada por olho pode ser de cerca de 50 pL a cerca de 1 mL. Em determina-
das concretizagoes, o volume da formulagao administrada por olho pode ser
cerca de 10 pL a cerca de 500 yL. Em determinadas concretizagdes, o vo-
lume da formulagdo administrada por olho pode ser cerca de 10 pL a cerca
de 1 mL. Por exemplo, cerca de 10 pL a cerca de 400 pL, cerca de 10 uL a
cerca de 300 pL, cerca de 10 pL a cerca de 200 pL, cerca de 10 pL a cerca
de 100 pL, cerca de 10 pL a cerca de 50 pl., cerca de 30 pL a cerca de 500
uL, cerca de 30 pL a cerca de 400 uL, cerca de 30 uL a cerca de 300 uL,
cerca de 30 pL a cerca de 200 pL, cerca de 30 pL a cerca de 100 L, cerca
de 30 pL a cerca de 50 pL, cerca de 50 pL a cerca de 100 pL, cerca de 50
uL a cerca de 90 pL, cerca de 50 pL a cerca de 80 L, cerca de 50 L a cer-
ca de 70 pL, cerca de 50 pL a cerca de 60 pL, cerca de 60 WL a cerca de
100 pL, cerca de 70 pL a cerca de 100 yL, cerca de 80 pL a cerca de 100
uL, cerca de 90 pL a cerca de 100 pL, cerca de 110 pL, cerca de 100 pL,
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cerca de 90 pL, cerca de 80 pL, cerca de 70 pL, cerca de 60 pL, cerca de 50
ul, 90 pL a cerca de 100 pL, cerca de 90 plL a cerca de 200 pL, cerca de 90
uL a cerca de 300 pL, cerca de 90 pL a cerca de 400 L, cerca de 90 pL a
cerca de 500 pL, cerca de 90 uL a cerca de 600 pL, .cerca de 90 pL a cerca
de 700 L, cerca de 90 uL a cerca de 800 pL, cerca de 90 pL a cerca de 900
pl, cerca de 1 mL, cerca de 900 pL, cerca de 800 pL, cerca de 700 L, cer-
ca de 600 pL, cerca de 500uL, cerca de 400pL, cerca de 450uL, cerca de
350 pL, cerca de 300 uL, cerca de 250 pL, cerca de 200 pL, cerca de 100 .
uL, cerca de 90 pL, cerca de 80 pL, cerca de 70 pL, cerca de 60 uL, ou cer-
ca de 50 pl.

A dose administrada pode superior ou inferior as faixas de do-
sagem descritas aqui, dependendo, entre outros fatores, da formulagéo es-
pecifica empregada, a tolerdncia do individuo aos efeitos adversos, a fre-
guéncia de administracéo e varios fatores discutidos acima. A quantidade da
dosagem e intervalo podem ser ajustados individualmente para prover os
niveis de tecido retiniano/coroidiano da mecamilamina que sao suficientes
para manter o efeito terapéutico, de acordo com o juigamento do médico. Os
versados na técnica serdo capazes de otimizar as dosagens locais eficazes,
sem experimentacao indevida, em vista dos ensinamentos providos aqui.

As dosagens também podem ser estimadas usando modelos de
animais in vivo.

Doses multiplas das formulagoes conforme descritas aqui tam-
bém podem ser administradas aos individuos que necessitem das mesmas,
no curso de horas, dias, semanas ou meses. Por exemplo, porém nao limi-
tado a uma vez ao dia, duas vezes ao dia, trés vezes ao dia, quatro vezes ao
dia, dias intercalados, uma vez por semana, duas vezes por semana, etc.
Em determinadas concretizagdes, as formulagdes sdo administradas uma
vez ao dia, duas vezes ao dia ou trés vezes ao dia. Nas concretizagbes es-
pecificas, as formulacdes sdo administradas duas vezes ao dia ou uma vez
ao dia. Em algumas concretizacdes, as formulagbes sdo administradas uma

vez ao dia. Em outras, duas vezes ao dia.
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Kits

Também sao providos aqui kits para administragao ocular topica
das formulagdes descritas aqui.

Em determinadas concretizagbes os kits podem incluir uma
quantidade de dosagem de pelo menos uma formulagéo farmacéutica, con-
forme revelado aqui. Os kits podem 'compreender, apropriadamente, emba-
lagem e/ou instrugbes para emprego da formulagao.

Kits também podem compreender um meio para distribuicao da
formulagdo farmacéutica dos mesmos, tais como um pingador ocular para a
administracdo de solugGes e solugdes de formagédo de gel in situ, conforme
descrito aqui ou outro dispositivo e conhecido dos versados na técnica, es-
pecificamente para auxiliar na administragdo das formulagdes quando a for-
mulagdo esta na forma de gel antes da administragao.

Os kits podem incluir outros agente farmacéuticos para emprego
em conjunto com as formulagdes de mecamilamina descritas aqui. Em de-
terminadas concretizagbes, o(s) agente(s) farmacéutico(s) pode(m) ser um
ou mais outro antagonista de nAChR(s). Esses agentes podem ser providos
em uma forma separada ou misturados com os compostos da presente in-
vencdo, contanto que tal mistura ndo reduza a eficacia tanto do agente far-
macéutico ou formulagdes descritas aqui e seja compativel com a adminis-
tracdo topica ao olho. De modo semelhante os kits podem incluir agentes
adicionais péra terapia com adjuvahtes. Por exemplo, agentes para reduzir
os efeitos adversos da mecamilamina ou outros agentes conhecidos dos
versados na técnica sdo eficazes no tratamento das condigdes descritas a-
qui. _

Os kits incluirdo instrugbes apropriadas para a preparagao e
administracdo da formulagdo, efeitos colaterais da formulagdo e qualquer
outra informacao relevante. As instrugcdes podem estar em qualquer formato
apropriado, incluindo, porém nao limitado a matéria expressa, video, disco
que pode ser lido por computador ou disco ptico. -

Em outro aspecto da invengao, sdo providos kits para tratamen-

to de um individuo que sofre ou € suscetivel as condigbes descritas aqui,
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compreendendo um primeiro recipiente compreendendo uma quantidade de
dosagem de uma formulagao conforme revelada aqui e instrugdes de uso. O
recipiente pode ser.qualquer um daqueles conhecidos na técnica e apropria-
do para armazenamento e distribuicao de formulagdes intravenosas. Em de-
terminadas concretizacdes o kit compreende, adicionalmente, um segundo
recipiente compreendendo um veiculo farmaceuticamente aceitavel, um di-
luente, adjuvante, etc., para preparagdo da composicdo a ser administrada
ao individuo.

Os kits também podem ser providos contendo dosagens sufici-
entes das formula¢cdes conforme reveladas aqui, de modo a prover tratamen-
to eficaz a um individuo por um periodo extenso, tal como, 1-3 dias, 1-5 dias,
a semana, 2 semanas, 3, semanas, 4 semanas, 6 semanas, 8 semanas, 3
meses, 4 meses, 5 meses, 6 meses, 7 meses, 8 meses, 9 meses ou mais.

Os kits também podem incluir multiplas doses das formulagées e
instrugcbes para emprego e embalamento em quantidades suficientes para
armazenamento e uso em farmacias, por exemplo, farmécias de hospitais e
farmacias de manipulagao.

‘ Os kits podem incluir as formulacdes conforme descritas aqui,
embaladas em uma forma de dosagem unitaria ou uma forma de multiplas
doses. Os kits também podem incluir multiplas unidades e uma forma de do-
sagem unitaria.

Em determinadas concretizagdes,. sdo providas as formulacdes
descritas aqui, em uma forma de dosagem unitaria. Em outras concretiza-
¢Oes as formulagdes podem ser providas em uma forma de multiplas doses
(por exemplo, um recipiente de solugdo para ministrar gotas de uma solucao,
etc.). '

Todas patentes, pedidos de patente e publicagdes referidas aqui
sdo incorporadas como referéncia, em sua totalidade.

EXEMPLOS

A presente invencao é descrita, adicionalmente, com referéncia
aos Exemplos que se seguem, contudo esses Exemplos néo limitam o esco-

po da presente invengao.



10

15

20

25

94

Materiais

A menos que de outra forma observado, as substancias quimi-
cas e outros reagentes usados nos Exemplos foram obtidos de fornecedores
comerciais como classificacao de reagente e usados sem purificagdo adicio-
nal.

Cloridrato de mecamilamina USP (Poli Industria Chimica, Milao,
ltalia), cetamina, xilazina, GELRITE®, NaCl, NaOH, HCI, DMSO (dimetilssul-
foxido), EDTA sddio (tetraacetato de etilenodiamina), acetonitrila, acido férf
mico, dextrometorfano, difenilidramina, metanol. A dgua empregada era a-
gua deionizada (DlI).

Exemplo 1: Formulacédo Parenteral de mecamilamina

Tabela 2: Formulacao parenteral (V)

Ingrediente % (peso/volume)

Cloridrato de mecamilamina 30 mg/mL

Solugédo de cloreto de sodio estéril para Quantidade suficiente para tornar
injecao isotdnica(0,9% NaCl)

As formulagdes parenterais de cloridrato de mecamilamina fo-
ram preparadas por dissolu¢do de cloridrato de mecamilamina US 1 g (po
branco) e 33,33 mL de NaCl estéril a 0,9% aproximadamente em um frasco
volumétrico. A mistura foi agitada manualmente a temperatura ambiente até
o p6é de mecamilamina ser completamente dissolvido resultando em uma
solugdo limpida. O pH da solugéo foi ajustado para 7,4 empregando NaOH e
HCI.

Exemplo 2: Biodisponibilidade Ocular Seguindo Adminis-
tracao Intravenosa _

" Esse estudo foi projetado para modelar a biodisponibilidade ocu-
lar da mecamilamina, quando administrada sistemicamente. Os olhos do co-
elho sdo o modelo preferido para modelagem i vivo dos medicamentos ocu-
lares, contudo, o coelho nao é o individuo de escolha para modelagem da
biodisponibvilidade oral. Contudo, administragdo sistémica emula com a me-
camilamina administrada oralmente a uma aproximagao razoavel, uma vez
que a mecamilamina pAossui absorcao rapida e biodisponibilidade -oral alta.
Portanto, a injecdo intravenosa foi usada para modelar a biodisponibilidade

ocular da mecamilamina administrada sistemicamente, a fim de determinar a
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deposicdo da mecamilamina no plasma, tecidos vitreos e pdsteriores (reti-
na/cordide) do olho a partir do sangue. '

O estudo compreendeu 2 grupos (cada N=6, 12 coelhos no to-
tal) de coelhos machos NZW (Brancos da Nova Zelandia) pesando aproxi-
madamente 2,5-3 kg e obtidos na Kralek Farms (Turlock, CA). Solugédo de
mecamilamina, preparada conforme descrito no Exemplo 1, a uma dose de
15 mg/kg foi distribuida através de infuso i.v., tanto como uma infuséo curta
(1 hora) ou infusdo lenta (6 horas) em coelhos sedados por cetami-
na/xilazina, com a infusdo lenta destinada a modelar a liberagao sistémica,
controlada, da mecamilamina.

Para ambos os grupos, amostras do vitreo (>0,1 ml) e plasma
foram retiradas em seis pontos de tempo: pré-dose, 30 minutos, 1, 2, 4, € 6
horas. As 6 horas todos os animais foram sacrificados e os tecidos do vitreo
e retina foram coletados. A quantidade total de mecamilamina administrada
durante cada infusao era a mesma, com base no peso individual do coelho.

Az concentragOes de mecamilamina presentes nas varias amos-
tras foram analisadas conforme descrito no Exemplo 6, a seguir. A concen-
tracdo de mecamilamina no plasma (ng/mL) e vitreo (ng/mL) para a infusao
curta sdo mostradas na figura 1. A concentragdo de mecamilamina no plas-
ma (ng/mL) e vitreo (ng/mL) para a infuséo longa sdo mostradas na figura 2.
A quantidade de concentragdo de mecamilamina nos tecidos retinia-
no/coroidiano seguindo-se a infusdo longa é mostrada na figura 3, embora a
figura 4A mostre uma comparagdo dos niveis de plasma, vitreo e reti-
na/cordide de mecamilamina para a infuséo longa.

Conforme pode ser visto das figuras 1 e 2, a administragao sis-
témica da mesma quantidade de mecamilamina em cada periodo conduza a
Cmax maior para a mecamilamina no plasma em comparacao ao vitreo, as-
sim para a infuséo longa o ultimo ponto de tenﬁpo mostra uma concentragdo
crescente no vitreo em relag@o a concentragdo no plasma. A figura 3 mostra
que a mecamilamina, administrada sistemicamente, preferivelmente se de-
posita na retina/coréide quando administrada em uma infusao longa, com a

quantidade de mecamilamina alcangando a retina/coréide sendo mais de
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duas vezes maior para a infusdo longa que para a infusao curta.
Exemplo 3: Preparacao de Formulacao de Solugao Oftalmi-

ca Topica
Tabela 3: Formulacao oftalmica isotonica
Ingrediente % (peso/volume)
Cloridrato de Mecamilamina 209
NaCl 09¢g
Agua deionizada Para 100 mL

Cloridrato de mecamilamina USP foi dissolvido em 100 mL de
agua deionizada. Cloreto de sodio com peso de 0,9 g foi entéo adicionado,
com agitagao para fabricar uma solugao isotdnica (0,9% NaCl peso/volume).
A solugéo foi entéo filtrada através de filtro de membrana de 0,2 micron e
embalada em condigdes estéreis.

Exemplo 4: Preparacao de Formulagcdo Oftalmica de Forma-

céo de Gel /n situ Tépica
Tabela 4: Formulacao oftalmica de formacao de Gel in situ
Ingrediente % (peso/volume)

Cloridrato de Mecamilamina 2,09
GELRITE® 06g
Agua deionizada 100 mL

Cloridrato de Mecamilamina USP (2,0 g) foi dissolvido com agi-
tacdo em 100 mL de 4gua deionizada. O pé de GELRITE® (0,6 g) foi entdo
disperso por agitacdo em uma solugéo aquosa de mecamilamina. A disper-
sao foi entdao agitada por 20 minutos empregando um agitador mecéanico
(Vortex). Apds 20 minutos de agitagao, a solugao de GELRITE® foi dissolvi-
da e a solugéo foi formada. A solugédo foi entdo equilibrada a temperatura
ambiente por aproximadamente 16 horas. A solugao foi entdao embalada sob
condicGes estéreis.

A menos que de outra forma observado, o teor do polimero de
formagéo de gel (GELRITE®) era de 0,6% (peso/volume).

Exemplo 5: Biodisponibilidade Ocular Seguindo-se Admi-
nistragcao Ocular

O objetivo desse estudo foi 0 de determinar a farmacocinética
da mecamilamina, administrada tanto como uma solugéo isotdnica (prepara-
da como no Exemplo 3) ou solugdo de formacgéao de gel in situ (conforme
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preparada no Exemplo 4), no plasma, vitreo, humor e retina do olhos quando
aplicado topicamente a superficie do olho.

O estudo compreendeu 2 grupos (N=4/grupo; 8 coelhos no total)
dos coelhos machos NZW, cada um pesando aproximadamente 2-3 kg e
obtidos na Kralek Farms (Turlock, CA). Cloridrato de mecamilamina foi for-
mulado conforme descrito no Exemplos 3 € 4 e 100 pL foram administrados
a cada olho tanto como uma solugéo de gelificagao in situ (grupo 1) ou solu-
¢do isotonica (grupo 2) a cérnea de cada olho e a palpebra inferior é separa-
da da superficie do olho, de modo a formar uma bolsa para garantir que a
dose total seja retida no olho (vide Tabela 5 para projeto do Estudo). Para
ambos os grupos, amostras de vitreo (>0,1 mL) foram retiradas em seis pon-
tos de tempo (uma retirada por olho): pré-dose, 30 minutos, 1(sacrificio), 3,
6, 12, e 24 (sacrificio) horas. Em todos os pontos de tempo, apenas amos-
tras de fluido de vitreo em duplicata (cada uma vindo do' olho diferente de
diferentes animais) foram coletadas, a fim de minimizar a dor e lesdo aos
olhos do coelho.

Sangue para plasma (> 0,5 mL) e fluido intra-vitreo (~0,1 mL) fo-
ram coletados em 0, 30, 60 minutos de cada animal com sacrificio para dois
an’imais/grupo em 60 minutos. Em 3, 6 e 12 horas, 0 sangue para o plasma,
(~2 mL) de cada animal remanescente e fluido intra-vitreo (~100 uL) (amos-
tra duplicata apenas em cada ponto de tempo) de dois animais adicionais
foram coletados. Todos 0s animais remanescentes foram sacrificados em 24
horas com ambos sangue e fluido vitreo coletados. O sangue foi coletado
em tubos de microtitulagao usando EDTA sédio como anticoagulante.

Tanto em 60 minutos ou 24 horas, os animais foram sacrificados
e o vitreo e a retina (incluindo cordide) foram coletados. O sangue foi tam-
bém coletado e centrifugado para separar o plasma. O plasma é separado
da microesfera da heméacia e ambos sdo congelados a 80°C individualmente
para cada ponto de tempo.

Amostras de plasma, microesfera de hemacia, vitreo (todo o vi-
treo coletado quando do sacrificio do coelho, porém dividido em duas all'quo-'

tas) e retina, incluindo cordide foram congelados em N liquido. O plasma e
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- a retina (incluindo cordide) foram armazenados a -80°C, quando embarca-

dos para analise, foram empacotados com gelo seco para impedir a decom-
posi¢cao das amostras.

Durante a extra¢ao do fluido do vitreo e os periodos de coleta de
sangue, os coelhos foram levemente sedados com uma mistura de Cetami-
na/Xilazina para minimizar o desconforto e facilitar os procedimentos. O
plasma e fluido foram imediatamente colocados em tubos Eppendorf® rotu-
lados e congelados a -80°C. As amostras foram mantidas a -80°C até emba-
ladas com gelo seco e embarcadas para analise.

Tabela 5: Projeto de estudo

Grupo | Numero | Extragoes | Sacri- l(;l:r;fito Extragbes | Sacri-
P do animal | (minutos) | ficio | mal (hora) ficio

1 101,102 0,30 60 min | /| 103,104 | 3,6, 12 24 h

2 201,202 |0, 30 60 min | | 203,204 |3, 6, 12 24 h

Exemplo 6: Preparagao da Amostra

Preparagdo da Amostra de Plasma e Vitreo

Um estoque de 0,5 mg/mL de cloridrato de mecamilamina USP
em DMSO foi preparado e usado como o padréao de trabalho para produzir o
padrao de calibragdo para quantificagao do teor da mecamilamina nas varias
amostras coletadas, conforme descrito acima. O padrao de calibragao foi
preparado: por diluigdo de 0,5 mg/mL de padrdo 1 em 100 no plasma e 5
ug/mL (5 pL + 495 pL), entdo diluindo adicionalmente com plasma em série
de 3 vezes para obter uma concentragdo de mecamilamina de 2,29 ng/mL.

Padrao de calibragdao, amostras de controle de qualidade (QC) e
plasma, amostras de estudo de eritrocitos e vitreo foram preparados por in-
jecdo de HPLC por precipitagao de 50 ulL de plasma com volumes de 3 ve-
zes (150 pL) de acetonitrila em gelo seco contendo 100 ng/mL de dextrome-
torfano e 50 ng/mL de difenildramina como padrdo interno. Seguindo-se a
centrifugacao a 6.000 g por 30 minutos, 40 uL de cada sobrenadante foram
diluidos com 200 ulL de acido férmico a 0,2% em &gua.

Preparagdo de Amostra Retianiana/Coroidiana

Cada amostra de tecido foi coletada e pesada. Seguindo-se a
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pesagem, 1 pL'de agua foi adicionado por mg de tecido, seguido por volu-
mes de 3 vezes (em relagdo a agua) de Solugdo Padrao Interna resfriada em
gelo (acetonitrila contendo 100 ng/mL de dextrometorfano e 50 ng/mL de
difenilidramina). As amostras foram homogeneizadas usando um-homoge-
neizador do tipo rotor/estator elétrico (Tissue Tearor). Seguindo-se a homo-
geneizagao, uma'aliquota de 200 pL de cada homogenato foi entdo centrifu-
gada e diluida conforme descrito acima. As amostras foram analisadas u- -
sando LC/MS/MS e quantificadas usando o padrao de calibracéo preparado .
no plasma conforme descrito acima.

Condi¢oes LC/MS/MS:

HPLC: Shimadzu VP System

Fase movel: 0,2% de acido formico em agua (A) e acido férmico
a 0,18% em metanol (B)

Coluna: cartucho de 2 x 10 mm Higgins Phalanx C18 guard

Volume de injecao: 100 pL

Gradiente: 5-95% B em 2 minutos apos uma lavagem de meio
minuto

Taxa de fluxo: 400 pL/min »

Espectrometro de massa: Applied Biosystems/MDS SCIEX API
3.000 (Applied Biosystems Inc., Fremont, CA) '

Interface: TurbolonSpray (ESI) a 400°C

Polaridade: ion positivo

lons Q1/Q3: 168,2/137,2 para Mecamilamina

256,2/167,2 para Difenilidramina (Padrao Interno)

272,1/215,2 para Dextrometorfano (Padrao Interno)

Andlise da Dosagem de Solugéo:

As solugOes de dosagem de mecamilamina (rotuladas "A" e "B")
e 0 padrdo de trabalho de 0,5 mg/mL (descritas acima) foram diluidas 1 em
100 em DMSO por volume. Essas solugdes foram analisadas por LC/MS/MS
usando as condicOes listadas acima e a concentragao de mecamilamina nas
solugdes de dose foi calculada em relagdo ao padrao de referéncia de me-

camilamina em DMSO.
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Resultados:

O padrédo de calibragdo, amostras QC, e plasma, eritrécitos e
amostras de estudo foram preparados por injecao de HPLC e analisados no
Dia 1. As amostras de estudo da retina foram preparadas por inje¢cao de H-
PLC e analisadas, juntamente com o padrdao de calibragao e amostras de
QC, no dia 5. As solugdes de dosagem foram analisadas concorrentemente
com as amostra de retina. |

Difenildramina foi usada como o padrao interno e cada curva de
calibragao foi ajustada empregando regressdo de energia. As amostras com
um valor de concentracao acima de 5.000 ng/mL foram reanalisadas por in--
jecdo de 1/10 do volume de injeg¢ao original paré obter a maxima de analisa-
do em escala.

Os dados dos estudos de administragéo tépica apresentados no
Exemplo 5 e analisados conforme descrito no Exemplo 6 sao apresentados
nas figuras 4A, 5A-B e 6A-B. |

A partir de uma comparacgéao das figuras 4A, 4B e 5A fica claro
que a administragdo de cloridrato de mecamilamina através de administra-
cao sistémica resulta em quantidades relativas maiores de mecamilamina
aparecendo no plasma em comparagdo a quantidade que aparece na reti-
na/cordide, quando comparado as quantidades relativas aparecendo quando
a mecamilamina é administrada topicamente (tanto como uma solug¢ao quan-
to uma solugéo de formagao de gel in situ). Inesperadamente a razao de
mecamilamina (ng/g) presente no tecido retiniano/coroidiano para concen-
tracdo de mecamilamina no plasma (ng/mL) é pelo menos cerca de 40 vezes
maior para administracao topica, em comparagao a administragao sistémica.
Assim, para uma dada dose de mecamilamina administrada topicamente,
menos mecamilamina aparecera no plasma em comparagao a retina/cordide
e assim uma dose terapéutica sera obtida sem os efeitos colaterais frequen-
temente experimentados durante a administragao da mecamilamina. Os da-
dos também mostram que os niveis de mecamilamina presentes nos eritroci-
tos (hemacias) e plasma sdo comparaveis, indicando que a mecamilamina

na circulagao sistémica nao foi sequestrada nas hemacias. Assim, a concen-
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tracdo de niveis sistémicos de mecamilamina (quando medidos por plasma
ou hemécias) em relagao aos niveis de tecido ocular é surpreendentemente
baixa e indica que os efeitos adversos associados a administragao sistémica
de mecamilamina (por exemplo, efeitos CNS, etc.) ndo seriam experimenta-
dos pelos individuos quando administrada em formulagdes. oculares tdpicas
de mecamilamina localmente através do olho. |

Adicionalmente, a formulagao da mecamilamina como uma so-
lucdo de formagao de gel in situ possui um efeito mesmo maior na divisao
favoravel da mecamilamina no tecido retiniano/coréide, com uma razao de
concentragdo de mecamilamina no {ecido retiniano/coroidiano (ng/g) para a
mecamilamina concentragao no plasma (ng/mL) sendo de pelo menos cerca
de 450:1 para a solugao de formacgao de gel in situ. As quantidades relativas
para as varias formulagdes e vias de administragdo sao tabuladas a seguir
na Tabela 6. '

Tabela 6:

Formulacgao/Via de Distribuicdo | Razédo de concentracéo de mecamila-
mina no tecido retiniano/coroidiano
(ng/g): concentragdo de mecamilamina
no plasma (ng/mL)

Infusdo i.v. longa (sistémica) ~1,41a-2,1:1
Solugdo oftalmolégica isoténica ~81,8:1 a ~204:1
(t6pica) ’
Solugdo de formagéo de gel in ~497:1 a ~39.900:1
situ (tépica)

Exemplo 7: Farmacocinética Ocular de Coelho de Dose
Simples e Multipla

Coelhos machos Dutch-belted (Covance, Denver, PA) com ida-
des de 2,5 a 4,5 meses e com pesos de 1,5 a 2,5 kg receberam uma solugao
de cloridrato de mecamilamina a 3% (solugao isenta de polimero) por instila-
¢ao ocular tanto como uma dose simples quanto 6 doses (50 microlitros por
dose), aproximadamente uma hora e meia de separagdo. Amostras de san-
gue em série (aproximadamente 0,5 mL cada) foram coletadas por pungéo
direta de uma veia auricular marginal em um tubo de coleta de sangue con-
tendo EDTA como anticoagulante de varios grupos de animais em meia hora

apos a dose, 2 horas apds a dose. Uma amostra de sangue terminal foi obti-
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da de todos os animais imediatamente antes da eutanasia. Os animais sofre-

ram eutanasia 1, 3 ou 6 horas apds administracao da solu¢édo de medica-

mento. Os tecidos oculares (listados na Tabela 7) foram obtidos apés euta-

nasia.

A concentragao de mecamilamina no plasma e tecidos oculares

foi medida empregando um método LC MS/MS conforme descrito no Exem-

plo 6. Os resultados s&o apresentados na Tabela 7.

Tabela 7: Concentracdo de mecamilamina no tecidos dos

coelhos seguindo instilagdo ocular de solucdo de cloridrato de meca-

milamina a 3%

Dose Simples

Doses muiltiplas (6 ve-

zes/dia)
Tecido | Tempo |N Média STD N Média  STD (pa-
(hora) (padrao) drao)
Humor |1 6 2492 568 6 3423 1080
aquoso
3 8 820 437 ND ND ND
6 8 311 200 ND ND ND
Tunica 1 6 7052 4799 6 1.0005 5299
Conjun-
tiva
3 8 5420 3035 ND ND ND
6 8 4164 2632 ND ND ND
Cdérnea |1 6 24817 8213 6 56517 38054
3 8 14569 6336 ND ND ND
6 8 25655 22541 ND ND ND
Musculo |1 6 8260 6340 6 798 535
extra-
ocular
3 8 1780 3040 ND ND ND
6 8 400 706 ND ND ND .
I- 1 6 9952 6179 6 84383 22634
ris/Corpo
ciliar
3 8 12338 7523 ND ND ND
6 8 18011 8918 ND ND ND
Lente 1 6 111 88 6 227 136
3 8 28 28 ND ND ND
6 8 3t 32 ND ND ND
Nervo 1 6 706 703 6 504 519
optico
3 8 441 360 ND ND ND
6 8 178 129 ND ND ND
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' Dose Simples Doses multiplas (6 ve-
zes/dia)

Tecido | Tempo [N Média STD N Média STD (pa-

(hora) (padrao) drdo)
Reti- 1 6 510 280 6 2572 1933
na/coroi
de

3 8 171 101 ND ND ND

6 8 420 279 ND ND ND
Escle- 1 6 4738 2009 6 13372 2782
ra/Anteri
or

3 8 5303 2529 ND ND ND

6 8 3230 1219 ND ND ND
Escle- 1 4457 2626 6 3378 2019
ra/Poster
ior

3 8 2853 3075 ND ND ND

6 8 949 1019 ND ND ND
Vitreo 1 6 251 300 6 202 163

3 8 60 66 ND ND ND

6 8 27 20 ND ND ND
Plasma |1 3 15 -6 _ 3 43 16

3 4 11 15 ND ND ND

6 4 5 8 ND ND ND

Dosagem multipla foi 6 vezes uma vez ao dia em intervalos de
hora.

ND = nao realizado

A mecamilamina foi encontrada em altas concentragdes no ante-
rior e posterior dos olhos do coelho. Os niveis maximos médios no humor
aquoso foram de aproximadamente 310 a 920 ng/mL, e na retina/cordide
foram de 171 a 510 ng/g no tecido 1 a 6 horas apds a dosagem. As concen-
tracoes permaneceram altas através das seis horas de amostragem. Relati-
vamente pouca mecamilamina foi vista no vitreo. Os niveis de plasma eram
baixos - da ordem de 50 ng/mL ou menos. Quando examinada 1 hora apds
doses de seis horas, a concentragao de mecamilamina na retina/cordide foi
cinco vezes aquela da dose simples. Houve algum acumulo visto no humor
aquoso e sangue, porém nenhum no humor vitreo. A razao da concentragao
de mecamilamina na retina/coréide para o plasma foi alta (37-147 vezes).

A administragdo ocular topica da formulagdo de mecamilamina
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foi bem tolerada nos coelhos e nenhum sinal clinico adverso foi observado
seguindo-se administrag&o.

Exemplo 8: Distribuicao de Medicamento em Dose Ocular
nos Coelhos

Uma dose simples de uma solucéo isenta de polimero, formula-
¢ao de goma gelana e formulagdo de hipromelose contendo cloridrato de
mecamilamina a 3%, foi instilada nos olhos dos coelhos (coelhos machos
Dutch-belted (Covance, Denver, PA) idade minima de 2 meses e com pesos
de 1,6 a 1,8 kg). Dois animais sofreram eutanasia 30 minutos, 1 hora ou 3
horas apés a dosagem.

Amostras de sangue e tecido ocular (obtidas conforme descrito
nos exemplos anteriores) foram analisadas quanto a concentragao de me-
camilamina empregando um método LC MS/MS até 3 horas ap6s a dosa-
gem. Os resultados sao resumidos na Tabela 8.

Tabela 8: Concentragao de mecamilamina ‘(ng/mL ou ng/g)
nos tecidos/fluidos dos coelhos seguindo-se uma dose ocular simples

de 3% de cloridrato de mecamilamina na solugéao isenta de polimero

Tecido Tempo N Média Padrao
(hora)
Humor aquoso 0,5 4 8678 1223
1 4 3045 706
3 4 820 295
Conjuntiva 0,5 4 18650 9089
1 4 11498 7702
3 4 40575 11568
Cornea 0,5 4 88425 24955
1 4 36000 14745
3 4 24675 10701
Musculo extra- 0,5 4 16825 7298
ocular
1 4 11433 8516
3 4 3699 4377
Iris/Corpo ciliar 0,5 4 67250 41732
1 4 78200 34631
3 4 37700 17072
Lente 0,5 4 288 96
1 4 229 51
3 4 307 97
Nervo dptico 0,5 4 3357 3549
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Tecido Tempo N Média Padrao

(hora)

1 4 3138 2178

3 4 5085 7419
Retina/cordide 0,5 4 4955 4224

1 4 6207 6960

3 4 915 519
Esclera Anterior 0,5 4 20360 13590

1 4 13210 2955

3 4 5958 3096
Esclera Posterior 0,5 4 8193 7761

1 4 5495 4178

3 4 2888 2384
Vitreo 0,5 4 231 211

1 4 116 49

3 4 46 12
Plasma 0,5 6 35 23

1 2 18 3

2 2 37 44

3 2 0 0

A mecamilamina administrada como a solugao isenta de polime-
ro foi encontrada em concentragdes altas movendo-se anterior a posterior-
mente no otho. Os niveis maximos médios no humor aquoso foram aproxi-
madamente de 7.700 a 9.100 ng/mL, e na retina/coréide foram de 5.000 a
11.300 ng/mL medidos entre 30 minutos a 3 horas apds a dosagem. As con-
centrag0es permaneceram altas através das trés horas de amostragem. Re-
lativamente pouca mecamilamina foi vista na lente e no vitreo. Os niveis de
plasma eram baixos, da ordem de 50 ng/mL ou menos.

A darea sob a curva (AUC) foi calculada empregando uma regra
trapezdide em uma base farmacocinética da populagdo (vide Tabela 9). A
biodisponibidade da mecamilamina na retina/cordide foi de ~7.500 ng/gehr
quando administrada como a solugao isenta de polimero.

Assim, parece que a mecamilamina distribuida a uma formula-
¢do ocular toépica penetrou no olho e alcangou o pélo posterior do olho - tal-
vez através de uma via esclerana. A biodisponibilidade sistémica da via ocu-
lar foi baixa e a razao de niveis intra-ocular para sistémico foi alta. Nenhuma

questado de seguranga surgiu durante o curso do estudo.
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Tabela 9: AUC da Mecamilamina nos Tecidos de Coelho Se-
guindo-se uma Instilagdo Ocular Simples de Solugées a 3% (isenta de
polimero, goma gelana e hipromelose) de cloridrato de mecamilamina

(ng/mLehora ou ng/gehora)

Matriz AUC . AUC ' AUC
(isenta de polimero) | (Goma gelana) (HPMC)
Humor aquoso 7501 8630 7355
Conjuntiva 96224 130013 114398
Cérnea 111563 - 11725 113938
Musculo extra- 21527 45501 31236
ocular ‘
Iris-corpo ciliar 148125 ' 159388 114813
Lente 872 1841 1064
Nervo 6ptico 13418 19018 11515
Retina/cordide 7410 15145 17804
Anterior esclera 28700 38756 32790
Posterior esclera | 12620 29363 23638
Humor do vitreo 266 552 335

Calculada empregando regra trapezdide nos valores de popula-
céo. ’

Exemplo 9: Distribuicao da Mecamilamina no Tecido Ocular
dos Coelhos Seguindo-se Administracao Intravenosa

A mecamilamina foi administrada intravenosamente aos coelhos
brancos, machos da Nova Zelandia (aproximadamente 2,5 - 3 kg (Kralek
Frams, Turlock, CA)) a uma dose de 15 mg/kg (dissolvida em NaCl a 0,9%
estéril para injecdo) tanto por 60 minutos ou 6 horas. As concentragoes far-
maco foram divididas conforme descrito anteriormente em diferentes pontos
de tempo no plasma, no vitreo e em 6 horas no tecido retiano-coroidiano.
Para ambos os grupos, o vitreo (>0,1 mL) foi retirado em 8 pontos de tempo,
com cada animal sendo amostrado ndo mais de duas vezes no total: pré-
dose, 5 minutos, 15 minutos, 30 minutos, 1, 2, 4, e 6 horas. Em todos os
pontos de tempo, apenas duas amostras de vitreo foram coletadas, a fim de
minimizar a dor e lesao aos olhos dos coelhos, de acordo com as diretrizes
da IACUC. As amostras de plasma foram também coletadas em 8 pontos de
tempo: pré-dose, 5 minutos, 15 minutos, 30 minutos, 1, 2, 4, e 6 horas, com
amostras duplicadas coletadas em cada ponto de tempo. Em 6 horas, os

animais foram sacrificados e os tecidos do vitreo e retina-cordide foram cole-
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tados de todos os animais. Observagdes clinicas foram registrada periodi-
camente através de todo o estudo. Amostras biolégicas para esse estudo
foram analisadas empregando um método LC/MS/MS (vide Exemplo 6) com
um limite inferior de quantificagao de 0,5 ng/mL.

Os resultados da analise da concentracdo medicamentosa no
plasma sao mostrados abaixo na Tabela 10.

Tabela 10: Concentracao de mecamilamina no plasma dos

coelhos seguindo-se infusdo intravenosa de mecamilamina (ng/mL)

Grupo
MEC15 mg/kg i.v. 1 hora MEC15 mg/kg i.v. 6 horas

Hora N Média Padrao N Média Padrao

0 6 48,7 45 6 0,0 0

0,5 6 5330,7 8816 6 350,5 77

1 6 1818,3 603 6 470,0 63

2 6 4547 148 6 571,5 103

4 6 227,3 101 6 717,0 91

6 6 102,5 54 6 313,0 115

Conforme esperado, os niveis de plasma mostraram uma con-
centracdo média maxima superior com a infusdo do medicamento por um
periodo mais curto, em comparag¢ao ao periodo mais longo (5,331 ng/mL vs.
717 ng/mL). Os niveis de méxima foram vistos em meia hora com o periodo
mais cunto, considerando-se que eles eram relativamente constantes no pe-
riodo de infusdo mais longo.

Resultados da andlise da concentragdo medicamentosa no hu-
mor vitreo sdo mostrados abaixo na Tabela 11.

Tabela 11: Concentragcao de mecamilamina no humor do vi-

treo dos coelhos seguindo-se infusao intravenosa de mecamilamina

ng/mL)
Grupo
MEC15 mg/kgi.v. 1 hora | MEC15 mg/kgi.v. 6 horas
Hora N Média  Padrdo | N Média Padrao
0 2 43,0 11,7 2 5,6 5,8
0,5 2 716,6 881,7 2 59,9 14,8
1 2 1109,5 212,8 2 138,1 66,4
2 2 899,5 33,2 2 223,0 84,9
4 2 429,5 7.8 2 408,0 145,7
6 12 173,8 48,9 12 457,5 115,7

Observacgao: O tamanho da amostra diferencial por grupo reflete
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a amostragem do tecido.

A mecamilamina nivela nos vitreos paralelos ao curso de tempo
visto no plasma com niveis no vitreo variando até uma média de 1.110
ng/mL com o periodo de infusdo mais curto (visto em 1 hora) e uma média
de 458 ng/mL com o periodo de infusdo mais longo (visto em 6 horas).

Os resultados da andlise da concentracao medicamentosa na
retina/cordide sdo mostrados a seguir na Tabela 12.

Tabela 12: Concentracao de mecamilamina na retina/coréide
dos coelhos seguindo-se infusao intravenosa de mecamilamina
(ng/mL)

Grupo

MEC15 mg/kg i.v. 1 hora MEC15 mg/kg i.v. 6 horas
Hora N Média Padrao N Média Padrido
6 12 260,8 80,0 12 1534,3 1926,2

Fonte: Relatério: CB05-5160-O-PK (2005)

Na retina/cordide, foi amostrado apenas um sacrificio as 6 ho-
ras, niveis médios foram de 261 ng/mL para o periodo mais curto e 1.534
ng/mL para o periodo mais longo. |

Exemplo 10: Avaliacao de 6 Horas da Farmacocinética Ocu-
lar de uma Solucao de Mecamilamina a 2% GELRITE Seguindo-se Insti-
lagdo Topica

O objetivo desse estudo foi o de avaliar a farmacocinética ocular
de uma mecamilamina a 2% em uma solugao GELRITE até 6 horas seguin-
do-se a instilagdo topica aos olhos de coelhos brancos da Nova Zelandia.
Nove coelhos fémea brancos da Nova Zelédndia de idade minima de 9 sema-
nas e peso de 2-3 kg foram obtidos na The Rabbit Source (Ramona, CA)
foram usados no estudo. O regime de dosagem é mostrado na Tabela 13.
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No dia 1, 2 gotas de 50 pL. de mecamilamina ou veiculo foram
administradas topicamente ao(s) olho(s) apropriado(s) de cada animal, con-
forme descrito na Tabela 13. O tempo de cada administragao da dose foi
registrado. Nao houve mortalidade no grupo de tratamento.

Tamanho da Pupila: Nenhuma diferenga aparente no diametro
da pupila (horizontal ou vertical) foi observada nos olhos tratados com me-
camilamina a 2% no curso do estudo. Uma diminuigao branda no diametro
da pupila foi vista no ponto de tempo de 15 minutos, em comparagao ao
ponto de tempo de 15 minutos (pré-dosagem) nos olhos tratados com me-
camilamina a 2%, porém essa diminuigdo nao foi substancial ou consistente.
A resposta pupilar foi normal para todos os olhos em todos pontos de tempo
de observagao.

Com referéncia a distribuigao ocular.da mecamilamina, os valo-
res médios para os tecidos oculares sdo mostrados na Tabela 14. No cordi-
de, a concentracdo de mecamilamina uma hora apds a dosagem unilateral
foi de ~2.800 ng/g. O outro olho do par nao tratado nesse grupo de animais
tinha uma concentragdo média de mecamilamina de ~700 ng/g (sugerindo
que existe uma distribuigdo do medicamento no outro olho do par). Uma ho-
ra ap6s a dosagem bilateral, a concentracdo de mecamilamina foi de
~14.000 ng/g, diminuindo trés horas apds para ~500 ng/g, e seis horas mais
tarde para ~260 ng/g. Os niveis de mecamilamina na retina eram semelhan-
tes aqueles vistos no cordide. A mecamilamina também foi vista em concen-
tracdes relativamente altas na cérnea, humor aquoso, porém nao no humor
vitreo. Niveis médios no plasma e nas células concentradas foi de aproxi-
madamente 5 a 38 ng/mL, mais alto uma hora apds a dosagem bilateral. Os
niveis de mecamilamina no plasma e nas células concentradas eram seme-
lhantes, assim ndo havendo evidéncia de sequestro nas hemécias (Tabela
15).



111

aN aN dN G‘gGl 8‘60€ 14 an N dN anN anN anN anN N AdN 9
anN GN dN anN GN ON 8‘cle 0'c9S 14 aN anN anN anN aN aNnN €

0 A
1‘'eze €184 € anN aN danN anN aN aN| v'6882L ‘OLLvL v | €0t 0'09t¥ € }
, . eul}sy
an N AaNn 8‘c/9 G'cect 14 anN aON dN anN anN aN anN aN AaN 9
anN aN daNnN anN N anN 9'vStr 0°Gese 14 anN aN anN anN aN dN €

] b
o'see €259 € anN aN anN aN aN daN| 6'9850L ‘268.L ¥ | 9992 00096 € I
eaulo)
aN N aN 0'9G1 G'v9e 14 anN N aN anN anN anN anN aGN an 9
aN aN dN anN aN dan 0‘'€lS 09801 14 anN adN anN anN N adN )

0 - @
2'sve  1's0L 5 anN aN dN anN aN anN| L‘oezzt  ‘0LivL v | ‘9l £'9082 € }
ap
-1040D
anN aN AN 8‘0e 6'8¥y 1% anN aON aN anN anN anN anN aN aN 9
anN aN anN anN aN anN v'v6 G'66v 14 anN anN anN adnN aGN anN €

. L
I L'6 € anN aN aN anN aN dN L‘G682 G'/06€ ¥ | ‘soL e'c1Ge 14 I
osonbe
JOWnH
oeip BIOH
oeiped  eBIPSN N joeiped  EBIPSN N oeiped  EBIPSN N oeiped  BIPON N -ed eipsy N | Zuen

Jed op oyjo onno D3I seioy 9 NO O3INW seioy ¢ NO O3INW eioy [ NO 23w eioy L SO o3I

oo [g]5)

(6/6u) sa1e|n20 SOPI23] SOU BUIWE[IWEIDW 3P opdesjuaduo) | ejaqe]




112

0 €0 € L £'8 9 i€ 8°LE 9 c €91 6 Sod

00 I 0 00 [4 0 00 4 0 0‘0 € 9.d

, ewse|d

0 A 6 9 0L 9 9¢ L'ee 9 8 0'Gl 6 SOd

0 00 € 0 00 4 0 00 4 0 00 € 9id

Jejn|

4 -390 oedeuy

oeiped BIPON N | oeiped eIpaN N | oeiped BIPSN N oeiped BIPIN N | BloH/zInep

seloy 9 NO O3INW seloy £ NO 03N eioy | NO O3NW esoy | SO O3
oanio

(Rw/Bu) enbues ou eujwe|jweddW Sp OBILAUIIUO0Y (G| e|d3ge 1

aN N an St 6'S 14 anN aN dN aN aN aN aN AanN 9

anN aN AN anN N dN 9Ll JAVAN 14 anN ON anN aN aN €

o't ¥'0L € anN aN AN aN aN AaN 608 14 ¥'9 8'LE € X
03J)IA

JownH

oeip BIOH

oeiped BIPSWN N |oklped  EIPSW N oeiped EBIPPW N oeiped N -Bd BIDON N | /ZHIEN

J4ed op oyjo onno DINW seloy 9 NO D3INW seioy £ NO DIN esoy | NO OIN eioy L SO OIN
odmio

oBOBNUIJUOD - ¢ Bl8qe |




10

15

20

25

30

113

Exemplo 11: Seguranga da Instilacao Ocular Topica de uma
solucdo de salmoura contendo cloridrato de mecamilamina

Uma fase 1 do estudo intitulada: "Uma fase 1, Duplo-
Mascarada, Aleatorizada de 1-Dia e 14-Dias do Estudo, Progressiva de Do-
se para Avaliar a Seguranga Ocular e Sistémica da Solugédo Oftaimica de
Mecamilamina" foi iniciada nos Estados Unidos em adultos saudéveis. Os
objetivos de seguranga desse estudo foram avaliar a seguranga ocular e sis-
témica de 4 concentragdes de solugao oftdlmica de mecamilamina seguindo-
se 1 dia (administrada duas vezes) e 14 dias da administragdo (BID). Os ni-
veis da solugao oftalmica de mecamilamina avaliados foram de 0,03%, 0,1%,
0,3%, e 1%. Um resumo da composi¢ao da solugdo oftalmica de mecamila-
mina e formulagao de placebo é mostrado a seguir na Tabela 7.

Na por¢do de 1 dia do estudo, 10 individuos em cada grupo fo-
ram dosados em um unico olho em duas ocasides com 6 horas entre a do-
sagem. Dentro de cada grupo, 8 individuos receberam solugao oftalmica de
mecamilamina e 2 individuos receberam apenas veiculo (placebo). Na por-
¢do de 14 dias, 10 individuos foram dosados duas vezes diariamente em
intgrvalos de 12 horas em ambos os olhos por 14 dias consecutivos. Os indi-
viduos foram avaliados quanto a seguranga local (ocular) e fo|erabi|idade
com base na avaliagdo dos sintomas oculares, conforto ocular, acuidade
visual melhor corrigida, biomicroscopia de coloragdo com fluoresceina, me-
dicdo da pressdo intra-ocular (IOP) por tonometria de aplainamento de
Godman, oftalmoscopia, tamanho da pupila e Teste de Schirmer. Eles foram
avaliados quanto a seguranga sistémica com base na avaliagao do examé
fisico, ECG de 12 derivagdes, sinais vitais, eventos adversos, hematologia,
quimica clinica e urindlise.

Em 26 de outubro de 2006, 70 dos 180 individuos planejados no
total foram testados. A dosagem foi realizada correntemente para o grupo de
dosagem final de 10 individuos (ATG003 1% BID x 14 dias). Os resultados
atualizados nao apresentaram indica¢des relacionadas ao tratamento da
toxicidade ocular ou sistémica. Especificamente:

- Todos os individuos em todos os grupos de dosagem declara-
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ram o nivel de conforto como sendo tanto "muito confortavel" quanto "confor-
tavel", seguindo-se a administragao do medicamento do estudo. Nenhum
individuo em qualquer um dos grupos de dosagem experimentou sintomas
“desconfortaveis" ou "intoleraveis" em qualquer momento.

- Nao foram reportadas alteragdes significativas na acuidade vi-
sual melhor corrigida em qualquer individuo.

- Nenhum efeito emergente clinicamente relevante foi observado
em qualquer individuo com base no exame de biomicroscépico (lampada
fendida) com dilatagao e coloragdo com fluoresceina. Especificamente, nao
foram reportadas observagdes de erosdes da cornea ou Ulceras, anormali-
dades na camara anterior, irritagdo conjuntival ou vermelhiddo ou qualquer
anormalidade na lente ou retina em qualquer individuo.

- Nenhum aumento emergente anormal ou clinicamente relevan-
te da pressdo ocular no tratamento foi observado em qualquer individuo.

- Nenhuma alteragéo no tamanho da pupila foi observado em
qualquer individuo. ‘

- Nenhuma alteragdo emergente da produgdo de lagrimas no
tratamento foi observado em qualquer individuo.

- Nenhuma alteracdo clinicamente relevante foi observada no
pulso ou pressdo sanguinea (incluindo alteragdes posturais) em qualquer
individuo

- N&o ocorreram eventos adversos sérios ou graves que fossem
reportados por qualquer individuo. Todos os eventos adversos reportados
atualmente tém sido de gravidade branda e de natureza transitoria. Nenhum
individuo descontinuou a medicacdo do estudo como resultado de um even-
to adverso. Nao houve evidéncia de um aumento significativo nos efeitos
adversos relacionado ao medicamento, resultando do bloqueio gangliénico
sistémico (tal como, constipagéo, retengdo urinaria, hipotensao postural ou
boca seca).

- Nenhuma alteragéo clinicamente relevante foi observada nos
parametros do ECG em qualquer individuo.

- Nenhuma alteragéo clinicamente relevante foi observada em
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qualquer valor laboratorial (hematologia, quimica clinica e urinalise).
Tabela 16: Composicdao da solugédo oftalmica de mecamila-

mina e placebo:

Artigos de teste por Resisténcia
do Ativo (peso/volume)
Ingrediente | Funcéo Place- | 0,03% | 0,10% | 0,30% | 1,00%
. " ['Ingrediente '
Cloridrato de . .
mecamilamina farmaceuhco NA 0,03 0,10 0,30 1,00
ativo
Monoidrato de
fosfato mono- =
basico de S6- Tampao 0,097 |0,097 {0,097 |0,097 | 0,097
-dio
Heptaidrato de
fosfato de s6- | Tampao 0,322 |0,322 |0,322 |0,322 |0,322
dio dibasico
Cloreto de Ajuste da :
sodio tonicidade 0,80 080 0,77 0,71 0,50
Cloreto de
benzalcdnio Preservante | 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01
Diidrato de ‘
edetato dissé- Sqe'a”te me- 1501|001 |00t |001 |0,01
) alico
dico
Solucao de
HCI/ Solugao
de hidrdéxido .
de sédio (ajus- AjustedopH | 7,2 7,2 7,2 7,2 7,2
te para pH
7,2)
< _— g.s. g.s. g.s. g.s. i
qua puritica Veiculo para para para para ?:iggo/
100% | 100% | 100% | 100% °

Exemplo 12: Determinagdo dos Niveis de Mecamilamina no
Plasma dos Individuos Humanos Seguindo-se Administragao Ocular de
Solugao Oftalmica de Cloridrato de Mecamilamina

Na fase 1, duplo-mascarada do projeto aleatorizado controlado
por placebo, voluntarios saudaveis receberam solugéo oftalmica de cloridrato
de mecamilamina em concentragées de 0,03%, 0,1%, 0,3%, e 1%. Na pri-
meira parte desse estudo, os individuos receberam duas doses de solugao
oftdlmica de mecamilamina em um otho e placebo no outro olho. As doses

foram administradas como um colirio éptico em um unico dia com um inter-
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valo de 6 horas entre as doses. Na segunda parte do estudo, os individuos

. receberam duas doses por dia do tratamento, em ambos os olhos por 14

dias consecutivos. Nenhuma amostra de sangue para andlise de farmaco foi
recolhida na primeira parte do estudo, no dia unico de dosagem. Na segunda
dosagem de 14 dias, parte do estudo, as amostras de sangue foram recolhi-
dés em individuos nas dosagens dos dias 1, 7 e 14-(pré-dose, 1,5 e 3 horas
apds a primeira dose). Uma amostra final foi recolhida 72 horas apds a dose
final. As amostras de sangue foram analisadas usando um método LC-
MS/MS para determinar a concentragéo de mecamilamina.

Exemplo 13: Estudo Toxicolégico de Administragdo Ocular
de Mecamilamina de 14 Dias em Cées

Uma formulagéo de solugdo salina oftélmica contendo cloridrato
de mecamilamina (HCI) foi avaliada quanto aos efeitos toxicoldgicos e far-
macocinéticos de farmaco em caes Beagle saudaveis. A solugado de farmaco
ou um veiculo de controle combinante foi administrado 2, 4 e 8 vezes diari-
amente por 14 ou 15 dias consecutivos a ambos os olhos dos caes Beagle.

Trinta e dois caes Beagle nao desafiados experimentalmente
anteriormente (16 machos e 16 fémeas) de 5-7 meses de idade e pesando
6,0-8,5 kg foram cedidos em grupos de tratamento, conforme mostrado na

Tabela 17 a seguir.
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A dosagem foi como se segue: 2/dia = q. ~4 horas, 4/dia=q. ~ 2
horas, e 6/dia = q. ~1,5 horas por um minimo 14 dias (machos)/15 dias (fé-
meas).

Os animais foram dosados 2, 4 ou 6 vezes ao dia por 14 dias
consecutivos para os machos ou 15 dias consecutivos para as fémeas. A
dose (50 microlitros) foi administrada ao globo ocular em cada ocasiao de
dosagem. A mortalidade e observagdes clinicas foram avaliadas duas vezes
ao dia. As observacdes oculares foram avaliadas de acordo com o sistema
de classificagéo Draize duas vezes ao dia (Draize e outros, (1944) J. Pharm.
Exp. Ther. 82: 377-390, incorporado aqui como referéncia). Os olhos de to-
dos 0s animais passaram por exames oftélmicos empregando um oftalmos-
copio indireto e lampada fendida e foram avaliados de acordo com McDo-
nald and Shadduck (McDonald & Shadduck (1977) Advances in Modern To-
xicology 4: 162 (New York, Wiley), incorporado aqui como referéncia) antes
do inicio do tratamento e 1-2 horas seguindo-se a dosagem final dos Grupos
1 e 4 nos Dias 7 e 14. O tamanho aproximado da pupila foi determinado em
cada animal antes do inicio do estudo, pelo menos 30 minutos seguindo-se a
dose diaria final nos Dias 1 e 8 antes do sacrificio terminal nos dias 15/16.
Eletroretinogramas (ERG) foram realizados em todos os animais antes do
inicio do tratamento e no Dia 14. Amostras sanguineas foram coletadas para

avaliagdo da hematologia, coagulag@o e parametros quimicos clinicos, antes

~do inicio do tratamento e antes do sacrificio terminal nos Dias 15/16. Os te-

cidos selecionados foram colhidos na necropsia, os 6rgaos selecionados
foram pesados e os tecidos selecionados de todos os animais foram avalia-
dos microscopicamente.

Nao foram realizadas mortes nao programadas durante o estu-
do. Adicionalmente, ndo foram encontrados efeitos relacionados ao artigo de
teste nos pesos corpéreos, consumo de alimentos, pardmetros de hematolo-
gia, parametros de coagulagdo, pesos dos 6rgéos, pressoes intra-oculares
ou tamanhos da pupila durante o estudo. Nao foram encontrados efeitos ad-
versos relacionados ao artigo de teste nos parametros quimicos clinicos.

Na maior parte dos dias de dosagem, exceto nos Dias 2 e 11,
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pelo menos um animal do grupo 4 foi observado com semicerragao no olho
esquerdo e/ou direito em ~30 minutos 'apés a dose 6. Observagdes seme-
Ihantes nao foram notadas em qualquer dia nos animais do grupo 1 que re-
ceberam o mesmo numero de doses de veiculo no olho direito, as verifica-
¢oes foram consideradas como estando relacionadas a dosagem diaria de
seis vezes de solugado oftalmica a 3% de cloridrato de mecamilamina.

A obsérvagéo ocular mais comum observada pela avaliagao de
Draize foi uma classificagdo de vermelhiddo de 1 (de 3 classifica¢des), uma
injecdo definida dos vasos das tunicas conjuntivas. A verificagao foi mais
comum na observagaode pds dosagem de 1-2 horas dos animais do grupo 3
e/ou 4, menos frequentemente nos animais do grupo 2 e raramente obser-
vada nos animais do grupo 1. O sinal geraimente foi observado em poucos
olhos na avaliagdo de Draize de pré-dose diaria, indicando a resolugéo das
verificagdes a partir do dia anterior.

Nao foram encontrados efeitos aparentes relacionados ao artigo
de teste no Dia 7 utilizando a classificacdo de McDonald e Shadduck e of-
talmoscopia indireta além de biomicroscopia de lampada. No Dia 14, os re-
su!tados dos exames oculares se apresentaram como complicados pelas
manipulagdes diretas dos olhos ou possivelmente o resultado direto das
mesmas quando do procedimento ERG. Os resultados ndo apresentaram
congestdo conjuntival observada em pelo menos um olho de um macho do
grupo 1, trés animais do grupo 2, dois animais do grupo 3 e cinco de oito
animais do grupo 4 apresentaram congestao conjuntival bilateral. As erosGes
corneanas, contudo, foram confinadas a dois animais do grupo 4 e sugerem
um efeito do artigo de teste.

O exame de todos os dados eletroretinograficos, ambos qualita-
tivo e quantitativo ndo forneceu evidéncia que sustentasse a degeneragao
retiniana ou outra anormalidade fisiolégica atribuida ao composto ou veiculo
de teste.

Nao houve verificagdes de necropsia grosseiras relacionada ao
artigo de teste e as lesdes relacionadas ao artigo de teste nao ficaram claras
na avaliagdo histopatolégica dos globos (se¢bes incluindo retina, cordide,
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esclera, lente, cérnea, iris/corpo ciliar e nervo Optico), pélpebras (quando
presentes), tunica conjuntiva, musculo extra-ocular e glandulas lacrimais
(quando presentes) para todos os animais nos Dias 15 e 16 de sacrificio. O
seccionamento do olho incluiu uma sec¢do central de aproximadamente 5
mm, que, mediante avaliagdo nao revelou qualquer erosao corneana detec-
tavel para os dois animais do grupo 4 que foram positivos na coloragdo com
fluoresceina no Dia 14, indicando uma redugao plausivel dessas lesdes.

As concentragdes maximas observadas (Cmax) eram muito va-
ridveis, mais notavelmente para a primeira dosagem do grupo 2. Cmax se
mostrou de modo geral uma dose linearmente proporcional para os grupos 3
e 4 (média de 44 e 64 ng/mL) porém o grupo 2 ficou bem acima da dose li-
nearmente proporcional (média de 49 ng/mL) e tinha o valor total mais alto
(185 ng/mL) a despeito de ser dosado ao minimo. Para o grupo 2, os valores
do Dia 1 foram mais variaveis (relativamente) em relagdao ao Dia 13; para os
grupos 3 e 4, os valores do Dia 1 foram relativamente menos variaveis que
os valores do Dia 13. O grupo de dose alta (grupo 4) apresentou valores pe-
quenos de mecamilamina porém mensuraveis antes da dosagem do Dia 13.
As razbes de acumulo eram uma maxima de 1,14, indicando um acumulo
nao significativo para qualquer grupo apés 13 dias da dosagem oftalmoldgi-
ca. Ndo houve indicacao de indugdo significativa ou inibigdo de metabolismo
do medicamento.

Concluindo, uma solugao oftalmica a 3% de cloridrato de meca-
milamina ndo estava associada a quaisquer efeitos adversos definitivos
quando da dosagem duas vezes ao dia (~4 horas entre as doses, totalizando
3 mg/olho/dia) ou dosagem didria quatro vezes (~ 2 horas entre as doses,
totalizando 6 mg/olho/dia) para quatorze (machos) ou quinze (fémeas) em
dias consecutivos para cdes Beagle. Os caes Beagle receberam dosagem
didria de seis vezes (~1 hora e meia entre as doses, totalizando 9
mg/olho/dia) de cloridrato de mecamilamina, solugéo oftalmica a 3% mostrou
sinais clinicos de semicerramento (ndo presente .nos controles) em varios
dias, as classificagdes de Draize mais consistentes, embora brandas e o a-
parecimento de erosdes corneanas no Dia 14 em dois dos oito caes podem
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ser sugestivas de um efeito de artigo de teste. Portanto, o nivel de efeito ad-
verso nao observavel da solugado tdpica, oftdlmica a 3% de cloridrato de me-
camilamina (NOAEL) é considerado como sendo dosagem diaria de quatro
vezes (~2 horas entre as doses) totalizando 6 mg/olho/dia por quinze dias
consecutivos.

Exemplo 14: Estudo de Toxicidade Ocular de 39 Semanas
da Solugado Oftalmica de Cloridrato de Mecamilamina em Caes com
uma Recuperacao de 4 Semanas

A finalidade desse estudo € a de caracterizar a toxicidade geral
e ocular e toxicocinética do artigo de teste quando administrado aos cées
Beagle saudaveis, duas vezes ao dia por aplicagao tépica ocular por trinta e
nove semanas, seguido por um periodo de recuperagdo de quatro semanas
e incluindo um sacrificio com 13 semanas nesse interim.

E necessdria a condugdo de um estudo de toxicidade crénica
em espécies de nao roedores, antes do uso a longo prazo nos seres huma-
nos. O cao Beagle é uma espécie de nao roedor padrao empregada nos es-
tudos de toxicologia, com base nas quantidades substanciais de dados histé-
ricos publicados. O numero de animais empregados nesse estudo € neces-
sario para definir a toxicidade e a capacidade de reversao do artigo de teste
com dosagem repetida por prazo mais longo.

Trés grupos de tratamento foram incluidos nesse estudo, con-

forme descrito na tabela que se segue.
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O medicamento em estudo esta sendo administrado por instila-
¢ao ocular duas vezes ao dia (aproximadamente 6 horas entre as doses). A
via ocular foi escolhida, uma vez que ¢ a via destinada de administragdo em
seres humanos.

Apds as 13 semanas da dosagem, 3 animais/sexo nos grupos 1,
2 e 3 sofrerdo eutanasia por overdose de barbiturato e necropsiados. Se-
guindo-se 39 semanas da dosagem, 4 animais/sexo/grupo sofrerdo eutana-
sia por overdose de barbiturato e necropsiados. Seguindo-se 39 semanas da
dosagem, 4 animais/sexo/grupo sofreram eutanasia por overdose de barbitu-
rato e necropsiados. Seguindo-se a fase de tratamento, 3 animais/sexo nos
grupos 1 e 3 permanecerao no estudo, nao tratados e sofrem eutanasia por
overdose de barbiturato e sdo necropsiados seguindo-se um periodo de re-
cuperagao de 4 semanas.

Durante o estudo, os animais foram observados quanto a morta-
lidade e clinicamente pelo menos uma vez ao dia. Observagdes oculares de
acordo com Draize estdo sendo registradaé duas vezes por semana com as
primeiras observagdes gravadas ocorreram no Dia 1. As observa¢des séao
registrada’s antes da primeira dose em um dia especifico e aproximadamente
1-2 horas seguindo-se a segunda dose no mesmo dia. A classificagao ocular
é registrada uma vez antes dos sacrificios prograrhados seguindo-se 13 se-
manas e 39 semanas da dosagem e apés o periodo de recuperagao de qua-
tro semanas.

Apds aproximadamente 1 més da administracdo do medica-
mento, ndo houve observagdes clinicamente significativas relacionadas a
possivel toxicologia do artigo de teste.

Dizeres dos Desenhos:

Figura 1: mecamilamina, 15 mg/kg intravenosa, plasma, vitreo,
tempo (minutos), periodo de infusdo do medicamento total, N = 6 coelhos.

Figura 2: mecamilamina, plasma, vitreo, tempo (minutos), perio-
do de infusdo do medicamento total, N = 6 coelhos.

Figura 3: niveis de mecamilamina na retina e coréide em 6 ho-

ras, mecamilamina, olho, direito, esquerdo, N= 6 coelhos.
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Figura 4A: log (mecamilamina), plasma, vitreo, retina/cordide; in-
fusdo sistémica (intravenosa) de mecamilamina.

Figura 4B: log (mecamilamina), plasma, vitreo, retina/cordide,
tépica ocular (gel CR) mecamilamina a 2% (~1 mg/kg por olho)

Figura 5A: log {mecamilamina), plasma, vitreo, retina/cordide,
tdpica ocular (solugdo) mecamilamina a 2% (~1 mg/kg por olho)

Figura 5B: log (mecamilamina), plasma, vitreo, retina/cordide,
tépica ocular (gel CR) mecamilamina a 2% (~1 mg/kg por olho)

Figura 6A: mecamilamina, tépica ocular (solu¢gdo) mecamilamina
a 2% (~1 mg/kg por olho), niveis de mecamilamina no tecido retinia-
no/cordide, ng/g tecido, niveis vitreos, niveis do plama, niveis de RBC, tem-
po (horas)

Figura 6B: : mecamilamina, tépica ocular (gel CR) mecamilami-
na a 2% (~1 mg/kg por olho), niveis de mecamilamina no tecido retinia-
no/coréide, ng/g tecido, niveis vitreos, niveis do plama, niveis nas hemacias,

tempo (horas).
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REIVINDICACOES

1. Método para tratar ou prevenir condigdbes mediadas por
neovascularizagao, angiogénese anormal, permeabilidade vascular ou com-
binacbes das mesmas dos tecidos posteriores, tecidos anteriores ou fiuido
do olho compreendendo a etapa de:

a) aplicagao topica a um ou ambos os olhos de um individuo que
precise de uma formulagdo compreendendo mecamilamina, ou um sal far-
maceuticamente aceitdvel da mesma, e um veiculo apropriado para adminis-
tragao tdpica ao olho,

em que a mecamilamina ou um sal farmaceuticamente aceitavel
da mesma esta presente na formulagcdo em uma quantidade suficiente para
liberagcdo de uma quantidade terapeuticamente eficaz de mecamilamina a
um ou mais dos tecidos posteriores ou anteriores ou fluidos do olho para o
tratamento ou prevengdo das condi¢des mediadas por neovascularizagéo,
angiogénese anormal, permeabilidade vascular ou combina¢des das mes-
mas, dos tecidos posteriores, tecidos anteriores ou fluidos do olho.

2. Método para tratar ou prevenir condigdes mediadas por
nepvascularizagéo, angiogénese anormal, permeabilidade vascular ou com-
binagdes das mesmas, dos tecidos posteriores do olho compreendendo a
etapa de:

a) aplicagao tdpica a um ou ambos os olhos de um individuo que
precise de uma formulagdo compreendendo mecamilamina, ou um sal far-
maceuticamente aceitdvel da mesma, e um veiculo apropriado para adminis-
tracdo topica ao olho,

em que a mecamilamina ou um sal farmaceuticamente aceitavel
da mesma esta presente na formulagcdo em uma quantidade suficiente para
liberagdo de uma quantidade terapeuticamente eficaz de mecamilamina a
um ou mais dos tecidos posteriores do olho para o tratamento ou prevengao
das condicdes mediadas por neovascularizagdo, angiogénese anormal,
permeabilidade vascular ou combinagdes das mesmas, dos tecidos posterio-
res do olho.

3. Método de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2, em que,
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quando a formulagdo é administrada topicamente a um olho do coelho, a
razao de concentracdo de mecamilamina presente no tecido coréide e retini-
ano, medida em unidades de ng/g, para a concentragdo de mecamilamina
no plasma medida em unidades de ng/mL ([ng/g mecamilamina tecido coroi-
de+retiniano]: [ng/mL plasmal) sendo pelo menos de cerca de 40:1.

4. Método de acordo com a reivindicagao 1 ou 2, em que,
quando a formulagdo é administrada topicamente a um olho do coelho, a
razdo de concentragdo de mecamilamina presente no tecido cordide e retini-
ano, medida em unidades de ng/g, para a concentragcdo de mecamilamina
no plasma medida em unidades de ng/mL ([ng/g mecamilamina tecido coroi-
de+retiniano]: [ng/mL plasma)) sendo pelo menos de cerca de 20:1.

5. Método de acordo com a reivindicagdo 3 ou 4, em que a
razao é pelo menos de cerca de 80:1

6. Método de acordo com a reivindicagdo 3 ou 4, em que a
razao é pelo menos de cerca de 300:1.

7. Método de acordo com a reivindicagado 3 ou 4, em que a
razao é cerca de 40:1 a cerca de 1.000:1.

8. Método de acordo com a reivindicagdo 3 ou 4, em que a
razao é cerca de 40:1 a cerca de 2.000:1.

9. Método de acordo com a reivindicacdo 4, em que a razao é
cerca de 20:1 a cerca de 1.000:1.

10. Método de acordo com a reivindicagao 4, em que a razao é
cerca de 20:1 a cerca de 2.000:1.

11. Método para tratar ou prevenir condicdes mediadas por
neovascularizagdo, angiogénese anormal, permeabilidade vascular ou com-
binacbes das mesmas, dos tecidos anteriores do olho compreendendo a e-
tapa de:

a) aplicagéo tépica a um ou ambos os olhos de um individuo que
precise de uma formulagdo compreendendo mecamilamina ou um sal farma-
ceuticamente aceitavel da mesma e um veiculo apropriado para administra-
¢ao tépica ao olho,

em que a mecamilamina ou um sal farmaceuticamente aceitavel
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da mesma esta presente na formulagdo, em uma quantidade suficiente, para
liberagcdo de uma quantidade terapeuticamente eficaz de mecamilamina a
um ou mais dos tecidos anteriores ou fluidos do olho para o tratamento ou
prevengdo das condicdes mediadas por neovascularizagdo, angiogénese
anormal, permeabilidade vascular ou combinagdes das mesmas, dos tecidos
anteriores do olho.

12. Método de acordo com a reivindicagao 11, em que, quando
a formulagdo é administrada topicamente a um olho do coelho, a razao de
concentracdo de mecamilamina presente no tecido corneano, medida em
unidades de ng/g, para a concentracdo de mecamilamina no plasma medida
em unidades de ng/mL ([ng/g mecamilamina tecido corneano]: [ng/mL plas-
ma])) é pelo menos de cerca de 100:1.

13. Método de acordo com a reivindicagao 12, em que a razao
é pelo menos de cerca de 1.000:1

14. Método de acordo com a reivindicagado 13, em que a razao
é pelo menos de cerca de 1.500:1. |

15. Método de acordo com a reivindicagao 14, em que a razao
é cerca de 1.000:1 a cerca de 4.000:1.

16. Método de acordo com a reivindicagdo 15, em que a razao
é cerca de 1.000:1 a cerca de 3.000:1.

17. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1-
16, em que, quando a formulagdo € administrada topicamente a um olho do
coelho, a concentragdo méaxima média de mecamilamina no plasma é inferi-
or a cerca de 70 ng/mL.

18. Método de acordo com a reivindicagao 17, em que a con-
centragdo maxima média de mecamilamina no p]asma é inferior a cerca de
50 ng/mL. | |

19. Método de acordo com a reivindicagao 17, em que a con-
centragcdo maxima média de mecamilamina no plasma é inferior a cerca de
25 ng/mL.

20. Método de acordo com a reivindicagao 17, em que a con-

centracdo maxima média de mecamilamina no plasma é inferior a cerca de
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10 ng/mL.

21. Método de acordo com a reivindicagdao 17, em que a con-
centracdo méaxima média de mecamilamina no plasma é inferior a cerca de 5
ng/mL.

22. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1-
21, em que, quando a formulagdo é administrada topicamente a um olho do
coelho, a concentragdo total de mecamilamina no plasma medida como a
area sob a curva é inferior a cerca de 100 ng/mL-hora.

23. Meétodo de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1-
22, em que o veiculo compreende uma solugao de salmoura aquosa.

24. Método de acordo com a reivihdicagéo 23, em que a solu-
¢do de salmoura aquosa é isotdnica.

25. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1-
22, em que o veiculo compreende agua.

26. Método de acordo com qualQuer uma das reivindicacdes 1-
25,em que a formulagéb é substancialmente isenta de polimero.

27. Meétodo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1-
25, em que o veiculo compreende adicionalmente um agente de aumento de
viscosidade. |

28. Método de acordo com a reivindicagao 27, em que o agen-
te de aumento de viscosidade é selecionado do grupo consistindo em deri-
vados de celulose soluveis em agua, alcool polivinilico, polivinil pirrolidona,
sulfato de condroitina, acido hialurdnico e amidos soluveis.

29. Método de acordo com a reivindicagao 27, em que 0 agen-
te de aumento de viscosidade é um derivado de celulose solivel em agua.

30. Meétodo de acordo com a reivindicagao 27, em que 0 agen-
te de aumento de viscosidade é hipromelose.

'31. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1-
25 ou 27-30, em que o veiculo compreende cerca de 0,03% a cerca de 2%
(peso/volume) de um polimero de formagao de gel e agua,

em que o polimero de formagao de gel é selecionado, tal que,

quando a formulagdo é administrada topicamente a um olho do coelho, a
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razdo de concentracdo de mecamilamina presente no tecido cordide e retini-
ano, medida em unidades de ng/g, para a concentragdo de mecamilamina
no plasma, medida em unidades de ng/mL, ([ng/g mecamilamina tecido co-
roide+retiniano]: [ng/mL plasma]) sendo pelo menos de cerca de 300:1.

32. Método de acordo com a reivindicagédo 31, em que a formu-
lagdo é um gel antes da administragao tépica ocular.

33. Método de acordo com a reivindicacao 31, em que a formu-
lagao se constitui em um gel in situ quando da administragao topica ocular.

34. Meétodo de acordo com a reivindicagao 31, em que o poli-
mero de formagao de gel é um polissacarideo.

35. Meétodo de acordo com a reivindicagao 34, em que o polis-
sacarideo é goma gelana.

36. Meétodo de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1-
25 ou 27-34, em que o veiculo compreende cerca de 0,05% a cerca de 2%
(peso/volume) de goma gelana.

37. Meétodo de acordo com a réivindicagéo 36, em que o veicu-
lo compreende cerca de 0.1% a cerca de 1% (peso/volume) de goma gela-
na. ,
| 38. Meétodo de acordo com a reivindicagao 36, em que o veicu-
lo compreende cerca de 0,1% a cerca de 0,6% (peso/volume) de goma ge-
lana.

39. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1-
38, em que a mecamilamina é incorporada a formulagdo como S-
mecamilamina substancialmente pura.

40. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1-

38, em que a mecamilamina é incorporada a formulagdo como R-

mecamilamina substancialmente pura.

41. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1-
40, em que a formulagdo compreende cerca de 0,001% a cerca de 6% (pe-
so/volume) de mecamilamina ou um sal farmaceuticamente aceitavel da
mesma.

42. Método de acordo com a reivindicagao 41, em que a formu-
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lagdo compreende cerca de 0,001% a cerca de 5% (peso/volume) de meca-
milamina ou um sal farmaceuticamente aceitavel da mesma.

43. Meétodo de acordo com a reivindicagao 42, em que a formu-
lagdo compreende cerca de 0,03% a cerca de 4% (peso/volume) de mecami-
lamina ou um sal farmaceuticamente aceitavel da mesma.

44. Método de acordo com a reivindicagao 43, em que a formu-
lacdo compreende cerca de 0,03% a cerca de 3% (peso/volume) de mecami-
lamina ou um sal farmaceuticamente aceitavel da mesma.

45. Método de acordo com a reivindicagao 44, em que a formu-
lacdo compreende cerca de 0,03% a cerca de 2% (peso/volume) de mecami-
lamina ou um sal farmaceuticamente aceitavel da mesma.

46. Método de acordo com a reivindicagao 45, em que a formu-
lacdo compreende cerca de 0,1% a cerca de 1% (peso/volume) de mecami-
lamina ou um sal farmaceuticamente aceitavel da mesma. .

47. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1-
46, em que a formulagéo é substancialmente isenta de agente tensoativo.

48. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1-
46, em que a formulagdo compreende adicionalmente um ou mais dentre um
preservante ou agente tensoativo.

49. Meétodo de acordo com qualquer uma das reivindicag¢des 1-
48, em que a formulagao compreende um conservante.

50. Método de acordo com a reivindicagao 49, em que o pre-
servante é selecionado do grupo consistindo em cloreto de benzalcdnio, clo-
reto de benzetdnio, clorhexidina, clorobutanol, metilparabeno, alcool fenileti-
lico, propilparabeno, timerosal, nitrato fenilmercurico, borato fenilmercurico e
acetato fenilmercurico.

51. Método de acordo com a reivindicagao 50, em que 0 con-
servante é cloreto de benzalconio.

52. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1-
51, em que o veiculo compreende adicionalmente um ou mais agentes de
tonicidade. |

53. Método de acordo com a reivindicagao 52, em que um ou
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mais agentes de tonicidade sdo um poliol.

54. Método de acordo com a reivindicagdo 53, em que o poliol
é um alcool de agucar, alcool trihidréxi, propileno glicol ou polietileno glicol.

55. Método de acordo com a reivindicagao 52, em que um ou
mais agentes de tonicidade sao manitol, glicerina ou uma combinag¢ao dos .
mesmos.

- 56. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1-

55, em que a formulagao compreende adicionalmente um agente quelante.

57. Meétodo de acordo com a reivindicagao 56, em que o agen-
te quelante é edetato dissddico (diidrato).

58. Meétodo de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1-
56, em que o veiculo compreende uma solugao isoténica aquosa e em que a
formulagcdo compreende adicionalmente um agente quelante e um preser-
vante.

59. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1-
58, em que o veiculo compreende cerca de 0,05% a cerca de 1% (pe-
so/volume) de goma gelana e agua.

’ 60. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1-
59, em que a formulagdo compreende adicionalmente um ou mais agentes
de tamponamento. |

61. Método de acordo com a reivindicagao 60, em que um ou
mais agentes de tamponamento s&o selecionados do grupo consistindo em
tampdes fosfato, tampdes citrato, tampdes maleato, tampdes borato e com-
bina¢cdes dos mesmos.

62. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagcdes 1-
9 ou 17-61, em que o individuo foi identificado como possuindo uma ou mais
condicdes mediadas por neovascularizagao retiniana, neovascularizacao
coroidiana, angiogénese anormal, permeabilidade vascular ou combinagoes
das mesmas, dos tecidos posteriores do olho.

63. Método de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1-
9 ou 17-61, em que o individuo foi identificado como suscetivel a uma ou

mais condigdes mediadas por neovascularizagao retiniana, neovasculariza-
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¢ao coroidiana, angiogénese anormal, permeabilidade vascular ou combina-
¢Oes das mesmas, dos tecidos posteriores do olho.

64. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1-
9 ou 17-61, em que o individuo foi identificado como sofrendo ou sendo sus-
cetivel a retinopatia proliferativa.

65. Método de acordo com a reivindicagao 64, em que o indivi-
duo foi identificado como sofrendo ou sendo suscetivel a uma forma nao ne-
ovascular de degeneragao macular.

66. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1-9
ou 17-61, em que a condicao € retinopatia diabética, retinopatia de prematu-
ridade, neovascularizagao retiniana associada é‘degeneragéo maCular, neo-
vascularizacao coroidiana associada a degeneragao macular, retinopatia
associada ao edema macular ou retinopatia associada a anemia falsiforme.

67. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1-
9 ou 17-61, em que a condig¢ao € retinopatia diabética.

68. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1-
9 ou 17-61, em que a condicdo é retinopatia da prematuridade.

69. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1-
9 ou 17-61, em que a condi¢do € neovascularizagao retiniana ou neovascu-
larizagao coroidiana associada a degeneragdo macular.

70. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1-
9 ou 17-61, em que a condicdo € uma maculopatia relacionada a idade.

71. Meétodo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1-
9 ou 17-61, em que a condi¢do é degeneragao macular relacionada a idade.

72. Método de acordo com a reivindicagao 71, em que a dege-
neracdo macular relacionada a idade é uma forma neovascular de degene-
ragao macular relacionada a idade.

73. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1
ou 3-62, em que a condi¢cao estd associada a angiogénese anormal que afe-
ta os tecidos anteriores do olho ou € uma condi¢ao envolvendo angiogénese-
anormal afetando ambos os tecidos anterior e posterior do olho.

74. Meétodo de acordo com a reivindicagao 73, em que a condi-
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¢ao estad associada a angiogénese anormal afetando os tecidos anteriores
do olho.

75. Método de acordo com a reivindicagdo 74, em que a condi-
cdo é neovascularizagdo corneana, pterigio, neovascularizagdo pos-
transplante corneano, rubeose da iris ou glaucoma neovascular.

76. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1-

62, em que a condicdo envolve, neovascularizagao vitrea, retiniana ou coroi-

diana.

77. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1-
62, em que a condicao é um tumor ocular.

78. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1-
77, em que o individuo é um mamifero.

79. Método de acordo com a reivindicagao 78, em que 0 mami-
fero é um primata, coelho, cao, felino ou roedor.

80. Método de acordo com a reivindicagao 79, em que 0 mami-
fero é um primata. |

81. Método de acordo com a reivindicagdo 80, em que o prima-
ta é um ser humano.

82. Meétodo de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1-
9, 17-73, ou 76-81, em que a quantidade terapeuticamente eficaz de meca-
milamina é liberada a retina.

83. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1-
9, 17-73, ou 76-81, em que a quantidade terapeuticamente eficaz de meca-
milamina é liberada ao cordide.

84. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1-
9, 17-73, ou 76-81, em que a quantidade terapeuticamente eficaz de meca-
milamina é liberada a retina e ao coroide.

85. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1,
3-60 ou 67-75, em que a quantidade terapeuticamente eficaz de mecamila-
mina é liberada & cérnea, iris, tecido trabecular da esclera, esclera ou lentes.

86. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1,

3-60 ou 73-81, em que a quantidade terapeuticamente eficaz de mecamila-
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mina € liberada a cérnea.

87. Maétodo de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1,
3-60 ou 73-81, em que a quantidade terapeuticamente eficaz de mecamila-
mina é liberada as lentes.

88. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1,
3-60 ou 73-81, em que a quantidade terapeuticamente eficaz de mecamila-
mina é liberada & iris. ‘ |

89. Método de acordo com qualquer uma das‘reivindicagc”)es 1,
3-60 ou 73-81, em que a quantidade terapeuticamente eficaz de mecamila-
mina é liberada a esclera.

90. Maétodo de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1,
3-60 ou 73-81, em que a quantidade terapeuticamente eficaz de mecamila-
mina é liberada ao tecido trabecular da esclera.

91. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1-
90, em que a etapa (a) é realizada uma vez Iab dia, duas vezes ao dia, trés
vezes ao dia, quatro vezes ao dia, dias intercalados, uma vez por semana ou
duas vezes por semana.

92. Meétodo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1-
91, compreendendo adicionalmente a etapa (b), em que a etapa (b) compre-
ende:

administragdo ao individuo de um agente farmacéutico, modali-
dade de tratamento adicional ou combinagédo dos mesmos.

93. Método de acordo com a reivindicagao 92, em que a etapa
(b) é realizada antes ou concomitantemente com a etapa (a).

94. Meétodo de acordo com a reivindicagéo 92 ou 93, em que o
agente farmacéutico € um antagonista do VEGF, limpador do VEGF ou inibi-
dor de tirosina cinase.

'95. Método de acordo com a reivindicagdo 94, em que o anta-
gonista do VEGF é um aptamero do VEGF.

96. Método de acordo com a reivindicacéo 95, em que o apta-
mero do VEGF é pegaptaniba. ’

97. Método de acordo com a reivindicagao 92 ou 93, em que o
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agente farmacéutico € um anticorpo anti-VEGF ou fragmento do mesmo.

98. Meétodo de acordo com a reivindicacao 97, em que o anti-
corpo anti-VEGF é bevacizumab, ranibizumab ou uma combinag¢do dos mes-
mos. ’

99. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
92-98, em que a modalidade de tratamento adicional é fotocoagulagao tér-
mica a laser ou terapia fotodinamica.

100. Formulagao farmacéutica compreendendo mecamilamina,
ou um sal farmaceuticamente aceitavel da mesma, dgua e um polimero de
formagao de gel formulado para administrag&o tépica ocular,

em que o polimero de formagéo de gel é selecionado, tal que,
quando a formulagao for administrada topicamente a um olho do coelho, a
razdo de concentracdo de mecamilamina presente no tecido cordide e retini-
ano, medida em unidades de ng/g, para a concentragao de mecamilamina
no plasma medida em unidades de ng/mL ([ng/g mecamilamina tecido coroi-
de+retiniano]: [ng/mL plasma)) sera de pelo'menos de cerca de 300:1.

101. Formulagédo de acordo com a reivindicagao 100, em que a
ra;éo é cerca de 300:1 a cerca de 1.000:1

102. Formulagédo de acordo com a reivindicagdo 101, em que a
razdo é pelo menos de cerca de 350:1.

103. Formulagdo de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢oes 100-102, em que, quando a formulagdo € administrada topicamente a
um olho do coelho, a concentragdo maxima média de mecamilamina no
plasma é inferior a cerca de 70 ng/mL.

104. Formulagédo de acordo com a reivindicagao 103, em que a
concentragdo maxima média de mecamilamina no plasma é inferior a cerca
de 50 ng/mL.

105. Formulagédo de acordo com a reivindicagado 103, em que a

concentragdo maxima média de mecamilamina-no plasma é inferior a cerca

~de 25 ng/mL.

106. Formulagao de acordo com a reivindicagao 103, em que a

concentracdo méaxima média de mecamilamina no plasma é inferior a cerca
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de 10 ng/mL.

107. Formulagao de acordo com a reivindicagdo 103, em que a
coricentracdo maxima média de mecamilamina no plasma é inferior a cerca
de 5 ng/mL. 4

108. Formulacdo de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢coes 100-107, em que o polimero de formagdo de gel esta presente a uma
concentragao de cerca de 0,03% a cerca de 2% (peso/volume).

109. Formulagdo de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢cdes 100-108, em que a formulagdo é um gel antes da administracdo topica
ocular.

110. Formulagdo de acordo com qualquer uma das reivindica-
coes 100-108, em que a formulagao forma um gel in situ quando da adminis-
tracao topica ocular.

111. Formulagdo de acordo com a reivindicagéo 110, em que o
polimero de formagao de gel é um polissacarideo.

112. Formulagdo de acordo com a reivindicagdo 111, em que o
polissacarideo é goma gelana.

113. Formulacdo de acordo.com a reivindicagdo 112, em que o
polimero de formagdo de gel € goma gelana-presente a uma ‘concentragéo
de cerca de 0,05% a cerca de 2% (peso/volume).

114. Formulagdo de acordo com a reivindicagdo 113, em que a
goma gelana esta presente a uma concentracdo de cerca de 0,1% a cerca
de 1% (peso/volume).

115. Formulagdo de acordo com a reivindicagao 114, em que a
goma gelana esta presente a uma concentragcdo de cerca de 0,1% a cerca
de 0,6% (peso/volume).

116. Formulag¢do de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢oes 100-115, em que o veiculo compreende adicionalmente um ou mais
agentes de tonicidade.

117. Formulagdo de acordo com a reivindicagdo 116, em que
um ou mais agentes de tonicidade sdo um poliol.

118. Formulagcdo de acordo com a reivindicagao 117, em que o
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poliol € um &lcoo! de agucar, alcool trihidroxi, propileno glicol ou polietileno
glicol.

119. Formulagdo de acordo com a reivindicagao 116, em que
um ou mais agentes de tonicidade séo manitol, glicerina ou uma combinagao
dos mesmos.

120. Formulagdo de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢oes 100-119, em que a formulagdo € substancialmente isenta de agente
tensoativo.

121. Formulagdo de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢Oes 100-119, compreendendo adicionalmente um ou mais dentre um pre-
servante ou agente tensoativo.

122. Formulacdo de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢Oes 100-121, em que a formulagdo compreende um preservante.

. 123. Formulagao de acordo com a reivindicagao 122, em que o
preservante é selecionado do grupo consistindo em cloreto de benzalcbnio,
cloreto de benzeténio, clorhexidina, clorobutanol, metilparabeno, alcool feni-
letilico, propilparabeno, timerosal, nitrato fenilmercurico, borato fenilmercuri-
co e acetato fenilmercurico.

124. Formulagao de acordo com a reivindicagao 123, em que o
preservante é cloreto de benzalconio.

125. Formulagao de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢oes 100-124, em que a mecamilamina ou um sal farmaceuticamente acei-
tavel da mesma esta presente a uma concentragdo de cerca de 0,001% a
cerca de 6% (peso/volume).

126. Formulagcédo de acordo com a reivindicagao 125, em que a
mecamilamina ou um sal farmaceuticamente aceitavel da mesma esta pre-
sente a uma concentragdo de 0,001% a cerca de 5% (peso/volume).

127. Formulagdo de acordo com a reivindicagao 126, em que a
formulagdo compreende cerca de 0,03% a cerca de 4% (peso/volume) de
mecamilamina ou um sal farmaceuticamente aceitdvel da mesma.

128. Formulagao de acordo com a reivindicagéo'127, em que a
formulagdo compreende cerca de 0,03% a cerca de 3% (peso/volume) de
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mecamilamina ou um sal farmaceuticamente aceitdvel da mesma.

129. Formulagdo de acordo com a reivindicagao 128, em que a-
formulacdo compreende cerca de 0,03% a cerca de 2% (peso/volume) de
mecamilamina ou um sal farmaceuticamente aceitavel da mesma.

130. Formulagdo de acordo com a reivindicagdo 129, em que a
formulagdo compreende cerca de 0,1% a cerca de 1% (peso/volume) de
mecamilamina ou um sal farmaceuticamente aceitével da mesma. |

131. Formulagdo de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢bdes 100-130, em que o polimero de formacao de gel € goma gelana pre-
sente a uma concentra¢ao de cerca de 0,05% a cerca de 1% (peso/volume).

132. Formulagado de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢oes 100-131, em que a formulagdo compreende um sal farmaceuticamente
aceitavel de mecamilamina.

133. Formulagao de acordo com a reivindicacdo 132, em que o
sal de mecamilamina é cloridrato de mecamilamina.

134. Formulagao de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢oes 100-133, em que a mecamilamina € incorporada na formulagdo como
S-mecamilamina substancialmente pura.

135. Formulagédo de acordo com qualquer uma das reivindica-
coes 100-133, em que a mecamilamina & incorporada na formulagdo como
R-mecamilamina substancialmente pura.

136. Formulagdo de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢oes 100-135, compreendendo adicionalmente um agente farmacéutico.

137. Kit compreendendo uma formulagdo de qualquer uma das
reivindicagoes 100-136, embalagem e instrugdes de uso.

138. Kit de acordo com a reivindicagao 137, em que a formula-
cao é fornecida em uma forma de multiplas doses.

139. Kit de acordo com a reivindicagao 137, em que a formula-
cao é fornecida em uma ou mais formas de dose unitaria simples.

140. Kit de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 137-
139, em que formulagao suficiente é provida por um periodo de cerca de 1

dia, cerca de 1 semana, cerca de 2 semanas, cerca de trés semanas, cerca
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de 4 semanas, cerca de 1 més, cerca de 2 meses, cerca de 3 meses, cerca
de 4 meses, cerca de seis meses, cerca de 9 meses ou cerca de 1 ano.

141. Kit de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 137-
140, compreendendo adicionalmente um ou mais antagonistas do receptor
de acetilcolina nicotinico ndo mecamilamina.

| 142. Kit de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 137-
141, compreendendo adicionalmente um ou mais agentes farmacéuticos.

143. Kit de acordo com a reivindicagdo 142, em que 0 agente
farmacéutico é provido em um recipiente separado da formulagdo farmacéu-
tica de mecamilamina ou um sal farmaceuticamente aceitavel da mesma.

144, Kit de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 137-
143, em que a mecamilamina é incorporada na formulagdo como S-
mecamilamina substancialmente pura.

145. Kit de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 137-
143, em que a mecamilamina € incorporada na formulagdo como R-
mecamilamina substancialmente pura.

146. Método para preparacao da formulagao como definida em
qualquer uma das reivindicagoes 93-126, compreendendo as etapas de:

(a) dispersao de um polimero de formacao de gel em uma solu-
cao aquosa de mecamilamina, ou um sal farmaceuticamente aceitavel da
mesma;

(b) combinagédo da mistura formada na etapa (a) para obter uma
solugao ou gel.

147. Método de acordo com a reivindicagdo 146, compreenden-
do adicionalmente a etapa de:

(c) equilibrio da solugdo ou gel formado na etapa (b).

148. Método de acordo com a e reivindicagao 146 ou 147, em
que a solugdo aquosa de mecamilamina ou um sal farmaceuticamente acei-
tavel da mesma, compreende adicionalmente um agente farmacéutico, um
preservante ou agente tensoativo.

149. Método de acordo com a reivindica¢do 146 ou 147, em que

a solugdo aquosa de mecamilamina ou um sal farmaceuticamente aceitavel
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da mesma, cdmpreende adicionalmente um preservante.

150. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagoes
146-149, em que a solugdo aquosa de mecamilamina, ou um sal farmaceuti-
camente aceitavel da mesma, compreende um agente tensoativo.

151. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
146-150, em que a solugdo obtida na etapa (c) forma um gel in situ quando
da administragéo topica ocular.

152. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
146-151, em que a solugédo formada na etapa (b) ou etapa (c) € um gei antes
da administragéo topica ocular.

153. Método de acordo com quanUer uma das reivindicagoes
146-152, em que a mistura na etapa (b) compreende agitagédo, aquecimento
ou uma combinagao dos mesmos.
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RESUMO

'Patente de Invengao: "FORMULAGCOES TOPICAS DE MECAMILAMINA

PARA ADMINISTRAGAO OCULAR E USOS DAS MESMAS"..
Sido providos métodos, ~f6rmula<;6es farmacéuticas e kits dos

mesmos para o tratamento e/ou prevengao das condigbes mediadas por ne-

ovascularizagdo, angiogénese anormal, permeabilidade vascular, ou combi-

nagdes das mesmas, dos tecidos posterior e/ou .anterior e fluidos do'olhb,

incluindo condi¢des associadas as retinopatias proliferativas, por exemplo,

| retinopatia diabética, macUIopatia relacionada a idade, retinopatia de prema-

turidade, retinopatia associada ao edema macular ou retinopatia associada a
anemia falsiforme, usando a administragéo topica de mecamilamina ou um

E sal farmaceuticamente aceitavel da ' mesma ao olho. Séo providos métodos

para preparagéo das formulagoes farmacéuticas.
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