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Relatério Descritivo da Patente de Invengdo para "SUS-
PENSAO FARMACEUTICA SUBMICROMETRICA AQUOSA OF-
TALMICA, E SEU METODO DE FORMACAQ".

Referéncia a Pedido Relacionado

[001] Este pedido reivindica prioridade de acordo com 35 USC &
119 para o pedido de patente provisério US 61/098,280, depositado
em 19 de setembro de 2008, cujo inteiro teor € aqui incorporado por
referéncia.

Campo Técnico da Invencao

[002] A presente invencao se refere a suspensoes farmacéuticas
submicrométricas que empregam polimeros de baixo peso molecular
para estabilizacdo. Mais especificamente, a presente invencao se refe-
re a suspensdes farmacéuticas submicron que empregam polimeros
carregados de baixo peso molecular para estabilizar um agente tera-
péutico quando aquele agente € formado em particulas submicrométri-
cas e/ou quando aquele agente terapéutico existe como particulas
submicrométricas dentro da suspensao submicrométrica.

Antecedentes da Invencdo

[003] Ha muitos anos, a industria farmacéutica vem desenvol-
vendo composi¢des que incluem agentes terapéuticos bem como sis-
temas e/ou veiculos adequados para administracdo de tais agentes
terapéuticos. Para aplicacGes oftalmicas, Oticas e nasais muito traba-
Iho tem sido feito para desenvolver composi¢cdes farmacéuticas fluidas,
particularmente solucbes aquosas, que incluem sistemas e/ou veiculos
adequados para administracdo dos agentes terapéuticos no olho, ou-
vido ou nariz. Neste desenvolvimento muitos problemas e dificuldades
podem ser encontrados.

[004] Como um exemplo, muitos agentes terapéuticos que apre-
sentam propriedades terapéuticas desejadas podem também ter uma

ou mais propriedades que dificultam o desenvolvimento de veiculos
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farmacéuticos para administracdo desses agentes. Por exemplo, agen-
tes terapéuticos podem ter graus de hidrofobicidade relativamente al-
tos e sdo formulados como suspensfes, 0 que pode causar agregacgao
indesejavel desses agentes em uma solu¢do aquosa. Por sua vez a
suspensao pode néo ter homogeneidade e assim ocasionar a adminis-
tracdo de montantes inconsistentes do agente terapéutico a um alvo.
[005] Em esforcos de acomodacdo destas propriedades indeseja-
veis, muitos materiais como tensoativos tém sido adicionados a veiculos
farmacéuticos com o objetivo de desenvolver novos sistemas de estabili-
zacdo. Entretanto, constatacdes mais recentes mostraram que muitos
destes novos sistemas podem ter insuficiéncia de biocompatibilidade e
podem causar irritacdo ou outros efeitos indesejaveis no tecido humano.
[006] Em esforgcos adicionais para adequar propriedades indese-
javeis dos agentes terapéuticos, composi¢cfes farmacéuticas oftalmi-
cas, Oticas e nasais foram desenvolvidas como suspensdes. Suspen-
sOes podem ser particularmente eficazes na adequacédo de agentes
terapéuticos, que apresentam propriedades como hidrofobicidade, re-
lativa insolubilidade em agua ou similares. Entretanto, agentes tera-
péuticos administrados como suspensfes podem também apresentar
atividade terapéutica relativamente pobre quando administrados a um
tecido humano alvo.

[007] Uma maneira de aumentar a atividade de um agente tera-
péutico é aumentar a area superficial desse agente. Por exemplo, foi
verificado que a provisdo do agente terapéutico como particulas sub-
micrométricas ou nanoparticulas pode aumentar a area superficial do
agente terapéutico e apresentar atividade significativamente aumenta-
da em relacdo a do mesmo agente terapéutico quando em particulas
maiores. Foi também verificado que tais particulas submicrométricas
podem apresentar atividade aumentada quando administradas como

parte de suspensdes submicrométricas. Entretanto, a formacdo de
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suspensdes submicrométricas pode ser dificil. Por exemplo, pode ser
dificil achar materiais adequados (por exemplo, agentes de moagem)
para ajudar na formacdo das particulas submicrométricas porque tais
materiais tipicamente precisam ter uma ou mais propriedades deseja-
veis (por exemplo, capacidade de molhamento e/ou baixa espumacéao)
durante a formacédo de particulas submicrométricas e necessitardo
também de apresentar uma ou mais propriedades desejaveis adicio-
nais (por exemplo, estabilidade e/ou biocompatibilidade) quando final-
mente tornarem-se parte da suspensao submicrométrica.

[008] Em vista do exposto acima seria desejavel prover uma sus-
pensdo farmacéutica submicrométrica (particularmente uma suspensao
oftdlmica submicrométrica), um método para preparar essa suspensao
e/ou materiais adequados para preparar essa suspensdo, que superem
uma ou mais das referidas dificuldades, problemas e desvantagens.

Sumario da Invencao

[009] Assim, a presente invencdo se refere a uma suspenséao
submicrométrica e a um processo para preparar uma suspensao sub-
micrométrica. De acordo com 0 processo, é provido um agente tera-
péutico. O agente terapéutico tem um raio hidrodindmico médio origi-
nal que é de pelo menos cerca de 900 nanbmetros, mais tipicamente
de pelo menos cerca de 1,0 micron, ainda mais tipicamente de pelo
menos cerca de 1,3 micron e ainda possivelmente de pelo menos 2,0
microns, 4,0 microns ou mais. O agente terapéutico é combinado com
um material polimérico para formar uma mistura. O material polimérico
inclui um polimero carregado de baixo peso molecular e pode ser for-
mado completamente ou substancialmente completamente de polime-
ro carregado de baixo peso molecular. A mistura € entdo processada
para transformar as particulas de agente terapéutico em particulas
menores submicron de agente terapéutico tendo as particulas submi-

cromeétricas de agente terapéutico um raio hidrodinamico médio que é
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menor que 1 micron, mais tipicamente ndo maior que 850 nanémetros,
ainda mais tipicamente ndo maior que 700 nanémetros. Em seguida, a
mistura torna-se a suspensao submicrométrica preferivelmente com a
adicdo de um ou mais excipientes a mistura e/ou com processamento
adicional. O polimero carregado de baixo peso molecular vantajosa-
mente inibe a agregacao das particulas e particulas submicrométricas
durante o processamento e/ou na formacao da nanossuspensao far-
macéutica submicrométrica.

[0010] Em modalidades preferidas, o agente terapéutico € um inibi-
dor de receptor tirosina quinase (RTKi) ou um agente antiinflamatério ndo
esteroide (NSAID) (por exemplo, nepafenaco). Também em modalidades
preferidas, o polimero carregado de baixo peso molecular é carboximetil-
celulose, substancialmente completamente ou completamente.

Descricao Detalhada da Invencdo

[0011] A presente invencdo € baseada na formacdo de uma com-
posicdo farmacéutica e particularmente de uma suspensdo submicro-
métrica que inclui um agente terapéutico na forma de particulas submi-
crométricas e inclui um material polimérico (por exemplo, um polimero
carregado) que ajuda a estabilizar o agente terapéutico dentro da sus-
pensdo submicrométrica. O material polimérico pode também ser usado
para estabilizar o agente terapéutico quando particulas relativamente
grandes de agente terapéutico sédo reduzidas a particulas submicromé-
tricas ou mesmo nanoparticulas usando uma ou mais maquinas de pro-
cessamento. Considera-se que a suspenséao farmacéutica submicromé-
trica pode ser aplicavel em varios contextos farmacéuticos, mas pode
ser particularmente util para aplicagbes oOticas e nasais. Assim é con-
templado que a suspensao submicrométrica pode ser aplicada topica-
mente dentro do ouvido ou nariz de um mamifero, particularmente de
um ser humano. No maximo de preferéncia, entretanto, a suspensao

submicromeétrica € uma suspenséo oftalmica que pode ser aplicada to-
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picamente ou intravitreamente no olho de um ser humano.

[0012] Neste contexto o termo "estabilizar" e suas conjugacoes
usados referindo-se ao fato do material polimérico estabilizar o agente
terapéutico significa pelo menos que o material polimérico inibe a
aglomeracéo das particulas do agente terapéutico. Neste contexto, o
termo "submicron” usado em referéncia a particulas significa que as
particulas tém um tamanho que € menor que um micron, entretanto
tais particulas podem também ter um tamanho ndo maior que 850 na-
noémetros e ainda possivelmente ndo maior que 700 nanémetros. Uma
suspensao submicrométrica é uma suspensao contendo tais particulas
suspensas em solucdo. Quando aqui usado, o termo "nanoparticula”
significa uma particula tendo um tamanho ndo maior que 200 nanéme-
tros, entretanto tais particulas podem também ter um tamanho de néo
mais que 70 nandmetros e ainda possivelmente de ndo mais que 50
nandmetros. Uma nanossuspensao € uma suspensao contendo tais
nanoparticulas suspensas em uma solucdo e uma suspensao submi-
crométrica da presente invencdo pode ser uma nanossuspensao se as
particulas suspensas sao suficientemente pequenas.

[0013] Salvo indicacdo em contrario, o tamanho de particula é de-
terminado por calculo em maquina. Varias maquinas de medicdo sdo
comercialmente disponiveis para medir tamanho de particula dentro de
tolerancias muito pequenas. Tais maquinas medem o tamanho de par-
ticula por, por exemplo, espalhamento dindmico de luz e entdo calcu-
lam o raio hidrodindmico médio de particula para um conjunto de parti-
culas. Esses raios médios de particulas séo, salvo indicacdo em con-
trario, os tamanhos de particula aqui discutidos. Um exemplo de ma-
quina preferida € uma ZETASIZER NANO, que é comercialmente dis-
ponivel em Malvern Instruments Ltd., Enigma Business Park, Gro-
vewood Road, Worcestershire WRI 4 1XZ, United Kingdom.

[0014] Medicdo com maquinas de medicado de tamanho de particu-
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las pode requerer que certos parametros sejam providos a maquina an-
tes da medicdo de tamanho de particula em suspensdes ou outras so-
lucbes. Se necessario, parametros podem ser determinados como se-
gue: viscosidade em taxa de cisalhamento zero (no) de uma solucéo
pode ser determinada por oscildmetro viscosimetro; indice de refracédo
das particulas (RIp ) pode ser determinado usando o método Becke Li-
ne Microscopic; o indice de refracdo de qualquer diluente (Rld ) pode
ser determinado com um refratbmetro; e constante dielétrica (k) pode
ser determinada por medi¢cdes de capacitancia. Como regra geral, é
preferivel que a medicdo de tamanho de particula seja feita usando so-
lucbes com concentracdes de particulas relativamente altas antes que
espalhamento mdltiplo e interacfes de particulas afetem o resultado.
[0015] Salvo indicacdo em contrario, percentagens relativas aos
ingredientes da composicdo farmacéutica da presente invengao sao
percentagens em peso/volume (p/v).

Agente Terapéutico

[0016] Tipicamente, a suspensao submicrométrica da presente in-
vencado inclui agente terapéutico. O agente terapéutico pode ser um
Unico agente terapéutico ou pode incluir multiplos agentes terapéuticos.
Agentes terapéuticos incluem, mas nao sao limitados a, qualquer com-
ponente, composto, ou pequena molécula que possa ser usada para
causar um efeito terapéutico desejado. Por exemplo, um efeito desejado
pode incluir a cura, mitigagéo, tratamento, ou prevencao de uma doenca
ou condicdo. Um agente terapéutico pode também afetar a estrutura ou
funcdo de uma parte do corpo ou 6rgdo em um paciente.

[0017] Geralmente é preferivel que o agente terapéutico inclua pe-
lo menos um farmaco ou agente terapéutico hidrofébico. Um agente
terapéutico hidrofébico inclui um agente que é pouco solivel em meios
aquosos (por exemplo, nao dissolve completamente nos meios na

concentragdo em que € administrado em uma composicdo aquosa)
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particularmente quando imerso em tais meios agquosos sem adjuvantes
para facilitar a solubilizagdo do agente. O agente terapéutico forma
tipicamente pelo menos cerca de 0,001, mais tipicamente pelo menos
cerca de 0,01 e ainda mais tipicamente pelo menos cerca de 0,1% em
p/v da suspensao submicrométrica. O agente terapéutico forma tipi-
camente menos que cerca de 10, mais tipicamente menos que cerca
de 5 e ainda mais tipicamente menos que cerca de 2,0% em p/v da
suspensado submicrométrica.

[0018] O agente terapéutico da presente invencéao é preferivelmen-
te um soélido em forma de particulas. Entretanto, é também considera-
do que o agente terapéutico, como agente terapéutico em forma de
liqguido, poderia ser adsorvido por ou de outra forma disposto sobre
particulas (por exemplo, particulas poliméricas) para uso na presente
invencao.

[0019] Uma classe preferida de agentes terapéuticos inclui farma-
cos oftadlmicos, Gticos e nasais, particularmente farmacos oftalmicos,
Oticos e nasais hidrofobicos e/ou de baixa solubilidade. Exemplos nao
limitativos incluem: agentes antiglaucoma, agentes antiangiogénese;
agentes anti-infecciosos; agentes anti-inflamatérios; fatores de cresci-
mento; agentes imunossuppressores; e agentes antialérgicos. Agentes
antiglaucoma incluem betabloqueadores, como betaxolol e levobetaxo-
lol; inibidores de anidrase carbdnica, como brinzolamida e dorzolami-
da; prostaglandinas, como travoprost, bimatoprost, e latanoprost; sero-
tonérgicos; muscarinicos; agonistas dopaminérgicos. Agentes antian-
giogénese incluem acetato de anecortave (RETAANE®, Alcon® Labo-
ratories, Inc. of Fort Worth, Tex.) e inibidores de receptor tirosina qui-
nase. Agentes anti-inflamatérios incluem agentes anti-inflamatorios
nao esteroides e esteroides, como triancinolona actinida, suprofeno,
diclofenaco, cetorolaco, nepafenaco, rimexolona, e tetra-hidrocortisol.

Fatores de crescimento incluem EGF ou VEGF. Agentes antialérgicos

Peticéo 870200085985, de 10/07/2020, pag. 10/34



8/21

incluem olopatadina e epinastina. O farmaco oftalmico pode estar pre-
sente na forma de um sal farmaceuticamente aceitavel.

[0020] A suspensdo submicrométrica da presente invencdo foi
considerada particularmente desejavel para aplicacdes oftalmicas (por
exemplo, tépicas ou intravitreas) quando o agente terapéutico inclui, €
substancialmente completamente ou € completamente inibidor de re-
ceptor tirosina quinase (RTKi). Assim, em uma modalidade preferida, o
agente terapéutico pode ser pelo menos 50%, mais tipicamente pelo
menos 80% e ainda mais tipicamente pelo menos 95% (por exemplo,
100%) em peso RTKi.

[0021] O RTKi preferido para uso na presente invencao é um inibi-
dor de receptor tirosina quinase multialvejado. Eles tém méaxima prefe-
réncia RTKi's com perfis de ligacdo multialvo, como N-[4-(3-amino-IH-
indazol-4-il) fenil]-N'-(2-fluoro-5- metilfenil) ureia, tendo perfil de ligagao
substancialmente similar ao listado na tabela 1 abaixo. Inibidores de
receptor tirosina quinase multialvejados adicionais considerados para
uso nas composicdes da presente invencao estdo descritos no pedido
de patente U.S. Ser. N° 2004/0235892, aqui incorporado por referéncia
para todos os fins. Neste contexto, o termo "inibidor de receptor tirosi-
na quinase multialvejado" se refere a um composto tendo um perfil de
ligacdo a receptor com seletividade para multiplos receptores conheci-
dos como importantes em angiogénese, como o perfil mostrado na ta-
bela 1, e descrito no pedido de patente copendente U.S. Ser. N°
2006/0189608, aqui incorporado por referéncia para todos os fins.
Mais especificamente, o perfil de ligacado para os compostos inibidores
de receptor tirosina quinase multialvejado preferido para uso nas com-
posicBes da presente invencdo é KDR (VEGFR2), Tie-2 e PDGFR.
TABELA |

Perfil de Seletividade de Quinase de um Inibidor RTK

KDR | FLTI | FLT4 | PDGFR | CSFIR | KIT |FLT3 | TIE2 | FGFR EGFR SRC
4 3 190 66 3 14 4 170 | >12.500 | >50.000 | >50.000
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[0022] Todos os dados séo valores IC50 para inibicdo de quinase
em ensaios enzimaticos desprovidos de células. Valores determinados
@ ATP a1 mM.

[0023] Outro agente terapéutico altamente preferido adequado pa-
ra uso nas suspensdes da presente invencdo €, sem limitagdo, um
agente anti-inflamatorio ndo esteroide. Os agentes anti-inflamatoérios
ndo esteroides preferidos séo: inibidores de sintese de prostaglandina
H (Cox | ou Cox Il), também designados como inibidores de ciclo-
oxigenase tipo | e tipo Il, como diclofenaco, flurbiprofeno, cetorolaco,
suprofeno, nepafenaco, amfenaco, indometacina, naproxeno, ibupro-
feno, bromfenaco, cetoprofeno, meclofenamato, piroxicam, sulindaco,
acido mefanamico, diflusinal, oxaprozin, tolmetina, fenoprofeno, be-
noxaprofeno, nabumetona, etodolaco, fenilbutazona, aspirina, oxifem-
butazona, NCX-4016, HCT- 1026, NCX-284, NCX-456, tenoxicam e
carprofeno; inibidores seletivos de ciclo-oxigenase tipo Il, como
NS-398, vioxx, celecoxib, P54, etodolaco, L-804600 e S-33516; anta-
gonistas de PAF, como SR- 27417, A- 137491, ABT-299, apafant, be-
pafant, minopafant, E-6123, BN-50727, nupafant e modipafant; inibido-
res de PDE IV, como ariflo, torbafilina, rolipram, filaminast, piclamilast,
cipanfilina, CG-1088, V-11294A. CT-2820, PD-168787, CP-293121
DWP-205297, CP-220629, SH-636, BAY- 19-8004, e roflumilast; inibi-
dores de producéo de citoquina, como inibidores do fator de transcri-
cdo de NFkB; ou outros agentes anti-inflamatérios conhecidos pelos
versados na técnica. Compostos preferidos para uso como inibidores
de sintese de prostaglandina nas composi¢cdes ou métodos da presen-
te invencdo sao fenilacetamidas selecionadas entre 2-amino-3-(4-
fluorobenzoil)-fenilacetamida; 2-amino-3-benzoil-fenilacetamida (nepa-
fenaco); e 2-amino-3-(4-clorobenzoil)-fenilacetamida, dos quais o de
maxima preferéncia é nepafenaco.

[0024] As concentracfes dos agentes anti-inflamatorios contidos
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nas composi¢cdes da presente invencdo variardo de acordo com o
agente ou agentes selecionados e o tipo de inflamacdo que esta sendo
tratada. As concentragcbes serdao suficientes para reduzir inflamacéo
nos tecidos oftalmicos, Oticos ou nasais visados ap0s aplicacao topica
das composicdes nesses tecidos. Tal quantidade € aqui denominada
"quantidade anti-inflamatoéria eficaz". As composicdes da presente in-
vencao conterdo tipicamente um ou mais agentes antiinflamatorios em
montante de cerca de 0,01 a cerca de 3,0% em p/v, mais tipicamente
de cerca de 0,05 a cerca de 1,0% em p/v e ainda mais tipicamente de
cerca de 0,08 a cerca de 0,5% em p/v.
[0025] Como sugerido, é preferivel que o agente terapéutico (por
exemplo, RTKi ou NSAID como nepafenaco) suspenso nas suspen-
sOes da presente invencéo seja hidrofébico. O agente terapéutico tipi-
camente apresenta um log D que é maior que 0,1, mais preferivelmen-
te maior que 0,4, mais preferivelmente maior que 0,6 e ainda possi-
velmente maior que 1,0 ou mesmo maior que 1,5.
[0026] Quando aqui usado, log D é a relacdo da soma das concen-
tracOes de todas as formas do agente terapéutico (ionizado mais néo
ionizado) em cada uma de duas fases, uma fase octanol e uma fase
agua. Para medicbes de coeficiente de distribuicdo, o pH da fase
aquosa é tamponado em 7,4 de modo que o pH ndo seja significativa-
mente perturbado pela introducdo do composto. O logaritmo da rela-
cdo da soma das concentracdes das varias formas do soluto em um
solvente e a soma das concentracdes de suas formas no outro solven-
te é chamado Log D:

log Docvagua = 10g ([Solute]octanol/ ([SOlutO]agua ionizada + [SOlUtO]agua neutra))
[0027] Outros agentes que podem ser (teis ha suspensao e méto-
dos da invencao incluem anticorpo anti-VEGF (isto é, bevacizumab ou
ranibizumab); armadilha-VEGF; moléculas siRNA, ou uma mistura das

mesmas, visando pelo menos dois dos receptores tirosina quinase

Peticéo 870200085985, de 10/07/2020, pag. 13/34



11/21

tendo valores IC50 inferiores a 200 nM na tabela 1; glicocorticoides
(isto é, dexametasona, fluorometalona, medrisona, betametasona,
triamcinolona, triancinolona acetonido, prednisona, prednisolona, hi-
drocortisona, rimexolona, e sais farmaceuticamente aceitaveis dos
mesmos, prednicarbato, deflazacort, halometasona, tixocortol, predni-
lideno (21-dietilaminoacetato), prednival, parametasona, metilpredniso-
lona, meprednisona, mazipredona, isoflupredona,acetato de halopre-
dona, halcinonida, formocortal, flurandrenolida, fluprednisolona, aceta-
to de fluprednidina, acetato de fluperolona, fluocortolona, fluocortin bu-
tila, fluocinonida, fluocinolona acetonida, flunisolida, flumetasona,
fludrocortisona, fluclorinida, enoxolona, difluprednato, diflucortolona,
diacetato de diflorasona, desoximetasona, desonida, descinolona, cor-
tivazol, corticosterona, cortisona, cloprednol, clocortolona, clobetaso-
na, clobetasol, cloroprednisona, cafestol, budesonida, beclometasona,
amcinonida, alopregnano acetonida, alclometasona, 21-
acetoxipregnenolona, tralonida, acetato de diflorasona, deacilcorti-
vazol, RU-26988, budesonida, e deacilcortivazol oxetanona); antibioti-
cos de nafto-hidroguinona (isto €, rifamicina).

Material Polimérico

[0028] Muitos polimeros podem fazer parte do material polimérico
da presente invencdo. Exemplos de polimeros potencialmente ade-
qguados incluem, sem limitacéo, sulfato de condroitina, acido hialuréni-
co de baixo peso molecular ou outros polimeros carregados de baixo
peso molecular que possuem uma capacidade desejada de abaixar ou
reduzir a tens&o superficial. E também contemplado que a suspens&o
submicrométrica do presente pedido pode incluir polimeros adicionais
ou néo incluidos como parte do material polimérico. Exemplos de po-
limeros adicionais potencialmente adequados incluem, sem limitacéo,
polidis, polimeros NIPAM, polietileno glicol, combinac6es dos mesmos

ou similares.
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[0029] Tipicamente, no entanto, o material polimérico sera com-
posto de um ou mais polimeros de baixo peso molecular, que séo pre-
ferivelmente carregados. Neste contexto, a frase "baixo peso molecu-
lar* usada para descrever polimeros do material polimérico significa
gue esses polimeros do material polimérico reunidos possuem um pe-
so molecular médio que é inferior a 500 000, mais tipicamente inferior
a 200 000 e ainda mais tipicamente inferior a 100 000 kilodaltons
(kDa). A viscosidade de uma solucdo a 1% de material polimérico em
agua purificada é tipicamente de pelo menos 3,0, mais tipicamente de
pelo menos 4,5 e ainda mais tipicamente de pelo menos 6,0 centipoise
a 25°C e a viscosidade dessa solucao é tipicamente inferior a cerca de
100, mais tipicamente inferior a cerca de 20 e ainda mais tipicamente
inferior a cerca de 8,0 centipoise a 25°C.

[0030] Polimeros de celulose como polimeros de carboximetil celu-
lose (CMC) sao particularmente desejaveis para o material polimérico
da suspensdo submicrométrica. Neste contexto, polimero de celulose
inclui qualquer polimero que tenha dois ou mais grupos de acordo com
a formula (CeH1005). Esses polimeros podem ser carregados quando
eles estdo em forma de sal. Polimeros particularmente desejaveis de
celulose séo sais poliméricos de carboximetil celulose como carboxi-
metil celulose sédica. Carboximetil celulose sddica adequada para uso
na presente invencao tem um grau de substituicdo (DS) de pelo menos
0,2 e preferivelmente de pelo menos cerca de 0,5. O grau de substitui-
cao da carboximetil celulose sddica pode ser de até cerca de 2,5, pre-
ferivelmente de até cerca de 0,9. O grau de polimerizacdo (DP) da
carboximetilcelulose sédica é de pelo menos cerca de 100, preferivel-
mente de pelo menos cerca de 200. O grau de polimerizacéo de car-
boximetilcelulose sddica pode ser de até cerca de 4.000, preferivel-
mente de até cerca de 1000. Um polimero de celulose adequado de

exemplo é carboximetil celulose sddica vendida com o nome comercial
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AQUALON 7L2P e 7LF CMC, que é comercialmente disponivel na
Hercules Inc.

[0031] Verificou-se que a suspensado submicrométrica da presente
invencdo € particularmente desejavel para aplicacdes oftalmicas (por
exemplo, topicas ou intravitreas) quando o material polimérico inclui, é
qguase inteiramente ou é inteiramente um polimero de celulose (por
exemplo, sal de polimero de celulose como carboximetilcelulose sodi-
ca). Assim, o material polimérico pode constituir pelo menos 50%, mais
tipicamente pelo menos 80% e ainda mais tipicamente pelo menos 95%
(por exemplo, 100%) em peso de polimero de celulose (por exemplo sal
de polimero de celulose como carboximetilcelulose sédica).

Ingredientes Adicionais

[0032] Vérios ingredientes adicionais podem ser incluidos na sus-
pensdo submicrométrica da presente invencdo. As suspensfes submi-
crométricas da presente invencdo sao tipicamente aquosas e tipica-
mente incluem um montante substancial (por exemplo, de pelo menos
80 ou 90% em p/v) de &gua. A inclusdo de outros ingredientes adicio-
nais vai depender tipicamente de como a suspensao submicrométrica
deve ser administrada.

[0033] Se a suspensdo submicrométrica deve ser administrada
topicamente ao olho ou outro tecido humano, entdo a suspenséo pode
tipicamente incluir varios ingredientes adicionais. Esses ingredientes
incluem, sem limitacdo, agentes terapéuticos adicionais, agentes anti-
microbianos, agentes de suspenséo, tensoativos, agentes tonificantes,
agentes de tamponamento, antioxidantes, agentes modificadores de
viscosidade, quaisquer combinagcdes dos mesmos ou similares.

[0034] Se a suspensao submicrométrica deve ser administrada no
corpo, particularmente intravitrealmente, por injecdo (por exemplo,
agulha) ou de outra forma, entéo é tipicamente desejavel minimizar a

guantidade de ingredientes adicionais incluidos na suspensédo submi-
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cromeétrica. Nesse caso, pode ocorrer que a suspensao submicromeé-
trica consista em ou consisa essencialmente em somente os seguintes
ingredientes: o material polimérico; o agente terapéutico e agua.
Processo

[0035] A suspensdo submicrométrica pode ser formada de acordo
com varias técnicas dentro do escopo da presente invencdo. De acor-
do com um protocolo preferido, a suspensédo submicrométrica é for-
mada usando as seguintes etapas: i) 0 agente terapéutico em particu-
las € misturado com o material polimérico e possivelmente com excipi-
entes para formar uma mistura; ii) a mistura é alimentada a uma méa-
quina (por exemplo, uma maquina de moagem) que € configurada pa-
ra reduzir o tamanho de particula do agente terapéutico; e iii) a mistura
€ combinada com agua e possivelmente excipientes para formar a
suspensao submicrométrica.

[0036] As quantidades de material polimérico e agente terapéutico
na mistura podem variar e podem depender do processo a ser usado
para a mistura. No entanto, é geralmente preferivel que a mistura seja
aquosa de modo que o material polimérico e agente terapéutico sdo
adicionados a 4gua. Em modalidades preferidas, e particularmente em
modalidades que incluem uma porc¢ao substancial de RTKi como agente
terapéutico e uma por¢cao substancial de polimero de celulose como o
material polimérico, a razdo ponderal de agente terapéutico para mate-
rial polimérico fica tipicamente em uma faixa de cerca de 10:1 a cerca
de 1:10, mais tipicamente de cerca de 5:1 a cerca de 1:4 e ainda mais
tipicamente de cerca de 1.5: 1 a cerca de 1:1. Nessas modalidades, a
mistura tipicamente incluird pelo menos cerca de 0,5, mais tipicamente
pelo menos cerca de 1,5 e ainda mais tipicamente pelo menos cerca de
3,0% em p/v e tipicamente incluirda menos de cerca de 12, mais tipica-
mente menos de cerca de 8 e ainda mais tipicamente menos de cerca

de 4,0% em pl/v de agente terapéutico. Além disso, nessas modalida-
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des, a mistura tipicamente incluira pelo menos cerca de 0,5, mais tipi-
camente pelo menos cerca de 1,2 e ainda mais tipicamente pelo menos
cerca de 2,5% em p/v e tipicamente incluira menos de cerca de 12,
mais tipicamente menos de cerca de 7 e ainda mais tipicamente menos
de cerca de 3,8% em p/v de material polimérico.

[0037] Exemplos de maquinas para reduzir o tamanho de particula
incluem, sem limitacdo, maquinas que realizam homogeinizacdo de
alta pressédo e/ou mistura de alto cisalhamento. Uma maquina preferi-
da para reduzir o tamanho de particula do agente terapéutico € uma
maquina de moagem a umido. Essa maquina pode incluir uma camara
cheia de contas de moagem que tém tipicamente de cerca de 0,05 mm
a cerca de 1 mm (por exemplo, 0,2 mm) de diametro. A camara pode,
entdo, ser girada em alta velocidade que é, tipicamente de cerca de
2000 a cerca de 4000 revolugdes por minuto (RPM). Uma maquina de
moagem a umido adequada exemplar € um MINICER High Grinding
System, comercialmente disponivel na Netzsche Fine Particula
Technology, Exton, PA, USA. Deve ser entendido que as particulas
podem precisar ser usinadas (por exemplo, moidas) varias vezes an-
tes que o tamanho nano- ou submicron de particulas seja atingido.
[0038] As particulas do agente terapéutico, antes da usinagem ou
processamento, tipicamente possuem um tamanho de particula médio
gue é superior a 500 nandmetros, mais tipicamente superior a 1,0 mi-
cron e ainda mais tipicamente superior a cerca de 1,3 microns. Apés
usinagem ou outro processamento, as particulas se transformam em
particulas submicrométricas ou de tamanho inferior ao destas, com
tamanho de particula inferior a cerca de 900 nandmetros, mais tipica-
mente inferior a cerca de 820 nandmetros e ainda mais tipicamente
inferior a cerca de 730 nandmetros. Para certas modalidades (por
exemplo, para agente terapéutico RTKi), pode ser desejavel que o ta-

manho de perticula do agente terapéutico, ap0s usinagem seja superi-
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or a um tamanho particular (por exemplo, tamanho de nanoparticula)
para prover um efeito terapéutico durante um periodo prolongado de
tempo para o agente. Assim, as particulas submicrométricas podem
ter um tamanho superior a cerca de 200 nandmetros, mais tipicamente
superior a cerca de 350 nanbmetros e mesmo possivelmente superior
a cerca de 400 nandmetros. Em ainda outras modalidades onde é de-
sejavel um efeito terapéutico superior em um periodo de tempo menor,
pode ser desejavel que o agente terapéutico seja ainda menor apos a
usinagem. Nessa modalidade, as particulas submicrométricas podem
ter um tamanho de particula inferior a cerca de 200 nandmetros, mais
tipicamente inferior a cerca de 150 nanémetros e ainda mais possivel-
mente inferior a cerca de 100 nanémetros.

[0039] Para outros agentes terapéuticos, particularmente NSAIDS
como nepafenac, o tamanho médio de particula pode ser diferente.
Esse tamanho de particula € tipicamente de pelo menos cerca de 50
nandmetros, mais tipicamente de pelo menos cerca de 200 nandme-
tros e ainda mais tipicamente de pelo menos cerca de 250 nandme-
tros. Esse tamanho de particula é tipicamente inferior a 820 nanéme-
tros, mais tipicamente inferior a 500 nanémetros e ainda mais tipica-
mente inferior a 350 nanémetros.

[0040] Em algum momento anterior, durante ou apds o processa-
mento do agente terapéutico para atingir um tamanho de particula me-
nor, excipientes e/ou agentes ativos sao adicionados ao agente tera-
péutico, o material polimérico, sua mistura ou uma combinacdo dos
mesmos para formar a suspensdo submicrométrica. Assim, € contem-
plado que excipientes ou agentes ativos adicionais podem ser adicio-
nados antes ou apds o material polimérico ser combinado com o agen-
te terapéutico, antes ou apos o tamanho de particula ter sido reduzido
ou a qualquer tempo durante o processamento. Em uma etapa preferi-

da, a mistura é adicionalmente diluida, preferivelmente com agua puri-
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ficada, apos o desejado tamanho de particula ter sido atingido de mo-
do que os percentuais de peso/volume finais de material polimérico e
agente terapéutico sejam atingidos para a suspensdo submicrométri-
ca. A suspensdo submicrométrica pronta tipicamente incluird pelo me-
nos cerca de 0,1, mais tipicamente pelo menos cerca de 0,5 e ainda
mais tipicamente pelo menos cerca de 1,0% em p/v e tipicamente in-
cluira menos de cerca de 7, mais tipicamente menos de cerca de 5 e
ainda mais tipicamente menos de cerca de 2,5% em p/v de agente te-
rapéutico. A suspensao submicrométrica tipicamente incluira, também,
pelo menos cerca de 0,1, mais tipicamente pelo menos cerca de 0,5 e
ainda mais tipicamente pelo menos cerca de 1,0% em p/v e tipicamen-
te incluira menos de cerca de 7, mais tipicamente menos de cerca de 5
e ainda mais tipicamente menos de cerca de 2,5% em p/v de material
polimérico.

[0041] Vantajosamente, o material polimérico da presente inven-
cao prové uma ajuda ao processamento (por exemplo, usinagem, co-
mo moagem) do agente terapéutico em particulas submicrométricas e,
ao mesmo tempo, tende a inibir a agregacao das particulas de agente
terapéutico e/ou tende a exibir um grau relativamente baixo de espu-
macao durante esse processamento. Além disso, o material polimérico
pode agir para inibir a agregacdo das particulas submicrométricas na
suspensado submicrométrica. Sem estar ligado a teoria, acredita-se que
a carga do polimero carregado de baixo peso molecular auxilia associ-
ar intimamente o polimero com o agente terapéutico, que tem tipica-
mente carga oposta. Por sua vez, acredita-se que esta associacao au-
xilie a evitar aglomeracéo do agente terapéutico. Como uma vantagem
adicional, o material polimérico da presente invencéo tende a ser bio-
compativel.

[0042] Os requerentes especificamente incorporam o conteudo

total de todas as referéncias citadas nesta descricdo. Além disso,
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guando uma quantidade, concentracdo, ou outro valor ou parametro é
dado como uma faixa, faixa preferida, ou uma lista de valores superi-
ores preferiveis e valores inferiores preferiveis, isto deve ser entendi-
do especificamente como a descricdo de todas as faixas formadas
por qualquer par de valor preferido ou limite de faixa superior e valor
preferido ou limite de faixa inferior, independente do fato dessas fai-
xas serem separadamente descritas. Quando uma faixa de valores
numeéricos é aqui citada, a ndo ser que indicado o contrario, a faixa
pretende incluir as extremidades da mesma, e todos os inteiros e fra-
¢Oes no interior da faixa. Nao se pretende que o escopo da invengéo
seja limitado aos valores especificos citados quando da definicdo da
faixa.

[0043] Outras modalidades da presente invencao ficarao aparen-
tes para os versados na técnica a partir da consideracdo do presen-
te relatério e pratica da presente invencdo aqui descrita. Pretende-
se que o presente relatorio e exemplos sejam considerados somente
como exemplo com o verdadeiro escopo e espirito da invencéo sen-
do indicados pelas seguintes reivindicacbes e equivalentes das
mesmas.

Experimentos e Exemplos Comparativos

[0044] Para determinar o efeito na agregacao de particulas, a sus-
pensdo submicrométrica incluindo RTKi e Carboxi Metil Celulose
(CMC) foi preparada de acordo com os ensinamentos da presente in-
vencdo. Em particular, uma mistura de agua, CMC e RTKi foi moida
usando um Sistema de moagem de alta energia MicroCer Netzch. Em
seguida, agua adicional foi acrescentada a mistura para formar a sus-
pensdo submicrométrica como uma solucdo de 4 centipoise. O tama-
nho de particular na suspensao submicrométrica foi medido logo apos
a formacéo da suspensédo. Depois disso, a suspensao submicrométri-

ca foi refrigerada e o tamanho de particula foi novamente medido uma
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semana, seis semanas e oito semanas apos a formacdo da suspen-
sdo. Cada uma destas medidas foi realizada usando uma maquina de
medi¢cdo do tamanho de particula ZETASIZER NANO, comercialmente
disponivel da Malvern Instruments. Os resultdos estdo na tabela A,

mostrados em conjunto com o indice de polidispersidade (Pd I) como a

seqguir:
TABELA A
Tempo de armazenagem Particula Tamanho
Z-médio, nM PDI

Inicial 110 0,275
6 semanas 99 0,295
8 semanas 100 0,279
18 semanas 99 0,297
20 semanas 102 0,344

[0045] Como pode ser visto, ndo ha alteracdes significativas no

tamanho de particula. Isto sugere que pouca ou nenhuma aglomera-
cao ocorreu em cada um dos intervalos de tempo. Em particular, a
maquina de medicao usada para medir o tamanho de particula produz
medi¢cdes maiores do tamanho de particula quando as particulas se
aglomeram. Como a medida do tamanho de particula na tabela A per-
maneceu substancialmente inalterada, as particulas da suspenséao
submicrométrica ndo se aglomeraram significativamente nos intervalos
de tempo indicados. Deve-se notar que o tamanho de particula na ta-
bela A pode ndo ser exato dependendo da acuracia das entradas na
maquina de medi¢&do do tamanho de particula; no entanto o baixo grau
de mudanca nos tamanhos reflete ainda bastante o baixo nivel de
aglomeracédo ja que as entradas a maquina de medicdo do tamanho
de particula foram consistentes para as medi¢cdes subsequentes da
mesma solugao.

[0046] Experimentos foram também realizados em varios auxilia-

res potenciais de moagem diferentes e comparados com CMC.
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TABELA B
. Nivel de Homogeneidade da sus-
Auxiliar de moagem _ o
espumacao pensdo submicrométrica
CMC sodica, 0,8 — 2,0% Muito baixo Alta homogeneidade
Polissorbato (PS) 80, 0,2% Intermediario Alta homogeneidade
Acido poliestirenossulfénico Bai N&o homogéneo, ndo
aixo
(PSSA), 4% umectante
PSSA 3,5% /PS 80 0,2% Intermediéario Alta homogeneidade
Acido hialuronico, sal de .
Alto N&o homogéneo
Na, 0,7%
Polivinil pirrolidona, 0,6% Intermediario N&o homogéneo
[0047] Como pode ser visto, CMC minimiza a espumacao e prové

um nivel desejavel de umectacao.

[0048] Para determinar adicionalmente o efeito na agregacdo de
particulas, Nepafenac e Carboxi Metil Celulose (CMC) foram moidos
usando um sistema de moagem de alta energia. Entao outros ingre-

dientes foram adicionados para formar a suspensdo oftalmica na ta-

bela C:
Tabela C
Napafenac 0,3
Carboximetilcelulose sodica 7LF 0,06
Carbopol 974 P 0,5
Cloreto de sédio 0,4
Propileno glicol 1,1
Cloreto de benzalcbnio 0,01
Edetato de dissodio 0,01
NaOH/HCI ParapHde 7,4
Agua purificada Para completar 100%
[0049] A suspensédo submicrométrica foi monitorada em funcéo do

tempo até 13 semanas a 25 e 40°C. O tamanho de particula foi avalia-
do por espalhamento dinamico de luz (Zatasizer) e reportado abaixo.

O tamanho de particula ndo se alterou significativamente até 13 se-
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manas nas duas temperaturas.

Condicao de Tamanho de Particula
Armazenamento Médio (nm)
Inicial - 586
4 semanas 40°C 667
4 semanas 25°C 643
13 semanas 40°C 564
13 semanas 25°C 565
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REIVINDICACOES

1. Suspensédo farmacéutica submicrométrica aquosa oftal-
mica, caracterizada pelo fato de que compreende:

um agente terapéutico hidrofobico formado de particulas
submicrométricas, sendo que o agente terapéutico apresenta um log D
superior a 0,1;

um polimero carregado de baixo peso molecular,

sendo que o polimero carregado de baixo peso molecular
inclui um ou mais polimeros de celulose que por si s6 ou cooperativa-
mente apresentam um peso molecular médio que é inferior a 200.000
quilodaltons (kDa), e

sendo que o polimero carregado de baixo peso molecular
apresenta um grau médio de polimerizacdo (DP), que é pelo menos
100 e é de até 4.000; e

um ou mais excipientes;

sendo que:

(i) o polimero carregado de baixo peso molecular inibe a
agregacdao das particulas submicrométricas dentro da suspensao; e

(ii) as particulas submicrométricas apresentam um raio hi-
drodinamico mediano ou médio que é inferior a 1 micron.

2. Suspenséo, de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizada
pelo fato de que o agente terapéutico € um inibidor de receptor tirosina
quinase (RTKi) ou um agente anti-inflamatério ndo esteroide (NSAID).

3. Suspenséao, de acordo com a reivindicag&o 1 ou 2, carac-
terizada pelo fato de que o polimero carregado com baixo peso mole-
cular é substancialmente interira ou inteiralmente carboximetilcelulose.

4. Suspensao, de acordo com qualquer uma das reivindica-
cbes 1 a 3, caracterizada pelo fato de que o um ou mais excipientes
incluem agua.

5. Suspenséo, de acordo com qualquer uma das reivindica-
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cbes 1 a 4, caracterizada pelo fato de que o agente terapéutico apre-
senta um log D superior a 0,6.

6. Suspenséo, de acordo com qualquer uma das reivindica-
cOes 1 a 5, caracterizada pelo fato de que a viscosidade de uma solu-
céo de 1% do polimero carregado com baixo peso molecular em agua
purificada € de pelo menos 4,2 centipoise a 25°C e a viscosidade des-
sa solucdo é inferior a 20 centipoise a 25°C.

7. Suspenséao, de acordo com qualguer uma das reivindica-
¢cbes 1 a 6, caracterizada pelo fato de que o agente terapéutico apre-
senta um log D maior que 1,0.

8. Suspenséo, de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢cbes 1 a 7, caracterizada pelo fato de que o grau médio de polimeriza-
cao é de pelo menos 200.

9. Suspenséo, de acordo com qualguer uma das reivindica-
cOes 1 a 8, caracterizada pelo fato de que o grau médio de polimeriza-
cédo é de até 1000.

10. Suspensao, de acordo com qualquer uma das reivindi-
cacbes 1 a 9, caracterizada pelo fato de que o agente terapéutico é
nepafenaco.

11. Suspenséo, de acordo com a reivindicagao 10, caracte-
rizada pelo fato de compreender 0,3% em peso de nepafenaco.

12. Suspensao, de acordo com a reivindicacao 10 ou 11,
caracterizada pelo fato de que o polimero carregado de baixo peso
molecular é substancialmente inteira ou inteiralmente carboximetilcelu-
lose de sodio 7LF.

13. Suspenséo, de acordo com a reivindicagéo 12, caracte-
rizada pelo fato de compreender 0,06% em peso/v de carboximetilcelu-
lose de sodio 7LF.

14. Suspensao, de acordo com qualquer uma das reivindi-

cacoes 1 a 13, caracterizada pelo fato de que € uma suspenséao oftal-
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mica adequada para administracdo ao olho de um humanao.

15. Suspenséo, de acordo com a reivindicacdo 14, caracte-
rizada pelo fato de que é formulada como uma injecao intravitrea.

16. Método para formacdo uma suspensdo farmacéutica
submicrométrica aquosa oftalmica, como definida em qualquer uma
das reivindicagdes 1 a 15, caracterizado pelo fato de que compreende:

fornecer um agente terapéutico hidrofébico na forma de
particulas, em que as particulas tém um raio hidrodinamico médio ou
médio de pelo menos 1 micron e sendo que o agente terapéutico
apresenta um log D superior a 0,1;

combinar as particulas do agente terapéutico com um poli-
mero carregado de baixo peso molecular para formar uma mistura,
sendo que o polimero carregado de baixo peso molecular inclui um ou
mais polimeros de celulose que, por si s6 ou cooperativamente, tém
um peso molecular médio inferior a 200.000 quilodaltons (kDa) ;

processar a mistura para transformar as particulas do agen-
te terapéutico em particulas submicrométricas do agente terapéutico,
as particulas submicrométricas do agente terapéutico tendo um raio
hidrodindmico mediano ou médio de menos de 900 nanémetros, sendo
gue a etapa de processamento da mistura inclui moagem a umido da
mistura; e combinar a mistura com um ou mais excipientes, formando
assim a suspensdo farmacéutica submicrénica, em que o polimero
carregado de baixo peso molecular inibe a agregacéo das particulas e
particulas submicrométricas durante o processamento ou apoés a for-
macao da suspensao.

17. Método, de acordo com a reivindicacao 16, caracterizado
pelo fato de que o agente terapéutico € um inibidor de receptor tirosina
quinase (RTKi) ou um agente anti-inflamatorio n&o esteroide (NSAID).

18. Método, de acordo com a reivindicacdo 16 ou 17, carac-

terizado pelo fato de que o polimero carregado com baixo peso mole-
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cular é carboximetilcelulose.

19. Método, de acordo com as reivindicacdes 16, 17 ou 18,
caracterizado pelo fato de que o agente terapéutico apresenta um log
D superior a 0,6.

20. Método, de acordo com qualquer uma das reivindica-
cOes 16 a 19, caracterizado pelo fato de que a moagem umida da mis-
tura ocorre Vvarias vezes.

21. Método, de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢cOes 16 a 20, caracterizado pelo fato de que o um ou mais excipientes
incluem agua.

22. Método, de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢cbes 16 a 21, caracterizado pelo fato de que o0 agente terapéutico
apresenta um log D superior a 1,0.

23. Método, de acordo com qualquer uma das reivindica-
cbes 16 a 22, caracterizado pelo fato de que o agente terapéutico é
nepafenaco.

24. Método, de acordo com a reivindicacao 23, caracterizado
pelo fato de que a suspensao compreende 0,3% p/v% de nepafenaco.

25. Método, de acordo com a reivindicacéo 23 ou 24, carac-
terizado pelo fato de que o polimero carregado com baixo peso mole-
cular é substancialmente inteira ou inteiralmente carboximetilcelulose
de sodio 7LF.

26. Método, de acordo com a reivindicacdo 25, caracteriza-
do pelo fato de que a suspensédo compreende 0,06% p/v % de carbo-
ximetilcelulose de sodio 7LF.

27. Método, de acordo com qualquer uma das reivindica-
cOes 16 a 26, caracterizado pelo fato de que a suspenséo € uma sus-
penséao oftalmica adequada para administracéo no olho.

28. Método, de acordo com a reivindicacdo 27, caracterizado

pelo fato de que a suspenséo € formulada como uma injecéo intravitrea.
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