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DESCRIGAO

"FORMULACOES DE SUSPENSAO COMPREENDENDO UM PRINCIPIO ACTIVO, UM
TENSOACTIVO POLOXAMERO OU MEROXAPOL E UM GLICOL, SUA UTILIZAGAO
NO FABRICO DE UM MEDICAMENTO PARA TRATAMENTO DE DISTURBIOS
OFTALMICOS"

ANTECEDENTES DA INVENCAO

Esta invencao refere-se a composicgdes farmacéuticas para
tratamento de distirbios oftdlmicos. Em particular, a presente
invencao refere-se a formulacgcdes de suspensdes de nepafenac e

outros fédrmacos oftdlmicos para administracado tépica.

0 nepafenac também é conhecido como 2—amino-3-
benzoilfenilacetamida. A utilizacao tdépica de nepafenac e outros
derivados amida e éster do 4&cido 3-benzoilfenilacético para
tratar inflamacdo e dor oftdlmica € divulgada na patente U.S.
N°¢ 5475034. De acordo <com a patente '034, as composicdes
contendo os derivados do &acido 3-benzoilfenilacético podem ser
formuladas numa variedade de composicdes oftdlmicas para
administracado tdépica, tais como solucgdes, suspensdes, geles ou
pomadas. As composicgdes contém, opcionalmente, conservantes, tal
como cloreto de benzalcdnio, e agentes espessantes, tais como
carbdémeros, hidroxietilcelulose ou dlcool polivinilico. A
patente '034, contudo, nao divulga quaisquer formulacdes de
nepafenac ou outros farmacos oftdlmicos contendo uma associacgao

de tensoactivo poloxdmero ou meroxapol e propilenoglicol.

Foram feitas desde ha algum tempo tentativas para aumentar
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o fluxo corneano de farmacos que podem ser administrados
topicamente. Muitos glicdis, incluindo propilenoglicol, sao
"intensificadores de penetracdo" conhecidos. Ver, por exemplo, a
patente U.S. N° 6765001. Esta patente divulga formulacdes de
corticosterdides para aplicacao tépica na pele. As formulacgdes
da referéncia contém propilenoglicol como intensificador de

penetracao na pele.

Também foram procurados intensificadores de penetracao
corneana de fdrmacos oftdalmicos para administracao tépica. Ver,
por exemplo, a patente U.S. N° 5369095, que divulga a utilizacao
de dodecilmaltosido como intensificador de penetragdo corneana.
Ver também as patentes U.S N° 6630135 e 6835392, que para além
do dodecilmaltosido descrevem outros intensificadores de
penetracao para tecidos de mucosas. Estes intensificadores de
penetragao destinam-se a aumentar a penetragdo corneana do

fdrmaco administrado topicamente.

Sao conhecidos o0s tensoactivos poloxédmero, meroxapol e
poloxamina. Sao utilizados em solucgdes para cuidados com lentes
de contacto e composicgdes oftdlmicas terapéuticas incluindo
composicgdes anti-inflamatdrias. Ver, por exemplo, as patentes

U.S. N° 6037328; 6544953; 6486215; e 5631005.

Embora os tensoactivos poloxédmero e meroxapol (incluindo os
disponiveis comercialmente como tensoactivos Pluronic® e

Pluronic® R) e propilenoglicol sdo conhecidos separadamente como
sendo uteis em composicdes oftdlmicas administraveis
topicamente, nado foram utilizados em combinacdo com nepafenac e
nao estd divulgado o seu efeito combinado sobre a penetracéo

corneana de farmacos oftdlmicos pouco soluveis em agua.



SUMARIO DA INVENCAO

As composicdes da presente invencdo sao composicdes de
suspensdes aquosas de nepafenac ou outros farmacos oftdlmicos
que sao pouco soluveis em 4&gua. As composicdes da presente
invencdao compreendem uma combinagdo de um tensoactivo poloxamero
ou meroxapol e um agente de ajustamento da tonicidade glicol. Ao
contrario das composicgdes de suspensdes convencionais, as
composicdes da presente invencdo nao contém um agente de
suspensdao ou de viscosidade polimérico soluvel em &gua, tal como

um carbopol.

As composigdes de suspensdes de farmacos oftdlmicos pouco
solaveis em &gua contendo uma combinacdo de um tensoactivo
poloxamero ou meroxapol e propilenoglicol apresentam uma
penetracdo corneana significativamente maior desses farmacos do
que composicdes semelhantes que nao contém essa combinacao de

excipientes.

DESCRICAO PORMENORIZADA DA INVENCAO

Salvo indicagdao em contrario, todas as concentragdes de
Q.

ingredientes sdo apresentadas em unidades de % em peso/volume

(% p/v).

Como aqui utilizado, "pouco soluvel em &gua" ou "farmaco
oftdlmico pouco soluvel"™ significa um farmaco gue tem uma

solubilidade limitada em &gua a 25 °C na gama de 0,001-0,05%.

As composicdes aquosas da presente invencao contém uma
quantidade farmaceuticamente eficaz de nepafenac ou outro

fadrmaco oftdlmico pouco soluvel. O nepafenac € um composto



anti-inflamatério nao esterdide conhecido. Pode ser preparado
POr pProcessos conhecidos. Ver, por exemplo, as patentes
U.S. N° 5475034 e 4313949. As composicdes de nepafenac da
presente invencdo vao geralmente conter 0,01-0,3% (p/v) de

nepafenac, de um modo preferido, 0,03-0,1% (p/v) de nepafenac.

Particularmente com a penetracdao corneana aumentada das
composicgdes da presente invencao, o nepafenac pode ser utilizado
para tratar disturbios oftdlmicos ndao sé na superficie ocular,
mas também na parte de trds do olho. Por exemplo, as composicgdes
de nepafenac da presente invencdo que podem ser administradas
topicamente podem ser utilizadas para tratar dor da superficie
ocular, wuveite, esclerose, epistolédrios, queratite, inflamacao
induzida cirurgicamente, endoftalmite, irite, degeneracao
macular atrdéfica, retinite pigmentosa, retinopatia iatrogénica,
cortes e perfuragdes retinianas, edema macular cistdide, edema
macular diabético, retinopatia diabética, retinopatia
falciforme, oclusao da veia e artéria retiniana, neuropatia
6ptica, degeneracdo macular exsudativa, glaucoma neovascular,
neovascularizacdo corneana, ciclite, retinopatia falciforme e

pterigio.

As composicgdes podem conter um composto farmacéutico pouco
soluvel que nao o nepafenac. Por exemplo, as composicdes da
presente 1invengdo podem compreender um inibidor de anidrase
carbénica pouco soluvel, tal como Dbrinzolamida; um agente
antifingico, tal como natamicina; um inibidor de fosfodiesterase
IV (PDE-IV ou PDE-4), tal como roflumilast; wum inibidor do
receptor de tirosinas cinase; um esterdide, tais como
fluorometolona, hidrocortisona, dexametasona, prednisolona,
loteprednol ou medrisona; ou um agente anti-inflamatdério néo
esterdéide que ¢é pouco soluavel em 4&gua. Todos os compostos

anteriores sao conhecidos e podem ser preparados por métodos



conhecidos.

Para além do, pelo menos um, farmaco oftdalmico pouco
soluvel, as composicdes da presente 1invencao compreendem um
tensocactivo nédo idénico poloxédmero de fédrmula I ou um tensoactivo

nao iénico meroxapol de fdérmula II:

CH,
|
HO-(CH2CH20)-(CH2CHO)y~(CH,CH20),-H (1)

em que

x é& 2-125 e y é 5-235, desde que 2x seja 10-80% de 2x + y, e
ainda desde que o peso molecular médio em numero do tensoactivo

ndo iénico poloxédmero seja 1100-14600;

CH3 CH3
| I
HO-(CH2CHO),-(CH2CH20),-(CH2CHO),-H )]

em que

a é 4-60 e b &€ 4-120, desde que b seja 10-80% de 2a + b, e ainda
desde que o peso molecular médio em numero do tensoactivo néao

iénico meroxapol seja 1900-7000.

Os tensoactivos nado 1dénicos poloxédmero e meroxapol de
férmulas I e II acima sao copolimeros de blocos de

poli(oxietileno) e poli(oxipropileno). Sado conhecidos e estéao
disponiveis comercialmente como tensoactivos Pluronic® e
Pluronic® R da BASF Corporation, Performance Products, Florham

Park, New Jersey. Poloxdmero e meroxapol sdao os nomes adoptados

para esses tensoactivos pelo The CTFA International Cosmetic
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Ingredient Dictionary.

0O tensoactivo poloxdmero mais preferido € um tensoactivo
poloxamero em que x € cerca de 23, y & cerca de 67 e o peso
molecular médio em numero do tensoactivo poloxdmero é cerca de

5900. Este tensoactivo poloxdmero estd disponivel comercialmente

como Pluronic® P104.

As composicdes da presente invencao compreendem um total de
0,001-0,15% de wum tensoactivo poloxédmero de férmula I ou a
tensoactivo meroxapol de fdérmula II. Estdo incluidas no ambito
desta invencdo misturas de tensoactivos poloxédmeros, misturas de
tensocactivos meroxapdis e misturas de ambos 08 tensoactivos
poloxdmeros e meroxapdis. Concentragdes totais mais elevadas dos
tensoactivos poloxémero ou meroxapol podem reduzir a
disponibilidade do féarmaco oftdlmico. De um modo preferido, as
composicbes da presente invengao compreendem um total de
0,005-0,12% de tensoactivo poloxdmero ou meroxapol. De um modo
mais preferido, as composicdes da presente invencdo compreendem

um total de 0,1% de tensoactivo poloxédmero ou meroxapol.

Além do féarmaco oftdlmico e do tensocactivo poloxdmero ou
meroxapol, as composicdes da presente invencado compreendem um
agente de ajustamento da tonicidade glicol numa quantidade total
de, pelo menos, 1% mas inferior a 4,0%. O agente de ajustamento
da tonicidade glicol é seleccionado do grupo que consiste em:
propilenoglicol; glicerol; dipropilenoglicol; dietilenoglicol;
trietilenoglicol; 1,3-butilenoglicol; 2,3-butilenoglicol;
3-metil-1,3-butileno glicol; diglicerol; eritritol;
pentaeritritol; e neopentilglicol. Estdo incluidas no Aambito
desta invencdo misturas de agentes de ajustamento da tonicidade
glicdéis. Agente de ajustamento da tonicidade glicol em excesso

resulta em composicdes que sao desconfortdveis quando



administradas porgque as suas osmolalidades sao excessivamente
elevadas. As composicdes da presente invencao tém osmolalidades
de 150-500 mOsm/kg. De um modo preferido, a quantidade total de
agente de ajustamento da tonicidade glicol €& 2,0-3,5%. De um
modo muito preferido, a quantidade total de agente de
ajustamento da tonicidade glicol nas composicdes da presente
invencao é 3,0%. 0Os agentes de ajustamento da tonicidade deste
tipo sdo conhecidos e muitos estdo disponiveis comercialmente.
Os agentes de ajustamento da tonicidade glicdis preferidos sao

propilenoglicol, glicerol e suas misturas.

As composicgcdes da presente invencao opcionalmente contém
sais de <cloretos metdlicos (tal como cloreto de sdédio) ou
agentes de ajustamento da tonicidade nao idnicos (tais como

manitol) como agentes de ajustamentos da tonicidade adicionais.

As composicdes aquosas da presente 1invencao compreendem
opcionalmente um ou mais excipientes seleccionados do grupo
consistindo em agentes tamponantes, agentes de ajustamento do
PH, agentes quelantes e conservantes. O0s agentes tamponantes
incluem tampdes fosfato, tais como fosfato dissddico e fosfato
monossddico; tampdes borato, tais como acido bdrico e borato de
sédio; e tampdes citrato. O agente tamponante €& seleccionado com
base no pH alvo para a composicdo, que geralmente varia na gama
de pH 6,5-8,5. O pH alvo para a composicdo depende do farmaco
oftdlmico escolhido. No caso do nepafenac, o pH desejado ¢é
7,0-8,5, de um modo preferido, 7,5-8,0 e, de um modo muito
preferido, 7,8. 0Os agentes de ajustamento do pH oftalmicamente
aceitdveis sdo conhecidos e incluem, mas nado estdo limitados a

dcido cloridrico (HCl) e hidrdxido de sdédio (NaOH) .

Os agentes quelantes adequados incluem edetato dissddico;

edetato trissddico; edetato tetrassdédico; e pentaacetato de



dietilenocamina. Mais preferido é o edetato dissdédico. Se estiver
incluido, o agente quelante vai tipicamente estar presente numa
quantidade de 0,001-0,1%. No caso do edetato dissddico, o agente
quelante estd, de um modo preferido, presente numa concentracdo
de 0,01%.

Sado conhecidos muito conservantes oftalmicamente aceitédveis
e incluem, mas nao estdo limitados a halogenetos de benzalcdnio
e poliquatérnio-1. 0Os conservantes mais preferidos sdo cloreto
de benzalcdédnio ("BAC") e poligquatérnio-1. No caso do cloreto de
benzalcdnio, o conservante estda de um modo preferido presente
numa quantidade de 0,001-0,01% e, de um modo muito preferido,

0,005%.

As composicdes da presente invencao compreendem
opcionalmente um sal sulfito. Exemplos de sais sulfito incluem
sulfito de sdédio; sulfito de potdssio; sulfito de magnésio;
sulfito de cdélcio; bissulfito de sdédio; bissulfito de potdssio;
bissulfito de magnésio; bissulfito de cdlcio; metabissulfito de
sdédio; metabissulfito de potédssio; e metabissulfito de célcio.
Se estiver incluido, o sal sulfito estard tipicamente presente

numa quantidade de 0,01-1%.

As composicdes da presente 1nvencgdo podem ser preparadas
por métodos convencionails de preparacadao de composigdes em
suspensdes farmacéuticas aquosas, incluindo calibracao do
farmaco utilizando técnicas de calibracdo conhecidas, tal como
moagem em moinho de bolas. Por exemplo, uma pasta contendo o
farmaco pouco soluvel, um tensoactivo e esferas de calibracao é
basculada durante um periodo de tempo suficiente para se obter
fdrmaco com tamanhos de particula desejados. As esferas de
calibracdo sao entdo separadas da pasta e a pasta €& adicionada

aos restantes ingredientes aquosos. De um modo preferido,



contudo, as composicdes da presente invencdo sdo preparadas de
uma maneira especifica. De acordo com o método preferido, o
fdrmaco ¢é primeiro adicionado a wuma mistura do tensoactivo
poloxdmero ou meroxapol e propilenoglicol. De um modo preferido,
a mistura é aquecida (por exemplo, a 50 °C) enquanto o farmaco é
agitado com a mistura para acelerar e aumentar a dissolucgdo do
farmaco. Apds maximizacdo da dissolucdo do farmaco, os restantes
ingredientes aquosos (e. g., &agua, agente tamponante, agente de
ajustamento do pH, agente quelante, conservante) sao adicionados
com agitagdo vigorosa ao farmaco dissolvido. A ordem da adicgéao
para formar uma mistura dos restantes ingredientes aguosos nao é
critica. Este método preferido de preparacao das composicdes de
suspensdes produz uma suspensdo fina do fdrmaco sem necessidade
de moagem em moinho de bolas para calibrar o farmaco. Em geral,
0s tamanhos de particulas alvo para as composicdes de suspensdes
da presente invencdo variam de 0,1-100 pm e, de um modo

preferido, variam de 0,5-50 um.

Os exemplos seguintes destinam-se a ilustrar, mas nao a

limitar, a presente invencao.

Exemplo 1

A formulacdo apresentada a seguir €& representativa das

composicdes da presente invencgao.

1 1A

INGREDIENTE % (p/v) $ (p/v)
Nepafenac 0,1 0,1
Poloxdmero (Pluronic® P104) 0,1 0,1
Propilenoglicol 3,0 3,0
Edetato dissdédico 0,01 0,01




(continuacéao)

Exemplo 3

As

avaliadas num

modelo

formulagdes mostradas

de

1 1A
INGREDIENTE % (p/v) % (p/v)
Cloreto de benzalcédnio 0,005 0,005
Acido bérico 0,06 0,06
Borato de sédio 0,02 0,02
Sulfito de sdédio - 0,09
NaOH/HC1 g.s. pH 7,5-8,0 g.s. pH 7,5-8,0
Agua purificada g.s. 100 g.s. 100
Exemplo 2
A formulagcdo apresentada a seguir é representativa das
composicgbes da presente invencgao.
2
INGREDIENTE % (p/v)
Inibidor de PDE-IV 1,0
Poloxamero (Pluronic® P104) 0,1
Propilenoglicol 3,0
Edetato dissddico 0,01
Cloreto de benzalcédnio 0,005
Fosfato dissddico 0,1-0,2
NaOH/HC1 g.s. pH 7,2-8,0
Agua purificada g.s. 100

na Tabela 1 foram preparadas e

permeacao

10

corneana

ex vivo.

Os



resultados da penetracao corneana também estdo mostrados na
Tabela 1. As formulacdes A-C foram preparadas por moagem em
moinho de bolas de nepafenac numa pasta contendo tiloxapol e/ou
polissorbato 80 durante aproximadamente 18 horas. A formulacéao
AA fol preparada por dissolucdo de nepafenac numa mistura de
Pluronic® P-104 e propilenoglicol, adicionando depois os
restantes ingredientes. O modelo do coelho de ©penetracao

corneana ex vivo estd descrito resumidamente a seguir:

Os coelhos foram sacrificados por anestesia primeiro com
cetamina (30 mg/kg) e xilazina (6 mg/kg) seguida por uma
injeccdo de uma sobredose de SLEEPAWAY® (pentobarbital sédico, 1
mlL, de uma solugdo a 26%) na vela marginal da orelha. Os olhos
intactos, juntamente com as pdlpebras e sacos conjuntivais foram

depois enucleados e imediatamente armazenados em cerca de 70 mL
de solucdo fresca de irrigacdo BSS PLUS® saturada com 02/C02

(95:5). Dentro de uma hora, os olhos dos coelhos enucleados

foram montados nas cémaras de perfusdo modificadas como descrito

por Schoenwald et al., "Corneal Penetration Behavior of
B-Blocking Agents I: Physiochemical Factors", Journal of
Pharmaceutical Sciences, 72(11) (Novembro de 1983). Apds a

montagem nas camaras, colocou-se 7,5 mL de BSS PLUS® no lado de
recepcdo da cédmara com agitacdo e Dborbulhacdo e imediatamente
capsulada para impedir a contaminac¢do. Depois, adicionou-se 7 mL
de cada formulacdo de teste no lado dador da cédmara durante
5 minutos com agitacdo e Dborbulhagdo. Em seguida, a camara
dadora foi esvaziada com succdo e cheia com 7 mL de BSS PLUS®
durante aproximadamente 15 segundos. Esta succdo e lavagem com
BSS PLUS® foi repetida 7 vezes e, ao 8° enchimento, o BSS PLUS®
foi deixado na cémara doadora. As amostras foram retiradas da
cdmara receptora a cada 30 minutos ao longo de um periodo de

cinco horas e os niveis de farmaco de teste foram determinados

11



utilizando HPLC. A

compartimento receptor e as acumulacdes de 5 horas foram entéo

A solubilidade do

calculadas

fadrmaco de teste foi

apds filtracdao da formulacao de teste através de um peneiro de

0,25 micrometros.

velocidade

de

a partir de graficos dos

acumulacao

dados.

de

farmaco

determinada wutilizando andlise por HPLC

TABELA 1
Formulacao (% p/v)

Ingrediente A B C AA
Nepafenac 0,1 0,1 0,1 0,1
Carbopol 974P 0,5 0,5 —= —=
Cloreto de sédio 0,4 0,4 0,28 -
Manitol 2,4 2,4 —— ——
Tiloxapol 0,01 0,01 —— ——
Fosfato dissddico - - 0,18 -
Acido bérico —— —— —— 0,07
Pluronic® P-104 - - - 0,1
Propilenoglicol - - - 3
Polietilenoglicol —— - 5 -=
Polissorbato 80 -= - 0,5 -
Hidroxipropilmetilcelulose - - 0,5 —=
(HPMC 2910)

Dodecilmaltosido - 0,05 -= -=
Edetato dissdédico 0,01 0,01 - 0,01
Cloreto de benzalcdnio 0,005 0,005 - 0,005
NaOH/HCl g.s. para pH 7,5 7,5 7,5 7,8
Osmolalidade (mOsm) - 296 330 371
Solubilidade (ppm) 26 16 49 21
Velocidade de acumulacgédo (ug/min) 0,0126 0,011 0,0108 0,049

12



(continuacéao)

Formulacao (% p/v)
Ingrediente A B C AA
Desvio padrao 0,0007 | 0,002 | 0,0001 | 0,006
Acumulacao de 5 horas (ug) 4,2 3,8 3,5 13,5
Desvio padrao 0,2 0,6 0,1 1,4
A formulagcdo B & a mesma gque a formulacdo A com O
intensificador de penetracdo conhecido dodecilmaltosido ("DDM")

adicionado. Os resultados mostram gue a penetracdo de B &

ligeiramente inferior a A, mostrando gque o DDM nado € um

intensificador de penetracgadao eficaz na formulacdo testada.

A formulagdao C ¢ uma formulagao viscosa contendo
(5%). A

polietilenoglicol solubilidade do

o\

nepafenac € quase

dupla em comparacao com a formulacao A, mas o0s resultados da

penetracao sado inferiores a A.

A formulagdo AA é uma formulacdo de acordo com a presente

invencdo. Contém uma combinacdo de um tensoactivo poloxdmero e
propilenoglicol. Os resultados da penetracdo sado superiores a A.
Exemplo 4

As formulagdes mostradas na Tabela 2 foram preparadas e

avaliadas no modelo de penetragcdo corneana ex vivo descrito

acima. Os resultados da penetracdo corneana também sido mostrados
na Tabela 2. Todas as formulagdes foram preparadas do mesmo modo

que a formulacdo AA.
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TABELA 2

Formulagdo (% p/v)
Ingrediente D BB CDC |AA DD EE FF GG HH IT
Nepafenac 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
Fosfato dissddico 0,16 —_— — —_— —_— — —_— —_— —_— —
Acido bérico — 0,07 jo,07 (0,07 |0,07 |0,07 (0,07 |0,07 |[0,07 |0,07
Pluronic® P-104 — 0,00510,05 |0,1 0,2 0,5 1 1,5 2 3
Propilenoglicol 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3
Edetato dissédico o,0r |o,01 (0,01 (0,0 |oO,0L |(O,0L |O,01 |O,01 |0O,001 0,001
Cloreto de 0,005 | 0,005 | 0,005 | 0,005 |0,005|0,005(0,005|0,005 0,005 |0,005
benzalcénio
NaOH/HCl1 g.s. para | 7,8 7,87 7,88 7,86 7,81 7,82 7,84 7,82 7,84 7,86
PH
Osmolalidade 439 415 376 371 371 359 370 380 391 403
(mOsm)
Solubilidade (ppm) |15 21 19 21 24 33 26 40 52 70

Resultados de penetragdo corneana ex vivo

Velocidade de 0,035 (0,053 (0,053 10,049 | 0,031 (0,038 (0,029 0,025 0,037 |0,035
acurmulacao

(pg/mn)

Desvio padrdo 0,004 | 0,009 10,004 |0,006 0,005 |0,001]0,002|0,002 (0,001 0,01
Acumulacao de 5 9,6 14,9 14,6 13,5 8,6 10,6 8,1 7,0 10,1 9,6
horas (ng)

Desvio padrdo 1,0 2,1 0,9 1,4 1,5 0,2 0,3 0,6 0,2 2,8

Cada uma das formulagdes mostradas na Tabela 2 contém 3% de

propilenoglicol. A qguantidade de tensoactivo poloxamero

(Pluronic® P-104) ¢é variada desde 0% (Formulacdo D) até 3%
(Formulacao II). Os resultados mostram qgue nesta gama, a
solubilidade do nepafenac aumenta de 15 ppm para 70 ppm. Os
dados de penetracao do farmaco, contudo, mostram qgque a
penetracdo corneana do farmaco aumenta com o aumento da
concentracao do poloxadmero até uma concentracdo de poloxadmero de
0,1%, depols a penetracgcao corneana diminui com o aumento da

concentracao de poloxamero.
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Exemplo 5

As formulagcdes mostradas na Tabela 3 foram preparadas e
avaliadas no modelo de penetracdo corneana ex vivo descrito
acima. Os resultados da penetracao corneana também sdao mostrados
na Tabela 3. A formulacdo E foi preparada do mesmo modo que a
formulacdo A. A formulacao JJ foi preparada do mesmo modo que a

formulacao AA.

TABELA 3
Formulagdo (% p/v)

Ingrediente E JJ
Brinzolamida 1 1
Carbdémero 974P 0,4 -
Acido bodrico - 0,07
Manitol 3,3 —-—
Tiloxapol 0,025 ——
Cloreto de sdédio 0,25 -
Pluronic® P-104 - 0,1
Propilenoglicol - 3
Edetato dissdédico 0,01 0,01
Cloreto de benzalcédnio 0,01 0,005
NaOH/HC1 g.s. para pH 7,5 7,87
Osmolalidade (mOsm) 300 390
Solubilidade (ppm) 425 529

Resultados da penetrag¢do corneana ex vivo

Velocidade de acumulacdo (pg/min) 0,0071 0,20
Desvio padréao 0,0001 0,05
Acumulacao de 5 horas 2,8 50
Desvio padrao 0,3 9
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Os resultados da ©penetracao mostrados na Tabela 3
demonstram gque as composigdes da presente 1invencdo possuem
penetracdo corneana superior quando farmaco ndo € nepafenac mas
¢ outro farmaco oftdlmico pouco soluvel. Neste caso, o fdarmaco
oftdlmico pouco soluvel ¢é o 1inibidor de anidrase carbdnica

conhecido como brinzolamida.

Exemplo 6

As formulacdes mostradas na Tabela 4 foram preparadas e
avaliadas no modelo de penetragcdo corneana ex vivo descrito
acima. Os resultados da penetracadao corneana também sado mostrados
na Tabela 4. A formulacdo F foi preparada do mesmo modo que a
formulacdo A. A formulacdao KK foi preparada do mesmo modo que a

formulacao AA.

TABELA 4
Formulagdo (% p/v)

Ingrediente F KK
Dexametasona 0,1 0,1
Acido bdrico - 0,07
Polissorbato 80 0,05 -
Fosfato de sdédio dibdsico 0,2 ——
Hidroxipropilmetilcelulose 0,5 -
Pluronic® P-104 - 0,1
Propilenoglicol -= 3
Edetato dissdédico 0,01 0,01
Cloreto de benzalcdnio 0,01 0,005
NaOH/HCl g.s. para pH 5,4 7,89
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(continuacéao)

Formulagdo (% p/v)
Ingrediente F KK
Osmolalidade (mOsm) 300 422
Solubilidade (ppm) 85 92

Resultados da penetragdo corneana ex vivo

Velocidade de acumulacdo (pg/min) 0,0005 0,019
Desvio padréao 0,0003 0,004
Acumulacao de 5 horas 0,59 5,0
Desvio padrao 0,1 1,5

Os resultados da penetracao mostrados na Tabela 4
demonstram que as composicdes da presente invencao tém
penetracdo corneana superior quando o farmaco nao € nepafenac
mas ¢é outro farmaco oftdlmico pouco soluvel. Neste caso, O

farmaco oftdlmico pouco soluvel é dexametasona.

Lisboa, 28 de Abril de 2009
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REIVINDICACOES

Composicdo de suspensdo oftdlmica aquosa administrédvel

topicamente compreendendo

a) um fdrmaco oftdlmico com uma solubilidade em &gua a

b)

c)

d)

25 °C de 0,001-0,05% (p/v);

um tensoactivo nao idénico poloxédmero ou meroxapol numa

quantidade de 0,001-0,15% (p/vVv);

um  agente de ajustamento da tonicidade glicol
seleccionado do grupo consistindo em: propilenoglicol;
glicerol; dipropilenoglicol; dietilenoglicol;
trietilenoglicol; 1,3-butilenoglicol;
2,3-butilenoglicol; 3-metil-1, 3-butilenoglicol;
diglicerol; eritritol; pentaeritritol; e
neopentilglicol, numa quantidade de, pelo menos, 1,0%

(p/v) mas inferior a 4,0% (p/v); e

agua;

em que a composicdo tem uma osmolalidade de 150-500 mOsm/kg e

em que O tensocactivo ndo idnico poloxdmero tem a fédérmula:

CHs
|
HO-(CH2CH0)-(CH2CHO),~(CH2CH20)-H ()

em que



x é& 2-125 e y é 5-235, desde que 2x seja 10-80% de 2x +
y, e ainda desde que o peso molecular médio em numero do

tensocactivo ndo idénico poloxédmero seja 1100-14600;

e o tensoactivo ndo idénico meroxapol tem a fdrmula

CH3 CH3
| |
HO-(CH2CHO)z-(CH2CH20)p-(CH2CHO),-H ()

em que

a é 4-60 e b é 4-120, desde que b seja 10-80% de 2a + b e
ainda desde que o peso molecular médio em numero do

tensocactivo ndo idénico meroxapol seja 1900-7000.

Composigdo da reivindicagcdo 1 em que o fdrmaco oftdlmico é
seleccionado do grupo consistindo em compostos
anti-inflamatérios nao esterdide; inibidores de anidrase
carbdénica; agentes antifingicos; inibidores de
fosfodiesterase 1IV; inibidores do receptor de tirosina

cinase; e esterdides.

Composicdo da reivindicacgdo 2, em que o farmaco oftdlmico é
seleccionado do grupo consistindo em nepafenac; brinzolamida;
natamicina; roflumilast; fluorometolona; hidrocortisona;

dexametasona; prednisolona; loteprednol; e medrisona.

Composicdo da reivindicacdo 1, em que o farmaco oftdlmico é

nepafenac.



10.

11.

12.

Composicdo da reivindicagdo 1, em que o tensocactivo néo
iénico poloxdmero ou meroxapol € um tensoactivo ndo idnico

poloxémero de fdérmula (I).

Composicdo da reivindicagdo 1, em que o tensoactivo néo
idénico poloxdmero ou meroxapol é um tensoactivo ndo idnico

meroxapol de férmula (II).

Composicdo da reivindicagdo 1, em gque o tensocactivo néo
idénico poloxdmero ou meroxapol estd presente numa gquantidade

de 0,005-0,12% (p/v).

Composicdo da reivindicagdo 7, em que o tensoactivo néo
idénico poloxdmero ou meroxapol estd presente numa quantidade

de 0,1% (p/v).

Composicdo da reivindicacdo 1, em que o agente de ajustamento
da tonicidade glicol é seleccionado do grupo consistindo em:

propilenoglicol; glicerol; e as suas misturas.

Composicdo da reivindicacao 1, em que o agente de ajustamento
da tonicidade glicol estd presente numa quantidade de

2,0-3,5% (p/v).

Composicdo da reivindicacdo 10, em qgue O agente de
ajustamento da tonicidade glicol estd presente numa

quantidade de 3,0% (p/v).

Composicdo da reivindicacdo 1, em gque a composicdo compreende
ainda um agente de ajustamento da tonicidade seleccionado do

3



13.

14.

15.

grupo consistindo em sais de cloretos metdlicos e agentes de

ajustamento da tonicidade nédo idnicos.

Composicdo da reivindicacdo 1, em gque a composicdo compreende
ainda wum excipiente seleccionado do grupo consistindo em
agentes tamponantes; agentes de ajustamento do pH; agentes

quelantes; e conservantes.

Composicdo da reivindicacao 1, em que a composicdo nao tem um

agente de suspensédo polimérico.

Composicdo oftdlmica aquosa administrdvel topicamente de

acordo com a reivindicacdo 1 compreendendo

a) 0,01-0,3% (p/v) de nepafenac;

b) 0,001-0,15% (p/v) de tensoactivo nao idénico

poloxdmero ou meroxapol;

c) 2,0-3,5% (p/v) de agente de ajustamento da tonicidade
glicol seleccionado do grupo consistindo em:
propilenoglicol; glicerol; e suas misturas;

d) 0,001-0,1% (p/v) de edetato dissddico;

e) 0,001-0,01% (p/v) de um conservante oftalmicamente

aceitdvel; e

f) Agua;

em que a composicdo tem um pH de 7,5-8,0 e uma osmolalidade
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16.

de 250-500 mOsm/kg e em que o tensoactivo ndo idnico

poloxédmero tem a férmula

CH;,
|
HO-(CH2CH20)-(CH,CHO)-(CH,CH0)cH (1)

em que
x é 2-125 e y é 5-235, desde que 2x seja 10-80% de 2x +
y, e ainda desde que o peso molecular médio em numero do

tensoactivo ndo idnico poloxémero seja 1100-14600;

e o tensoactivo nédo idnico meroxapol tem a fdrmula

CH3 CH3
| |
HO-(CH2CHO),~(CH2CH20)p-(CH2CHO),-H (D)

em que

a é 4-60 e b é 4-120, desde que b seja 10-80% de 2a + b e
ainda desde que o peso molecular médio em numero do

tensocactivo nao idénico meroxapol seja 1900-7000.

Composicdo da reivindicacao 15, em que a composicéao
compreende ainda wum sal sulfito seleccionado do grupo
consistindo em sulfito de sdédio; sulfito de potédssio; sulfito
de magnésio; sulfito de calcio; bissulfito de sédio;
bissulfito de potdssio; bissulfito de magnésio; bissulfito de

cédlcio; metabissulfito de sdédio; metabissulfito de potdssio;



e metabissulfito de calcio.

17. Utilizacéao de uma composicédo de suspensao aquosa

compreendendo:

a) uma quantidade farmaceuticamente eficaz de nepafenac;

b) um tensocactivo ndo idénico poloxdmero ou meroxapol numa

quantidade de 0,001-0,15% (p/v);

c) um agente de ajustamento da tonicidade glicol numa
quantidade de, pelo menos, 1,0% (p/v) mas inferior a

4,0% (P/V); e

d) 4agua;

em que a composicao tem uma osmolalidade de

150-500 mOsm/kg, e em que o tensoactivo nédo idnico

poloxdmero tem a fdérmula

CH3
I
HO-(CH2CH20)x-(CH2CHO),~(CH2CH20),-H ()

em que
x & 2-125 e y é 5-235, desde que 2x seja 10-80% de 2x + vy
e ainda desde gque o peso molecular médio em numero do

tensocactivo ndo idénico poloxédmero seja 1100-14600;

e o tensoactivo ndo idnico meroxapol tem a fdrmula



CHs; CH3
| |
HO-(CH2CHO),~(CH2CH;0),-(CH2CHO),-H (1)

em que
a é 4-60 e b é 4-120, desde que b seja 10-80% de 2a + b,
e ainda desde que o peso molecular médio em numero do

tensoactivo ndo idnico meroxapol seja 1900-7000.

o agente de ajustamento da tonicidade glicol é seleccionado

do grupo consistindo em: propilenoglicol; glicerol;
dipropilenoglicol; dietilenoglicol; trietilenoglicol;
1,3-butilenoglicol; 2,3-butilenoglicol; 3-metil-1, 3-

butilenoglicol; diglicerol; eritritol; pentaeritritol; e

neopentilglicol,

para o fabrico de um medicamento tdépico para o tratamento de
um disturbio oftdlmico, em que o disturbio oftdlmico é
seleccionada do grupo consistindo em dor da superficie
ocular, uveite, esclerose, epistolarios, queratite,
inflamacdao induzida cirurgicamente, endoftalmite, irite,
degeneracdo macular atréfica, retinite pigmentaria,
retinopatia iatrogénica, cortes e perfuragcdes retinianas,
edema macular cistdide, edema macular diabético, retinopatia
diabética, retinopatia falciforme, oclusdo da veia e artéria
retiniana, neuropatia oéptica, degeneracdo macular exsudativa,
glaucoma neovascular, neovascularizacdo corneana, ciclite,

retinopatia falciforme e pterigio.



18. Utilizagcdo da reivindicacao 17, em que a composicao

compreende

aj

em que

0,01-0,3% (p/v) de nepafenac;

0,001-0,15% (p/v) do tensoactivo nédo idnico poloxdmero

ou meroxapol;

2,0-3,5% (p/v) de um agente de ajustamento da
tonicidade glicol seleccionado do grupo consistindo
em: propilenoglicol; glicerol; e suas misturas;

0,001-0,1% (p/v) de edetato dissddico;

0,001-0,01% (p/v) de wum conservantes oftalmicamente

aceitavel; e

agua;

a composicdo tem um pH de 7,5-8,0.

Lisboa, 28 de Abril de 2009



RESUMO

"FORMULAgéES DE SUSPENSAO COMPREENDENDO UM PRINCIPIO ACTIVO, UM
TENSOACTIVO POLOXAMERO OU MEROXAPOL E UM GLICOL, SUA UTILIZAQAO NO
FABRICO DE UM MEDICAMENTO PARA TRATAMENTO DE DISTURBIOS OFTALMICOS"

Sdo divulgadas composicdes de suspensdes aquosas tdpicas de
fadrmacos oftdlmicos pouco soluveis. As composicdes compreendem uma
combinacdo de um tensoactivo poloxdmero ou meroxapol e um agente de

ajustamento da tonicidade glicol tal como propilenoglicol.
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