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(57) Rezumat:
1

Prezenta inventie furnizeazd compozitii
oftalmice apoase in formi de solutii care
cuprind ester  O-(nitrooxi)-,  (1S,2E)-3-
[(1R,2R,3S,5R)-2-[(2Z)-7-(etil-amino)-7-0x0-
2-hepten-1-il]-3,5-dihidroxiciclopentil]-1-(2-
feniletil)-2-propen-1-ilic al acidului hexanoic

2

si hidroxistearat de macrogol 15 ca singurul
agent de solubilizare si o metoda de preparare

a acestora.
Revendicari: 29




(54) Ophthalmic compositions containing a nitric oxide releasing prostamide

(57) Abstract:

1
The present invention provides aqueous
ophthalmic compositions in the form of
solution comprising hexanoic acid, 6-
(nitrooxy)-, (1S,2E)-3-[(1R,2R,3S,5R)-2-
[(2Z)-7-(ethylamino)-7-oxo-2-hepten-1-yl]-

2
3,5-dihydroxycyclopentyl]-1-(2-phenylethyl)-
2-propen-1-yl ester and macrogol 15
hydroxystearate as the only solubilizing agent,
and a method for their preparation.

Claims: 29
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Descriere:
(Descrierea se publici in varianta redactati de solicitant)

Inventia se referd la compozitii oftalmice apoase sub forma de solutie care cuprind ester
6-(nitrooxi)-, (18,2E)-3-[(1R,2R,3S8,5R)-2-[(2Z)-7-(etilamino)-7-ox0-2-hepten-1-il]-3,5-
dihidroxiciclopentil]-1-(2-feniletil)-2-propen-1-ilic al acidului hexanoic ca ingredient activ si
hidroxistearat de macrogol 15.

Esterul 6-(nitrooxi)-, (1S,2E)-3-[(1R,2R,3S,SR)-2-[(2Z)-7-(etilamino)-7-oxo-2-hepten-1-
il]-3,5-dihidroxiciclopentil]-1-(2-feniletil)-2-propen-1-ilic al acidului hexanoic are urmditoarca
formuld (I)

M

NCX 470
Compusul s-a dovedit a fi eficient ca agent de scidere a presiunii intraoculare (IOP) (F.

Impagnatiello, C.B. Toris, M. Batugo, G. Prasanna, V. Borghi, E. Bastia, E. Ongini, A.-H.P.
Krauss; Invest Ophthalmol Vis Sci. 2015; 56:6558-64).

WO 2009/136281 (Nicox SA) dezviluie utilizarea esterului 6-(nitrooxi)-, (1S,2E)-3-
[(1R,2R,3S,5R)-2-[(2Z)-7-(etilamino)-7-oxo0-2-hepten- 1-il]-3,5-dihidroxiciclopentil]-1-(2-
feniletil)-2-propen-1-ilic al acidului hexanoic pentru tratarea glaucomului si a hipertensiunii
oculare.

Impagnatiello Francesco si colaboratorii; British Journal of Pharmacology (2018),
paginile 1-11 dezvaluie studii farmacologice non-clinice care arata eficacitatea mai mare a IOP de
catre NCX 470 decat cu doze echimolare de bimatoprost. Ambii compusi s-au dizolvat intr-un
vehicul continand 0,25% Tween 80, 0,02% BAK, 2% glicerini ¢ si 0,1% EDTA.

Instilarea topicd este cea mai preferatd cale neinvazivi de administrare a medicamentului
pentru tratarea presiunii intraoculare crescute. Majoritatea formelor de dozare conventionale ale
medicamentelor care scad IOP comercializate sunt picdturi pentru ochi sub formd de solutie
apoasd, cu toate acestea biodisponibilitatea oculard a principiului activ este foarte scdzutd cu
administrarea topicd a picdturilor. Numerosi factori anatomici si fiziologici limiteazd absorbtia
oculard a medicamentelor oftalmice aplicate local, cum ar fi eliminarea rapidd pre-corneald a
medicamentelor datoritd drenajului solutiei si absorbtiei sistemice din sacul conjunctival si bariera
epiteliald a corneei. O tintd importantd a formuldrilor farmaceutice este de a permite
medicamentului care scade IOP sd patrund in interiorul ochiului dupd instildri de picituri topice
unice sau multiple. Se stie ca timpul de sedere oculard a unui medicament la suprafata oculara este
foarte scurt dupa o singurd picaturd de aplicare. Ca rezultat, mai multe abordari de formulare sunt
utilizate in general pentru a oferi mai multe oportunitdti medicamentului care patrunde in interiorul
ochiului dupd o aplicare la suprafata oculari si, in mod ideal, cu cea mai mici dozad de schemi, o
datd pe zi, pentru a incuraja aderenta tratamentului pacientului.

O abordare este cresterea vascozitdtii solutiei oftalmice. Ca rezultat, solutia va avea o mai
buna aderenti la suprafata oculard si va creste timpul de sedere oculard a medicamentului de pe
aceastd parte. Ca urmare, o cantitate crescutd de medicament ar trebui sd pitrundd in interiorul
ochiului. De exemplu, WO 2012/001009 dezviluie un sistem de administrare constand intr-un
sistem de gelificare bazat pe combinatia a doi agenti de gelificare pentru a obtine un sistem de
administrare polimeric nevascos care asigurd nivelul dorit de vascozitate si pentru a potenfa
solubilitatea ingredientului activ, prostaglandina.

O altd abordare este de a utiliza un agent de imbunatitire a penetrdrii oculare. Unul dintre
cei mai renumiti potentatori de penetrare este clorura de benzalconiu (BAK). in domeniul
formuldrii oftalmice a prostaglandinelor, aceastd abordare a fost valorificatd de Allergan cu
produsul lor Lumigan®. O prima generatie de produse a fost comercializati in care prostaglandina
Bimatoprost s-a formulat in doza de 0,03%. In acest produs, doza de cloruri de benzalconiu a fost
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0,005%. Aceastd dozd de clorurd de benzalconiu s-a utilizat in pentru a asigura protectia
antimicrobiand a solutiei. Cifiva ani mai tArziu, a doua generafic de Lumigan® a fost
comercializatd cu aceiasi eficien{d a produselor din generatia veche. Aceastd formulare noud are o
concentrafie mai scizutd de bimatoprost (0,01%) dar are o crestere de 4-ori in cantitatea de clorura
de benzalconiu (0,02%) comparativ cu formularea initiald (0,005%).

O altd provocare tchnicA a formuldrilor farmaceutice oftalmice este stabilizarea
principiului activ. Se poate observa ci unele formulari de picituri de ochi necesitd depozitare la
rece pentru a-si pastra nivelul ingredientului activ, implicind astfel dezavantaje ale utilizirii slabe;
de exemplu, pentru sticlele cu mai multe doze, continutul de ingredient activ poate scidea in timp
dacd preparatul nu este stocat corespunzitor la o temperaturd scizutd. Piciturile de ochi pentru
tratamentul glaucomului sau hipertensiunii oculare sunt adesea prescrise persoanelor in varsta care
ar putea avea dificultati in a aplica cerinta ,,rece” pentru depozitarea medicamentelor.

US 8772337 (Thea Laboratories) dezviluie solufii oftalmice stabile la temperatura
camerei confinind o prostaglandind si Solutol® HS15 (hidroxistearat de macrogol 15) fard un
conservant antimicrobian.

US 8772337 dezvaluie faptul cd Solutol® HSI15 este capabil si solubilizeze unele
prostaglandine precum Latanoprost si conferd stabilitate la temperatura ambiantd a solutiei in
absenta agentului de amoniu cuaternar, cum ar fi clorura de benzalconiu, utilizat acolo ca agent de
solubilizare obisnuit pentru un astfel de analog de prostaglandind. Mai precis, ii confera stabilitate
solutiei de analog de prostaglandini fatid de ambalaj, in mod particular fati de ambalaj de plastic
de tip LDPE conform calitdtii prescrise de Farmacopeea Europeana (EP). Prin urmare Solutol®
HS15 poate fi folosit ca o alternativa pentru polisorbat 80 ca agent de solubilizare.

Exemplele de testare din US 8772337 dezvaluie "vehicule" oftalmice continind Solutol®
HS15 (0,5%), tampon fosfat, sorbitol si EDTA.

W02013/003827 (Allergan) dezviluie formulari continind hidroxistearat de macrogol 15
si un agent conservant. Aceasta cerere de brevet dezviluie faptul ca utilizarea de hidroxistearat de
macrogol 15 (Solutol® HS15) as surfactant in locul agentilor tensioactivi polietoxilati (polisorbat
80/Tween® 80) are mai multe avantaje, cum ar fi imbundtafirea solubilititii API-ului, stabilitatea
imbunatititA a API-urilor susceptibile de degradare prin mecanisme de oxidare, eficacitate
conservantd imbundtdtitd a clorurii de benzalconiu, tolerantd imbunitititd pentru utilizare
oftalmica.

WO 2009/084021 (Sun Pharmaceutical) dezviluie faptul cd adiugarea unei cantitifi
stabilizante de ester de poliglicol al acidului 12-hidroxistearic (Solutol® HS15) la o compozitie
oftalmica care cuprinde unul sau mai multi derivati de prostaglandind reduce absorbtia derivatilor
de prostaglandind la recipientele din polietilend si cd adiugarea dintr-o cantitate micad de ulei
reduce si mai mult absorbtia derivatilor de prostaglandine pe recipientele din polictilend de
densitate mica.

US 8795634 (Critical Pharma.) dezviluie utilizarea Solutol® HS15 ca amplificator de
absorbtie pentru a imbundtiti absorbtia sistemicd a agentilor terapeutici aplicafi local prin
membranele mucoasei cavitafii nazale, cavititii bucale si tractului respirator. Cu toate acestea,
mecanismele de adsorbtie a unui principiu activ aplicat local pe membranele mucoasei sunt diferite
de calea utilizati de un agent terapeutic aplicat local pentru a traversa ochiul; intr-adevar agentul
terapeutic trebuie si traverseze bariere anatomice inerente si unice anatomiei oculare (adica
epiteliul corneei, conjunctiva si sclera) si s ocoleascd mecanismele de protectie ale ochiului (adici
clipirea, miscarea filmului lacrimal si drenajul).

Hidroxistearat de macrogol 15 (Kolliphor® HS15, de la BASF, cunoscut anterior ca
Solutol® HS15) este principalul excipient al formuldrii prezentei inventii; dupd cum sa raportat
mai sus, existi mai multe documente din stadiul tehnicii care dezviluie utilizarea
hidroxistearatului de macrogol 15 ca excipient pentru compozifia oftalmica.

Termenul "hidroxistearat de macrogol 15 " se referd un amestec in principal de
monoesteri si diesteri ai acidului 12-hidroxistearic si macrogoli obtinuti prin etoxilarea acidului
12-hidroxistearic. Hidroxistearat de macrogol 15 este cunoscut si sub numele de copolimer de
polietilen glicol si acid 12-hidroxistearic, polietilen glicol-15-hidroxistearate si polietilen glicol
660 12-hidroxistearat. USP-NF enumerd acest compus ca Hidroxistearat de polioxil 15 de
asemenca.

Asa cum s-a raportat mai sus, mai multe documente din stadiul tehnicii dezvaluie
utilizarea hidroxistearatului de macrogol 15 ca excipient pentru compozitiile oftalmice, totusi, ca
in prezent, existd doar o singurd picdturd de ochi aprobatad in Europa, inclusiv hidroxistearatul de
macrogol 15 si un analog de prostaglandind. Acest medicament a fost inregistrat de Rafarm S.A
sub denumirea comerciald Provastor® si acesta contine Travoprost ca un analog de prostaglandin
si BAK sistem de conservare antimicrobian.
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Esterul 6-(nitrooxi)-, (1S,2E)-3-[(1R,2R,3S,SR)-2-[(2Z)-7-(etilamino)-7-oxo-2-hepten-1-
il]-3,5-dihidroxiciclopentil]-1-(2-feniletil)-2-propen-1-ilic al acidului hexanoic este un ulei vascos
cu o solubilitate apoasd minima de 0,02 mg/ml prin urmare compozitiile farmaceutice apoase ale
esterului 6-(nitrooxi)-, (1S,2E)-3-[(1R,2R,3S,5R)-2-[(2Z)-7-(etilamino)-7-oxo-2-hepten-1-il]-3,5-
dihidroxiciclopentil]-1-(2-feniletil)-2-propen-1-ilic al acidului hexanoic trebuie sd contind agenti
de solubilizare care cresc solubilitatea in apd a compusului si permit atingerea concentrafiilor
active terapeutic ale compusului.

WO 2009/136281 dezviluie o formulare contindnd ester 6-(nitrooxi)-, (1S,2E)-3-
[(1R,2R,3S,5R)-2-[(2Z)-7-(etilamino)-7-oxo0-2-hepten- 1-il]-3,5-dihidroxiciclopentil]-1-(2-
feniletil)-2-propen-1-ilic al acidului hexanoic intr-un vehicul care cuprinde polisorbat 80 (Tween®
80) 0,5%, clorura de benzalconiu 0,02%, tampon citrat, apa si avind pH 5,5.

Polisorbatul 80 s-a utilizat extensiv ca excipient pentru compozifii oftalmice. De
exemplu, produsul Rescula®, comercializat de Novartis, combind unoprostond cu un amestec de
clorurd de benzalconiu si polisorbat 80 la 0,015% in greutate din solutie.

Inventia prezentd se referd la o compozitie oftalmici apoasd sub forma de solutie care
cuprinde ester 6-(nitrooxi)-, (1S,2E)-3-[(1R,2R,3S,5R)-2-[(2Z)-7-(etilamino)-7-0x0-2-hepten-1-
il]-3,5-dihidroxiciclopentil]-1-(2-feniletil)-2-propen-1-ilic al acidului hexanoic si hidroxistearat de
macrogol 15, in care hidroxistearat de macrogol 15 este preferabil singurul agent de solubilizare.

Compozitiile oftalmice apoase ale inventiei asigurd o permeabilitate oculard mai mare a
principiului activ ester 6-(nitrooxi)-, (1S,2E)-3-[(1R,2R,3S,5R)-2-[(2Z)-7-(etilamino)-7-0xo0-2-
hepten-1-il]-3,5-dihidroxiciclopentil]-1-(2-feniletil)-2-propen-1-ilic al acidului hexanoic in
comparatic cu formularea cunoscutd, permitind astfel o absorbfic oculard imbunitititd a
compusului activ terapeutic.

Inventia, de asemenea, furnizeazd compozitii oftalmice apoase sub formi de solutii care
cuprinde ester 6-(nitrooxi)-, (1S,2E)-3-[(1R,2R,3S,5R)-2-[(2Z)-7-(etilamino)-7-0x0-2-hepten-1-
il]-3,5-dihidroxiciclopentil]-1-(2-feniletil)-2-propen-1-ilic al acidului hexanoic care sunt stabile
atat chimic cat si fizic la depozitare la temperatura camerei.

REZUMATUL INVENTIEI

Inventia prezentd furnizeaza o compozitic oftalmici apoasd sub formd de solutie care
cuprinde 0,005% pana la 0,18% greutate/greutate ester 6-(nitrooxi)-, (1S,2E)-3-[(1R,2R,3S,5R)-2-
[(2Z)-7-(etilamino)-7-oxo-2-hepten-1-il]-3,5-dihidroxiciclopentil]-1-(2-feniletil)-2-propen-1-ilic al
acidului hexanoic, de la 0,5% greutate/greutate pand la 1,5% greutate/greutate hidroxistearat de
macrogol 15, in care hidroxistearat de macrogol 15 este preferabil singurul agent de solubilizare.

Un alt exemplu de realizare este o compozitie oftalmica apoasa sub forma de solutie care
cuprinde 0,005% pana la 0,10% greutate/greutate ester 6-(nitrooxi)-, (1S,2E)-3-[(1R,2R,3S,5R)-2-
[(2Z)-7-(etilamino)-7-oxo-2-hepten-1-il]-3,5-dihidroxiciclopentil]-1-(2-feniletil)-2-propen-1-ilic al
acidului hexanoic, de la 0,5% greutate/greutate pand la 1,5% greutate/greutate hidroxistearat de
macrogol 15, in care hidroxistearat de macrogol 15 este preferabil singurul agent de solubilizare.

Un exemplu preferat de realizare conform prezentei inventii furnizeazi o compozitic
oftalmicd apoasd sub forma de solutie care cuprinde de la 0,005% greutate/greutate pand la
0,065% greutate/greutate ester 6-(nitrooxi)-, (1S,2E)-3-[(1R,2R,3S,SR)-2-[(2Z)-7-(etilamino)-7-
oxo-2-hepten-1-il] -3,5 -dihidroxiciclopentil]-1-(2-feniletil)-2-propen-1-ilic al acidului hexanoic,
de la 0,5% greutate/greutate pand la 1,5% greutate/greutate hidroxistearat de macrogol 15 si un
vehicul apos acceptabil din punct de vedere farmaceutic, in care hidroxistearat de macrogol 15 este
preferabil singurul agent de solubilizare.

In domeniul oftalmologiei si in mod particular in compozitii oftalmice apoase, agentii de
solubilizare sunt compusi care imbunititesc dizolvarea unui component biologic activ cu o
solubilitate relativ scdzutd in apa.

Preferabil cantitatea de ester 6-(nitrooxi)-, (1S5,2E)-3-[(1R,2R,3S,5R)-2-[(2Z7)-7-
(etilamino)-7-oxo-2-hepten-1-il]-3,5-dihidroxiciclopentil]-1-(2-feniletil)-2-propen-1-ilic al
acidului hexanoic in solufia oftalmicd este de la 0,01% greutate/greutate pana la 0,065%
greutate/greutate, cel mai preferat este 0,021% greutate/greutate, 0,042% greutate/greutate sau
0,065% greutate/greutate.

Solutia oftalmicd apoasd poate contine clorurd de benzalconiu (BAK) sub forma de agent
de conservare antimicrobian intr-o cantitate de la 0,013% greutate/greutate pand la 0,02%
greutate/greutate si o sare edeteat (EDTA), cum ar fi sare disodicd a acidului
etilendiaminotetraacetic, intr-o cantitate de la 0,03% greutate/greutate pand la 0,07%
greutate/greutate sub formd de agent adjuvant pentru conservare antimicrobiand; preferabil
cantitatea de clorurd de benzalconiu (BAK) este de la 0,013% greutate/greutate pand la 0,02%
greutate/greutate si cantitatea de sare edeteat (EDTA) este 0,05% greutate/greutate; cel mai
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preferat cantitatea de clorurd de benzalconiu (BAK) este 0,016% greutate/greutate si cantitatea de
sare edeteat (EDTA) este 0,05% greutate/greutate.

Comporzitia oftalmicd apoasi conform inventiei mai include un tampon selectat dintre:
dihidrogen fosfat de sodiu, heptahidrat de hidrogen fosfat de sodiu, dihidrogen fosfat de potasiu
sau hidrogen fosfat dipotasic, acid boric si sdruri ale acestora, acetati cum ar fi acetat de sodiu si
amestecuri ale acestora preferabil. Preferabil, tamponul din compozitia oftalmicd apoasi conform
inventiei este un amestec de heptahidrat dibazic de fosfat de sodiu si acid boric sau un amestec de
acid citric si heptahidrat dibazic de fosfat de sodiu. PH-ul preferat pentru formulare este 6,0. Acest
pH a fost gisit ca fiind pH-ul optim pentru a permite atat o stabilitate adecvatd a formuldrii in
conditii de depozitare pe termen lung, cat si o tolerantd oculard adecvata atunci cind formularile
sunt livrate pe suprafata ochiului.

pH-ul compozitiei oftalmice apoase se ajusteaz preferabil intr-un interval de la 5,5 pani
la 6,5, mai preferabil la pH 6,0.

Compozitia oftalmica apoasa conform inventiei poate include un agent de ajustare a pH-
ului selectat dintre acid clorhidric, acid citric, acid fosforic, acid acetic, tartaric acid, hidroxid de
sodiu, hidroxid de potasiu, carbonat de sodiu si bicarbonat de sodiu; preferabil compozitia
oftalmicd apoasi conform inventiei contine acid clorhidric si sau hidroxid de sodiu intr-o cantitate
pentru a ajusta pH-ul intr-un interval de la 5,5 pina la 6,5; mai preferabil la pH 6,0.

Solutia oftalmici apoasi poate contine agenti pentru tonicitate utilizati pentru ajustarea
osmolalitafii formuldrii si pentru directionarea izotonicititii necesare. Agentii de tonicitate
preferati sunt clorurd de sodiu, sorbitol, glicerind (sa glicerol) si manitol. izotonicitatea se seteaza
la 300mOsm/kg, dar o gamd mai largd de 260 pand la 340 mOsm/kg este de obicei acceptabila
pentru formularea solutiilor oftalmice. Preferabil, osmolalitatea solutiei este in intervalul de la 280
pand la 320 mOsm/kg.

Solutia oftalmica apoasd inventiei poate contine un agent de ajustare a viscozitatii utilizat
pentru imbundtifirea contactului dintre solutie si ochi si pentru a favoriza o raspandire
imbunatititd a produsului pe suprafata oculard. Agentii de reglare a vascozitafii preferafi sunt
polimeri derivati de celulozi cum ar fi carboximetil celulozi sau hidroxipropil metil celulozi, acid
hialuronic, polivinil alcool, polimeri ai acidului carboxilic precum carbomeri sau policarbofili. Cel
mai preferat, agentul de ajustare a vascozitdtii este hidroxipropil metil celuloza intr-o concentratie
mai micd de 0,5% greutate/greutate. Vascozitatea solutiei oftalmice apoasd se ajusteaza intre 5 si
10 m.Pa.s pentru solutii Newtoniene atunci cind se folosesc derivati de celuloza, dar poate fi mai
mare cu solufie cu vascozitate ridicati cu comportamente reologice  non-
newtoniene/pseudoplastice, obtinutd in mod obisnuit atunci cand se utilizeaza polimeri carboxilici.

Un alt exemplu de realizare inventiei furnizeaza o compozitie oftalmica apoasd sub forma
de solutie care cuprinde 0,005% greutate/greutate pana la 0,10% greutate/greutate ester 6-
(nitrooxi)-, (18,2E)-3-[(1R,2R,3S8,5R)-2-[(2Z)-7-(etilamino)-7-ox0-2-hepten-1-il]-3,5-
dihidroxiciclopentil]-1-(2-feniletil)-2-propen-1-ilic al acidului hexanoic, 0,5% greutate/greutate
pand la 1,5% greutate/greutate hidroxistearat de macrogol 15, 0,013% greutate/greutate pana la
0,02% greutate/greutate  clorurd de benzalconiu, 0,03% greutate/greutate pana la 0,07%
greutate/greutate dihidratul sirii disodice a acidului etilendiaminotetraacetic, heptahidrat dibazic
de fosfat de sodiu si acid boric si apd, in care pH-ul solutiei oftalmice este 6 si in care
hidroxistearat de macrogol 15 este singurul agent de solubilizare.

Un alt exemplu de realizare inventiei furnizeaza o compozitie oftalmica apoasd sub forma
de solutie care cuprinde 0,005% greutate/greutate pand la 0,065% greutate/greutate ester 6-
(nitrooxi)-, (18,2E)-3-[(1R,2R,3S8,5R)-2-[(2Z)-7-(etilamino)-7-ox0-2-hepten-1-il]-3,5-
dihidroxiciclopentil]-1-(2-feniletil)-2-propen-1-ilic al acidului hexanoic, 0,5% greutate/greutate
pand la 1,5% greutate/greutate hidroxistearat de macrogol 15, 0,013% greutate/greutate pand la
0,02% greutate/greutate  clorurd de benzalconiu, 0,03% greutate/greutate pana la 0,07%
greutate/greutate dihidratul sdrii disodice a acidului etilendiaminotetraacetic, heptahidrat dibazic
de fosfat de sodiu si acid boric si apd, in care pH-ul solutiei oftalmice este 6 si in care
hidroxistearat de macrogol 15 este singurul agent de solubilizare; preferabil cantitatea de ester 6-
(nitrooxi)-, (18,2E)-3-[(1R,2R,3S8,5R)-2-[(2Z)-7-(etilamino)-7-ox0-2-hepten-1-il]-3,5-
dihidroxiciclopentil]-1-(2-feniletil)-2-propen-1-ilic al acidului hexanoic in solutia oftalmici este de
la 0,01% greutate/greutate pand la 0,065% greutate/greutate, cel mai preferat este 0,042%
greutate/greutate, 0,021% greutate/greutate sau 0,065% greutate/greutate; in mod optional solutia
oftalmica care mai cuprinde HC1 1,2 M/NaOH 1M pentru a ajusta pH-ul pand 1a pH 6.0.

Un alt exemplu de realizare inventiei furnizeaza o compozitie oftalmica apoasd sub forma
de solutie care cuprinde 0,005% greutate/greutate pana la 0,10% greutate/greutate ester 6-
(nitrooxi)-, (1S,2E)-3-[(1R,2R,3S,SR)-2-[(2Z)-7-(etilamino)-7-oxo-2-hepten-1-il]-3,5-
dihidroxiciclopentil]-1-(2-feniletil)-2-propen-l-ilic  al  acidului  acid  hexanoic, 1,0%
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greutate/greutate hidroxistearat de macrogol 15, 0,016% greutate/greutate clorurd de benzalconiu,
0,05% greutate/greutate dihidratul sirii disodice a acidului etilendiaminotetraacetic, heptahidrat
dibazic de fosfat de sodiu si acid boric si apd, in care pH-ul solutiei oftalmice este 6 si in care
hidroxistearat de macrogol 15 este singurul agent de solubilizare.

Un alt exemplu de realizare inventiei furnizeaza o compozitie oftalmica apoasd sub forma
de solutie care cuprinde 0,005% greutate/greutate pand la 0,065% greutate/greutate ester 6-
(nitrooxi)-, (1S,2E)-3-[(1R,2R,3S,SR)-2-[(2Z)-7-(etilamino)-7-oxo-2-hepten-1-il]-3,5-
dihidroxiciclopentil]-1-(2-feniletil)-2-propen-1-ilic al acidului hexanoic, 1,0% greutate/greutate
hidroxistearat de macrogol 15, 0,016% greutate/greutate clorurd de benzalconiu, 0,05%
greutate/greutate dihidratul sdrii disodice a acidului etilendiaminotetraacetic, heptahidrat dibazic
de fosfat de sodiu si acid boric si apd, in care pH-ul solutiei oftalmice este 6 si in care
hidroxistearat de macrogol 15 este singurul agent de solubilizare; preferabil cantitatea de ester 6-
(nitrooxi)-, (18,2E)-3-[(1R,2R,3S8,5R)-2-[(2Z)-7-(etilamino)-7-ox0-2-hepten-1-il]-3,5-
dihidroxiciclopentil]-1-(2-feniletil)-2-propen-1-ilic al acidului hexanoic in solutia oftalmic este
0,01% greutate/greutate pand la 0,065% greutate/greutate, cel mai preferat este 0,042%
greutate/greutate, 0,021% greutate/greutate sau 0,065% greutate/greutate; in mod optional solutia
oftalmica care mai cuprinde HC1 1,2 M/NaOH 1M pentru a ajusta pH-ul pana la pH 6,0.

Un alt exemplu de realizare inventiei furnizeaza o compozitie oftalmica apoasd sub forma
de solutie constind in: 0,005% greutate/greutate pand la 0,10% greutate/greutate ester 6-(nitrooxi)-
, (18,2E)-3-[(1R,2R,38,5R)-2-[(2Z)-7-(etilamino)-7-oxo0-2-hepten- 1-il]-3,5-dihidroxiciclopentil ] -
1-(2-feniletil)-2-propen-1-ilic al acidului hexanoic, 1,0% pand la 1,5% greutate/greutate
hidroxistearat de macrogol 15, 0,016% greutate/greutate clorurd de benzalconiu, 0,05%
greutate/greutate  dihidratul sdrii  disodice a acidului etilendiaminotetraacetic, 2,76%
greutate/greutate  sorbitol, 1,33% greutate/greutate heptahidrat dibazic de fosfat de sodiu
(Na;HPO4 7TH>0), 0,5 % greutate/greutate acid boric si apd, in care pH-ul solutiei oftalmice este 6
st in care hidroxistearat de macrogol 15 este singurul agent de solubilizare.

Un alt exemplu de realizare inventiei furnizeaza o compozitie oftalmica apoasd sub forma
de solutie constind in: 0,005% greutate/greutate pand la 0,065% greutate/greutate ester 6-
(nitrooxi)-, (18,2E)-3-[(1R,2R,3S8,5R)-2-[(2Z)-7-(etilamino)-7-ox0-2-hepten-1-il]-3,5-
dihidroxiciclopentil]-1-(2-feniletil)-2-propen-1-ilic al acidului hexanoic, 1,0% greutate/greutate
hidroxistearat de macrogol 15, 0,016% greutate/greutate clorurd de benzalconiu, 0,05%
greutate/greutate  dihidratul sdrii  disodice a acidului etilendiaminotetraacetic, 2,76%
greutate/greutate  sorbitol, 1,33% greutate/greutate heptahidrat dibazic de fosfat de sodiu
(Na;HPO4 7TH>0), 0,5 % greutate/greutate acid boric si apd, in care pH-ul solutiei oftalmice este 6
st in care hidroxistearat de macrogol 15 este singurul agent de solubilizare; preferabil cantitatea de
acid hexanoic, 6-(nitrooxi)-, (1S,2E)-3-[(1R,2R,3S,SR)-2-[(2Z)-7-(etilamino)-7-0x0-2-hepten-1-
il]-3,5-dihidroxiciclopentil ]-1-(2-feniletil)-2-propen-1-y1 ester in solutia oftalmica este de 1a 0,01%
greutate/greutate pand la 0,065% greutate/greutate, cel mai preferat este 0,021% greutate/greutate,
0,042% greutate/greutate sau 0,065% greutate/greutate; in mod optional solutia oftalmica care mai
cuprinde HCI 1,2 M/NaOH 1M pentru a ajusta pH-ul pand la pH 6,0.

Exemple specifice de compozitie oftalmica apoasa sub forma de solutie inventiei sunt:

0 0,042% greutate/greutate  ester 6-(nitrooxi)-, (1S,2E)-3-[(1R,2R,3S,5R)-2-[(2Z)-7-
(etilamino)-7-oxo-2-hepten-1-il]-3,5-dihidroxiciclopentil]-1-(2-feniletil)-2-propen-1-ilic al
acidului hexanoic, 1,0% greutate/greutate hidroxistearat de macrogol 15, 0,016% greutate/greutate
clorurd de benzalconiu, 0,05% greutate/greutate  dihidratul sarii  disodice a acidului
etilendiaminotetraacetic, 2,76% greutate/greutate sorbitol, 1,33 % greutate/greutate heptahidrat
dibazic de fosfat de sodiu, 0,5 % greutate/greutate acid boric si apa si avand pH 6;

0 0,021% greutate/greutate  ester 6-(nitrooxi)-, (1S,2E)-3-[(1R,2R,3S,5R)-2-[(2Z)-7-
(etilamino)-7-oxo-2-hepten-1-il]-3,5-dihidroxiciclopentil]-1-(2-feniletil)-2-propen-1-ilic al
acidului hexanoic, 1,0% greutate/greutate hidroxistearat de macrogol 15, 0,016% greutate/greutate
clorurd de benzalconiu, 0,05% greutate/greutate  dihidratul sarii  disodice a acidului
etilendiaminotetraacetic, 2,76% greutate/greutate sorbitol, 1,33% greutate/greutate heptahidrat
dibazic de fosfat de sodiu, 0,5 % greutate/greutate acid boric si apa si apd si avand pH 6;

0 0,065% greutate/greutate  ester 6-(nitrooxi)-, (1S,2E)-3-[(1R,2R,3S,5R)-2-[(2Z)-7-
(etilamino)-7-oxo-2-hepten-1-il]-3,5-dihidroxiciclopentil]-1-(2-feniletil)-2-propen-1-ilic al
acidului hexanoic, 1,0% greutate/greutate hidroxistearat de macrogol 15, 0,016% greutate/greutate
clorurd de benzalconiu, 0,05% greutate/greutate  dihidratul sarii  disodice a acidului
etilendiaminotetraacetic, 2,76% greutate/greutate sorbitol, 1,33% greutate/greutate heptahidrat
dibazic de fosfat de sodiu, 0,5% greutate/greutate acid boric si apa si avand pH 6;

0,10%  greutate/greutate  ester 6-(nitrooxi)-, (1S,2E)-3-[(1R,2R,3S,5R)-2-[(2Z)-7-
(etilamino)-7-oxo-2-hepten-1-il]-3,5-dihidroxiciclopentil]-1-(2-feniletil)-2-propen-1-ilic al
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acidului hexanoic, 1,5% greutate/greutate hidroxistearat de macrogol 15, 0,016% greutate/greutate
clorurd de benzalconiu, 0,05% greutate/greutate  dihidratul sarii  disodice a acidului
etilendiaminotetraacetic, 0,52% greutate/greutate glicerol, 2,33% greutate/greutate heptahidrat
dibazic de fosfat de sodiu, 0,36% greutate/greutate acid citric si apd si avand pH 6.

In compozitiile oftalmice apoase de mai sus acid clorhidric sau hidroxid de sodiu se pot
utiliza ca agenti de ajustare a pH-ului.

Solutiile apoase oftalmice raportate mai sus pot fi ambalate in recipiente primare din
polictilend cu densitate micd (LDPE), de obicei sticle oftalmice multidozd cu capac cu varf
picurdtor permitind si se administreze picaturi calibrate cu o dimensiune controlatd a picaturii.
Exemplu de astfel de recipiente primare poate fi flacoane Rispharm® de la Berry-Plastics, Boston
Round® de 1a Amcor, flacoane din 3 piese fie de la Gerresheimer, Philips-Medisize, Bormioli sau
echivalent.

Compozitia oftalmica apoasi sub formd de solutie se poate furniza sub forma de solutii
apoase oftalmice fard conservanti antimicrobieni.

Un exemplu de realizare al inventiei furnizeazd o compozitie oftalmicd apoasd fard
conservanti antimicrobieni sub formd de solutie care cuprinde 0,005% greutate/greutate pana la
0,10% greutate/greutate ester 6-(nitrooxi)-, (15,2E)-3-[(1R,2R,3S,5R)-2-[(2Z)-7-(etilamino)-7-
oxo-2-hepten-1-il]-3,5-dihidroxiciclopentil]-1-(2-feniletil)-2-propen-1-ilic al acidului hexanoic,
0,5% greutate/greutate pand la 1,5% greutate/greutate hidroxistearat de macrogol 15, heptahidrat
dibazic de fosfat de sodiu si acid boric si apd, in care pH-ul solufiei oftalmice este 6, care mai
confine un agent pentru tonicitate si in mod optional un agent suplimentar de ajustare a pH-ului, in
care hidroxistearat de macrogol 15 este singurul agent de solubilizare.

Un exemplu specific de compozitie oftalmicid apoasd fard conservanti sub forma de
solufie este urmatoarea comporzitie constand in: 0,042% greutate/greutate ester 6-(nitrooxi)-,
(1S,2E)-3-[(1R,2R,3S,SR)-2-[(2Z)-7-(etilamino)-7-0x0-2-hepten-1-il]-3,5-dihidroxiciclopentil]-1-
(2-feniletil)-2-propen-l-ic al acidului hexanoic, 1,0% greutate/greutate hidroxistearat de macrogol
15, 2,76% greutate/greutate sorbitol, 1,33% greutate/greutate heptahidrat dibazic de fosfat de
sodiu, 0,5 % greutate/greutate acid boric si apa si avand pH 6.

Alte exemple specifice de compozitie oftalmica apoasd fard conservanti sub forma de
solutie sunt urmdatoarele compozifii:

0 0,042% greutate/greutate  ester 6-(nitrooxi)-, (1S,2E)-3-[(1R,2R,3S,5R)-2-[(2Z)-7-
(etilamino)-7-oxo-2-hepten-1-il]-3,5-dihidroxiciclopentil]-1-(2-feniletil)-2-propen-1-ilic al
acidului hexanoic, 1,0% greutate/greutate hidroxistearat de macrogol 15, 2,76% greutate/greutate
sorbitol, 1,33% greutate/greutate heptahidrat dibazic de fosfat de sodiu, 0,5 % greutate/greutate
acid boric si apd si avand pH 6.

0 0,021% greutate/greutate  ester 6-(nitrooxi)-, (1S,2E)-3-[(1R,2R,3S,5R)-2-[(2Z)-7-
(etilamino)-7-oxo-2-hepten-1-il]-3,5-dihidroxiciclopentil]-1-(2-feniletil)-2-propen-1-ilic al
acidului hexanoic, 1,0% greutate/greutate hidroxistearat de macrogol 15, 2,76% greutate/greutate
sorbitol, 1,33% greutate/greutate heptahidrat dibazic de fosfat de sodiu, 0,5 % greutate/greutate
acid boric si apd si avand pH 6.

0 0,065% greutate/greutate  ester 6-(nitrooxi)-, (1S,2E)-3-[(1R,2R,3S,5R)-2-[(2Z)-7-
(etilamino)-7-oxo-2-hepten-1-il]-3,5-dihidroxiciclopentil]-1-(2-feniletil)-2-propen-1-ilic al
acidului hexanoic, 1,0% greutate/greutate hidroxistearat de macrogol 15, 2,76% greutate/greutate
sorbitol, 1,33% greutate/greutate heptahidrat dibazic de fosfat de sodiu, 0,5 % greutate/greutate
acid boric si apd si avand pH 6.

] 0,10%  greutate/greutate  ester 6-(nitrooxi)-, (1S,2E)-3-[(1R,2R,3S,5R)-2-[(2Z)-7-
(etilamino)-7-oxo-2-hepten-1-il]-3,5-dihidroxiciclopentil]-1-(2-feniletil)-2-propen-1-ilic al
acidului hexanoic, 1,5% greutate/greutate hidroxistearat de macrogol 15, 0,52% greutate/greutate
glicerol, 2,33% greutate/greutate heptahidrat dibazic de fosfat de sodiu, 0,36% greutate/greutate
acid citric si apd si avand pH 6.

In compozitiile apoase oftalmice de mai sus, acidul clorhidric sau hidroxidul de sodiu pot
fi folositi ca agenti de ajustare a pH-ului.

Comporzitiile apoase oftalmice fird conservanti antimicrobieni conform invenfiei sunt
ambalate in recipiente care previn contaminarea microbiand a formuldrilor chiar si dupd utilizari
multiple sau compozitiile apoase oftalmice fird conservanti antimicrobieni sunt ambalate in
recipiente cu doza unitara care sunt sterile sub forma nedeschisa.

O astfel de formulare fird conservanti antimicrobieni poate fi ambalati fie intr-un
ambalaj primar de LDPE cu doz4 unici sau unitard, fie intr-un sistem de recipiente multidoza fard
conservanii.

De obicei, compozitiile oftalmice apoase fard conservanti ale inventiei sunt ambalate in
recipiente mono-dozi destinate unei singure utiliziri de citre pacient. Intr-un alt exemplu de
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realizare, compozitiile apoase oftalmice fard conservanti antimicrobieni ai inventiei sunt ambalate
in recipiente multidoz4 fard conservanti care permit formularii sa fie pastrata fard germeni chiar si
dupd mai multe utiliziri de citre pacient. Exemple de recipiente multidoz fard conservanti sunt:
OSD® de la Aptar, Novelia® de la Nemera, 3K® de la Aeropump sau dispozitive echivalente).

Hidroxistearatul de macrogol 15 utilizat in inventie este Kolliphor® HS15 disponibil in
comer{, cunoscut anterior ca Solutol® HS15 si enumerat in USP ca hidroxistearat de polioxil-15,
de asemenea; acesta constd in poliglicol mono- si di-esteri ai acidului 12-hidroxistearic si din
aproximativ 30% polietilen glicol liber.

Comporzitiile oftalmice apoase sub formd de solutie conform inventiei au prezentat
eficientd in reducerea presiunii intraoculare, prin urmare ele se pot utiliza in tratamentul
hipertensiunii oculare, al glaucomului sau intr-o metoda de reducere a presiunii intraoculare.

Un alt obiect al inventiei se referd la o compozitie oftalmica apoasd sub forma de solutie
conform inventiei pentru utilizare in tratamentul hipertensiunii oculare, al glaucomului sau intr-o
metoda de reducere a presiunii intraoculare.

Un alt obiect al inventiei se referd la compozitiile oftalmice apoase definite mai sus sub
formd de solutie pentru utilizare in tratamentul hipertensiunii oculare, al glaucomului sau pentru
reducerea presiunii intraoculare.

Un alt exemplu de realizare inventiei se referd la o compozitie oftalmicd apoasi sub
formd de solutie care cuprinde 0,005% pand la 0,18% greutate/greutate ester 6-(nitrooxi)-,
(18,2E)-3-[(1R,2R,385,5R)-2-[(2Z)-7-(etilamino)-7-0x0-2-hepten-1-il]-3,5-dihidroxiciclopentil]-1-
(2-feniletil)-2-propen-1-ilic al acidului hexanoic, de la 0,5% greutate/greutate pand la 1,5%
greutate/greutate hidroxistearat de macrogol 15 in care hidroxistearat de macrogol 15 este singurul
agent de solubilizare, pentru utilizare in tratamentul hipertensiunii oculare, al glaucomului sau
pentru reducerea presiunii intraoculare.

Un alt exemplu de realizare inventiei se referd la o compozitie oftalmicd apoasi sub
formd de solutie care cuprinde 0,005% pand la 0,10% greutate/greutate ester 6-(nitrooxi)-,
(18,2E)-3-[(1R,2R,385,5R)-2-[(2Z)-7-(etilamino)-7-0x0-2-hepten-1-il]-3,5-dihidroxiciclopentil]-1-
(2-feniletil)-2-propen-1-ilic al acidului hexanoic, de la 0,5% greutate/greutate pand la 1,5%
greutate/greutate hidroxistearat de macrogol 15 in care hidroxistearat de macrogol 15 este singurul
agent de solubilizare, pentru utilizare in tratamentul hipertensiunii oculare, al glaucomului sau
pentru reducerea presiunii intraoculare.

Un alt exemplu de realizare inventiei se referd la o metoda de tratare a hipertensiunii
oculare sau a glaucomului sau la o metodd de reducere a presiunii intraoculare care cuprinde
administrarea la un pacient care are nevoia de aceasta a unei cantititi eficiente din punct de vedere
terapeutic a compozitiei oftalmice apoase definite mai sus sub forma de solutie.

Un alt exemplu de realizare inventiei se referd la o metoda de tratare a hipertensiunii
oculare sau a glaucomului sau la o metodd de reducere a presiunii intraoculare care cuprinde
administrarea la un pacient care are nevoia de aceasta a unei cantititi eficiente din punct de vedere
terapeutic dintr-o compozitie oftalmicd apoasd sub formd de solutie care cuprinde 0,005%
greutate/greutate pand la 0,065% greutate/greutate ester 6-(nitrooxi)-, (1S,2E)-3-[(1R,2R,3S,5R)-
2-[(2Z)-7-(etilamino)-7-oxo-2-hepten-1-il]-3,5-dihidroxiciclopentil]- 1-(2-feniletil)-2-propen-1 -ilic
al acidului hexanoic, de la 0,5% greutate/greutate pana la 1,5% greutate/greutate hidroxistearat de
macrogol 15 si un vehicul apos acceptabil din punct de vedere farmaceutic, in care hidroxistearat
de macrogol 15 este singurul agent de solubilizare.

Un alt exemplu de realizare inventiei se referd la o metoda de tratare a hipertensiunii
oculare sau a glaucomului sau la o metodd de reducere a presiunii intraoculare care cuprinde
administrarea la un pacient care are nevoia de aceasta a unei cantititi eficiente din punct de vedere
terapeutic dintr-o compozitie oftalmici apoasi sub formd de solutie care cuprinde de la 0,005%
greutate/greutate pand la 0,065% greutate/greutate ester 6-(nitrooxi)-, (1S,2E)-3-[(1R,2R,3S,5R)-
2-[(2Z)-7-(etilamino)-7-oxo-2-hepten-1-il]-3,5-dihidroxiciclopentil]- 1-(2-feniletil)-2-propen-1 -ilic
al acidului hexanoic, 1,0% greutate/greutate hidroxistearat de macrogol 15, 0,016%
greutate/greutate clorurd de benzalconiu, 0,05% greutate/greutate dihidratul sirii disodice a
acidului etilendiaminotetraacetic, heptahidrat dibazic de fosfat de sodiu si acid boric si apd, in care
pH-ul solutiei oftalmice este 6 si in care hidroxistearat de macrogol 15 este singurul agent de
solubilizare; preferabil cantitatea de ester 6-(nitrooxi)-, (1S,2E)-3-[(1R,2R,3S,5R)-2-[(2Z)-7-
(etilamino)-7-oxo-2-hepten-1-il]-3,5-dihidroxiciclopentil]-1-(2-feniletil)-2-propen-1-ilic al
acidului hexanoic in solufia oftalmicd este de la 0,01% greutate/greutate pana la 0,065%
greutate/greutate, cel mai preferat este 0,042% greutate/greutate, 0,021% greutate/greutate sau
0,065% greutate/greutate; in mod optional solufia oftalmicd care mai cuprinde HCI 1,2M/NaOH
1M pentru a ajusta pH-ul pand la pH 6,0.
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Un alt exemplu de realizare inventiei se referd la o metoda de tratare a hipertensiunii
oculare sau a glaucomului sau la o metodd de reducere a presiunii intraoculare care cuprinde
administrarea la un pacient care are nevoia de aceasta a unei cantitdti eficiente din punct de vedere
terapeutic dintr-o compozitie oftalmica apoasd sub forma de solutie constind in: de la 0,005%
greutate/greutate pand la 0,065% greutate/greutate ester 6-(nitrooxi)-, (1S,2E)-3-[(1R,2R,3S,5R)-
2-[(2Z)-7-(etilamino)-7-oxo-2-hepten-1-il]-3,5-dihidroxiciclopentil]- 1-(2-feniletil)-2-propen-1 -ilic
al acidului hexanoic, 1,0% greutate/greutate hidroxistearat de macrogol 15, 0,016%
greutate/greutate clorurd de benzalconiu, 0,05% greutate/greutate dihidratul sirii disodice a
acidului etilendiaminotetraacetic, 2,76% greutate/greutate sorbitol, 1,33% greutate/greutate
heptahidrat dibazic de fosfat de sodiu, 0,5% greutate/greutate acid boric si apa si avand pH 6;
preferabil in compozitia oftalmici apoasd sub formad de solutie utilizatd in metoda de mai sus
cantitatea de ester 6-(nitrooxi)-, (1S,2E)-3-[(1R,2R,3S,5R)-2-[(2Z)-7-(etilamino)-7-0x0-2-hepten-
1-il]-3,5-dihidroxiciclopentil]-1-(2-feniletil)-2-propen-1-ilic al acidului hexanoic este 0,01%
greutate/greutate pand la 0,065% greutate/greutate, cel mai preferat este 0,042% greutate/greutate,
0,021% greutate/greutate sau 0,065% greutate/greutate; in mod optional compozitia oftalmici
apoasd de mai sus sub forma de solutie mai include HC1 1,2M/NaOH 1M pentru a ajusta pH-ul
pandla 6,0.

Compozitiile oftalmice ale inventiei se pot administra sub formd de piciturd oculard
pentru tratarea unei boli oftalmice cronice cum ar fi glaucomul sau hipertensiunea oculard. Solutia
oftalmici este destinatd administrarii, in general, o data pe zi in fiecare ochi, cu o frecventd zilnica.

Un alt exemplu de realizare inventiei se referd la un procedeu pentru fabricarea solutiei
oftalmice apoase conform inventiei, procedeu care cuprinde urmadtoarele etape:

Etapa 1) prepararea unei solutii concentrate de ester 6-(nitrooxi)-, (1S,2E)-3-[(1R,2R,3S,5R)-2-
[(2Z)-7-(etilamino)-7-oxo-2-hepten-1-il]-3,5-dihidroxiciclopentil]-1-(2-feniletil)-2-propen-1-ilic al
acidului hexanoic (solutie concentratd de API) care cuprinde:

1a) incilzirea unui amestec de apd pentru injectabile si hidroxistearat de polioxil 15 la 32°C pana
ce hidroxistearatul de polioxil 15 se topeste;

1b) adidugarea amestecului de hidroxistearat de polioxil 15 topit/apd la esterul 6-(nitrooxi)-,
(18,2E)-3-[(1R,2R,385,5R)-2-[(2Z)-7-(etilamino)-7-0x0-2-hepten-1-il]-3,5-dihidroxiciclopentil]-1-
(2-feniletil)-2-propen-1-ilic al acidului hexanoic (API) precantarit.

1c) amestecarea amestecului obtinut pand la dizolvarea completd a esterul 6-(nitrooxi)-, (1S,2E)-3-
[(1R,2R,3S,5R)-2-[(2Z)-7-(etilamino)-7-oxo0-2-hepten- 1-il]-3,5-dihidroxiciclopentil]-1-(2-
feniletil)-2-propen-l-ilic al acidului hexanoic, in timp ce se menfine amestecul la o temperaturd de
32°C; cantitatea de apd pentru injectabile utilizati in Etapa la) este aproximativ 1,5% din
greutatea totald de apa utilizata in preparare; cantititile de hidroxistearat de polioxil 15 si esterului
6-(nitrooxi)-, (18,2E)-3-[(1R,2R,3S8,5R)-2-[(2Z)-7-(etilamino)-7-ox0-2-hepten-1-il]-3,5-
dihidroxiciclopentil]-1-(2-feniletil)-2-propen-1-ilic al acidului hexanoic sunt greutdtile lor totale
care corespund cu procentul lor in solutia finala.

Etapa 2) Prepararea unei solutii apoase din ingredientele rimase ale vehiculului prin addugarea
intr-un rezervor de fabricare continAnd apa pentru injectabile excipientii in urmatoarea ordine
specifica: dihidrat de edeteat disodic, tamponul selectat dintre acid boric si heptahidrat dibazic de
fosfat de sodiu sau acid citric si heptahidrat dibazic de fosfat de sodiu, sorbitol sau glicerol si
clorurd de benzalconiu; fiecare excipient este dizolvat complet inainte de adiugarea urmitorului
excipient si prepararea solutiei se realizeaza la o temperaturd de la 25°C pana la 30°C; cantitatea
din fiecare excipient este greutatea sa totald care corespunde cu procentul sdu in solutia oftalmici
finald; apa pentru injectabile utilizatd in Etapa 2) este aproximativ 80% pand la 90% din greutatea
totald din solutia oftalmici finala.

Ordinea raportatd mai sus de adiugare a excipientilor trebuie si fie respectatd pentru a respecta
cerintele de pH si tonicitate, pH 6,0 si 300mOsm/kg.

Etapa 3) Prepararea solufiei oftalmice vrac prin addugarea solutiei concentrate de API de Etapa 1
in rezervorul de fabricare continind solutia apoasd din Etapa 2 si apd pentru injectabile pana la
greutatea final3 tintita.

In mod optional pH-ul solutiei oftalmice vrac se ajusteazi pand la pH 6,0 cu hidroxid de sodiu 1M
sau acid clorhidric 1,2M.

Etapa 4) Sterilizarea solutiei oftalmice vrac prin filtrarea solutiei oftalmice vrac de Etapa 3 prin
filtre de Polictersulfond (PES) avand dimensiunea porilor de aproximativ 0,2 um.

Etapa 5) In mod optional, solutia oftalmicad vrac se umple in recipiente primare pentru produse
oftalmice din polietilend cu densitate scizuti (LDPE).

In mod optional, atunci cind solutia oftalmicd apoasd mai include un agent de ajustare a
vascozititii, in Etapa 2) agent pentru vascozitate se adaugd in rezervorul de fabricare continind
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apa pentru injectabile ca primd componentd si, dupa ce se dizolvd complet, se adauga ceilalti
excipienti.

Un alt exemplu de realizare inventiei se referd la un procedeu pentru fabricarea solutiei
apoase oftalmice fird conservanti antimicrobieni conform invenfiei, procedeul -cuprinde
urmdtoarele etape:

Etapa 1) prepararea unei solutii concentrate de ester 6-(nitrooxi)-, (1S,2E)-3-[(1R,2R,3S,5R)-2-
[(2Z)-7-(etilamino)-7-oxo-2-hepten-1-il]-3,5-dihidroxiciclopentil]-1-(2-feniletil)-2-propen-1-ilic al
acidului hexanoic (solutie concentratd de API) care cuprinde:

1a) incilzirea unui amestec de apd pentru injectabile si hidroxistearat de polioxil 15 la 32°C pana
ce hidroxistearatul de polioxil 15 se topeste;

1b) addugarea amestecului de hidroxistearat de polioxil 15 topit /apd la esterul 6-(nitrooxi)-,
(1S,2E)-3-[(1R,2R,3S,SR)-2-[(2Z)-7-(etilamino)-7-0x0-2-hepten-1-il]-3,5-dihidroxiciclopentil]-1-
(2-feniletil)-2-propen-1-ilic al acidului hexanoic (API) pre-cantdrit.

1c) amestecarea amestecului obfinut pand la dizolvarea completd a esterului 6-(nitrooxi)-, (1S,2E)-
3-[(1R,2R,3S,5R)-2-[(2Z)-7-(etilamino)-7-0x0-2-hepten-1-il]-3,5-dihidroxiciclopentil ] - 1-(2-
feniletil)-2-propen-l-ilic al acidului hexanoic, in timp ce se menfine amestecul la o temperaturd de
32°C; cantitatea de apd pentru injectabile utilizati in Etapa la) este aproximativ 1,5% din
greutatea totald de apa utilizata in preparare; cantititile de hidroxistearat de polioxil 15 si esterului
6-(nitrooxi)-, (18,2E)-3-[(1R,2R,3S8,5R)-2-[(2Z)-7-(etilamino)-7-ox0-2-hepten-1-il]-3,5-
dihidroxiciclopentil]-1-(2-feniletil)-2-propen-1-ilic al acidului hexanoic sunt greutitile lor totale
care corespunde cu procentul lor in solufia finala.

Etapa 2) Prepararea o solutie apoasa de ingredientele rimase ale vehiculului prin addugarea intr-
un rezervor de fabricare continind apd pentru injectabile excipientii exact ordinea urméitoare:
tampon si agentul pentru tonicitate; fiecare excipient este dizolvat complet inainte de addugarea
urmatorului excipient si prepararea solutiei se realizeaz3 la o temperaturd de la 25°C pani la 30°C;
cantitatea de fiecare excipient este greutatea sa totald care corespunde cu procentul su in solutia
oftalmica finala; apa pentru injectabile utilizatd in Etapa 2) este aproximativ 80% pand la 90% din
greutatea totala din solutia oftalmica finala.

Ordinea raportatd mai sus pentru adiugarea de excipientii trebuie sd fie respectatd pentru a
respecta cerinfele de pH si tonicitate, pH 6,0 si 300mOsm/kg.

Etapa 3) Prepararea solufiei oftalmice vrac prin addugarea solutiei concentrate de API de Etapa 1
in rezervorul de fabricare continind solutia apoasd din Etapa 2 si apd pentru injectabile pana la
greutatea final3 tintita.

In mod optional pH-ul solutiei oftalmice vrac se ajusteazi pand la pH 6,0 cu hidroxid de sodiu 1M
sau acid clorhidric 1,2M.

Etapa 4) Sterilizarea solutiei oftalmice vrac prin filtrarea solutiei oftalmice vrac de Etapa 3 prin
filtre de Polietersulfond (PES) avand dimensiunea porilor de aproximativ 0,2 um.

Etapa 5) In mod optional, solutia oftalmicad vrac se umple in recipiente primare pentru produse
oftalmice din polietilend cu densitate scizuti (LDPE).

Atunci cand solutia oftalmicd apoasd mai include un agent de ajustare a vascozittii, in
Etapa 2) agent pentru vascozitate se adaugd in rezervorul de fabricare continind apa pentru
injectabile ca primd componenta si, dupa ce se dizolvd complet, se adauga ceilalti excipienti.

Exemplul 1
Prepararea unei compozitii oftalmice continind ester 6-(nitrooxi)-, (1S,2E)-3-
[(1R,2R,3S8,5R)-2-[(2Z)-7-(etilamino)-7-ox0-2-hepten-1-il]-3,5-dihidroxiciclopentil ] -1-(2-

feniletil)-2-propen-1-ilic al acidului hexanoic (NCX 470) 0,042 % greutate/greutate (lot de
100 litri)

Ingredientele compozitiei oftalmice sunt enumerate mai jos:
NCX 470 = Ester 6-(nitrooxi)-, (1S,2E)-3-[(1R,2R,3S,5R)-2-[(2Z)-7-(etilamino)- 142,0g
7-oxo-2-hepten-1-il]-3,5-dihidroxiciclopentil]-1-(2-feniletil )-2-propen-1-ilic al |
acidului hexanoic (API)

§Mdr0xistemat de polioxil 15 (Kolliphor® HS 15) 1000g

Clorura de benzalconiu (50% solutie) §32,0g
Dihidrat de edeteat disodic 50¢g
 Acid boric 500g
Sorbitol 2760g

gHeptahidrat dibazic de fosfat de sodiu 1326g
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gApé pentru injectabile qs pana
s \la 100 kg

Etapa 1) Prepararea solutiei concentrate de API

1,5 L apd pentru injectabile 1a aproximativ 32 °C s-a addugat la 1000g Hidroxistearat de
polioxil 15 pre-cantdrit intr-un recipient care s-a plasat intr-o baie cu apd caldd pana ce
hidroxistearatul de polioxil 15 se topeste complet. Amestecul de hidroxistearat de polioxil 15
topit/apd s-a adiugat la o canistra pentru lot de 4L continind 42 g NCX-470.

Canistra lotului de 4L s-a termostatat la 32°C cu o baie de apa si solutia API s-a agitat
pana ce toate ingredientele s-au dizolvat complet si menfinut sub agitare continud pana ce it s-a
addugat la solutia de excipienti rdmasi ai vehiculului.

Etapa 2) Prepararea solutiei de excipienti ramasi ai vehiculului

100 L apa pentru injectabile s-au turnat intr-un rezervor de fabricare realizat din otel
inoxidabil (gradul 316L) si récit intre 25°C pand la 30 °C. aproximativ 12 litri din aceastd apa
pentru injectabile s-au extras din rezervor si depozitat in alt recipient pentru utilizare in timpul
prepardrii.

Urmdtorii compusi s-au addugat exact conform urmdtoarei ordini la rezervorul de
fabricare continind apa sub agitare continud; fiecare compus s-a dizolvat complet inainte de
adiugarea urmatorului compus:

50 g dihidrat de edeteat disodic;

500 g acid boric;

1326 g heptahidrat dibazic de fosfat de sodiu (Na;HPO4 7H>O);

2760 g Sorbitol;

32 g Clorurd de benzalconiu solutie la 50%;

vasul continind solufia de clorurd de benzalconiu s-a clitit de mai multe ori cu suficientd apa
pentru injectabile si clatirile s-au adiugat la rezervorul de fabricare pentru a finaliza transferul.
Etapa 3) Prepararea solutiei oftalmice vrac

Solutia concentratd de API s-a transferat in rezervorul de fabricare; canistra lotului de 4L
s-a clatit cu apa pentru injectabile si clitirile s-au addugat la vrac pentru a finaliza transferul.

Apd pentru injectabile s-a addugat la rezervorul de fabricare pentru a ajusta o greutate tinta finald
de 100 kg.
Etapa 4) Sterilizarea solutiei oftalmice vrac

Solutia oftalmica s-a sterilizat prin filtrare repetatd prin filtre de 0,2 pm de Polietersulfona
(PES) (Supor®).

Etapa 5) Umplerea solutiei oftalmice vrac in flacoane oftalmice de LDPE

Dupa etapa de filtrare, solutia oftalmica s-a umplut in recipiente multidoza de LDPE de
volum adecvat intr-un mediu de grad A conform practicilor conventionale de proces aseptic.
Exemplul 2
Studiu de stabilitate
Formularile oftalmice ale inventiei stocate in recipiente multidoza din polietilenii de joasa
densitate (LDPE) sterilizate cu diferite metode de sterilizare au fost testate pentru stabilitate.

Stabilitatea formuldrilor oftalmice continAind NCX 470, 0,042% greutate/greutate s-a
evaluat la 25 °C, la initial, la 3,5 luni si la 6 luni, 9 luni (conditii de depozitare pe termen lung) si
pentru stabilitate acceleratd la 40 °C, la nu mai mult de 25% umiditate relativd (RH), la initial, la
3,5 luni si la 6 luni.

Compozifia formularilor oftalmice:

NCX 470 (API) 10,042 ¢

éCloruré de benzalconiu (50%solutic) 50,032 g

.Hidroxistearat de polioxil 15 1,00 g

Dihidrat de edeteat disodic 0,05 ¢

| Acid boric 10,50 ¢

Sorbitol 276 ¢

gHeptahidrat dibazic de fosfat de sodiu 1,326 ¢

§Mdroxid de sodiu si acid clorhidric qs pentru a ajusta pand la pH 6,0
gApé pentru injectabile g.s. pand la 100 g

Rezultatele sunt prezentate in Tabelele 1 pand la 4
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Rezultatele testelor de stabilitate la 25 °C (Tabelul 1 si 3) si 40 °C (Tabelul 2 si 4) au demonstrat o
buna stabilitate a solutiilor oftalmice conform inventiei, astfel incat solutiile oftalmice umplute
intr-un recipient primar de LDPE sunt se asteaptd si aiba o perioada de valabilitate a produsului de
cel putin 24 de luni in conditii de depozitare la temperatura ambientala.

Exemplul 2A:

Recipient primar: LDPE transparent/Pre-sterilizat cu radiatie (raze gama 25kGy)

Configuratia recipientului primar: 2,5mL umpluturd intr-un flacon de 7,5mL.

‘Tabelul 1

Conditii de depozitare: 25°C/40% RH ‘Timp (Luni)

gTest éCriterii de acceptare Initial 3,5 Luni 6 Luni

Aspect Solutie clard incolord pind la usor ;Respectd ;Respectd {Respectd
galbuie, fara particule vizibile

pH 5,5-6,5 60 59 6l

Osmolalitate 280-340 301 307 306

(mOsm/kg)

Continut de 190%-110% din tintd 100,0% :100,5% 1102,1%

NCX470

Tabelul 2

Conditii de depozitare: 40°C/ < 25% RH

Timp (Luni)

gTest éCriterii de acceptare gInigial §3,5 Luni 6 Luni
Solutie clard incolord pand la usor < < <
Aspect giflbuie, Firs particule vizibile Respecta :Respectd {Respecta
pH 15,5-6,5 6,0 5.9 6,0
81%;’111‘;‘/1@6 280-340 301 321 1330
NCX 470 content | 90%-110% din {inta 100,0% 197.6% 97.9%

Exemplul 2B:

Recipient primar: LDPE/Pre-sterilizat cu oxid de etilena

Configuratia recipientului primar: 2,5mL umpluturd intr-un flacon de 7,5mL

‘Tabelul 3

§Condi;ii de depozitare: 25°C/RH necontrolat

Time: (Luni)

gTest ;Criterii de acceptare Initial 2 Luni 3 Luni 6 Luni 9 Luni
Aspect Solutie clard incolord pand la iRespectd {Respecta ;Respectd ;Respectd {Respectd
usor galbuie, fard particule
vizibile
pH 15,5-6,5 60 59 59 59 160
Osmolalitate 280-340 308 306 307 302 302
(mOsm/kg)
§NCX 470 content 190%-110% din tinta 5100,5% 599,5% §100,2% §99,3% 101,4%
‘Tabelul 4
Conditii de deporitare: 40°C/ <25% RH Timp (Luni)
gTest ;Criterii de acceptare ;Inigial I1Lund 2Luni 3 Luni 6 Luni
gAspect Solutie clard incolord pand la iRespectd {Respecta i Respectd i Respectd {Respectd
usor galbuie, fard particule
: vizibile
pH 5,56, 6,0 59 59 159 5.9
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‘Tabelul 3

§Condi;ii de depozitare: 25°C/RH necontrolat

Time: (Luni)

gTest ;Criterii de acceptare ;Inigial 2 Luni 3 Luni :6 Luni 9 Luni
| Osmolalitate 280-340

(mOsm/kg) 308 307 307 313 324
gNCX 470 content {90%-110% din {inta 100,5% :101,2% 100,0% §99,5% 97,6%

Ca o concluzie, solutia oftalmicd din prezenta inventie poate fi ambalatd in recipiente
primare din LDPE, indiferent de modul de pre-sterilizare a acestor recipiente. Recipientele primare
multi-doz3 pot fi sterilizate fie prin radiatii gamma, fie prin oxid de gaz de etilena. Recipientele de
unicd folosintd sau de dozare unitard produse prin tehnologia BFS® (suflare-umplere-sigilare)
oferd recipiente native din LDPE, sterile in mod natural, iar o astfel de preparare a materialului din
LDPE este adecvata si pentru ambalarea solutiei oftalmice fard conservanti din prezenta inventie.
Exemplul 3
Teste de eficienta antimicrobiana
Exemplul 3A

Testele de eficientd antimicrobiand s-au realizat pentru a evalua abilitatea solufiilor
oftalmice conform prezentei inventii de a indeplini criteriile de eficacitate a conservantului
antimicrobian.

S-au testat solutii oftalmice care confin Edetat disodic 0,05% (greutate/greutate) (a se
vedea Tabelul 5) si concentratii diferite de clorurd de benzalconiu (a se vedea Tabelul 6).
Compozitiile oftalmice au fost preparate prin aplicarea procedeului descris in Exemplul 1. Testele
au fost efectuate conform procedurii pentru efectuarea testului dezvaluit in Farmacopeea Statelor
Unite, Monografia <51>, "Antimicrobial Effectiveness Testing" (AET). Succesul acestui test USP
este echivalent cu indeplinirea criteriilor B ale Farmacopeei Europene.

Rezultatele raportate in Tabelul 6 au aratat faptul ci compozitiile oftalmice continind
clorurd de benzalconiu intr-un interval de la 0,012% (greutate/greutate) pand la 0,02%
(greutate/greutate) au indeplinit criteriile de eficacitate microbiand si au trecut testul antimicrobian
de eficacitate (AET)

NCX 470 = Ester 6-(nitrooxi)-, (1S,2E)-3-[(1R,2R,3S,5R)-2-[(2Z)-7-(etilamino)-7-0x0-2-
hepten-1-il]-3,5-dihidroxiciclopentil]-1-(2-feniletil)-2-propen-1-ilic al acidului hexanoic

\Tabelul 5: Solutii oftalmice

Compus Cantitate
NCX 470 0,042¢
gHidroxistearat de polioxil 15 1,00g
éDihidrat de edeteat disodic 50,05 g
.Acid boric éO,SOg
Sorbitol . 2,76g
gHeptahidrat dibazic de fosfat de sodiu 1,326¢
Hidroxid de sodiu si acid clorhidric 5. pentru a ajusta pand la pH 6,0
gApé pentru injectabile qs panila 100 g
‘Tabelul 6: concentratii BAK c si rezultate AET (USP <51>)
\BAK (%greutate/greutate) 0,02 {0,018 {0,016 {0,014 {0,012 0,010
gCriterii AET Trece (Trece gTrece Trece i Trece Pica
Exemplul 3B

Pentru a evalua efectul EDTA ca adjuvant pentru conservarea antimicrobiand, eficacitatea
indeplinirii criteriilor de conservare a unei compozifii oftalmice care contine clorurd de
benzalconiu (0,016 % greutate/greutate) si Edetat disodic (0,05% greutate/greutate) (Formulare A -
Tabelul 7) si ale unei compozifii oftalmice continind clorurd de benzalconiu (0,016 %
greutate/greutate) dar nu Edetat disodic (Formulare B - Tabelul 7) s-au evaluat.
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Rezultatele au ardtat faptul ci prezenta edetatului disodic este necesara pentru a indeplini
criteriile de conservare definite in monografia Farmacopeei SUA <51> sau a criteriilor B ale
Farmacopeei Europene.

‘Tabelul 7: Solutii oftalmice si rezultate AET

gCOmpozigie gFormulare A éFormulare B
NCX 470 (APT) 0,042g 0,042¢

Cloruri de benzalconiu 0,016g 0,016g
gHidroxistearat de polioxil 15 1,00g 1,00g

éDihidrat de edeteat disodic 0,05¢ 0g

"Acid boric 0,50g 0,50¢

Sorbitol 2,76¢ 12,76¢
gHeptahidrat dibazic de fosfat de sodiu 1,326g 1,326g

§Mdroxid de sodiu si/sau acid clorhidric éAjustare pana la pH 6,0 éAjustare pana la pH 6,0
gApé pentru injectabile qs pandla 100 g qs pandla 100 g
gRezultate AET (USP<51 >) Trece pica

WO 2013/003827 (Allergan) dezvaluie faptul ci hidroxistearat de polioxil 15
imbundtifeste eficacitatea conservantului antimicrobian, permitind reducerea dozei de agent de
conservare antimicrobian clorurd de benzalconiu pentru potrivirea criteriilor USP <51> sau EP B.
Studiile de conservare efectuate cu solutiile oftalmice ale inventiei au ardtat ca 15 hidroxistearatul
nu Tmbunititeste eficacitatea conservirii antimicrobiene a clorurii de benzalconiu si ci pentru
asigurarea eficacitifii conservirii antimicrobiene a solutiilor oftalmice trebuie sd contind o
cantitate de clorurd de benzalconiu care trebuie si fie mai mare de 0,12% greutate/greutate in
prezenta de EDTA. 0,5% greutate/greutate. Cea mai adecvatd {inti a dozei de conservant
antimicrobian a fost atinsd cu un amestec de 0,16% greutate/greutate clorurd de benzalconiu si
0,05% greutate/greutate EDTA.

Exemplul 4
Evaluare farmacocinetici la iepuri cu centuri olandezi dupa o singuri instilare oculara
Studiul 1

Esterul 6-(nitrooxi)-, (1S,2E)-3-[(1R,2R,3S,SR)-2-[(2Z)-7-(etilamino)-7-oxo-2-hepten-1-
il]-3,5-dihidroxiciclopentil ]-1-(2-feniletil)-2-propen-1-ilic al acidului hexanoic este un analog de
prostaglandin cu dubld actiune care combind activitatea farmacologicd a bimatoprost cu oxid
nitric. Bimatoprost acid liber este unul dintre metabolitii activi ai esterului 6-(nitrooxi)-, (1S,2E)-3-
[(1IR,2R,3S,SR)-2-[(2Z)-7-(etilamino)-7-oxo0-2-hepten-1-il]-3,5-dihidroxiciclopentil]-1-(2-
feniletil)-2-propen-1-ilic al acidului hexanoic; in acest studiu nivelul de bimatoprost acid liber s-a
folosit ca marker pentru a compara penctrarca oculard a esterului 6-(nitrooxi)-, (1S,2E)-3-
[(1R,2R,3S,5R)-2-[(2Z)-7-(etilamino)-7-oxo0-2-hepten- 1-il]-3,5-dihidroxiciclopentil]-1-(2-
feniletil)-2-propen-1-ilic al acidului hexanoic dupa instilare topicd a unei solutii oftalmice apoase
conform inventiei fatd de o picdturd oftalmicad din comerf care contine bimatoprost si o formulare
de referintd continind ester 6-(nitrooxi)-, (1S,2E)-3-[(1R,2R,3S,5R)-2-[(2Z)-7-(etilamino)-7-0x0-
2-hepten-1-il]-3,5-dihidroxiciclopentil]-1-(2-feniletil)-2-propen-1-ilic al acidului hexanoic.

Obiectivul acestui studiu a fost de a evalua comparativ cantititile de bimatoprost acid
liber din umoarea apoasa prelevata dupd instilarea solutiilor oftalmice apoase testate.

Doud solutii apoase oftalmice diferite continind ester 6-(nitrooxi)-, (1S,2E)-3-
[(1R,2R,3S,5R)-2-[(2Z)-7-(etilamino)-7-oxo0-2-hepten- 1-il]-3,5-dihidroxiciclopentil]-1-(2-
feniletil)-2-propen-1-ilic al acidului hexanoic (Formuldrile 1 si 2) si o picaturd oftalmicd din
comer{ continind bimatoprost (Formularea 3) s-au evaluat intr-un studiu de farmacocinetica
oculari la iepure.

Cele doud solutii apoase diferite care cuprind ester 6-(nitrooxi)-, (1S,2E)-3-
[(1R,2R,3S,5R)-2-[(2Z)-7-(etilamino)-7-oxo0-2-hepten- 1-il]-3,5-dihidroxiciclopentil]-1-(2-
feniletil)-2-propen-1-ilic al acidului hexanoic sunt an solutie oftalmicd conform inventiei
(Formulare 1) si formularea dezvaluitd in WO 2009/136281 (Formularea 2).

Solutii testate
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Tabelul 8 prezintd vehiculele celor doud solufii apoase oftalmice care confin ester 6-

(nitrooxi)-, (18,2E)-3-[(1R,2R,3S8,5R)-2-[(2Z)-7-(etilamino)-7-ox0-2-hepten-1-il]-3,5-
dihidroxiciclopentil]-1-(2-feniletil)-2-propen-1-ilic al acidului hexanoic 0,042% greutate/greutate.

‘Tabelul 8: Compozitia vehiculului din formulirile 1 si 2

gCOmponente (% greutate/greutate) gFormulare 1 gFormulare 2

gHidroxistearat de macrogol 15 1,0 -

gPolisorbat 80 - 1,0

Clorurd de benzalconiu 0,02 §0,02

Acid boric 0,5 05

.Edetat disodic dihidrat §0,05 0,05

Sorbitol 2,9 2,9

Heptahidrat dibazic de fosfat de sodiu (Na2HPO4 1,43 1,43

TH20)

Hidroxid de sodiu si/sau acid clorhidric qs pand la pH :q.s. pand la pH
:6,0 6,0

gApé pentru injectabile qs pand la 100g qs pand la 100g

Formulare 3 (picituri oftalmice disponibile comercial/Lumigan®, Allergan)
Principiu activ: Bimatoprost 0,03%;

Concentratia 0,042% greutate/greutate esterului 6-(nitrooxi)-, (1S,2E)-3-[(1R,2R,3S,5R)-
2-[(2Z)-7-(etilamino)-7-oxo-2-hepten-1-il]-3,5-dihidroxiciclopentil]- 1-(2-feniletil)-2-propen-1 -ilic
al acidului hexanoic este echimolard in raport cu molii de bimatoprost din piciturile oftalmice
disponibile in comert (Formularea 3).

Material

Hidroxistearat de macrogol 15 este Kolliphor® HS15 (BASF) disponibil in comert.
Polisorbat 80 este Polisorbat 80 Super Refined® disponibil in comert (Croda).

Procedura experimentald

Grupuri de 10 iepuri masculi naivi Dutch Belted s-au atribuit in studiu pentru a se
administrat fie cu Formuldrile 1 si 2 sau Formularea 3 prin instilare in fiecare ochi in dozele
nominale {intd de 12,6 pg/ochi pentru Formuldrile 1 si 2 si 9 pg/ochi pentru solutie de bimatoprost.
Un grup suplimentar de 5 masculi s-a utilizat pentru a furniza matrice martor blanc (umoare
apoasd) in scop bi-analitic.

In timpul studiului, s-au efectuat masurdtori ale greutdtii corporale si observatii clinice si, la
momente de timp prestabilite, animalele au fost sacrificate in scopul recoltirii umorii apoase (AH)
la 1h, 2h, 4h si 8 h.

Nu s-au observat semne clinice asociate cu dozarea in timpul studiului.

Rezultate

Rezultatele raportate in Tabelul 9 au aratat faptul ca solutia oftalmicd apoasd conform
inventiei (Formularea 1), a demonstrat o expunere mai mare la bimatoprost acid (in ceea ce
priveste Cuax i valorile ASC) In comparatic cu cea atinsd dupd administrarea formularii de
referintd (Formularea 2) si picitura oftalmica din comert (Formularea 3).

Crnax este concentrafia maxima pe care a atins-o bimatoprost acid liber in umoarea apoasa.
ASC (aria de sub curbd) reprezinti cantitatea totald de bimatoprost acid liber in umoarea apoasi in
timp care este disponibild pentru un efect biologic.

Tabelul 9: Parametri farmacocinetici medii derivati din nivelurile din umoarea apoasi de
bimatoprost acid liber

;Formulare 1 Formulare 2 ;Formulare 3
Cmax (ng/mL) 83,9 55,3 30,3
'ASCt (ng-h/mL) 1259 1197 73,2

Studiu 2

Scopul acestui studiu a fost de a evalua continutul din umoarea apoasd de bimatoprost
acid liber dupd administrarea oculard topica cu trei solutii oftalmice apoase diferite continind ester
6-(nitrooxi)-, (18,2E)-3-[(1R,2R,3S8,5R)-2-[(2Z)-7-(etilamino)-7-ox0-2-hepten-1-il]-3,5-
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dihidroxiciclopentil]-1-(2-feniletil)-2-propen-1-ilic al acidului hexanoic (0,042% greutate/greutate)
in trei vehicule diferite raportate in Tabelul 10.

Vehiculele 1 si 2 contin polisorbat 80 care este agentul de solubilizare al formularii
dezviluite in documentul din stadiul tehnicii WO02009/136281; vehiculul 1 diferd de vehiculul 2
prin aceea cd acesta contine clorurd de benzalconiu in timp ce vehiculul 2 nu contine clorurd de
benzalconiu.

Vehiculul 3 contine un amestec de polisorbat 80 si hidroxistearat de macrogol 15.
Solutiile testate

Tabelul 10 prezintd vehiculele solutiilor apoase oftalmice care contin ester 6-(nitrooxi)-,
(18,2E)-3-[(1R,2R,385,5R)-2-[(2Z)-7-(etilamino)-7-0x0-2-hepten-1-il]-3,5-dihidroxiciclopentil]-1-
(2-feniletil)-2-propen-1-ilic al acidului hexanoic 0,042% greutate/greutate.

O formulare de referintd suplimentara s-a testat; acesta formulare este picitura oftalmica
din comer{ continind bimatoprost activ 0,03 %.

‘Tabelul 10: Compozitia vehiculelor
gCOmponente (% greutate/greutate) ;Vehicul 1 ;Vehicul 2 ;Vehicul 3
Polisorbat 80 10 1,0 05
gHidroxistearat de macrogol 15 - - §0,5
Clorura de benzalconiu 0,02 - 0,02
Glicerol 0,69 0,69 0,69
éMonohidrat al acidului citric 50,34 §0,34 §0,34
.Heptahidrat dibazic de fosfat de sodiu 2,26 .2,26 2,26
(Na2HPO4 7TH20)
Apa pentru injectabile gq.s. pand laiq.s. pand laiq.s. pand la
100g 100g 100g
pH 6,7 6.7 6.7
Material

Hidroxistearat de macrogol 15 este Kolliphor® HS15 (BASF) disponibil in comert.
Polisorbat 80 este Polisorbat 80 Super Refined® disponibil in comert (Croda).

Procedura experimentald

Patruzeci de animale au fost incluse in studiu. Acestea au fost alocate in patru grupuri de
10 animale/grup si au primit cu solutiile apoase oftalmice testate raportate mai sus

Toate animalele incluse in studiu au fost administrate prin instilarea oculard a ambilor
ochi prin intermediul unei pipete gradate intr-un volum de 30 pL/ochi. Doud animale per formula
s-au sacrificat la O h (pre-dozd), 1 h, 2 h, 4 h si 8 h si probele de umoare apoasa s-au obtinut
imediat din ambii ochi.

Rezultate

Datele farmacocinetice raportate in Tabelul 11 au aritat faptul ci expunecrea la
bimatoprost acid (in ceea ce priveste valorile Cpax 51 ASC) ale solutiilor oftalmice apoase
confinand Vehicul 1 sau Vehicul 2 sunt echivalente in timp ce solutia oftalmicd apoasi continind
Vehicul 3 a prezentat o expunere mai mare (concentratie mai ridicatd de bimatoprost acid liber in
umoarea apoasd) fatd de bimatoprost acid liber.

Cei mai mici parametri de expunere pentru bimatoprost acid s-au obfinut in grupul cu
formularea de referinta.

Mai mult decat atat, rezultatele au demonstrat faptul cd clorurd de benzalconiu nu a
exercitat niciun efect asupra penetrdrii oculare a hexanoatului esterului 6-(nitrooxi)-, (1S,2E)-3-
[(1R,2R,3S,5R)-2-[(2Z)-7-(etilamino)-7-oxo0-2-hepten- 1-il]-3,5-dihidroxiciclopentil]-1-(2-
feniletil)-2-propen-1-ilic al acidului hexanoic pind la o concentratie 0,02% greutate/greutate, intr-
datele farmacocinetice sunt considerate echivalente pentru cele doud solutii oftalmice apoase care
contin Vehiculele 1 sau 2.

§Tabelul 11: Parametrii farmacocinetici medii derivati din nivelurile din umoarea apoasa
ide bimatoprost acid liber

: gVehicul 1 SVehicul 2 ;Vehicul 3 éFormulare de ref.
\Cmax (ng/mL) 43,97 145,29 111,49 128,45
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gTabelul 11: Parametrii farmacocinetici medii derivati din nivelurile din umoarea apoasa
;de bimatoprost acid liber

: gVehicul 1 SVehicul 2 éVehicul 3 éFormulare de ref.
| ASCt (ng-h/mL) 202 185 373 774

In concluzie, rezultatele studiilor raportate mai sus au demonstrat faptul ca hidroxistearat
de macrogol 15 este capabil sd intensifice penetrarea oculard a esterului, 6-(nitrooxi)-, (1S,2E)-3-
[(1IR,2R,3S,SR)-2-[(2Z)-7-(etilamino)-7-oxo0-2-hepten-1-il]-3,5-dihidroxiciclopentil]-1-(2-
feniletil)-2-propen-l-ic al acidului hexanoic. Absorbtia crescutd este un efect surprinzitor,
deoarece nu depinde de activitatea de solubilizare cunoscutd a 15-hidroxistearatului de macrogol,
deoarece in toate solutiile apoase oftalmice testate, compusul activ terapeutic a fost solubilizat.

Intr-adevar solubilitatea esterului  6-(nitrooxi)-, (1S,2E)-3-[(1R,2R,3S,5R)-2-[(2Z)-7-
(etilamino)-7-oxo-2-hepten-1-il]-3,5-dihidroxiciclopentil]-1-(2-feniletil)-2-propen-1-ilic al
acidului hexanoic in solutii apoase la pH 6,0 continand 0,5% (greutate/greutate) hidroxistearat de
macrogol 15 (Kolliphor® HS15) sau 0,5% (greutate/greutate) polisorbat 80 (Tween® 80) sunt
0,070% (greutate/greutate) si 0,074% (greutate/greutate) respectiv si prin urmare considerate
practic echivalente, prin urmare in toate vehiculele testate esterul 6-(nitrooxi)-, (1S,2E)-3-
[(1R,2R,3S,5R)-2-[(2Z)-7-(etilamino)-7-oxo0-2-hepten- 1-il]-3,5-dihidroxiciclopentil]-1-(2-
feniletil)-2-propen-1-ilic al acidului hexanoic s-a solubilizat.

Mai mult decat atat, rezultatele Studiului 2 au aratat faptul ci clorura de benzalconiu nu a

confine polisorbat 80 si clorurd de benzalconiu si vehiculul 2, care contine polisorbat 80 dar nu
clorurd de benzalconiu,, au prezentat concentratie echivalentd de bimatoprost acid liber in umoarea
apoasa.

Exemplul 5

Presiune intraoculara la ciini Beagle cu tensiune oculard normala

In acest studiu s-au evaluat eficienta in sciderea presiunii intraoculare (IOP) la caini
Beagle cu tensiune oculard normald a unei compozitii oftalmice apoase conform prezentei inventii.
Compozitiile testate
Formularea 1
Formularea 1 contine:

0,042 % greutate/greutate ester 6-(nitrooxi)-, (1S,2E)-3-[(1R,2R,3S,5R)-2-[(2Z)-7-
(etilamino)-7-oxo-2-hepten-1-il]-3,5-dihidroxiciclopentil]-1-(2-feniletil)-2-propen-1-ilic al
acidului hexanoic;

Hidroxistearat de Macrogol 15: 1,0% greutate/greutate

Clorura de benzalconiu: 0,016% greutate/greutate

Acid boric: 0,5% greutate/greutate

Edetat disodic: 0,05% greutate/greutate

Sorbitol: 2,76% greutate/greutate

Heptahidrat dibazic de fosfat de sodiu (Na2HPO4 7H»O): 1,326 % greutate/greutate
Apa pentru injectabile q.s. pand la 100g

Compozitiile au un pH final de 6,0 si o osmolalitate de aproximativ 300mOsm/kg
Procedura experimentald

Comporzitiile apoase testate s-au administrat pe cale topicd la sacul conjunctival al
ambilor ochi ai ciinilor Beagle de doud ori pe zi, la intervale de aproximativ 4 ore, timp de 28 de
zile. Au fost incluse doud grupuri, fiecare continind trei masculi si trei femele de ciini Beagle:
Grupul 1 (Animale martor): vehicul
Grupul 2: Formulare 1

Fiecare animal a primit 30 pL/ ochi din substantele indicate la fiecare tratament.

Prima doz3 a zilei a fost administratd intre orele 7 si 9 dimineata, in fiecare zi aproximativ
la aceeasi ora.

Elementul testat a fost plasat cu ajutorul unei pipete automate in conjunctiva ambilor ochi
ai fiecarui animal dupi ce s-a tras pleoapa inferioard de pe globul ocular. Pleoapele au fost apoi
finute usor impreuna timp de aproximativ o secund pentru a preveni pierderea elementului testat.

Presiune intraoculard s-a masurat cu un tonometru electronic, inainte de administrare si la
1-1,5 ore dupd doza zilnica in zilele 2, 4, 8, 20 si 27 ale tratamentului.

Pupilele s-au instilat picituri oftalmice cu clorhidrat de oxibuprocaind (Prescaina® 0,4%)
sau clorhidrat de oxibuprocaind, clorhidrat de tetracaina (Colircusi Doble® Anestésico) inainte de
misurarea presiunii intraoculare.

Rezultate
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Rezultatele sunt raportate in Tabelul 12 ca modificare a IOP fata de valoarea initiala.

Compozitiile apoase conform inventiei au fost eficiente in scaderea IOP la clinii cu
tensiune oculard normald. Mai mult, administrarea zilnica repetatd a compozitiilor apoase conform
inventiei a dus la o activitate sustinutd de scidere a in timp.

Tabelul 12: Activitatea de scidere a IOP la ciinii cu tensiune oculard normald; Modificarea
presiunii intraoculare versus valoarea initiala
Ziua 2 {Ziua 4 Ziva 8 iZiua 20 iZiua 27
(mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg)
Formulare 1:i-9,2+1,5 -7,5+£1,1 -9,0£1,3 -7,9+1,3 -8,2+1,2
(0,042%)
Vehicul 25:0,6  -27:09  -L6x0,6  -32#0,6  -1,8:0,6
Exemplul 6

Studiu de stabilitate

Stabilitatea unei formulari oftalmice a inventiei continand 0,065% greutate/greutate NCX
470 depozitatd in flacoane de LDPE de 7,5mL sterilizate cu raze gama s-a evaluat la 25 °C, la
inifial, la 3 luni si la 6 luni si pentru stabilitate acceleratd la 40 °C, la nu mai mult de 25%
umiditate relativd (RH), la initial, 1a 3 luni si la 6 luni.

Formularea oftalmica s-a preparat conform metodei descrise in Exemplul 1.
Formulare oftalmica compozitie :

0 0,065% greutate/greutate  ester 6-(nitrooxi)-, (1S,2E)-3-[(1R,2R,3S,5R)-2-[(2Z)-7-
(etilamino)-7-oxo-2-hepten-1-il]-3,5-dihidroxiciclopentil]-1-(2-feniletil)-2-propen-1-ilic al
acidului hexanoic (NCX470);

O 1,0% greutate/greutate hidroxistearat de macrogol 15;

O 0,016% greutate/greutate clorurd de benzalconiu;

O 0,05% greutate/greutate sare disodica a acidului etilendiaminotetraacetic dehidrat;

O 2,76% greutate/greutate sorbitol;

O 1,326% greutate/greutate heptahidrat dibazic de fosfat de sodiu;

O 0,5% greutate/greutate acid boric; si

N Api pentru injectabile q.s. pand la 100% greutate/greutate;

Configuratia recipientului primar: 2,5mL umplutura intr-o sticla de 7,5mL.

‘Tabelul 13

Conditii de depozitare: 25°C/40% RH ‘Timp (Luni)

gTest éCriterii de acceptare Initial 3 Luni 6 Luni
Aspect Solutie clard incolord pind la usor ;Respectd ;Respectd {Respectd

galbuie, fara particule vizibile

pH 5,565 60 60 160
Osmolalitate 280-340 297 302 301
(mOsm/kg)
Continut de {90%-110% din tinta 97,3 97,0 98,0
NCX470
Tabelul 14
Conditii de depozitare: 40°C/ < 25% RH ‘Timp (Luni)

gTest ECriterii de acceptare gInigial 3 Luni 6 Luni
Aspect Solutie clard incolord pind la usor ;Respectd ;Respectd {Respectd

P gilbuie, fird particule vizibile

pH 15,5-6,5 6,0 60 160
Osmolalitate 280-340 297 308 324
(mOsm/kg)

NCX 470 content ~90%-110% din {intz 973 1984 11050
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Rezultatele testelor de stabilitate la 25 °C (Tabelul 13) si la 40 °C (Tabelul 14) au
demonstrat faptul ca formuldrile oftalmice conform inventiei au fost stabile, astfel incat solutiile
oftalmice ar trebui si aibd o duratd de valabilitate a produsului cel putin 24 de luni in conditii de
depozitare la temperatura ambiantd atunci cand sunt depozitate recipiente din LDPE.

Exemplul 7

Prepararea unei compozifii oftalmice fird conservanti continand 0,065% greutate/greutate
ester  6-(nitrooxi)-, (1S,2E)-3-[(1R,2R,3S,SR)-2-[(2Z)-7-(etilamino)-7-oxo-2-hepten-1-il]-3,5-
dihidroxiciclopentil]-1-(2-feniletil)-2-propen- 1-ilic al acidului hexanoic (NCX470).

Ingredientele compozitiei oftalmice sunt enumerate mai jos:

NCX 470 65g
gHidroxistearat de polioxil 15 (Kolliphor® HS15): 1000g

 Acid boric: 500g

Sorbitol: 2760g

gFosfat dibazic de sodiu, heptahidrat: 1300g

gHidroxid de sodiu si/sau acid clorhidric: q.s. pentru a ajusta la pH 60

§Ap§1 pentru injectabile: qs pand la 100Kg

Etapa 1) Prepararea solutiei concentrate de API

1,5 L apa pentru injectabile 1a aproximativ 32 °C s-a adiugat la 1000g Hidroxistearat de
polioxil 15 pre-cantdrit intr-un recipient care s-a plasat intr-o baie cu apd caldd pana ce
hidroxistearatul de polioxil 15 se topeste complet. Amestecul de hidroxistearat de polioxil 15
topit/apd s-a adugat la o canistrd pentru lot de 4L contindnd 65 g NCX-470.

Canistra lotului de 4L s-a termostatat la 32°C cu o baie de apa si solutia API s-a agitat
pana ce toate ingredientele s-au dizolvat complet si menfinut sub agitare continud pana ce it s-a
addugat la solutia de excipienti rdmasi ai vehiculului.

Etapa 2) Prepararea solutiei de excipienti ramasi ai vehiculului

100 L apa pentru injectabile s-au turnat intr-un rezervor de fabricare realizat din otel
inoxidabil (gradul 316L) si récit intre 25°C pand la 30 °C. aproximativ 12 litri din aceastd apa
pentru injectabile s-au extras din rezervor si depozitat in alt recipient pentru utilizare in timpul
prepardrii.

Urmdtorii compusi s-au addugat conform ordinii urmatoare la rezervorul de fabricare
confinand apa sub agitare continud; fiecare compus s-a dizolvat complet inainte de adiugarea
urmdtorului compus:

500 g acid boric;
1300 g heptahidrat dibazic de fosfat de sodiu (Na;HPO4 7HO);
2760 g Sorbitol;

Vasul contindnd solutia s-a clitit de mai multe ori cu suficientd apd pentru injectabile si
clatirile s-au addugat la rezervorul de fabricare pentru a finaliza transferul.
Etapa 3) Prepararea solutiei oftalmice vrac

Solutia concentratd de API s-a transferat in rezervorul de fabricare; canistra lotului de 4L
s-a clatit de mai multe ori cu apd pentru injectabile si clitirile s-au addugat la vrac pentru a finaliza
transferul.

Api pentru injectabile s-a addugat la rezervorul de fabricare pentru a ajusta o greutate
finta finald de 100 kg.

pH-ul se poate regla mai precis folosind hidroxid de sodiu si/sau acid clorhidric.

Etapa 4) Sterilizarea solutiei oftalmice vrac

Solutia oftalmica s-a sterilizat prin filtrare repetatd prin filtre de 0,2 pm de Polietersulfona
(PES) (Supor® de 1a Pall).

Etapa 5) Umplerea solutiei oftalmice vrac in recipiente primare oftalmice de LDPE

Dupa etapa de filtrare, solufia oftalmica s-a umplut intr-un sistem de containere primare
multidoza fard conservanti de LDPE (de exemplu sistemul Aptar OSD®) de volum adecvat intr-un
mediu de grad A conform practicilor conventionale de proces aseptic. Ca o altd optiune de sistem
de containere primare fird conservanti, solutia sterild in vrac poate fi umpluta in recipiente primare
cu dozi unici, de exemplu recipiente primare cu doza unica produse prin tehnologia BFS (Blow-
Fill-Seal®/Rommelag).

Exemplul 8
Studiu de stabilitate
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Stabilitatea formularilor oftalmice fard conservanti ale inventiei confinind 0,01%
greutate/greutate NCX 470 si 0,18% NCX 470 depozitate in flacoane de sticld de 5 mL s-a evaluat
Ia 25 °C sila 40 °C, la momente diferite de timp.

Formularile oftalmice s-au preparat conform metodei descrise in Exemplul 7. In aceste
formuldri sistemul tampon este amestec de heptahidrat dibazic de fosfat de sodiu si monohidrat al
acidului citric si agentul pentru tonicitate este glicerol.

formulare oftalmicd NCX 470 0,01% greutate/greutate compozitie :

0 0,01% greutate/greutate  ester 6-(nitrooxi)-, (1S,2E)-3-[(1R,2R,3S,5R)-2-[(2Z)-7-
(etilamino)-7-oxo-2-hepten-1-il]-3,5-dihidroxiciclopentil]-1-(2-feniletil)-2-propen-1-ilic al
acidului hexanoic (NCX470);

1,5% greutate/greutate hidroxistearat de macrogol 15 (Kolliphor® HS15);

0,52% greutate/greutate glicerol;

2,33% greutate/greutate heptahidrat dibazic de fosfat de sodiu;

0,36% greutate/greutate monohidrat al acidului citric; si

apa pentru injectabile q.s. pand la 100% greutate/greutate.

Configuratia recipientului primar: 3 mL umpluturd intr-un flacon de sticld de SmL.

0,18% greutate/greutate NCX 470 formulare oftalmici compozitie :

0 0,18% greutate/greutate acid hexanoic, 6-(nitrooxi)-, (1S,2E)-3-[(1R,2R,3S,5R)-2-[(27)-
7-(etilamino)-7-oxo-2-hepten- 1-il]-3,5-dihidroxiciclopentil]-1-(2-feniletil)--

2-propen-1-il ester (NCX470);

1,5% greutate/greutate hidroxistearat de macrogol 15 (Kolliphor® HS15);

0,52% greutate/greutate glicerol;

2,33% greutate/greutate heptahidrat dibazic de fosfat de sodiu;

0,36% greutate/greutate monohidrat al acidului citric; si

apa pentru injectabile q.s. pand la 100% greutate/greutate.

Configuratia recipientului primar: 3mL umpluturd intr-o sticla de SmL.

Rezultatele de stabilitate of ale celor doud formuldri oftalmice sunt raportate in Tabelele
15-18 de mai jos; rezultatele au ardtat cd formuldrile oftalmice fird conservanti conform inventiei
au fost stabile.

N I o

oDoOoooo

Tabelul 15 : Datele de stabilitate pentru formulare oftalmica NCX 470 0,01%

greutate/greutate

Conditii de depozitare: 25°C/40% RH ‘Timp (Luni)

gTest éCriterii de acceptare gInigial §1,5 Luni 3 Luni

Aspect Solutie clard incolord pind la usor :Respectd :Respectd {Respectd
galbuie, fara particule vizibile

pH 16,0-7,2 6,6 6,7 6,7

Osmolalitate 280-320 304 310 305

(mOsm/kg)

Continut de 190%-110% din tinta 100,0 100,0 100,0

NCX470

Tabelul 16: Datele de stabilitate pentru formulare oftalmici NCX 470 0,01%

greutate/greutate

§C0ndi§ii de depozitare: 40°C/ < 25% RH gTimp (Luni)

Test éCriterii de acceptare gInigial 1,5 Luni 3 Luni
Solutie clard incolord pand la usor < < <

Aspect giflbuie, Firs particule vizibile Respecta {Respectad {Respecta

pH 16,072 66 167 6,7

81%;’111‘;‘/1@6 280-320 304 312 312

NCX 470 content  {90%-110% din inti 1100,0 11000  {100,0

Tabelul 17: Datele de stabilitate pentru 0,18% greutate/greutate NCX 470 formulare
oftalmica
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Conditii de depozitare: 25°C/40% RH ‘Timp (Luni)
gTest éCriterii de acceptare Initial 1,5 Luni 3 Luni
Aspect Solutie clard incolord pind la usor ;Respectd ;Respectd {Respectd

galbuie, fara particule vizibile
pH 6.0-7.2 66 67 6]
Osmolalitate 280-320 303 310 308
(mOsm/kg)
Continut de 190%-110% din tintd 102,8 101,7 100,0
NCX470

Tabelul 18: Datele de stabilitate pentru 0,18% greutate/greutate NCX 470 formulare
oftalmica

Conditii de depozitare: 40°C/ < 25% RH ‘Timp (Luni)

gTest ECriterii de acceptare gInigial 1,5 Luni 3 Luni
Aspect 2251)11‘:)112112 f;lrgrf)artiilcl:(l:lolizoxrf?zibri)i:né la - usor Respecta :Respectd {Respecta
pH 15,0-7,2 66 67 167
Osmolalitate 280-320 303 314 316
(mOsm/kg)

'NCX 470 content  90%-110% din tinta 1028 989 972

Exemplul 9 (solutie viscoasi)

Prepararea unei compozitii oftalmice contindnd ester 6-(nitrooxi)-, (1S,2E)-3-
[(1R,2R,3S,5R)-2-[(2Z)-7-(etilamino)-7-oxo0-2-hepten-il]-3,5-dihidroxiciclopentil] -1-(2-feniletil)-
2-propen-1-ilic al acidului hexanoic (NCX 470) 0,065 % greutate/greutate si un agent de ajustare a
vascozitatii.

Ingredientele compozitiei oftalmice sunt enumerate mai jos:

gNCX 470 = Ester 6-(nitrooxi)-, (1S,2E)-3-[(1R,2R,3S,5R)-2-[(2Z)-7-(etilamino)- 65 g
{ 7-0x0-2-hepten-1-il]-3,5-dihidroxiciclopentil]-1-(2-feniletil)-2-propen-1-ilic al
;acidului hexanoic (API)
gHidroxistearat de polioxil 15 (Kolliphor® HS 15) 1000g
gCloruré de benzalconiu (50% solutie) §32g
‘Dihidrat de edeteat disodic 50¢
 Acid boric 1500g
Sorbitol 12760g
Heptahidrat dibazic de fosfat de sodiu 1326g
gHidroxipropil metilceluloza (HPMC) 200g
Apd pentru injectabile q.s. pand
la 100 kg

Etapa 1) Prepararea solutiei concentrate de API
1,5 L apd pentru injectabile 1a aproximativ 32 °C s-a addugat la 1000g Hidroxistearat de
polioxil 15 pre-cantdrit intr-un recipient care s-a plasat intr-o baie cu apd caldd pana ce
hidroxistearatul de polioxil 15 se topeste complet. Amestecul de hidroxistearat de polioxil 15
topic/apa amestec s-a addugat la o canistrd pentru lot de 4L continind 65 g NCX-470. Canistra
lotului de 4L s-a termostatat la 32°C cu o baie de apd si solutia API s-a agitat pAnd ce toate
ingredientele s-au dizolvat complet si s-au mentinut sub agitare continud pani ce aceasta s-a
addugat la solutia de excipienti rdmasi ai vehiculului.
Etapa 2) Prepararea solutie de excipienti rimasi ai vehiculului (exemplu de solutii viascoase)
100 L apa pentru injectabile s-au turnat intr-un rezervor de fabricare realizat din otel
inoxidabil (gradul 316L) la o temperaturd mai ridicati de 85°C. aproximativ 12 litri din acesta apa
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pentru injectabile s-au extras din rezervor si s-au depozitat in alt recipient pentru utilizare in timpul
prepardrii.
200g HPMC (Metolose®/Shin-Etsu) se introduc lent la interiorul rezervorului in timp ce
se amestecd. Celuloza se introduce lent in 15min. Dupd ce polimerul s-a dispersat complet in
rezervor, pentru a continua si se amestece pentru incd 15 min la o temperaturd de cel putin 85°C.
Dupa acel timp de mentinere, sa se riceasca solutia vrac pani la o temperaturd de 25°C-30°C.
Apoi, urmdtorii compusi s-au addugat exact conform urmadtoare ordini la rezervorul de
fabricare continind apa sub agitare continud; fiecare compus s-a dizolvat complet inainte de
adiugarea urmatorului compus:
50 g dihidrat de edeteat disodic;
§500 g éacid boric;
1326 g Sheptahidrat dibazic de fosfat de sodiu (Na,HPO4; 7TH,0);

2760 g Sorbitol;

§32 g Clorura de benzalconiu solutie la 50%;

vasul continind solufia de clorurd de benzalconiu s-a clitit de mai multe ori cu suficientd apa
pentru injectabile si clatirile s-au adiugat la rezervorul de fabricare pentru a finaliza transferul.
Etapa 3) Prepararea solutiei oftalmice vrac

Solutia concentratd de API s-a transferat in rezervorul de fabricare; canistra lotului de 4L
s-a clatit cu apd pentru injectabile si clitirile s-au addugat la vrac pentru a finaliza transferul.
Apd pentru injectabile s-a addugat la rezervorul de fabricare pentru a ajusta greutatea final3 {intita
de 100 kg.
Etapa 4) Sterilizarea solutiei oftalmice vrac

Solutia oftalmica s-a sterilizat prin filtrare repetatd prin filtre de 0,2 pm de Polietersulfona
(PES) (Supor® Pall);
Etapa 5) In mod optional, solutia oftalmica vrac se umple in recipiente primare pentru produse
oftalmice din polietilend cu densitate scizutd (LDPE). De obicei, formularea se poate ambala intr-
o sticld oftalmicd multi-dozd cu capac si varf picuritor permitind si se administreze picituri
calibrate cu o dimensiune controlatd a piciturii. Exemplu de astfel de recipiente primare poate fi
sticle Rispharm® de la Berry-Plastics, Boston Round® de la Amcor, sticle din 3 piese fie de la
Gerresheimer, Philips-Medisize, Bormioli sau echivalent.

(56) Referinte bibliografice citate in raportul de documentare:

e IMPAGNATIELLO FRANCESCO ET AL: "Prostaglandin analogues and nitric oxide
contribution in the treatment of ocular hypertension and glaucoma (Review Article)",
BRITISH JOURNAL OF PHARMACOLOGY, WILEY-BLACKWELL, UK, 18 April
2018 (2018-04-18), pages 1-11, XP009510284, ISSN: 0007-1188, DOI:
10.1111/BPH.14328 Retrieved from the Internet:
URL:https://api.wiley.com/onlinelibrary/td m/v1/articles/10.1111%2Fbph.14328
[retrieved on 2018-05-24]

e  WO-A1-2009/136281

e  WO-A2-2013/003827

e US-B2-8772337

(57) Revendicari;

1. Compozitie oftalmica apoasa sub forma de solutie care cuprinde 0,005% pani la 0,18%
greutate/greutate ester 6-(nitrooxi)-, (1S,2E)-3-[(1R,2R,3S,5R)-2-[(2Z)-7-(etilamino)-7-0xo-2-
hepten-1-il]-3,5-dihidroxiciclopentil]-1-(2-feniletil)-2-propen-1-ilic al acidului hexanoic, de la
0,5% greutate/greutate pand la 1,5% greutate/greutate hidroxistearat de macrogol 15.

2. Compozitie oftalmica apoasd conform revendicdrii 1 care cuprinde 0,005% pand la
0,10% greutate/greutate ester 6-(nitrooxi)-, (1S,2E)-3-[(1R,2R,3S,5R)-2-[(2Z)-7-(etilamino)-7-
oxo-2-hepten-1-il]-3,5-dihidroxiciclopentil]-1-(2-feniletil)-2-propen-1-ilic al acidului hexanoic,
de la 0,5% greutate/greutate pani la 1,5% greutate/greutate hidroxistearat de macrogol 15.
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3. Compozitie oftalmica apoasd conform revendicdrii 2 care cuprinde 0,005% pand la
0,065% greutate/greutate ester 6-(nitrooxi)-, (1S,2E)-3-[(1R,2R,3S,5R)-2-[(2Z)-7-(etilamino)-7-
oxo-2-hepten-1-il]-3,5-dihidroxiciclopentil]-1-(2-feniletil)-2-propen-1-ilic al acidului hexanoic,
de 1a 0,5% greutate/greutate pani la 1,5% greutate/greutate hidroxistearat de macrogol 15.

4. Compozitie oftalmicd apoasd conform revendicirii 1 in care cantitatea de ester 6-
(nitrooxi)-, (1S,2E)-3-[(1R,2R,3S,5R)-2-[(2Z)-7-(etilamino)-7-0x0-2-hepten-1-il]-3,5-
dihidroxiciclopentil]-1-(2-feniletil)-2-propen-1-ilic al acidului hexanoic este 0,021%
greutate/greutate, 0,042%  greutate/greutate, 0,065%  greutate/greutate  sau  0,10%
greutate/greutate.

5. Compozitie oftalmica apoasd conform oricireia dintre revendicirile anterioare in care
hidroxistearat de macrogol 15 este singurul agent de solubilizare.

6. Compozitie oftalmicd apoasd conform oricireia dintre revendicdrile anterioare care
cuprinde 0,013% greutate/greutate pand la 0,02% greutate/greutate clorurd de benzalconiu,
0,03% greutate/greutate pand la 0,07% greutate/greutate dintr-o sare edeteat.

7. Compozitie oftalmicd apoasd conform revendicirii 6 in care cantitatea de clorurd de
benzalconiu este de la 0,013% greutate/greutate pand la 0,02% greutate/greutate si cantitatea de
sare edeteat este 0,05% greutate/greutate.

8. Compozitie oftalmicd apoasd conform revendicirii 7 in care cantitatea de clorurd de
benzalconiu este 0,016% greutate/greutate si cantitatea de sare edeteat este 0,05%
greutate/greutate.

9. Compozitie oftalmicd apoasd conform oricdreia dintre revendicdrile anterioare avind
un pH in intervalul de 1a 5,5 panid 1a 6,5.

10. Compozitie oftalmicd apoasa conform oricireia dintre revendicdrile anterioare avand
pH6.

11. Compozitie oftalmici apoasd conform revendicarii 9 sau 10, care cuprinde cel putin
un tampon.

12. Compozitie oftalmicd apoasd conform revendicirii 11 in care tamponul este un
amestec de heptahidrat dibazic de fosfat de sodiu si acid boric.

13. Compozitie oftalmica apoasd conform revendicdrii 11 sau 12 care mai cuprinde un
agent de ajustare a pH-ului.

14. Compozitie oftalmicd apoasd conform oricireia dintre revendicdrile anterioare care
mai confine un agent pentru tonicitate.

15. Compozitie oftalmici apoasd conform revendicirii 14 in care agentul pentru tonicitate
este sorbitol sau glicerol.

16. Compozitie oftalmicd apoasd conform oricireia dintre revendicdrile 1-3 in care
cantitatea de hidroxistearat de macrogol 15 este 1,0% greutate/greutate si care mai contine
0,016% greutate/greutate clorurd de benzalconiu, 0,05% greutate/greutate dihidratul sarii
disodice a acidului etilendiaminotetraacetic, 2,76% greutate/greutate sorbitol, 1,33%
greutate/greutate heptahidrat dibazic de fosfat de sodiu, 0,5 % greutate/greutate acid boric si apad
si in care pH-ul este 6.

17. Compozitie oftalmicd apoasd conform revendicdrii 16 in care cantitatea de ester 6-
(nitrooxi)-, (1S,2E)-3-[(1R,2R,3S,5R)-2-[(2Z)-7-(etilamino)-7-0x0-2-hepten-1-il]-3,5-
dihidroxiciclopentil]-1-(2-feniletil)-2-propen-1-ilic al acidului hexanoic este 0,021%
greutate/greutate, 0,042%  greutate/greutate, 0,065%  greutate/greutate  sau  0,10%
greutate/greutate.

18. Compozitie oftalmicd apoasd conform oricireia dintre revendicdrile 1-2 in care
cantitatea de ester 6-(nitrooxi)-, (1S,2E)-3-[(1R,2R,3S,5R)-2-[(2Z7)-7-(etilamino)-7-0x0-2-
hepten-1-il]-3,5-dihidroxiciclopentil]-1-(2-feniletil)-2-propen-1-ilic al acidului hexanoic este
0,1% si cantitatea de hidroxistearat de macrogol 15 este 1,5% greutate/greutate i care mai
contine 0,016% greutate/greutate clorurd de benzalconiu, 0,05% greutate/greutate dihidratul sirii
disodice a acidului etilendiaminotetraacetic, 0,52% greutate/greutate  glicerol, 2,33%
greutate/greutate heptahidrat dibazic de fosfat de sodiu, 0,36 % greutate/greutate monohidrat al
acidului citric si apd si in care pH-ul este 6.

19. Compozitie oftalmici apoasa conform oricireia dintre revendicdrile 16 pand la 18 care
mai confine un agent de ajustare a pH-ului selectat dintre acid clorhidric sau hidroxid de sodiu.

20. Comporzitie oftalmica apoasd conform oricdreia dintre revendicirile anterioare care
mai confine un agent de ajustare a vascozitatii.

21. Compozitie oftalmica apoasd conform revendicarii 2 care cuprinde heptahidrat dibazic
de fosfat de sodiu si acid boric si apd, in care pH-ul solutiei oftalmice este 6, care mai confine un
agent pentru tonicitate, in care hidroxistearat de macrogol 15 este singurul agent de solubilizare.
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22. Comporzitie oftalmicd apoasd conform revendicdrii 21 care cuprinde un agent de
ajustare a pH-ului.

23. Comporzitie oftalmici apoasd conform revendicarii 20 in care agentul de ajustare a
vascozitifii este hidroxipropilmetil celulozd intr-o concentratic mai micd de 0,5%
greutate/greutate.

24. Comporzitie oftalmici apoasd conform oricireia dintre revendicirile 1 pand la 23
pentru utilizare ca medicament.

25. Comporzitie oftalmici apoasd conform oricireia dintre revendicirile 1 pand la 23
pentru utilizare in tratamentul hipertensiunii oculare, al glaucomului sau pentru reducerea
presiunii intraoculare.

26. Procedeu pentru fabricarea compozitiei oftalmice apoase conform oricireia dintre
revendicarile 15 pand la 18, procedeu care cuprinde urmdtoarele etape:

Etapa 1) Prepararea unei solutii concentrate de ester O6-(nitrooxi)-, (1S,2E)-3-
[(1R,2R,3S,5R)-2-[(2Z)-7-(etilamino)-7-oxo0-2-hepten- 1-il]-3,5-dihidroxiciclopentil]-1-(2-
feniletil)-2-propen-1-ilic al acidului hexanoic care cuprinde:

l1a) incilzirea unui amestec de apa pentru injectabile si hidroxistearat de polioxil 15 la
32°C pana ce hidroxistearatul de polioxil 15 se topeste;

1b) addugarea amestecului de hidroxistearat de polioxil 15 topic/apa la ester 6-(nitrooxi)-,
(IS,2E)-3-[(IR,2R,3S,5R)-2-[(2Z)-7-(etilamino)-7-oxo-2-hepten- 1-il]-3,5-dihidroxiciclopentil ]-1-
(2-feniletil)-2-propen-1-ilic al acidului hexanoic pre-cantarit;

1c) amestecarea amestecului obtinut pand la dizolvarea completa a esterului 6-(nitrooxi)-,
(1S,2E)-3-[(1R,2R,385,5R)-2-[(2Z)-7-(etilamino)-7-oxo-2-hepten-1-il]-3,5-dihidroxiciclopentil ]-
1-(2-feniletil)-2-propen-1-ilic al acidului hexanoic in timp ce se menfine amestecul la o
temperaturd de 32°C; in care cantititile de hidroxistearat de polioxil 15 si de ester 6-(nitrooxi)-,
(1S,2E)-3-[(1R,2R,385,5R)-2-[(2Z)-7-(etilamino)-7-oxo-2-hepten-1-il]-3,5-dihidroxiciclopentil ]-
1-(2-feniletil)-2-propen-1-ilic al acidului hexanoic corespund cu cantititile lor in formularea
finala si cantitatea de apd pentru injectabile utilizatd in Etapa 1a) este 1,5% din greutatea totald a
apei utilizate in preparare;

Etapa 2) Prepararea unei solutii apoase din restul de ingrediente ale vehiculului
produselor prin addugarea intr-un rezervor de fabricare contindnd, in apd pentru injectabile,
excipientii in urmdtoarea ordine specifici: dihidrat de edeteat disodic, tamponul selectat dintre
acid boric si heptahidrat dibazic de fosfat de sodiu sau acid citric si heptahidrat dibazic de fosfat
de sodiu, sorbitol sau glicerol si clorurd de benzalconiu in care fiecare excipient este dizolvat
complet Inainte de addugarea urmdtorului excipient si prepararea solutiei se realizeazd la o
temperaturd de la 25°C pani la 30°C;

Etapa 3) Prepararea solutiei oftalmice vrac prin addugarea solutieci de la Etapa 1 in
rezervorul de fabricare continind solutia apoasd din Etapa 2 si apd pentru injectabile pani la
greutatea final3 tintitd;

Etapa 4) Sterilizarea solutiei oftalmice vrac prin filtrarea solutiei oftalmice vrac de la
Etapa 3 prin filtre de Polietersulfona (PES) avand dimensiunea porilor de 0,2 pm.

27. Procedeu conform revendicdrii 26 in care in Etapa 3) pH-ul solutiei oftalmice vrac se
ajusteaza pand la pH 6,0 cu hidroxid de sodiu sau acid clorhidric.

28. Procedeu conform revendicirii 26 sau 27 in care in Etapa 2) agentul de ajustare a
vascozitifii se adaugd in rezervorul de fabricare continind apa pentru injectabile ca prima
componentd si, dupd ce se dizolvd complet, se adauga ceilalti excipienti.

29. Procedeu conform revendicdrilor 26-28 in care solutia oftalmica vrac sterilizati de la
Etapa 4) se umple in recipiente primare pentru produse oftalmice din polietilend cu densitate
scazutd (LDPE).
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