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(57) Rezumat:
1

Prezenta descriere se referd la
compozitii oftalmice care contin complexe
solide de ingredient farmaceutic activ si
ciclodextrind, la metoda lor de preparare si la
utilizdrile lor. Compozitiile pot include un
agent  activ  medicament/complex  de
ciclodextrind substantial dizolvat intr-un
vehicul apos de picituri pentru ochi
Compozitia oftalmici este in general sub forma
unei microsuspensii care include un complex
de agent activ avand un diametru mai mic de
aproximativ 100 pm.

Revendiciri: 15

Figuri: 2




(54) Preparation of solid cyclodextrin complexes for ophthalmic active

pharmaceutical ingredient delivery

(57) Abstract:

1

The present disclosure relates to
ophthalmic compositions containing solid
complexes of active pharmaceutical ingredient
and cyclodextrin, to their method of
preparation and their uses. The compositions
can include an active agent drug/cyclodextrin
complex substantially dissolved in an aqueous
eye drop vehicle. The ophthalmic composition

2
is generally in the form of a microsuspension
including an active agent complex having a
diameter of less than about 100 pm.
Claims: 15
Fig.: 2
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Descriere:
(Descrierea se publici in varianta redactati de solicitant)

DOMENIU

Prezenta dezviluire se referd la compozitii oftalmice care contin complexe solide de ingredient
farmaceutic activ si ciclodextrind, la metoda lor de preparare si la utilizirile lor. Prezenta dezviluire se
referd, de asemenea, la prepararea de jos in sus a unor noi compozitii apoase de picituri pentru ochi care
contin nanoparticule de medicament/ciclodextrini.

Cadrul inventiei

In aceastd specificatie, cand se face referire sau se discutd un document, act sau element de
cunostinte, aceastd referintd sau discutie nu reprezintd o admitere cd documentul, actul sau elementul de
cunostinfe sau orice combinatic a acestora a fost la data de prioritate, disponibild public, cunoscutd de
public, parte a cunostintelor generale comune sau, in alt mod, constituie stadiul tehnicii in conformitate cu
prevederile legale aplicabile; sau este cunoscut ca fiind relevant pentru o incercare de a rezolva orice
problema la care se referd aceasta specificatie.

Potrivit Institutului national al ochiului / National Eye Institute, o divizie a Institutului national al
sdndtatii / National Institutes of Health, afectiunile oculare cauzeaza o povard economici estimata la 139
de miliarde de dolari numai iin America. Acest numdr nu este surprinzitor avind in vedere cid 2,1
milioane de americani sunt diagnosticati cu degenerescentd maculard legatd de varstd (AMD), 2,7
milioane de americani sunt diagnosticati cu glaucom, 7,7 milioane de americani sunt diagnosticati cu
retinopatie diabetica si 24 de milioane de americani sunt diagnosticati cu cataractd. Afectiunile oculare nu
sunt doar o problema in Statele Unite. De fapt, se estimeazd ci aproximativ 285 de milioane de oameni
din intreaga lume au deficiente de vedere.

Majoritatea afectiunilor oculare pot fi tratate si/sau gestionate pentru a reduce efectele negative,
inclusiv orbirea totald. Pentru a combate aceasti problemad semnificativd, Organizatia Mondiald a
Sanatitii (OMS) a aprobat un plan de actiune cu scopul de a reduce 25% din deficienfele de vedere
evitabile din lume pana in 2019. in eforturile sale, OMS intentioneazi si reducd efectele afectiunilor
oculare precum retinopatia diabeticd, glaucomul si retinita pigmentard, care reprezintd majoritatea
cazurilor de orbire ireversibild la nivel mondial. Cu toate acestea, tratamentele actuale pentru afectiunile
oculare sunt limitate de dificultatea de a furniza doze eficiente de medicamente pentru a {inti tesuturile
din ochi.

in tratamentele curente, administrarea topicd a piciturilor oftalmice este mijlocul preferat de
administrare a medicamentului la ochi datoriti confortului si sigurantei picdturilor pentru ochi, in
comparatie cu alte cdi de administrare a medicamentelor oftalmice, cum ar fi injectiile intravitreale si
implanturile (Le Bourlais, C., Acar, L., Zia, H., Sado, P.A., Needham, T., Leverge, R., 1998. Ophthalmic
drug delivery systems—Recent advances. Progress in Retinal and Eye Research 17, 33-58).
Medicamentele sunt transportate in principal prin difuzie pasivd de la suprafata ochiului in ochi si
tesuturile inconjuritoare unde, conform legii lui Fick, medicamentul este condus in ochi de gradientul
moleculelor de medicament dizolvate. Difuzia pasivd a medicamentului in ochi este impiedicatd de trei
obstacole majore (Gan, L., Wang, J., Jiang, M., Bartlett, H., Ouyang, D., Eperjesi, F., Liu, J., Gan, Y.,
2013. Recent advances in topical ophthalmic drug delivery with lipid-based nanocarriers. Drug Discov.
Today 18, 290-297; Loftsson, T., Sigurdsson, H.H., Konradsdottir, F., Gisladottir, S., Jansook, P.,
Stefansson, E., 2008. Topical drug delivery to the posterior segment of the eye: anatomical and
physiological considerations. Pharmazie 63, 171-179; Urtti, A., 2006. Challenges and obstacles of ocular
pharmacokinetics and drug delivery. Adv. Drug Del. Rev. 58, 1131-1135).

Primul obstacol major este solubilitatea medicamentului in api. In compozitiile oftalmice
cunoscute anterior, numai moleculele de medicament dizolvate pot pédtrunde prin membranele biologice
in ochi. In consecinti, medicamentele oftalmice trebuie si aibi suficienti solubilitate in lichidul lacrimal
apos pentru a patrunde in ochi. Jansook si colab., "yCD/HPyCD mixtures as solubilizer: solid-state
characterization and sample dexamethasone eye drop suspension”, Journal of pharmacy and
pharmaceutical sciences, vol. 13, nr. 3, paginile 336-350, dezvdluie prepararea complexelor
dexametazond/y-ciclodextrina prin autoclavarea unei compozitii care cuprinde ambele componente.

Al doilea obstacol major este viteza de rotatie rapidd a lichidului lacrimal si scdderea
consecutivd a concentratiei moleculelor de medicament dizolvate. Dupd instilarea unei picdturi pentru
ochi (25-50 ul) pe zona pre-corneand, cea mai mare parte a solutiei de medicament este drenata rapid de
la suprafata ochiului si volumul lacrimal revine la volumul rezident normal de aproximativ 7 pl. Ulterior,
volumul lacrimal rdmine constant, dar concentratia medicamentului scade datoritd dilutiei prin circuitul
lacrimal si absorbfiei corneeane si non-corneane a medicamentului. Valoarea constantei vitezei de ordinul
intdi pentru drenarea piciturilor oftalmice din zona suprafetei este de obicei de aproximativ 1,5 min la
om dupa drenajul rapid initial. Circuitul lacrimal normal este de aproximativ 1,2 pl/min la om, iar timpul
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de injumatitire pre-cornean al medicamentelor aplicate local este intre 1 si 3 minute (Sugrue, M.F., 1989.
The pharmacology of antiglaucoma drugs. Pharmacology & Therapeutics 43, 91-138).

Al treilea obstacol major este patrunderea lentd a medicamentului prin bariera membranara,
adica corneea si/sau conjunctiva/sclera. Moleculele de medicament trebuie sd se despartd din exteriorul
apos in membrand inainte de a putea patrunde pasiv in bariera membranei. Rezultatul este ci, in general,
doar cateva procente din doza de medicament aplicatd sunt livrate in tesuturile oculare. Cea mai mare
parte (50-100%) din doza administratd va fi absorbitd din cavitatea nazald in circulatia sistemica a
medicamentului, ceea ce poate provoca diferite efecte secundare.

Prezenta dezviluire urmdreste sd ajute planul OMS pentru reducerea deficientelor vizuale
evitabile prin furnizarea unei comporzitii oftalmice si a unei metode de fabricare a unei compozitii
oftalmice care depiseste obstacolele difuzirii pasive a medicamentelor in ochi. in aceste eforturi,
solicitantii furnizeazd o metodd pentru prepararea unei compozitii oftalmice, care depaseste obstacolele
majore ale difuzdrii pasive a medicamentelor prin (1) cresterea solubilititii medicamentelor slab solubile,
(2) cresterea timpului de injumdtitire pre-cornean al medicamentelor aplicate local si (3) impartirea
moleculelor de medicament din exteriorul apos in membrand pentru a facilita permeabilitatea pasivd a
barierei membranei. In exemplele de realizare, sunt furnizate compozitii oftalmice cuprinzind o
combinatie de astfel de caracteristici.

REZUMAT

Inventia este definitd in revendicdri. Ciclodextrinele sunt bine-cunoscute pentru a imbundtati
solubilitatea si biodisponibilitatea compusilor hidrofobi. In solutii apoase, ciclodextrinele formeaz:i
complexe de incluziune cu multe ingrediente farmaceutice active. Prepararea de jos in sus a complexelor
ingredient farmaceutic activ/ciclodextrind implicd suspendarea unui ingredient farmaceutic activ si a
ciclodextrinei intr-un mediu apos si incdlzirea suspensiei rezultate. La dizolvarea ingredientului
farmaceutic activ si a ciclodextrinei, se formeazd complexe de ingredient farmaceutic activ si
ciclodextrind. Solutia fierbinte este apoi riciti pentru a precipita complexele solide ale ingredientului
farmaceutic activ si ciclodextrinei.

Solicitantii au constatat in mod surprinzdtor ca diametrul particulelor si viscozitatea compozifiei
pot fi adaptate prin etapele de incilzire si ricire si prezenta polimerilor stabilizatori in mediul apos. Pentru
a preveni sau a inhiba sau a reduce substantial formarea de impuritati, cum ar fi produsul de degradare
derivat din ingredientul farmaceutic activ si/sau excipientii, solicitanfii au constatat ci trebuie evitatd
incdlzirea excesiva a mediului si ca solutia fierbinte trebuie ricita rapid la temperatura camerei.

Mai mult, compozitia dezviluirii prezintd o vascozitate sporitd care previne sedimentarca
microparticulelor in timpul depozitdrii si, de asemenea, mareste in mod avantajos timpul de contact al
particulelor pe suprafata ochiului, imbunititind astfel biodisponibilitatea ingredientului farmaceutic activ.

Solicitantii au realizat o compozitie oftalmicd exemplificativd si o metodd de fabricare a
compozitiei, care depiseste obstacolele majore cunoscute ale difuzdrii pasive a medicamentelor.

Un prim obiect al prezentei dezvaluiri este o compozitie oftalmica care cuprinde, intr-un mediu
oftalmic acceptabil, un complex solid cuprinzand un ingredient farmaceutic activ si o ciclodextrind, in
care compozifia cuprinde mai putin de 2%, in special mai putin de 1%, si mai precis, mai putin de 0,8% in
greutate impurititi, raportat la greutatea ingredientului farmaceutic activ.

Un al doilea obiect al prezentei dezviluiri este o compozitie oftalmicd care cuprinde, intr-un
mediu oftalmic acceptabil, un complex solid cuprinzind un ingredient farmaceutic activ si o
ciclodextrind; si un polimer; in care vascozitatea compozitici este de 1a 4 1a 14 cP, de preferintd de 1la 5 la
13 cP, mai preferabil, de la 6 1a 12 cP.

Un al treilea obiect al prezentei dezvaluiri este o compozitie oftalmicd care cuprinde, intr-un
mediu oftalmic acceptabil, un complex solid care cuprinde dexametazond si y-ciclodextrind, in care
compozitia cuprinde mai putin de 0,5%, in special mai putin de 0,3%, mai particular, mai putin de 0,2%.
%, in greutate 16,17-dexametazond nesaturatd sau un amestec de enol aldehide raportat la greutatea
dexametazonei.

Un al patrulea obiect al prezentei dezvaluiri este o compozitie oftalmici care cuprinde, intr-un
mediu oftalmic acceptabil, un complex solid care cuprinde dexametazond si y-ciclodextrind; si un
polimer; in care vascozitatea compozitici este de la 4 la 14 cP, de preferintd de la 5 la 13 cP, mai
preferabil, dela 6 1a 12 cP.

Compozitiile oftalmice din dezviluire sunt in general sub formi de microsuspensii cuprinzand
un complex solid care poate prezenta un diametru mai mic de aproximativ 100 pm. Compozitiile care
confin o-ciclodextrind, B-ciclodextrind sau y-ciclodextrind naturald si metodele furnizate de dezviluire
asigurd o crestere de la aproximativ 10 ori pand la de aproximativ 100 de ori a concentratiei de ingredient
farmaceutic activ dizolvat disponibil, in comparafie cu compozitiile oftalmice conventionale preparate
utilizAnd metodele anterior cunoscute. Mai mult, metodele exemplificative asigurd o compozitie oftalmica
cu concentratie scizutd de impurititi si/sau vascozitate crescutd.
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Dezviluirea furnizeaza, de asemenea, metode pentru prepararea compozitiilor oftalmice avand o
concentratic mare de complex de microparticule ingredient farmaceutic activ/ciclodextrind. Mai mult,
metodele dezviluirii asigurd o compozitie oftalmicd cu concentratic scizutd de impurititi si/sau
vascozitate crescutd.

Ca atare, un al cincilea obiect al dezvaluirii este o metodd de preparare a unei compozitii
oftalmice, In care un ingredient farmaceutic activ si o ciclodextrind sunt suspendate intr-un mediu
oftalmic acceptabil pentru a forma o suspensie. Suspensia este apoi incilzitd la o temperaturd T1 mai
micd de 120°C pentru un timp t pAnd cand ingredientul farmaceutic activ si ciclodextrina sunt substantial
dizolvate in mediul acceptabil oftalmic. Solutia rezultatd este apoi ricitd la o temperaturd T2 pentru a
obtine o compozitic oftalmicad care cuprinde un complex solid dintr-un ingredient farmaceutic activ §i o
ciclodextrina.

Un al saselea obiect al dezviluirii este 0 metoda de preparare a unei compozitii oftalmice in care
o ciclodextrind este suspendatd intr-un mediu oftalmic acceptabil pentru a forma o suspensie. Suspensia
este apoi incilzitd pana cind ciclodextrina este substantial dizolvatd in mediul oftalmic acceptabil. Un
ingredient farmaceutic activ este apoi addugat sub forma solida in solutia mentionati la o temperaturd T1
mai mica de 120°C si amestecul este incdlzit la o temperaturd T1 mai mica de 120°C pentru un timp t
pand cand ingredientul farmaceutic activ este substantial dizolvat in mediu acceptabil oftalmic. Solutia
rezultatd este apoi ricitd la o temperaturd T2 pentru a obtine o compozitic oftalmicd care cuprinde un
complex solid dintr-un ingredient farmaceutic activ si o ciclodextrin.

Un al saptelea obiect al dezvaluirii este o0 metoda de preparare a unei compozitii oftalmice, in
care un ingredient farmaceutic activ este suspendat intr-un mediu oftalmic acceptabil pentru a forma o
suspensie, si respectiva suspensie este incalzitd pand cand ingredientul farmaceutic activ este substantial
dizolvat in mediul oftalmic acceptabil. Separat, o ciclodextrind este suspendatd intr-un mediu oftalmic
acceptabil pentru a forma o suspensie, si respectiva suspensie este incilzitd pana cand ciclodextrina este
substantial dizolvatd in mediul oftalmic acceptabil. Ambele compozitii sunt apoi amestecate la o
temperaturd T1 mai micd de 120°C si amestecul este incdlzit la o temperaturd T1 mai micd de 120°C
pentru un timp t. Solutia rezultatid este apoi ricitd la o temperaturd T2 pentru a obtine o compozitie
oftalmica care cuprinde un complex solid dintr-un ingredient farmaceutic activ si o ciclodextrind.

Un al optulea obiect al dezviluirii este 0 metodd de preparare a unei compozitii oftalmice, in
care dexametazona si y-ciclodextrina sunt suspendate intr-un mediu oftalmic acceptabil pentru a forma o
suspensie. Suspensia este apoi incilzitd la o temperaturd T1 mai micd de 120°C pentru un timp t pand
cand dexametazona si y-ciclodextrina sunt substantial dizolvate In mediul acceptabil oftalmic. Solutia
rezultatd este apoi riciti la o temperaturd T2 pentru a obfine o compozifie oftalmici care cuprinde un
complex solid de dexametazoni si y-ciclodextrina.

Un al noudlea obiect al dezviluirii este 0 metodd de preparare a unei compozitii oftalmice, in
care y-ciclodextrina este suspendatd intr-un mediu oftalmic acceptabil pentru a forma o suspensie.
Suspensia este apoi incilzitd pand cand y-ciclodextrina este substantial dizolvatid in mediul oftalmic
acceptabil. Dexametazona este apoi adiugatd sub forma solidd in solutia mentionati la o temperaturd T1
mai mici de 120°C si amestecul este incdlzit 1a o temperaturd T1 mai micd de 120°C pentru un timp t
pana cand dexametazona este substantial dizolvatd in mediul oftalmic acceptabil. Solutia rezultatd este
apoi ricitd la o temperaturd T2 pentru a obtine o compozitie oftalmica care cuprinde un complex solid de
dexametazona si y-ciclodextrind.

Un al zecelea obiect al dezviluirii este 0 metodd de preparare a unei compozitii oftalmice, in
care dexametazona este suspendatd intr-un mediu oftalmic acceptabil pentru a forma o suspensie si
respectiva suspensie este incilzitd pand cAnd dexametazona este substantial dizolvatd in mediul oftalmic
acceptabil. Separat, y-ciclodextrina este suspendatd intr-un mediu oftalmic acceptabil pentru a forma o
suspensic si respectiva suspensie este incdlzitd pand cand y-ciclodextrina este substantial dizolvatd in
mediul oftalmic acceptabil. Ambele compozitii sunt apoi amestecate la o temperaturd T1 mai mica de
120°C si amestecul este incilzit la o temperaturd T1 mai mica de 120°C pentru un timp t. Solutia rezultat
este apoi racitd la o temperaturd T2 pentru a obtine o compozitie oftalmicad care cuprinde un complex
solid de dexametazona si y-ciclodextrind.

Un al unsprezecelea obiect al dezviluirii este o compozitic oftalmicd care poate fi obtinuti
printr-o metodd conform dezvaluirii.

Un al doisprezecelea obiect al dezvaluirii este 0 compozitie oftalmicd conform dezvaluirii sau
preparatd conform metodei dezvaluirii pentru utilizare in tratamentul unei afectiuni oculare, in special o
afectiune oculard anterioard sau o afectiune oculard posterioard, in special uveitd, edem macular,
degenerescentd maculard, dezlipire de retind, tumori oculare, infectii fungice sau virale, coroiditi
multifocald, retinopatie diabeticd, vitreoretinopatie proliferativd (PVR), oftalmie simpaticd, sindrom Vogt
Koyanagi-Harada (VKH), histoplasmozd, difuzie uveala si ocluzie vasculara.
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Un al treisprezecelea obiect al dezvaluirii este o compozifie oftalmicd conform dezvaluirii sau
preparatd conform metodei dezviluirii pentru utilizare in tratamentul edemului macular, in care
compozitia este administrata topic la ochi intr-o cantitate de 1 piciturd de compozitie de trei ori pe zi.

Un al paisprezecelea obiect al dezviluirii este utilizarea unei compozitii oftalmice conform
dezviluirii sau preparatd conform metodei descrierii ca solutie de picituri pentru ochi.

in exemplele de realizare, o compozitic oftalmici cuprinde un complex
medicament/ciclodextrind cu agent activ dizolvat intr-un vehicul apos de picdturi pentru ochi. Compozitia
oftalmici este in general sub forma unei microsuspensii cuprinzind un complex de agent activ avand un
diametru mai mic de aproximativ 100 um. Compozitiile si metodele furnizate de exemplele de realizare
asigurd o crestere de aproximativ 10 pand la de 100 de ori a concentratiei de agent activ dizolvat (adica
medicament) disponibil in compozitiile oftalmice conventionale preparate folosind metode cunoscute
anterior. Mai mult, metodele exemplificative asigurd o compozitie oftalmica cu concentrafie scizutd de
produs de degradare.

Termenul ,,agent activ", asa cum este utilizat aici, poate de asemenea desemna, de exemplu, un
ingredient farmaceutic, un ingredient farmaceutic activ, un ingredient farmaceutic activ oftalmic sau un
medicament (sau variatii ale acestora). Si, asa cum sunt utilizafi aici, acesti termeni (si variatiile acestora)
pot fi considerafi echivalenti si interschimbabili. Exemplele de realizare furnizeazi metode pentru
prepararea compozitiilor oftalmice avind o concentratie mare de microparticule de complex agent activ/
ciclodextrind §i care nu genereaza sau produce un produs secundar si/sau un produs de degradare timp de
cel putin aproximativ 90 de zile cind sunt depozitate la temperatura camerei.

Conform unei metode, un agent activ (sau medicament sau alt termen echivalent) si cel putin o
ciclodextrind sunt suspendate intr-un vehicul apos de picituri pentru ochi pentru a furniza o suspensie
avand un aspect laptos. Suspensia este incilzitd pentru un timp suficient la o temperatura suficientd pand
cand medicamentul si ciclodextrina sunt dizolvate in solufia apoasd de picituri pentru ochi si nu se
formeazd degradare si/sau produs secundar. Odati ce medicamentul si ciclodextrina sunt dizolvate,
suspensia laptoasa se transforma intr-o solutie substantial limpede. Solutia rezultatd este raciti la o viteza
suficienti pentru a produce o microsuspensic care cuprinde un complex de microparticule de
medicament/ciclodextrina.

Intr-o alti metodd, un agent activ, cel putin o ciclodextrind si cel putin un polimer sunt
suspendate intr-un vehicul apos de picituri pentru ochi pentru a furniza o suspensie avind un aspect
laptos. Suspensia este incilzitd pentru un timp suficient la o temperaturd suficientd pand cand
medicamentul, ciclodextrina si polimerul sunt dizolvate sau substantial dizolvate in solutia apoasi de
picaturi pentru ochi si nu se formeaza nicio degradare sau substantial nicio degradare si/sau produs
secundar. Odatd ce medicamentul, ciclodextrina si polimerul sunt dizolvate, suspensia 13ptoasd se
transforma intr-o solufie substantial limpede. Solutia rezultatd este ricita la o vitezad suficientd pentru a
produce 0 microsuspensie cuprinzand un complex de microparticule de
medicament/ciclodextrind/polimer.

Intr-o alti metoda, cel putin o ciclodextrini este suspendati intr-un vehicul apos de picaturi
pentru ochi pentru a furniza o suspensie avand un aspect 1dptos. Suspensia este incilzitd pentru un timp
suficient la o temperaturd suficientd pand cand ciclodextrina este dizolvatd (sau substantial dizolvatd) in
solutia apoasd de picdturi pentru ochi si nu se formeazi nicio degradare sau substantial nicio degradare
si/sau produs secundar. Odatd ce ciclodextrina este dizolvata, suspensia 1iptoasd se transformi intr-o
solutie substantial limpede. Se adaugd un agent activ la suspensia apoasd incilzitd, in timp ce se agita
solufia, pand cand medicamentul este dizolvat sau substantial dizolvat in solufie. Solutia rezultatd este
racitd la o vitezd suficientd pentru a produce o microsuspensic care cuprinde un complex de
microparticule de medicament/ciclodextrind.

Intr-o altid metoda, ciclodextrina si cel pufin un polimer sunt suspendate intr-un vehicul apos de
picaturi pentru ochi pentru a furniza o suspensic avand un aspect liptos. Suspensia este incilzitd timp
suficient la o temperaturd suficientd pand cind ciclodextrina si polimerul sunt dizolvate sau substantial
dizolvate in solufia apoasd de picaturi pentru ochi si nu se formeaza nicio degradare sau substantial nicio
degradare si/sau produs secundar. Odatd ce ciclodextrina si polimerul sunt dizolvate, suspensia laptoasa
se transforma intr-o solutie substantial limpede. Se adauga un agent activ la suspensia apoasi incilzit, in
timp ce se agitd solutia, pAna cAnd medicamentul este dizolvat in solutie. Solutia rezultata este riciti la o
vitezd suficientd pentru a produce o microsuspensie care cuprinde un complex de microparticule de
medicament/ciclodextrind/polimer.

In inca o altid metods, cel putin o ciclodextrini este suspendati in apd sau intr-un vehicul apos de
picaturi pentru ochi pentru a furniza o suspensic avind un aspect liptos. Separat, medicamentul este
suspendat in apd sau intr-un vehicul picdturi pentru ochi fird ciclodextrind pentru a oferi o suspensie
avand un aspect 1iptos. Cele doud suspensii sunt sterilizate, de exemplu, prin incilzire intr-o autoclava la
121°C timp de 20 de minute. Apoi cele doud suspensii sau solutii fierbinti sunt l3sate si se rdceasci la
aproximativ 95°C inainte de amestecare, pentru a forma o solutic substantial limpede i nu se formeaza
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nicio degradare sau substantial nicio degradare si/sau produs secundar. Solutia rezultatd este ricitd la o
viteza suficientd pentru a produce o microsuspensie care cuprinde un complex de microparticule de
medicament/ciclodextrina.

Intr-un exemplu de realizare nelimitator, cel putin o ciclodextrini este suspendati in apa sau intr-
un vehicul apos de picituri pentru ochi pentru a furniza o suspensic avand un aspect liptos. Separat,
ingredientul farmaceutic activ este suspendat in apad sau intr-un vehicul de picdturi pentru ochi fard
ciclodextrind pentru a oferi o suspensie avand un aspect liptos. Cele doud suspensii sunt incilzite sau
sterilizate, de exemplu, prin incilzire intr-o autoclava la 121°C timp de 20 de minute. Apoi cele doud
suspensii sau solutii fierbinti sunt amestecate impreund si temperatura este ajustatd la aproximativ 90°C
pana la aproximativ 95°C pentru a forma o solutic substantial limpede, si nu se formeaza nicio degradare
sau substantial nicio degradare si/sau produs secundar. Solutia rezultatd este ricitd la o viteza suficientd
pentru a produce o microsuspensie care cuprinde un complex de microparticule de
medicament/ciclodextrina.

SCURTA DESCRIERE A DESENELOR

Acestea si alte caracteristici ale acestei dezvaluiri vor fi acum descrise cu referire la desencle

anumitor exemple de realizare care sunt destinate sd ilustreze, si nu sa limiteze dezvaluirea.

Figura 1 ilustreaza structurile o-ciclodextrinei, B-ciclodextrinei si y-ciclodextrinei naturale.

Figura 2 ilustreaza efectul autoagregdrii y-ciclodextrinei asupra solubilizdrii ingredientului farmaceutic
activ (dexametazond). Profilele de solubilitate de faza ale dexametazonei si ale y-ciclodextrinei naturale
(yCD) in picaturi de ochi apoase. Curba solidi este solubilitatea ingredientului farmaceutic activ (¢), curba
intrerupta este solubilitatea yCD (o ), iar linia dreaptd este cantitatea teoreticd de yCD dizolvata in mediul
apos de picaturi pentru ochi. S-a addugat o cantitate in exces de dexametazona la o solutie care contine 0
pana la 20% (g/v) yCD intr-un mediu oftalmic acceptabil care contine clorurd de benzalconiu (0,02%
g/v), edetat de sodiu (0,1% g/v) si suficientd clorurd de sodiu pentru obtine o solutie izotona.

Astfel, cantitatea de medicament dizolvata in solutie este constantd la concentratii yCD peste 3%
(g/v). Cantitatea de yCD dizolvata in solutie creste mai lent decét cantitatea de yCD care este addugata in
mediu, modificarea devine liniard doar dupa 10% (g/v). Aceasta aratd ci la concentratii de yCD intre
aproximativ 3-10% (g/v), toate yCD adiugate 1la mediu formeaza complexe solide cu medicamentul si
precipitd. La concentratii de yCD peste 10% (g/v) cantitatea de yCD dizolvata prezintad din nou o crestere
liniara.

DESCRIERE DETALIATA

Brevetele, cererile publicate si literatura stiintificd la care se face referire aici stabilesc
cunostintele celor cu experientd in domeniu. Orice conflict intre orice referin{d citatd aici si Invatdturile
specifice ale acestei specificatii va fi rezolvat in favoarea acesteia din urmi. De asemenea, orice conflict
intre o definitie inteleasd in domeniu a unui cuvant sau expresii si o definitie a cuvantului sau expresiei
asa cum este ilustratd in mod specific in aceastd specificatie va fi rezolvata in favoarea acesteia din urma.

Asa cum sunt utilizati aici, fie intr-o expresie tranzitorie, fie in corpul unei revendiciri, termenii
Lcuprind(e)” si ,.cuprinzind” trebuic interpretati ca avand un sens deschis. Adicd, termenii trebuie
interpretati sinonim cu expresiile ,,avand cel pufin” sau ,incluzdnd cel pufin”. Cand este utilizat in
contextul unei metode, termenul ,,cuprinzind" inseamni ¢ metoda include cel putin etapele descrise, dar
poate include etape suplimentare. Cand este utilizat in contextul unei compozitii, termenul ,.cuprinzand"
inseamnd cd respectiv compozitia include cel putin caracteristicile sau componentele mentionate, dar
poate include, de asemenea, caracteristici sau componente suplimentare.

Termenii ,,constd in esentd din” sau ,,constd esential din” au o semnificatie partial inchisd, adici
nu permit includerea unor etape sau caracteristici sau componente care ar schimba in mod substantial
caracteristicile esentiale ale unei metode sau compozifii; de exemplu, etapele sau caracteristicile sau
componentele care ar interfera semnificativ cu proprietitile dorite ale compusilor sau compozitiilor
descrise aici, adicd metoda sau compozitia este limitatd la etapele sau materialele specificate si cele care
nu afecteazad in mod semnificativ caracteristicile de baza si noi ale metodei sau compozitiei.

Termenii ,,consta din” si ,,constd” sunt terminologii inchise si permit numai includerea etapelor
sau a caracteristicilor sau componentelor descrise.

Asa cum sunt utilizate aici, formele singulare ,,un”, ,,0” si articolul hotarat la singular cuprind in
mod specific si formele de plural ale termenilor la care se referd, cu exceptia cazului in care continutul
dicteaza In mod clar altfel.

Termenul ,,aproximativ” este utilizat aici pentru a insemna aproximativ, in regiunea, circa sau in
jur de. Cand termenul ,,aproximativ” este folosit impreund cu un interval numeric, acesta modifici acel
interval prin extinderea limitelor peste si sub valorile numerice stabilite. In general, termenul
»aproximativ” sau ,.circa” este utilizat aici pentru a modifica o valoare numerici peste si sub valoarea
declarata cu o variatie de 20%.
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Termenul ,.dizolvat" sau ,,substantial dizolvat" este utilizat aici pentru a semnifica solubilizarca
unui solid intr-o solutie. Se poate considera ci un solid este ,,dizolvat” sau ,,substantial dizolvat™ intr-o
solutie atunci cind solutia rezultat este limpede sau substantial limpede.

Termenul , limpede" este utilizat aici pentru a semnifica o solutic translucidd sau subtranslucidi.
Astfel, o solutie ,,limpede” are o turbiditate masuratd conform standardelor ISO de <100 de unititi de
turbiditate nefelometricd (NTU), de preferintd <50 NTU.

Termenul ,,substantial limpede" este utilizat aici pentru a semnifica o solutie translucidd sau
subtranslucida. Astfel, o solutie ,,substanfial limpede” are o turbiditate misuratd conform standardelor
ISO de <100 de unititi de turbiditate nefelometricd (NTU).

Asa cum este utilizat aici, termenul ,tulbure” sau ,,substantial tulbure” se referd la o solutie
avand o turbiditate masuratd conform standardelor ISO mai mare de 100 NTU.

Asa cum este utilizat aici, termenul ,,1dptos" sau ,,substantial 1aptos" se referd 1a o solutie avand o
turbiditate misuratd conform standardelor ISO mai mare de 100 NTU, de preferintd mai mare de 200
NTU.

Asa cum este utilizat aici, citarea unui interval numeric pentru o variabild are scopul de a
transmite ¢a variabila poate fi egald cu orice valoare din acel interval. Astfel, pentru o variabila care este
in mod inerent distinctd, variabila poate fi egald cu orice valoare intreagi a intervalului numeric, inclusiv
punctele finale ale intervalului. In mod similar, pentru o variabili care este in mod inerent continus,
variabila poate fi egald cu orice valoare reald a intervalului numeric, inclusiv punctele finale ale
intervalului. De exemplu, o variabila care este descrisd ca avand valori intre 0 si 2 poate fi 0, 1 sau 2
pentru variabilele care sunt in mod inerent distincte si poate fi 0,0, 0,1, 0,01, 0,001 sau orice altd valoare
reald pentru variabilele care sunt in mod inerent continue.

In descriere si revendicdri, formele singulare includ referinte la plural, cu exceptia cazului in care
contextul dicteazd in mod clar altfel. Asa cum este utilizat aici, daci nu se indica altfel in mod specific,
cuvantul ,,sau” este folosit in sensul ,,inclusiv” de ,.si/sau” si nu in sensul ,.exclusiv’ de ,.fie/sau”.

Termenii tehnici i stiinfifici utilizati aici au semnificatia inteleasd in mod obisnuit de citre un
specialist in domeniu la care se referd prezenta descriere, daci nu este definit altfel. Aici se face referire la
diverse metodologii si materiale cunoscute specialistilor in domeniu. Lucrdrile de referinti standard care
stabilesc principiile generale ale farmacologiei si farmaceutice includ Goodman and Gilman's The
Pharmacological Basis of Therapeutics, Ed. a 10-a, McGraw Hill Companies Inc., New York (2001)
si Remington, The Science and Practice of Pharmacy, Ed. a 22-a, Philadelphia (2013).

Asa cum este utilizat aici, termenul ,.% in greutate dintr-un compus X raportat la volumul
compozitiei”, abreviat si ca ,,% g/v”, corespunde cantitdtii de compus X In grame care este introdusd in
100 ml de compozitie.

Asa cum este utilizat aici, termenul ,,microparticuld" se referd la o particuld avind un diametru
Dso de 1 pm sau mai mare pand la aproximativ 200 pm. Termenul ,,nanoparticuld" se referd la o particuld
avand un diametru Dsp mai mic de 1 pm.

in exemplele de realizare, diametrul, care poate fi Dso, este de 1 pm sau mai mare pani la
aproximativ 200 pm; iar termenul ,,nanoparticuld" se referd la o particuld avind un D5 de mai putin de
aproximativ 1 pm.

Asa cum este utilizatd aici, o ,,afectiune oculari" este o boald, o tulburare sau alti afectiune care
afecteazd sau implicd ochiul, una dintre partile sau regiunile ochiului sau tesuturile inconjuritoare cum ar
fi glandele lacrimale. In linii mari, ochiul include globul ocular si tesuturile si fluidele care constituic
globul ocular, muschii perioculari (cum ar fi muschii oblici si rectus), portiunea nervului optic care se afl
in interiorul sau adiacent globului ocular si tesuturile inconjuritoare, cum ar fi glandele lacrimale si
pleoapele ochilor.

Asa cum este utilizatd aici, o ,afectiune oculard anterioard” este o boald, o tulburare sau o
afectiune care afecteazd sau care implicd o regiune sau un situs ocular anterior (adica din fata ochiului),
cum ar fi un muschi periocular, o pleoapd, o glanda lacrimala sau un tesut al globului ocular sau lichid
care este situat anterior peretelui posterior al capsulei cristalinului sau muschilor ciliari.

Astfel, o afectiune oculard anterioard afecteazd sau implicd in primul rind unul sau mai multe
dintre urmatoarele: conjunctiva, corneea, camera anterioard, irisul, cristalinul sau capsula cristalinului si
vasele de singe si nervii care vascularizeazd sau inerveaza o regiune oculard anterioard sau un situs ocular
anterior. O afectiune oculard anterioard este de asemenea consideratd aici ca extinzandu-se la aparatul
lacrimal. In special, glandele lacrimale care secretdi lacrimi si canalele lor excretoare care transporti
lichidul lacrimal la suprafata ochiului.

Mai mult, o afectiune oculara anterioard afecteazi sau implicd camera posterioard, care se afld in
spatele retinei, dar in fata peretelui posterior al capsulei cristalinului.

O ,afectiune oculard posterioard” este o boald, o tulburare sau afectiune care afecteazd sau
implicd in primul rAnd o regiune sau un situs ocular posterior, cum ar fi coroida sau sclera (in pozitie
posterioara fatd de un plan prin peretele posterior al capsulei cristalinului), corpul vitros, camera vitroasa,
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retina, nervul optic (adicd discul optic) si vasele de sange si nervii care vascularizeazd sau inerveazi o
regiune oculard posterioard sau un situs ocular posterior.

Astfel, o afectiune oculard posterioard poate include o boald, o tulburare sau o afectiune cum ar
fi, de exemplu, degenerescenta maculard (cum ar fi degenerescenta maculard non-exudativa legatd de
varstd si  degencrescenta maculard exudativd legatd de varstd); neovascularizare coroidiand;
neuroretinopatic maculard acutd; edem macular (cum ar fi edem macular cistoid si edem macular
diabetic); boala Behcet, afectiuni retiniene, retinopatic diabeticd (inclusiv retinopatie diabetica
proliferativd); boala arteriald ocluziva a retinei; ocluzia venei centrale a retinei; boald uveiticd a retinei;
dezlipire de retind; traumatism ocular care afecteazd un situs ocular posterior sau o locatie oculard
posterioard; o afectiune oculard posterioard cauzat de sau, influenfatd de un tratament ocular cu laser;
afectiuni oculare posterioare cauzate sau influentate de o terapie fotodinamicd; fotocoagulare; retinopatie
prin radiatii; tulburdri ale membranei epiretinene; ocluzie a venei retiniene de ramurd; neuropatie optica
ischemicd anterioard; disfunctie retiniand diabeticd non-retinopatici, retinitd pigmentard si glaucom.
Glaucomul poate fi considerat o afectiune oculard posterioard, deoarece scopul terapeutic este de a
preveni pierderea sau de a reduce aparitia pierderii vederii din cauza leziunii sau pierderii celulelor
retiniene sau a celulelor nervului optic (adicd neuroprotectia).

O afectiune oculara anterioard include o boald, o tulburare sau o afectiune cum ar fi, de exemplu,
afachie; pscudofachie; astigmatism; blefarospasm; cataractd; boli conjunctivale; conjunctiviti; boli ale
corneei; ulcer corneean; sindroame de ochi uscat; boli ale pleoapelor; boli ale aparatului lacrimal;
obstructia canalului lacrimal; miopie; prezbiopie; tulburdri ale pupilei; tulburiri de refractie si strabism.
Glaucomul poate fi considerat, de asemenea, o afectiune oculard anterioard, deoarece un obiectiv clinic al
tratamentului glaucomului poate fi reducerea hipertensiunii de lichid apos in camera anterioara a ochiului
(adica reducerea presiunii intraoculare).

Prezenta descriere se referd si se referd la compozitii oftalmice pentru administrarea topici a
medicamentului la ochi si la metode pentru tratamentul unei afectiuni oculare, cum ar fi o afectiune
oculara anterioara sau o afectiune oculara posterioard, sau o afectiune oculara care poate fi caracterizatd
atat ca o afectiune ocular anterioard, cit si ca o afectiune oculard posterioara.

Complex solid de ciclodextrind si ingredient activ farmaceutic

Compozitia descrierii cuprinde un complex solid care cuprinde un ingredient farmaceutic activ i
o ciclodextrind. Complexul care cuprinde un ingredient farmaceutic activ si o ciclodextrind poate fi
denumit ,,complex ingredient farmaceutic activ/ciclodextrind" sau ,,complex medicament/ciclodextrind".
Cand ingredientul farmaceutic activ este dexametazond, iar ciclodextrina este y-citodextrind, complexul
care cuprinde dexametazond si y-ciclodextrind poate fi denumit ,,complex dexametazond/y-ciclodextrind".

Complexul solid al compozitiei dezvaluirii poate fi un agregat complex. Agregatul complex
poate corespunde unui agregat dintr-o multitudine de complexe, in special o multitudine de complexe de
incluziune cuprinzand un ingredient farmaceutic activ si o ciclodextrin.

Conform unui exemplu de realizare, compozitia oftalmici a dezvaluirii este 0 microsuspensie.
Termenul ,microsuspensie” este destinat si insemne o compozitie cuprinzand microparticule de
complexe solide suspendate intr-o faza lichida.

In special, compozitia oftalmici a dezviluirii cuprinde un complex solid care are un diametru
Dso de mai putin de aproximativ 100 pm, in special de aproximativ 1 um pand la aproximativ 100 um.
Intr-o varianti de realizare, diametrul Dso poate fi in intervalul de la circa 1 pm la circa 25 pum, in special
de la circa 1 pm la circa 20 pm, mai particular de la circa 1 pm la circa 10 pm, chiar mai particular de la
circa 2 um la circa 10 pm, mai particular inci, de la circa 2 um pana la aproximativ 5 pm sau aproximativ
3 um péand la aproximativ 8 um. Diametrul Dso poate fi masurat conform metodei de testare descrise aici.

Farmacopeea Europeand (01/2008:1163) invata ca piciturile oftalmice sub forma de suspensie
trebuie sd respecte urmditoarele: pentru fiecare 10 pg de substantd activd solidi, nu mai mult de
aproximativ 20 de particule au o dimensiune maximi mai mare de aproximativ 25 pm, si nu mai mult de
aproximativ 2 dintre aceste particule au o dimensiune maxima mai mare de aproximativ 50 pm. Niciuna
dintre particule nu poate avea o dimensiune maximd mai mare de aproximativ 90 pm. Compozitiile
dezvaluirii sunt in conformitate cu cerinfele Farmacopeei Europene (01/2008:1163).

In general, se recomandi ca dimensiunile particulelor din suspensiile apoase de picituri pentru
ochi s fie menfinute la un nivel minim, de preferat sub aproximativ 10 pm, pentru a preveni iritarea
ochilor. in plus, viteza de sedimentare in suspensiile apoase este proportionald cu diametrul particulelor,
viteza de sedimentare a particulelor mari este mai rapidi decit cea a particulelor mici, presupunind ca tofi
ceilalti factori riméan constanti.

Ciclodextrind

Comporzitia descrierii cuprinde o ciclodextrind. Compozitia dezviluirii poate cuprinde un
amestec de ciclodextrine.

Ciclodextrinele, care sunt cunoscute si sub numele de cicloamiloze, sunt produse din conversia
enzimaticd a amidonului. Au o structurd ciclicd care este hidrofobd la interior si hidrofild la exterior.
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Datoritd naturii amfifile a inelului, se stie cd ciclodextrinele imbunitifesc solubilitatea si
biodisponibilitatea compusilor hidrofobi.

Dupd cum se aratd in Fig. 1, ciclodextrinele sunt oligozaharide ciclice care contin monomeri de 6
(a-ciclodextrind), 7 (B-ciclodextrind) si 8 (y-ciclodextrind) glucopiranozd legati prin legituri a-1,4-
glicozidd, a-Ciclodextrina, pB-ciclodextrina si y-ciclodextrina sunt produse naturale formate prin
degradarea microbiani a amidonului. Suprafata exterioard a moleculelor de ciclodextrind in formi de
gogoasd este hidrofila, purtind numeroase grupdri hidroxil, dar cavitatea lor centrald este oarecum lipofild
(Kurkov, S.V., Loftsson, T., 2013. Cyclodextrins. Int J Pharm 453, 167-180; Loftsson, T., Brewster,
M.E., 1996. Pharmaceutical applications of cyclodextrins. 1. Drug solubilization and stabilization. Journal
of Pharmaceutical Sciences 85, 1017-1025). Pe 14nga cele trei ciclodextrine naturale, numerosi derivati de
ciclodextrine solubili in apd au fost sintetizati si testafi ca purtdtori de medicamente, inclusiv polimeri de
ciclodextrind (Stella, V.J., He, Q., 2008. Cyclodextrins. Tox. Pathol. 36, 30-42).

Ciclodextrinele sporesc solubilitatea si biodisponibilitatea compusilor hidrofobi. In solutii
apoase, ciclodextrinele formeazd complexe de incluziune cu multe medicamente prin preluarea unei
molecule de medicament sau, mai frecvent, a unei portiuni lipofile a moleculei, in cavitatea centrala.
Acecastd proprietate a fost utilizatd pentru formularea medicamentelor si in scopuri de livrare a
medicamentelor. Au fost revizuite formarea complexelor de incluziune medicament/ciclodextrind, efectul
lor asupra proprietatilor fizico-chimice ale medicamentelor, efectul lor asupra capacititii medicamentelor
de a pitrunde in biomembrane si utilizarea ciclodextrinelor in produsele farmaceutice (Loftsson, T.,
Brewster, M.E., 2010. Pharmaceutical applications of cyclodextrins: basic science and product
development. Journal of Pharmacy and Pharmacology 62, 1607-1621; Loftsson, T., Brewster, M.E., 2011.
Pharmaceutical applications of cyclodextrins: effects on drug permeation through biological membranes."”
J. Pharm. Pharmacol. 63, 1119-1135; Loftsson, T., Jarvinen, T., 1999. Cyclodextrins in ophthalmic drug
delivery. Advanced Drug Delivery Reviews 36, 59-79).

Ciclodextrinele si complexele medicament/ciclodextrind sunt capabile sd se auto-asambleze in
solufii apoase pentru a forma agregate de dimensiuni nano si micro si structuri micelare care sunt
capabile, de asemenea, sd solubilizeze ingrediente farmaceutice active slab solubile prin complexare fara
incluziune si solubilizare micelard (Messner, M., Kurkov, S.V., Jansook, P., Loftsson, T., 2010. Self-
assembled cyclodextrin aggregates and nanoparticles. Int J Pharm 387, 199-208). In general, tendinta
ciclodextrinelor de a se auto-asambla si de a forma agregate creste la formarea complecsilor
medicament/ciclodextrind si agregarea creste odatd cu cresterea concentratiei de complexe de ingredient
activ farmaceutic/ciclodextrini. In general, derivatii hidrofili de ciclodextrind, cum ar fi 2-hidroxipropil-
B-ciclodextrina si 2-hidroxipropil-y-ciclodextrind, si complexele lor sunt solubile liber in apd. Pe de altd
parte, a-ciclodextrina, B-ciclodextrina si y-ciclodextrina naturale si complexele lor au solubilitate limitata
in apa purd sau 129,5 £ 0,7, 18,4 + 0,2 si, respectiv, 249,2 + 0,2 mg/ml, la 25°C (Sabadini E., Cosgrovea
T. si do Carmo Egidio F., 2006. Solubility of cyclomaltooligosaccharides (cyclodextrins) in H20 and
D20: a comparative study. Carbohydr Res 341, 270-274). Se stie ca solubilitatea lor creste oarecum odata
cu cresterea temperaturii (Jozwiakowski, M. J., Connors, K. A., 1985. Aqueous solubility behavior of
three cyclodextrins. Carbohydr. Res., 143, 51-59). Datoritd solubilitdtii limitate a complexelor lor,
ciclodextrinele naturale prezintd cel mai adesea diagrame faza-solubilitate de tip B sau tip B; (Brewster
M. E., Loftsson T., 2007, Cyclodextrins as pharmaceutical solubilizers. Adv. Drug Deliv. Rev., 59, 645-
666). S-a observat ca solubilitatea ciclodextrinelor naturale poate sciddea sub solubilitatea lor in apa purd
la formarea complexelor ingredient activ/ciclodextrind (Fig. 2) (Jansook, P., Moya-Ortega, M.D.,,
Loftsson, T., 2010. Effect of self-aggregation of y-cyclodextrin on drug solubilization. Journal of
Inclusion Phenomena and Macrocyclic Chemistry 68, 229-236). Concentratia scizutd de complexe de
ingredient activ farmaceutic/ciclodextrind dizolvate impiedicd formarea de nano- si microparticule care
contin complexe de ingredient activ farmaceutic/ciclodextrind. Mai mult, alti excipien{i, cum ar fi
polimerii solubili in apd utilizafi pentru a stabiliza nanosuspensiile si microsuspensiile, pot forma
complexe cu ciclodextrinele si, astfel, pot impiedica si mai mult formarea complexelor de ingredient activ
farmaceutic/ciclodextrind.

Anterior, solicitantii au descris prepararea si testarea picdturilor oftalmice pe baza de
ciclodextrind care contin dexametazond (Johannesson, G., Moya-Ortega, M.D., Asgrimsdottir, G.M.,
Lund, S.H., Thorsteinsdottir, M., Loftsson, T., Stefansson, E., 2014. Kinetics of y-cyclodextrin
nanoparticle suspension eye drops in tear fluid. Acta Ophthalmologica 92, 550-556; Thorsteinn Loftsson
and Einar Stefansson, Cyclodextrin nanotechnology for ophthalmic drug delivery, US Pat. No. 7,893,040
(Feb. 22, 2011); Thorsteinn Loftsson and Einar Stefansson, Cyclodextrin nanotechnology for ophthalmic
drug delivery, US Pat. No. 8,633,172 (Jan. 21, 2014); Thorsteinn Loftsson and Finar Stefansson,
Cyclodextrin nanotechnology for ophthalmic drug delivery US Pat. No. 8,999,953 (Apr. 7, 2015)),
dorzolamide (Johannesson, G., Moya-Ortega, M.D., Asgrimsdottir, G.M., Lund, S.H., Thorsteinsdottir,
M., Loftsson, T., Stefansson, E., 2014. Kinetics of y-cyclodextrin nanoparticle suspension eye drops in
tear fluid. Acta Ophthalmologica 92, 550-556; Gudmundsdottir, B.S., Petursdottir, D., Asgrimsdottir,
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G.M., Gottfredsdottir, M.S., Hardarson, S.H., Johannesson, G., Kurkov, S.V., Jansook, P., Loftsson, T.,
Stefansson, E., 2014. y-Cyclodextrin nanoparticle eye drops with dorzolamide: effect on intraocular
pressure in man. J. Ocul. Pharmacol. Ther. 30, 35-41), irbesartan (Muankaew, C., Jansook, P., Stefansson,
E., Loftsson, T., 2014. Effect of y-cyclodextrin on solubilization and complexation of irbesartan:
influence of pH and excipients. Int J Pharm 474, 80-90), telmisartan (C. Muankaew, P. Jansook, H. H.
Sigurdsson, T. Loftsson, 2016, Cyclodextrin-based telmisartan ophthalmic suspension: Formulation
development for water-insoluble drugs. Int. J. Pharm. 507, 21-31) and cyclosporin A (S. Johannsdéttir, P.
Jansook, E. Stefansson, T. Loftsson, 2015, Development of a cyclodextrin-based aqueous cyclosporin A
eye drop formulation. Int. J. Pharm. 493(1-2), 86-95) in nanoparticule de ciclodextrind. Studiile arat ca
nanoparticulele cresc timpul de contact al medicamentului cu suprafata oculard si biodisponibilitatea
oculara a medicamentelor. Nanoparticulele si microparticulele de ingredient farmaceutic
activ/ciclodextrini nu sunt doar refinute pe suprafata ochiului, ci si imbunititesc solubilitatea
medicamentului in lichidul lacrimal apos. Nano- si microparticulele compuse din complexe de ingredient
farmaceutic activ/y-ciclodextrind s-au dovedit a fi purtitori de medicamente deosebit de eficienti pentru
livrarea topici a ingredientului farmaceutic activ in ochi.

Existd doud aborddri pentru prepararea nano- si microparticulelor si fabricarea de nano si
microstructuri, abordarea de sus in jos si abordarea de jos in sus. Abordarea de sus in jos pentru
prepararea nanoparticulelor si microparticulelor de ingredient activ farmaceutic/ciclodextrind implica in
mod obisnuit macinarea complexelor solide de ingredient activ farmaceutic/ciclodextrind pentru a genera
nanoparticule si microparticule cu diametrul dorit. Abordarea de sus in jos poate introduce defecte de
suprafatd si contamindri. Abordarea de jos in sus pentru prepararea nanoparticulelor de ingredient
farmaceutic activ/ciclodextrind implicd asamblarea unor molecule individuale sau complexe de ingredient
farmaceutic activ/ciclodextrind unice in microparticule cu diametrul dorit. Abordarea de jos in sus duce
frecvent la structuri de microparticule cu mai putine defecte si 0 compozitie chimicd mai omogena.

Solicitantii au realizat in mod surprinzitor un preparat de jos in sus de nanoparticule de
medicament/ciclodextrind care poate fi realizat cu sau fard prezenta polimerilor stabilizatori. Conform
metodei revendicate, un medicament si ciclodextrind sunt suspendate intr-un mediu apos, cum ar fi mediu
apos de picaturi pentru ochi, si incilzite. La o temperaturd ridicati, compusii activi, precum si
ciclodextrina si alti excipienti farmaceutici sunt complet sau aproape complet dizolvati in mediul apos si
concentrafia complexelor medicament/ciclodextrind si a complexelor excipient/ciclodextrind este mult
mai mica decit la temperatura ambiantd. Apoi solutia fierbinte este ricitd la o vitezd predeterminati
pentru a promova formarea particulelor compuse din complexe medicament/ciclodextrind cu diametrul
mai mic de aproximativ 100 pum. Diametrul particulelor poate fi controlat, de asemenea, prin ciclul de
incdlzire si rdcire si prin prezenta polimerilor stabilizatori in mediul apos. Pentru a preveni sau inhiba
substantial sau reduce degradareca medicamentului si/sau excipientilor, este evitatd incdlzirea excesivd a
mediului urmata de ricirea relativ rapida la temperatura camerei.

in conditiile controlate de incilzire/ricire, solutia apoasi cuprinzand ciclodextrind este incilziti
la o temperaturd si o durati de timp pentru a limita formarea unui produs de degradare sau sedimentare.
Solutia apoasi initiald mai contine optional un medicament cu agent activ si/sau un polimer stabilizator.
In timpul ciclului de incilzire, solutia initiald de ciclodextrini albd liptoasi este transformati intr-o
solutie limpede. Incilzirea este realizati prin orice metodd sau mijloace cunoscute de cei cu calificare
obisnuiti in domeniu. In exemplele de realizare preferate, incilzirea este realizati cu o autoclavi. De
exemplu, autoclava poate urma un ciclu de aproximativ 20 pand la aproximativ 30 de minute la o
temperaturd de la aproximativ 90 °C pani la aproximativ 120 °C.

Intr-un exemplu de realizare, in conditiile controlate de incilzire/ricire, solutia apoasi
cuprinzand ciclodextrind este incilzitd la o temperatura si o duratd de timp pentru a limita formarea unui
produs de degradare sau sedimentare. Solutia apoasd initialdi mai contine optional un ingredient
farmaceutic activ si/sau un polimer stabilizator. In timpul ciclului de incilzire, solutia initiald de
ciclodextrini albi liptoasd este transformatdi intr-o solutie limpede. Incilzirea este realizatd prin orice
metoda sau mijloace cunoscute de cei cu calificare obisnuiti in domeniu. In exemplele de realizare
preferate, incdlzirea este realizatd cu o autoclavd sau reactoare cu manta cu abur. De exemplu, autoclava
poate urma un ciclu de aproximativ 10 pand la aproximativ 30 de minute la o temperaturd de aproximativ
121 °C.

Solutia incilzitd este apoi riciti la o vitezd suficientd pentru a produce un complex
medicament/ciclodextrind avind un diametru mai mic de aproximativ 100 pm. La rdcire, complexul
medicament/ciclodextrind precipitd pentru a forma microsuspensia doritd. Microsuspensia cuprinde
aproximativ 70% pand la aproximativ 99% din medicament in microparticule si aproximativ 1% pani la
aproximativ 30% din medicament in nanoparticule de vehicul de picaturi pentru ochi. Microparticulele au
un diametru mediu de aproximativ 1 pm pand la aproximativ 100 pm. Este posibil ca diametrul mediu al
microparticulelor si fie in intervalul de la aproximativ 1 um la aproximativ 20 pm, aproximativ 1 pm la
aproximativ 25 pm, aproximativ 1 pm la aproximativ 10 pm sau aproximativ 2 pm la aproximativ 5 pm.
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Intr-un exemplu de realizare, microsuspensia cuprinde aproximativ 80% din medicament care trebuie si
fie in microparticule avind un diametru mediu de aproximativ 1 pm pani la aproximativ 10 pm, si
aproximativ 20% din medicament si fie in nanoparticule.

Intr-o varianti de realizare, solutia incilziti este apoi ricitd la o vitezi suficienti pentru a
produce agregate de complex medicament/ciclodextrind avand un diametru mai mic de aproximativ 100
um. La ricire, complexul medicament/ciclodextrind precipitd pentru a forma microsuspensia doriti.
Microsuspensia cuprinde aproximativ 40% pand la aproximativ 99% din medicament in microparticule si
aproximativ 1% pand la aproximativ 60% din medicament in nanoparticule sau complexe
medicament/ciclodextrind solubile in apa. Microparticulele au un diametru mediu de aproximativ 1 pm
pand la aproximativ 100 um. Este posibil ca diametrul mediu al microparticulelor si fie in intervalul de la
aproximativ 1 pm la aproximativ 20 pm, aproximativ 1 pm la aproximativ 25 pm, aproximativ 1 pm la
aproximativ 10 pm sau aproximativ 2 pm la aproximativ 5 pm. Intr-un exemplu de realizare,
microsuspensia cuprinde aproximativ 80% din medicament care trebuie si fie in microparticule avand un
diametru mediu de aproximativ 1 pm pand la aproximativ 10 pm, si aproximativ 20% din medicament sa
fie in nanoparticule.

Microsuspensiile preparate conform procedurii revendicate au o crestere de aproximativ 10 pAnd
la 100 de ori a concentratiei medicamentului de agent activ dizolvat in comparatie cu microsuspensiile
preparate conform metodelor cunoscute sub formd de nanoparticule solubile in apa, complexe individuale
de medicament/ciclodextrind si molecule de medicament dizolvate. De exemplu, compozitiile cunoscute
de dexametazond cuprind o concentratic de dexametazond de aproximativ 1 mg/ml in care numai 0,1
mg/ml este in solutie. Cu toate acestea, o compozitic de dexametazond/ciclodextrind preparatd conform
metodei revendicate poate cuprinde o concentratic de dexametazond de aproximativ 15 mg/ml in care
aproximativ 4 mg/ml este in solutie.

Intr-un exemplu de realizare preferat, ciclodextrina este a-ciclodextrini, B-ciclodextrind, y-
citodextrind sau combinatii ale acestora.

Intr-o varianti de realizare preferati in mod special, ciclodextrina este y-ciclodextrini. Intr-
adevar, y-ciclodextrina are o solubilitate mai mare in apd, in comparatie cu cea a a-ciclodextrinei si -
ciclodextrinei. Mai mult, y-ciclodextrina este predispusi la hidrolizd in subunitafi de glucoz3 si maltozi
de citre a-amilaza din lichidul lacrimal si tractul gastrointestinal.

Cantitatea de ciclodextrind din compozitia oftalmic din dezvaluire poate fi de la 1 pani la 25%,
in special de 1a 5 pana la 20%, mai particular de la 10 pana la 18%, chiar mai particular, de la 12 pana la
16%, 1n greutate, din ciclodextrini raportat la volumul compozitiei.

In plus fatd de ciclodextrind, compozitia oftalmica din dezviluire mai poate cuprinde un derivat
de ciclodextrini solubil in apa selectat din grupul constind din 2-hidroxipropil-a-ciclodextringd, 2-
hidroxipropil-B-ciclodextrind, 2-hidroxipropil-y-ciclodextrind, sulfobutil eter a-ciclodextrind, sulfobutil
eter B-ciclodextrind, sulfobutil eter y-cidodextrind, a-ciclodextrind metilatd, p-ciclodextrind metilatd, y-
citodextrind metilatd si combinatii ale acestora. Derivatul de ciclodextrind solubil in apd poate fi utilizat
in special pentru a spori solubilitatea ingredientului farmaceutic activ, adicd cantitatea de ingredient
farmaceutic activ care este dizolvat in compozitie.

Ingredient farmaceutic actiy

Compozitia dezviluirii cuprinde un ingredient farmaceutic activ.

Ingredientul farmaceutic activ poate fi denumit ,,medicament". In contextul dezviluirii,
ingredientul farmaceutic activ este un medicament oftalmic, adicd un compus care prezintd un efect
terapeutic atunci cand este administrat intr-o cantitate suficientd unui pacient care suferd de o afectiune
oculara.

Ingredientul farmaceutic activ este dexametazona.

Concentratia ingredientului farmaceutic activ din compozitia oftalmica a descrierii poate fi de la
aproximativ 0,1 mg/ml pand la aproximativ 100 mg/ml, in special de la aproximativ 1 mg/ml pina la
aproximativ 100 mg/ml, in special de la aproximativ 1 mg/ml pind la aproximativ 50 mg/ml, mai
particular de la aproximativ 1 mg/ml pana la aproximativ 20 mg/ml, chiar mai particular de la
aproximativ 5 mg/ml pand la aproximativ 25 mg/ml, si mai particular, de la aproximativ 10 mg/ml pana la
aproximativ 20 mg/ml.

in exemplele de realizare, ingredientul farmaceutic activ (adici medicamentul) este prezent in
solutia apoasi initiali la o concentratie de aproximativ 1 mg/ml pani la aproximativ 100 mg/ml. in plus,
este posibil si se obtind concentratia finald doritd de complex de ingredient activ
farmaceutic/ciclodextrind cu o concentratie initiald de ingredient activ farmaceutic de aproximativ 1
mg/ml pand la aproximativ 50 mg/ml si aproximativ 1 mg/ml pana la aproximativ 20 mg/ml.

in alte exemple de realizare, ingredientul farmaceutic activ este prezent in solutia apoasa initiald
la o concentratie de aproximativ 0,01 mg/ml pana la aproximativ 10 mg/ml.
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Compozitiile din dezvaluire pot avea o crestere de aproximativ 10 ori pand la aproximativ 100 de
ori concentratia ingredientului farmaceutic activ dizolvat, in comparatic cu compozitiile preparate
conform metodelor cunoscute.

In special, 60 pani la 95% in greutate, mai particular 70 pani la 90% in greutate din ingredientul
farmaceutic activ din compozitic poate fi sub formad de complex solid de ingredient farmaceutic activ si
ciclodextrina.

Chiar mai particular, 5 pand la 40% in greutate, in special 10 pand la 30% in greutate din
ingredientul farmaceutic activ din compozitic poate fi sub formid dizolvatd. Forma dizolvatd include
ingredientul farmaceutic activ necomplexat care este dizolvat in faza lichidi si complexe de ingredient
farmaceutic activ si ciclodextrind care sunt dizolvate in faza lichidd, precum si nanoparticule solubile in
apa constand din agregate de complex medicament/ciclodextrind.

De preferintd, 0% pand la 0,5% in greutate din ingredientul farmaceutic activ din compozitic
poate fi sub forma solidid necomplexatd. Ca atare, compozitia dezviluirii poate fi substantial lipsitd de
particule solide necomplexate de ingredient farmaceutic activ.

Intr-o varianti de realizare, microsuspensia poate cuprinde aproximativ 70% pan la aproximativ
99% din ingredientul farmaceutic activ in microparticule si aproximativ 1% pana la aproximativ 30% din
ingredientul farmaceutic activ in nanoparticule. Mai particular, microsuspensia poate cuprinde
aproximativ 80% din ingredientul farmaceutic activ in microparticule avind un diametru de la
aproximativ 1 pm pand la aproximativ 10 pm, si aproximativ 20% din ingredientul farmaceutic activ din
nanoparticule.

Intr-o alta varianti de realizare, microsuspensia poate cuprinde aproximativ 40% pani la
aproximativ 99% din ingredientul farmaceutic activ in microparticule si aproximativ 1% pind la
aproximativ 60% din ingredientul farmaceutic activ in nanoparticule sau complexe ingredient activ
farmaceutic/ciclodextrini solubile in apa. In particular, microsuspensia poate cuprinde aproximativ 80%
pana la aproximativ 90% din ingredientul farmaceutic activ in microparticule avand un diametru de
aproximativ 1 pm pand la aproximativ 10 pm si aproximativ 10% pand la aproximativ 20% din
ingredientul farmaceutic activ in nanoparticule sau complexe de ingredient activ farmaceutic
/ciclodextrini solubile in api.

Polimer

Compozitia dezviluirii mai poate cuprinde un polimer.

in particular, polimerul mentionat poate fi un polimer solubil in api. Mai mult, polimerul
mentionat poate fi un polimer de crestere a vascozitdtii. Termenul ,,polimer de crestere a vAscozitdtii” este
destinat sd insemne un polimer care creste vascozitatea unui lichid. Polimerul mdreste vascozitatea
compozitiei din dezvaluire. Rezultatele cresterii viscozitdtii reprezintd o stabilitate fizicd imbunatititi a
compozitiei. Ca atare, compozitia este mai putin predispusi la sedimentarea complexului solid atunci
cand cuprinde un polimer. Polimerul poate fi astfel considerat ca un agent de stabilizare polimeric.

In particular, polimerul poate fi un polimer activ la suprafagi. Termenul ,polimer activ la
suprafatd" este destinat sd insemne un polimer care prezintd proprietiti de agent tensioactiv. Polimerii
activi la suprafatd pot cuprinde, de exemplu, lanturi hidrofobe grefate pe un polimer hidrofil al
scheletului; lanturi hidrofile grefate pe un schelet hidrofob; sau alternind segmente hidrofile si hidrofobe.
Primele doud tipuri se numesc copolimeri grefati, iar al treilea tip este denumit copolimer bloc.

Intr-o varianti de realizare, compozitia oftalmici din dezviluire cuprinde un polimer selectat din
grupul constand dintr-un ester de acid gras de polioxietilend; un alchilfenil eter de polioxietilend; un alchil
eter de polioxietilend; un derivat de celulozd cum ar fi alchil celuloza, hidroxialchil celuloza si
hidroxialchil alchilceluloza; un polimer carboxivinil cum ar fi un carbomer, de exemplu Carbopol 971 si
Carbopol 974; un polimer polivinilic, un alcool polivinilic; o polivinilpirolidond; un copolimer de
polioxipropilend si polioxietilend; tiloxapol; si combinatii ale acestora.

Exemple de polimeri adecvati includ, dar fard a se limita la, polietilen glicol monostearat,
polietilen glicol distearat, hidroxipropil metilceluloza, hidroxipropilceluloza, polivinilpirolidond, lauril
eter de polioxictilend, octildodecil eter de polioxictilend, stearileter de polioxictilend, miristil eter de
polioxietilend, oleil eter de polioxietilend, esteri de sorbitan, hexadecil eter de polioxietilend (de exemplu,
cetomacrogol 1000), derivati de ulei de ricin polioxictilenici, esteri ai acizilor grasi de sorbitan
polioxietilenic (de exemplu, Tween 20 si Tween 80 (ICI Specialty Chemicals)); polictilenglicoli (de
exemplu, Carbowax 3550 si 934 (Union Carbide)), stearati de polioxietilend, carboximetilcelulozd de
calciu, carboximetilcelulozd de sodiu, metilceluloza, hidroxietilceluloza, hidroxipropil metilceluloza,
celuloza, alcool polivinilic (PVA), poloxameri (de exemplu, Pluronics F68 si FIO8 care sunt copolimeri ai
oxidului de etilend si oxidului de propilend); poloxamine (de exemplu, Tetronic 908, cunoscut si sub
numele de Poloxamine 908, care este un copolimer bloc tetrafunctional derivat din adidugarea secventiala
de oxid de propilend si oxid de etilend la etilendiamind (BASF Wyandotte Corporation, Parsippany,
N.I)); Tetronic 1508 (T-1508) (BASF Wyandotte Corporation), Tritons X-200, care este un alchil aril
policter sulfonat (Rohm si Haas); fosfolipidd derivatd de PEG, colesterol derivat de PEG, derivat de
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colesterol derivat de PEG, vitamina A derivatd de PEG, vitamina E derivatd de PEG, copolimeri aleatori
de vinil pirolidona si acetat de vinil, combinatii ale acestora si altele asemenea.

Exemple preferate in mod special de polimeri conform dezviluirii sunt tiloxapolul si un
copolimer de polioxipropilend si polioxietilena.

Mai particular, copolimerul de polioxipropilend si polioxietilend poate fi un copolimer tribloc
cuprinzand o configuratie bloc hidrofil-bloc hidrofob-bloc hidrofil.

Intr-o varianti de realizare, compozitia dezviluirii cuprinde un polimer care este un poloxamer.
Poloxamerii pot include orice tip de poloxamer cunoscut in domeniu. Poloxamerii includ poloxamer 101,
poloxamer 105, poloxamer 108, poloxamer 122, poloxamer 123, poloxamer 124, poloxamer 181,
poloxamer 182, poloxamer 183, poloxamer 184, poloxamer 185, poloxamer 188, poloxamer 212,
poloxamer 215, poloxamer 217, poloxamer 231, poloxamer 234, poloxamer 235, poloxamer 237,
poloxamer 238, poloxamer 282, poloxamer 284, poloxamer 288, poloxamer 331, poloxamer 333,
poloxamer 334, poloxamer 335, poloxamer 338, poloxamer 401, poloxamer 402, poloxamer 403,
poloxamer 407, poloxamer 105 benzoat si poloxamer 182 dibenzoat. Poloxamerii sunt, de asemenea,
denumiti prin numele lor comercial Pluronic, cum ar fi Pluronic 10RS5, Pluronic 17R2, Pluronic 17R4,
Pluronic 25R2, Pluronic 25R4, Pluronic 31R1, Pluronic F 108, Pluronic F 108, Pluronic F 108, Pluronic F
108NF, Pluronic F 127, Pluronic F 127 NF, Pluronic F 127, Pluronic F 127, Pluronic F 38, Pluronic F 38,
Pluronic F 68, Pluronic F 77, Pluronic F 87, Pluronic F 88, Pluronic F 98, Pluronic L 10, Pluronic L 101,
Pluronic L 121, Pluronic L 31, Pluronic L 35, Pluronic L 43, Pluronic L 44, Pluronic L 61, Pluronic L 62,
Pluronic L 62 LF, Pluronic L 62D, Pluronic L 64, Pluronic L 81, Pluronic L 92, Pluronic L 44, Pluronic N
3, Pluronic P 103, Pluronic P 104, Pluronic P 105, Pluronic P 123, Pluronic P 65, Pluronic P 84, Pluronic
P 85, combinatii ale acestora si altele asemenea.

Polimerii utili in special ca stabilizatori sunt poloxamerii. Poloxamerii pot include orice tip de
poloxamer cunoscut in domeniu. Poloxamerii includ poloxamer 101, poloxamer 105, poloxamer 108,
poloxamer 122, poloxamer 123, poloxamer 124, poloxamer 181, poloxamer 182, poloxamer 183,
poloxamer 184, poloxamer 185, poloxamer 188, poloxamer 212, poloxamer 215, poloxamer 217,
poloxamer 231, poloxamer 234, poloxamer 235, poloxamer 237, poloxamer 238, poloxamer 282,
poloxamer 284, poloxamer 288, poloxamer 331, poloxamer 333, poloxamer 334, poloxamer 335,
poloxamer 338, poloxamer 401, poloxamer 402, poloxamer 403, poloxamer 407, poloxamer 105 benzoat
si poloxamer 182 dibenzoat. Poloxamerii sunt, de asemenea, denumiti prin numele lor comercial Pluronic,
cum ar fi Pluronic 10R5, Pluronic 17R2, Pluronic 17R4, Pluronic 25R2, Pluronic 25R4, Pluronic 31R1,
Pluronic F 108 Cast Solid Surfacta, Pluronic F 108 NF, Pluronic F 108 Pastille, Pluronic F 108NF Prill
Poloxamer 338, Pluronic F 127, Pluronic F 127 NF, Pluronic F 127 NF 500 BHT Prill, Pluronic F 127 NF
Prill Poloxamer 407, Pluronic F 38, Pluronic F 38 Pastille, Pluronic F 68, Pluronic F 68 Pastille, Pluronic
F 68 LF Pastille, Pluronic F 68 NF, Pluronic F 68 NF Prill Poloxamer 188, Pluronic F 77, Pluronic F 77
Micropastille, Pluronic F 87, Pluronic F 87 NF, Pluronic F 87 NF Prill Poloxamer 237, Pluronic F 88,
Pluronic F 88 Pastille, Pluronic F 98, Pluronic L 10, Pluronic L 101, Pluronic L 121, Pluronic L 31,
Pluronic L 35, Pluronic L 43, Pluronic L 44 NF Poloxamer 124, Pluronic L 61, Pluronic L 62, Pluronic L
62 LF, Pluronic L 62D, Pluronic L 64, Pluronic L 81, Pluronic L 92, Pluronic .44 NF INH surfactant
Poloxamer 124 View, Pluronic N 3, Pluronic P 103, Pluronic P 104, Pluronic P 105, Pluronic P 123
Surfactant, Pluronic P 65, Pluronic P 84, Pluronic P 85, combinatii ale acestora si altele asemenea.

Un alt agent de stabilizare polimeric compatibil cu compozitiile si metodele descrise aici este
tiloxapolul. in exemplele de realizare preferate, stabilizatorul si co-solubilizatorul este tiloxapol, care este
un polimer 4-(1,1,3,3-tetrametilbutil)fenol cu formaldehidd si oxiran.

Solutiile si microsuspensiile preparate conform metodei solicitantilor cuprind optional alti
aditivi. De exemplu, se prevede ca solutia si/sau microsuspensia mai contine acid etilendiaminotetraacetic
(EDTA). EDTA poate fi utilizat, de exemplu, pentru a reduce degradarea sau ca stabilizator. Se prevede,
de asemenea, ca solutia si/sau microsuspensia si fie izotonice, de exemplu, cu adiugarea de clorurd de
sodiu.

Intr-un exemplu de realizare, EDTA poate fi sare disodici a acidului etilendiaminotetraacetic.

Conform unei metode, medicamentul cu agent activ si cel putin o ciclodextrind sunt suspendate
intr-un vehicul apos de picituri pentru ochi pentru a furniza o suspensie avand un aspect liptos. Suspensia
este apoi incalzitd pentru un timp suficient la o temperaturd suficientd pand cand atit medicamentul, cat si
ciclodextrina sunt dizolvate in solutia apoasd de picaturi pentru ochi si nu se formeazi niciun produs de
degradare. Odati ce medicamentul si ciclodextrina sunt dizolvate, suspensia laptoasa se transforma intr-o
solutie substantial limpede. Solutia rezultati este ricitd la o vitezd suficientd pentru a produce o
microsuspensie care cuprinde un complex medicament/ciclodextrind cu microparticule.

Intr-un alt exemplu de realizare, un medicament cu agent activ, cel putin o ciclodextrini si cel
putin un polimer sunt suspendate intr-un vehicul apos de picituri pentru ochi pentru a furniza o suspensie
avand un aspect liptos. Suspensia este apoi incilzitd pentru un timp suficient la o temperaturd suficientd
pana cind medicamentul, ciclodextrina si polimerul sunt dizolvate in solutia apoasa de picaturi pentru



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

MD/EP 3548091 T2 2022.03.31
15

ochi si nu se formeaza niciun produs de degradare. Odatd ce medicamentul, ciclodextrina si polimerul
sunt dizolvate, suspensia ldptoasd se transformd intr-o solutie substantial limpede. Solutia rezultati este
racitd la o viteza suficientd pentru a produce o microsuspensie cuprinzind un complex de microparticule
medicament/ciclodextrind/polimer. in aceastd variantd alternativa, complexul
medicament/ciclodextrind/polimer cuprinde o acoperire polimerica.

Intr-o metodd alternativi, cel putin o ciclodextrind este suspendatd intr-un vehicul apos de
picaturi pentru ochi pentru a furniza o suspensie avand un aspect 1aptos. Suspensia de ciclodextrind este
incalzitd pentru un timp suficient la o temperaturd suficientd pand cand ciclodextrina este dizolvata in
solutia apoasd de picdturi pentru ochi. Se adaugd un medicament ca agent activ la suspensia apoasi
incalzita, in timp ce se agitd solutia, pAnd cand medicamentul este dizolvat in solutie. Solutia rezultati
este ricitd la o vitezd suficientd pentru a produce o microsuspensic care cuprinde un complex
medicament/ciclodextrind cu microparticule.

Intr-o altid metoda, ciclodextrina si cel pufin un polimer sunt suspendate intr-un vehicul apos de
picdturi pentru ochi pentru a furniza o suspensie avind un aspect liptos. Odatd ce ciclodextrina si
polimerul sunt dizolvate, suspensia lptoasi se transforma intr-o solutie substantial limpede. Se adauga un
medicament ca agent activ la suspensia apoasd incdlzitd, in timp ce se agitd solufia, pand cand
medicamentul este dizolvat in solutie. Solutia rezultata este ricitd la o viteza suficientd pentru a produce o
microsuspensie cuprinzind un complex de microparticule medicament/ciclodextrind/polimer. Complexul
medicament/ciclodextrind/polimer rezultat cuprinde o acoperire polimerica.

Intr-o alti metods, cel putin un polimer si un medicament sunt suspendate intr-un vehicul apos
de picaturi pentru ochi pentru a furniza o suspensie avand un aspect liptos. Intr-un alt recipient, cel putin
o ciclodextrini este suspendatd in apd pentru a furniza o suspensic avand un aspect liptos. Ambele
suspensii sunt incdlzite pentru un timp suficient la o temperaturd suficientd pand cand solutia de
ciclodextrind devine transparentd, suspensia de polimer/medicament este incd o suspensie ldptoasa si nu
se formeazi deloc (sau In mod substantial nu se formeazi) nici un produs de degradare. Solutia de
ciclodextrind este adiugati la faza polimer/medicament si amestecul devine limpede pe masurd ce
medicamentul se dizolva si solutia este amestecatd pentru un timp suficient la aceeasi temperaturd. Solutia
rezultatd este riciti la o vitezd suficientd pentru a produce o microsuspensic care cuprinde un complex
medicament/ciclodextrind cu microparticule.

Polimerul care poate fi introdus in compozitia descrierii poate prezenta o greutate moleculard
medie in greutate de 2.000 g/mol sau mai mare, in special o greutate moleculard medie in greutate de la
2.000 la 50.000 g/mol, in special 5.000 la 25.000 g/mol , chiar mai ales 9.000 pani la 15.000 g/mol.

Cantitatea de polimer din compozitia descrisa poate fi de 1a 0,5 1a 5%, in special de 1a 1 la 4%,
mai particular de la 2 la 3%, mai particular de 1a 2.2 la 2,8%, in greutate de polimer raportat 1la volumul
compozitiei.

Cand compozitia cuprinde un polimer, viscozitatea compozitiei poate fi de la 4 la 14 cP, de
preferintd 5 1a 13 cP, mai preferabil de la 6 1a 12 cP.

O parte a polimerului care este introdus in compozitia dezvaluirii poate fi continuti in
complexele solide ale ingredientului farmaceutic activ si ciclodextrinei. Ca atare, o parte din polimer
poate fi preluatd in complexul solid si/sau o parte a polimerului poate fi acoperitd pe suprafata
complexului solid. Microsuspensia poate cuprinde astfel un complex de microparticule
medicament/ciclodextrind/polimer. Complexul medicament/ciclodextrind/polimer mentionat poate
cuprinde o acoperire polimerica.

Mediu acceptabil din punct de vedere oftalimic

Compozitia descrierii cuprinde un mediu acceptabil oftalmic.

Termenul ,,mediu acceptabil oftalmic" se¢ intentioneazd si insemne un mediu adecvat pentru
administrarea oftalmicd a compozitici. Mediul acceptabil din punct de vedere oftalmic este de preferinta
un lichid. Mediul acceptabil din punct de vedere oftalmic poate cuprinde in special apa. In special, mediul
acceptabil oftalmic nu cuprinde niciun alt solvent decit apd. Mediul acceptabil din punct de vedere
oftalmic poate corespunde astfel unui vehicul apos de picéturi pentru ochi.

Conform unui exemplu de realizare preferat, mediul acceptabil oftalmic cuprinde apa si optional
un aditiv selectat din grupul constand dintr-un conservant, un agent de stabilizare, un electrolit, un agent
de tamponare si combinatii ale acestora.

in particular, mediul acceptabil oftalmic poate cuprinde un conservant. Un conservant poate fi
utilizat pentru a limita proliferarea bacteriand in compozitie.

Exemple adecvate de conservant sunt bisulfit de sodiu, bisulfat de sodiu, tiosulfat de sodiu,
clorurd de benzalconiu, clorbutanol, timerosal, acetat fenilmercuric, azotat fenilmercuric, metilparaben,
alcool feniletilic si combinatii ale acestora. De preferintd, conservantul este clorura de benzalconiu.

Cantitatea de conservant din compozitia descrisd poate fi de la 0 1a 1%, in special de 1a 0,001 la
0,5%, mai particular de la 0,005 la 0,1%, chiar mai particular, de la 0,01 la 0,04%, in greutate de
conservant, raportat la volumul compozitiei.
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in particular, mediul acceptabil oftalmic poate cuprinde un agent de stabilizare. Un agent de
stabilizare poate fi utilizat pentru a reduce degradarea sau a stabiliza compozitia in timpul depozitirii.

Un exemplu de agent de stabilizare adecvat este edetatul disodic.

Cantitatea de agent de stabilizare din compozitia descrisd poate fi de la 0 1la 1%, in special de la
0,01 1a 0,5%, mai particular de la 0,08 1a 0,2% in greutate de agent de stabilizare, raportat la volumul
compozitiei.

In particular, mediul acceptabil oftalmic poate cuprinde un electrolit. Un electrolit poate fi
utilizat in special pentru a face compozitia izotonica.

Exemple de electroliti adecvati includ clorurd de sodiu, clorurd de potasiu si combinatii ale
acestora. De preferintd, electrolitul este clorurd de sodiu.

Cantitatea de electrolit din compozitia descrisi poate fi de la O pand la 2%, in special de 1a 0,1
pand la 1,5%, mai particular de 1a 0,5 pand 1a 1% in greutate de electrolit, raportat la volumul compozitiei.
Impuritdati

Compozitia conform dezviluirii poate prezenta in special o concentratic scdzutd de impurititi.
Cantitatea scdzutd de impuritdi din compozitia descrierii rezultd din procesul de preparare specific
descris 1n continuare, in special etapele specifice de incilzire si ricire implementate in procesul de
preparare.

in consecintd, compozitia conform dezviluirii poate cuprinde mai putin de 2%, in special mai
putin de 1%, mai particular mai putin de 0,8%, in greutate de impurititi, raportat la greutatca
ingredientului farmaceutic activ.

Termenul ,,impurititi” Inseamnd un produs care nu a fost introdus in mod voluntar in compozitia
dezvaluirii, dar a fost generat in situ in timpul fabricirii compozitiei. Ca atare, termenul ,.impurititi"
cuprinde orice produs, altul decit un ingredient farmaceutic activ, o ciclodextrind, un complex de
ingredient farmaceutic activ si o ciclodextrind, un polimer, apd, un conservant, un agent de stabilizare si
un electrolit asa cum este definit aici mai sus. Impurititile corespund de obicei unui produs secundar sau
unui produs de degradare al ingredientului farmaceutic activ. Cantitatea de impurititi din compozitie
poate fi determinatd prin tehnici analitice conventionale incluzind, de exemplu, cromatografia lichida,
spectrometria de masd si/sau RMN. Cantitatea de impurititi poate fi masuratd la scurt timp dupi, de
exemplu, 1a mai putin de 24 de ore dupd prepararea compozitiei sau dupd depozitarea compozitiei, de
exemplu pand la 2 ani de péstrare a compozitiei, la 25°C.

In mod surprinzitor, solicitantii au observat ci respectiv compozitiile din dezviluire care contin
ingrediente farmaceutice active specifice au fost in mod deosebit predispuse la generarea de impurititi
atunci cind solutiile apoase sau suspensiile acestora au fost incilzite in prezenta ciclodextrinelor, de
exemplu y-citodextrind, la o temperaturd peste 120°C. Cu toate acestea, s-au obtinut cantitdti neglijabile
de impuritdti atunci cind compozitiile au fost preparate conform metodei descrise in continuare.

in consecintd, atunci cand ingredientul activ este dexametazond, compozitia descrierii poate
cuprinde mai putin de 0,5%, in special mai putin de 0,3%, mai particular mai putin de 0,2%, enol aldehide
de dexametazond (adici un amestec de izomeri Z si E) pe baza greutitii de dexametazona.

Enol aldehidele de dexametazond sunt dexametazond deshidratati care au urmatoarele structuri:

HG, OHC
CHG

""””CH3 -I||II||CH3

Z isomer of dexamethasonc cnol aldehyde E isomer of dexamcthasone cnol aldchyde
Izomer Z de enol aldehida de dexametazona Izomer E de enol aldehida de dexametazona
In plus, atunci cand ingredientul activ este dexametazond, compozitia descrierii poate cuprinde

mai putin de 0,5%, in special mai putin de 0,3%, mai particular mai pufin de 0,2%, in greutate de
dexametazond 16,17-nesaturatd, raportat la greutatea dexametazonei.
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Dexametazona 16,17-nesaturati este o dexametazoni deshidratatd care are urmaétoarea structura:

OH

CHj

T

16,17-unsaturated dexamethasone

dexametazona 16,17-nesaturata

in special atunci cand ingredientul activ este dexametazond, compozifia descrierii poate cuprinde
mai pufin de 0,5%, in special mai putin de 0,3%, mai particular mai putin de 0,2%, in greutate
dexametazond deshidratatd, adica enol aldehide de dexametazond (adicd un amestec de izomeri Z si E) si
dexametazond 16,17-nesaturati, in functie de greutatea dexametazonei.

Se stie cd dexametazona poate suferi degradare fotochimica si catalizatd de baza in solutii apoase
(E. M. Cohen, 1973, Dexamethasone. Analytical Profiles of Drug Substances, 2, 163-197) si ca
ingredientul farmaceutic activ este supus la descompunere oxidativa (R. E. Conrow, G. W. Dillow, L.
Bian, L. Xue, O. Papadopoulou, J. K. Baker, B. S. Scott, 2002, Corticosteroid descomposition via a
mixed anhydride. J. Org. Chem. 67, 6835-6836). Monografia cu dexametazond din Farmacopeca
Europeand (01/2014:0388) enumerd 11 impurititi si produsi de degradare si descrie o metoda de detectare
a acestora. Farmacopeea Britanica (2015, versiunea 19.0) are o monografie despre suspensia de picdturi
oftalmice de dexametazond si enumerd 5 impuritdti si produse de degradare si o metoda de detectare a
acestora. Pentru o stabilitate chimicd maximi in solutii apoase, pH-ul suspensiilor de picituri oftalmice de
dexametazond trebuie mentinut intre aproximativ 5,0 si aproximativ 6,0. Produsul major de degradare
format in timpul prepardrii suspensiei apoase de picituri oculare de dexametazond care contine
ciclodextrind si sterilizarea picdturilor oculare intr-o autoclava se crede ci cuprinde o dexametazoni
16,17-nesaturatd si un amestec de izomeri E si Z ai enol aldehidelor de dexametazond, format prin
rearanjare Mattox prin deshidratarea dexametazonei (B. Chen, M. Li, M. Lin, G. Tumambac, A. Rustum,
2009, A comparative study of enol aldehyde formation from betamethasone, dexamethasone,
beclomethasone and related compound under acidic and alkaline conditions. Steroids, 74, 30-41). Datoritd
obstacolelor sterice in cazul dexametazonei, produsul principal este considerat a fi izomerul Z al enol
aldehidei de dexametazond. Acest produs de degradare nu este listat in farmacopee. Anterior,
dexametazona 16,17-nesaturatd a fost detectatd in solutii de dexametazoni parenterald care au fost
incdlzite la aproximativ 75°C timp de aproximativ 10 zile (M. Spangler, E. Mularz, 2001, A validated,
stability-indicating method for the assay of dexamethasone in drug substance and drug product analyses,
and the assay of preservatives in drug product. Chromatographia, 54, 329-334), care este, de asemenea,
un produs de degradare deshidratat al dexametazonei si, deoarece autorii nu au analizat produsul, autorii
probabil au detectat enol aldehidele. Anterior, un grup japonez a descris cele doud enol aldehide si
produsii de degradare 16-17-nesaturati ai betametazonei, ambele prin catalizd acidd (T. Hidaka, S.
Huruumi, S. Tamaki, M. Shiraishi, H. Minato, 1980, Studies on betamethasone: behavior of
betamethasone in acid or alkaline medium, photolysis and oxidation. Yakugaku Zasshi, 100, 72-80).
Energia de activare aparentd pentru viteza de degradare a dexametazonei pentru a forma dexametazond
16,17-nesaturata si enol aldehide de dexametazond in solufiec apoasa de y-ciclodextrind este neobisnuit de
mare si, astfel, acesti produsi de degradare nu se formeaza in esentd la temperatura ambiantd. Prezenta
ciclodextrinei in piciturile de ochi apoase pare sd promoveze deshidratarea dexametazonei in timpul
autoclavarii pentru a forma dexametazond 16,17-nesaturatd si un amestec de izomeri E si Z ai enol
aldehidelor de dexametazona.

in solutii apoase, diclofenacul este relativ stabil la temperatura camerei atunci cind este protejat
de lumind si oxigen (R. Chadaha, N. Kashid, D. V. S. Jain, 2003, Kinetics of degradation of diclofenac
sodium in aqueous solution determined by a calorimetric method. Pharmazie, 58, 631-635). Desi s-a
demonstrat ca (3-ciclodextrina stabilizeaza diclofenacul in solutii apoase la aproximativ pH 7, s-a observat
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cd y-ciclodextrina poate accelera degradarea in timpul autoclavirii provocand colorarca intensd a
solutiilor apoase de diclofenac.

Aici, solicitantii au constatat In mod surprinzitor ci metoda revendicatd furnizeazd solutii i
microsuspensii cuprinzind complexe de ingredient farmaceutic activ/ciclodextrind care sunt stabile in
solutia apoasd. De exemplu, metoda revendicati furnizeazd o solutie de picituri oftalmice de
dexametazond/y-ciclodextrini In care se formeaza cantititi foarte mici de dexametazond 16,17-nesaturata
si enol aldehide de dexametazond. Mai mult, aceastd dezvaluire furnizeazd o solutic de diclofenac/y-
ciclodextrind in care nu se¢ observa niciun produs de degradare sau sedimentare timp de cel putin
aproximativ 12 luni. Aceste picituri de ochi apoase care contin y-ciclodextrind au, de asemenea, avantajul
de a avea o crestere de 10 pand la 100 de ori, in cazul dexametazonei, o crestere de aproximativ 30 de ori,
a concentratiei de ingredient farmaceutic activ dizolvat, si au dimensiunea doritd a particulelor pentru a se
atinge difuzie maxim3 a medicamentului.

Compozitie de dexametazond

Conform unui exemplu de realizare preferat in mod special, prezenta dezvaluire furnizeazi o
compozitie oftalmicd de dexametazona care cuprinde, intr-un mediu acceptabil oftalmic, un complex
solid care cuprinde dexametazona si y-ciclodextrind.

Intr-o varianti de realizare, compozitia oftalmica de dexametazond din dezviluire cuprinde mai
putin de 0,5%, in special mai putin de 0,3%, mai particular mai putin de 0,2%, in greutate de
dexametazond 16,17-nesaturati si enol aldehide de dexametazond pe baza greutdtii dexametazonei.

Intr-o altd varianti de realizare, compozitia oftalmici de dexametazoni din dezviluire cuprinde
un polimer agsa cum este definit aici mai sus. VAascozitatea respectivei compozitii oftalmice de
dexametazond poate fi de la 4 1a 14 cP, de preferintd 5 la 13 cP, mai preferabil de la 6 1a 12 cP.

Intr-un alt exemplu de realizare, compozitia oftalmici de dexametazoni din dezviluire cuprinde
mai putin de 0,5%, in special mai putin de 0,3%, mai particular mai putin de 0,2%, in greutate,
dexametazond 16,17-nesaturatd si enol aldehide de dexametazond, raportat la greutatea de dexametazona;
compozitia oftalmicad de dexametazona din dezviluire cuprinde un polimer; si vascozitatea compozitiei
oftalmice de dexametazona este de la 4 1a 14 cP, de preferintd 5 1a 13 cP, mai preferabil de 1a 6 1a 12 cP.

Concentratia de dexametazond in compozifia oftalmica a descrierii poate fi de la 10 mg/ml pana
la 20 mg/ml. Ca atare, cantitatea de dexametazond din compozitia descrisd este mult mai mare decat in
compozitiile cunoscute de dexametazond care cuprind o concentratic de dexametazoni de aproximativ 1
mg/ml unde aproximativ 0,1 mg/ml este in solutie. In particular, concentratia de dexametazoni in
compozitia oftalmica din dezvaluire poate fi de aproximativ 15 mg/ml in care aproximativ 4 mg/ml este
in solutie.

In particular, 60 pani la 95% in greutate, mai particular 70 pani la 90% in greutate, din
dexametazona din compozitie poate fi sub forma de complex solid de dexametazona si y-ciclodextrina.

Mai particular, 5 pand la 40% in greutate, in special 10 pand la 30% in greutate, din
dexametazona din compozitie poate fi sub formd dizolvatd. Forma dizolvatd include dexametazond
necomplexati care este dizolvatd in faza lichidd, complexe de dexametazond si ciclodextrind care sunt
dizolvate in faza lichidd si nanoparticule solubile in apd constind din agregate complexe de
dexametazond/ciclodextrind.

De preferinta, 0% pana la 0,5% in greutate din dexametazona din compozitic poate fi sub forma
solidd necomplexatd. Ca atare, compozitia dezviluirii poate fi substantial lipsitd de particule solide
necomplexate de dexametazona.

Intr-o varianti de realizare, microsuspensia poate cuprinde aproximativ 70% pani la aproximativ
99% dexametazond in microparticule, si aproximativ 1% pand la aproximativ 30% dexametazoni in
nanoparticule. Mai particular, microsuspensia poate cuprinde aproximativ 80% din dexametazond in
microparticule avind un diametru de aproximativ 1 pm pani la aproximativ 10 um, si aproximativ 20%
din dexametazond In nanoparticule.

Intr-un alt exemplu de realizare, microsuspensia poate cuprinde 40% pani la 99% dexametazoni
in microparticule, si aproximativ 1% pand la aproximativ 60% dexametazond in nanoparticule sau
complexe dexametazoni/y-ciclodextrind solubile in api. In particular, microsuspensia poate cuprinde
aproximativ 80 pani la 90% dexametazond In microparticule avind un diametru de aproximativ 1 pm
pana la aproximativ 10 pm, si aproximativ 10 pand la 20% dexametazond in nanoparticule sau complexe
dexametazoni/y-ciclodextrind solubile in apa.

Cantitatea de y-ciclodextrini din compozitia oftalmicd de dexametazond poate fi de la 1 pand la
25%, in special de la 5 pand la 20%, mai particular de 1a 10 pand la 18%, chiar mai particular de la 12
pana la 16%, in greutate de y-ciclodextrind pe baza volumul compozitiei.

In plus fati de y-citodextrind, compozitia oftalmici a descrierii mai poate cuprinde a-
ciclodextrind, p-ciclodextrind si/sau un derivat de ciclodextrind solubil in apa, asa cum a fost definit mai
sus.
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Compozitia oftalmicd de dexametazond din dezviluire cuprinde un mediu acceptabil oftalmic
asa cum a fost definit mai sus.

Conform unui exemplu de realizare preferat, mediul acceptabil oftalmic cuprinde apa si optional
un aditiv selectat din grupul constand dintr-un conservant, un agent de stabilizare, un electrolit, un agent
de tamponare si combinatii ale acestora, agsa cum s-a definit mai sus.

Intr-o varianti de realizare preferati in mod special, compozitia oftalmici de dexametazoni
cuprinde:

1 1a 2% dexametazond, de exemplu 1,5% dexametazond;

12 1a 16% y-ciclodextrini, de exemplu 14% y-ciclodextrini;
2,2 1a 2,8% polimer, de exemplu 2,5% poloxamer;

01a 0,2% agent de stabilizare, de exemplu 0,1% edetat disodic;
0 la 1% electrolit, de exemplu 0,57% clorura de sodiu; si

apa,

in care procentele sunt % in greutate raportat 1a volumul compozitiei.
Metodd de preparare a compozitiilor oftalmice conform dezvdluirii

Compozitiile dezviluirii pot fi obtinute prin sau sunt obtinute prin urmitoarele metode. Toate
exemplele de realizare, recitarile preferate si exemplele particulare citate in sectiunile anterioare se aplica
in mod egal metodelor dezvaluirii si compozitiilor obtinute cu metodele dezvaluirii.

Intr-o primi varianti de realizare, metoda de preparare a unei compozitii oftalmice cuprinde
etapele de:

a) suspendare a unui ingredient farmaceutic activ §i a ciclodextrinei intr-un mediu acceptabil oftalmic
pentru a forma o suspensie;

b) incilzire a suspensiei la o temperaturd T1 mai micd de 120°C pentru un timp t pand cind ingredientul
farmaceutic activ si ciclodextrina sunt substantial dizolvate in mediul acceptabil oftalmic; si

¢) ricire a solutiei rezultate la o temperaturd T2 pentru a obtine o compozitie oftalmici cuprinzind un
complex solid dintr-un ingredient farmaceutic activ si o ciclodextrin.

In metoda primului exemplu de realizare, ingredientul farmaceutic activ si ciclodextrina pot fi
suspendate intr-un mediu acceptabil oftalmic pentru a furniza o suspensic avind un aspect liptos.
Suspensia poate fi apoi incilzitd pentru un timp suficient 1la o temperaturd suficientd pand cind atat
ingredientul farmaceutic activ, cit si ciclodextrina sunt dizolvate in mediul acceptabil oftalmic, si nu se
formeazd niciun produs de degradare. Odatd ce ingredientul farmaceutic activ si ciclodextrina sunt
dizolvate, suspensia laptoasd se poate transforma intr-o solutie substantial limpede. Solutia rezultatd poate
fi apoi récitd la o viteza suficientd pentru a produce o microsuspensie cuprinzind un complex ingredient
farmaceutic activ solid/ciclodextrina.

Intr-un al doilea exemplu de realizare, metoda de preparare a unei compozitii oftalmice cuprinde
etapele de:

a) suspendare a unei ciclodextrine Intr-un mediu acceptabil oftalmic pentru a forma o suspensie;

b) incilzire a suspensiei pand cand ciclodextrina este substantial dizolvatd in mediul acceptabil oftalmic;
¢) adugare a unui ingredient farmaceutic activ sub formi solida in solutia din etapa b) la o temperaturd
T1 mai mica de 120°C si incdlzirea amestecului la o temperaturd T1 mai mica de 120°C pentru un timp t
pana cand ingredientul farmaceutic activ este substantial dizolvat in mediul acceptabil oftalmic; si

d) racire a solutiei rezultate la o temperaturd T2 pentru a obtine o compozitie oftalmicd cuprinzind un
complex solid dintr-un ingredient farmaceutic activ si o ciclodextrin.

In metoda celui de-al doilea exemplu de realizare, o ciclodextrini poate fi suspendati intr-un
mediu acceptabil oftalmic pentru a furniza o suspensie avand un aspect liptos. Suspensia de ciclodextrind
poate fi incilzitd pentru un timp suficient la o temperaturd suficientd pand cind ciclodextrina este
dizolvatd in mediul acceptabil oftalmic. Un ingredient farmaceutic activ poate fi addugat sub forma solida
la solutia apoasi incilzitd, in timp ce solutia se agitd. Incilzirea poate fi efectuati pentru un timp suficient
la o temperaturd suficientd pand cind ingredientul farmaceutic activ este dizolvat in mediul acceptabil
oftalmic si nu se formeazi niciun produs de degradare. Solutia rezultatd poate fi ricitd la o vitezd
suficientd pentru a produce o microsuspensie cuprinzind un complex solid ingredient farmaceutic activ
/ciclodextrind.

Intr-o a treia varianti de realizare, metoda de preparare a unei compozitii oftalmice cuprinde
etapele de:

a) suspendare a unui ingredient farmaceutic activ intr-un mediu acceptabil oftalmic pentru a forma o
suspensic si incdlzirea suspensiei mentionate pand cand ingredientul farmaceutic activ este substantial
dizolvat in mediul acceptabil oftalmic;

b) suspendare a unei ciclodextrine intr-un mediu acceptabil oftalmic pentru a forma o suspensic si
incilzirea suspensiei mentionate pand cind ciclodextrina este substantial dizolvatd in mediul acceptabil
oftalmic;
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¢) amestecare a compozitiilor din ctapa a) si b) la o temperaturd T1 mai micd de 120°C si Incilzirea
amestecului la o temperaturd T1 mai micd de 120°C pentru un timp t; si

d) racire a solutiei rezultate la o temperaturd T2 pentru a obtine o compozitie oftalmicd cuprinzind un
complex solid dintr-un ingredient farmaceutic activ si o ciclodextrind.

In metoda celui de-al treilea exemplu de realizare, un ingredient farmaceutic activ poate fi
suspendat intr-un mediu acceptabil oftalmic fird ciclodextrind. Suspensia rezultatd poate avea un aspect
laptos. Separat, o ciclodextrini poate fi suspendatd intr-un mediu acceptabil oftalmic fard ingredient
farmaceutic activ. Suspensia rezultatd poate avea un aspect liptos. Cele doud suspensii pot fi incélzite sau
sterilizate, de exemplu, prin incilzire intr-o autoclava la 121°C timp de 20 de minute. Apoi cele doud
suspensii sau solutii fierbinfi pot fi amestecate impreund si amestecul poate fi incdlzit pAna cind se
formeazd complexul de ingredient farmaceutic activ si ciclodextrind si nu se formeaz4 niciun produs de
degradare. Solutia rezultatd poate fi ricitd la o vitezd suficientd pentru a produce o microsuspensic
cuprinzand un complex solid ingredient farmaceutic activ /ciclodextrina.

Compozitia oftalmicd obtinutd prin metodele din primul, al doilea si al treilea exemplu de
realizare poate cuprinde mai putin de 2%, in special mai putin de 1%, mai particular, mai putin de 0,8%,
in greutate de impurititi, raportat la greutatea ingredientului farmaceutic activ.

Prezenta dezviluire furnizeaza de asemenca metode pentru prepararea compozitiilor oftalmice de
dexametazoni conform dezviluirii.

in consecintd, intr-un al patrulea exemplu de realizare, metoda de preparare a unei compozitii
oftalmice, cuprinde etapele de:

a) suspendare a dexametazonei §i y-ciclodextrinei intr-un mediu acceptabil oftalmic pentru a forma o
suspensice;

b) incilzire a suspensici la o temperaturd T1 mai micd de 120°C pentru un timp t pand cand
dexametazona si y-ciclodextrina sunt substantial dizolvate in mediul acceptabil oftalmic; si

¢) ricire a solutiei rezultate la o temperaturd T2 pentru a obtine o compozitie oftalmicd cuprinzand un
complex solid de dexametazoni si y-ciclodextrina.

Intr-o a cincea varianti de realizare, metoda de preparare a unei compozitii oftalmice cuprinde
etapele de:

a) suspendare a y-ciclodextrinei intr-un mediu acceptabil oftalmic pentru a forma o suspensie;

b) incilzire a suspensiei pand cand y-ciclodextrina este dizolvatd in mediul acceptabil oftalmic;

¢) adiugare a dexametazonei in forma solidd in solutia din etapa b) la o temperaturd T1 mai mica de
120°C si incilzirea amestecului la o temperaturd T1 mai micd de 120°C pentru un timp t pand cand
dexametazona este substantial dizolvata in mediul acceptabil oftalmic; si

d) racire a solutiei rezultate la o temperaturd T2 pentru a obtine o compozitic oftalmicd cuprinzind un
complex solid de dexametazoni si y-ciclodextrina.

intr-un al saselea exemplu de realizare, metoda de preparare a unei comporzitii oftalmice
cuprinde etapele de:

a) suspendare a dexametazonei intr-un mediu acceptabil oftalmic pentru a forma o suspensie si incilzirea
suspensiei mentionate pand cand dexametazona este substantial dizolvatd in mediul acceptabil oftalmic;

b) suspendare a y-ciclodextrinei intr-un mediu acceptabil oftalmic pentru a forma o suspensie si incilzirea
suspensiei mentionate pand cand y-ciclodextrina este substantial dizolvati in mediul acceptabil oftalmic;
¢) amestecare a compozitiilor din etapele a) si b) la o temperaturd T1 mai micd de 120°C si incilzirea
amestecului la o temperaturd T1 mai micd de 120°C pentru un timp t; si

d) racire a solutiei rezultate la o temperaturd T2 pentru a obtine o compozitic oftalmicd cuprinzand un
complex solid de dexametazoni si y-ciclodextrina.

Compozitiile oftalmice obtinute prin metodele celei de-a treia, a patra si a cincea variante pot
cuprinde mai putin de 0,5%, in special mai putin de 0,3%, mai particular mai pufin de 0,2% in greutate
dexametazond 16,17-nesaturati si enol aldehide de dexametazond pe baza greutdtii dexametazonei.

Etapa de incilzire a metodelor din dezviluire este efectuatd la o temperaturd T1 mai mica de
120°C, astfel incét si se evite generarea de impurititi. In particular, temperatura T1 poate fi de la 80 la
110°C, mai particular de 1a 85 la 105°C, chiar mai particular, de la 90 1a 100°C.

Etapa de incilzire a metodelor din dezviluire este efectuatd pentru un timp t. In particular,
timpul de incilzire t este de la 5 minute la 2 ore, mai particular de la 10 minute la 1 ord, chiar mai
particular de la 15 la 30 de minute.

in timpul ciclului de incdlzire, ingredientul farmaceutic activ si/sau ciclodextrina sunt dizolvate
si se formeazi complexul de ingredient farmaceutic activ si ciclodextrind. Incilzirea este realizati prin
orice metod sau mijloace cunoscute de cei cu calificare obisnuitd in domeniu. In exemplele de realizare
preferate, incilzirea este realizatd cu o autoclava sau un reactor cu manta cu abur.

Etapa de ricire a metodelor din dezvaluire scade temperatura compozitiei de 1a temperatura T1 la
temperatura T2 pentru a precipita complexul solid de ingredient farmaceutic activ si ciclodextrini. In
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particular, temperatura T2 poate fi de la 10 la 40°C, mai particular de la 15 1a 35°C, chiar mai particular
de 1a 20 1a 30°C.

Viteza de ricire a metodelor din dezviluire poate fi efectuata prin sciderea temperaturii T1 la
temperatura T2 cu o viteza de la 1 la 25°C/min, in special de la 2 la 20°C/min, mai ales de la 5 la
18°C/min.

Ricirea poate fi realizati prin orice metoda sau mijloace cunoscute de specialistii in domeniu. in
exemplele de realizare preferate, ricirea este realizati cu o baie de gheatd sau cu un reactor invelit cu un
agent de ricire.

In metodele unor exemple de realizare, de exemplu, prima, a doua, a treia, a patra, a cincea i a
sasea varianti, suspensia din etapa a) poate cuprinde in plus un polimer asa cum a fost definit mai sus. In
metodele celei de-a treia §i a sasea variante, suspensia din etapa b) mai poate cuprinde un polimer aga
cum a fost definit mai sus. Cand suspensia initiald cuprinde un polimer, o parte a polimerului poate fi
preluatd in complexul solid si/sau o parte a polimerului poate fi acoperitd pe suprafata complexului solid.
Microsuspensia obtinutd prin metoda descrisd poate cuprinde astfel un complex de microparticule
medicament/ciclodextrind/polimer. Complexul medicament/ciclodextrind/polimer mentionat poate
cuprinde o acoperire polimerica.

Cand un polimer este introdus In suspensia initiald a metodelor din dezviluire, compozitia
oftalmica obtinutd cu metodele mentionate poate prezenta o vascozitate de 4 pand la 14 cP, de preferintd
de 5 pand la 13 cP, mai preferabil de 6 pana la 12 cP.

Vascozitatea compozitiilor obtinute prin metodele descrise este mai mare decit cea a
compozitiilor obtinute prin metodele de fabricatie cunoscute. Férd a dori sa fie legati de teorie, solicitantii
considerd ci implementarea etapei de ricire controlatd a metodei, in special cu o vitezd de ricire dela 1 la
25°C/min, dupd etapa de incilzire, permite includerea de mai putin polimer in complexul solid si, prin
urmare, se gaseste mai mult polimer in solufie, crescind astfel vascozitatea formuldrii. Prin urmare,
procedeul de fabricatie original dezvaluit in prezenta cerere permite obtinerea de noi formuldri cu
vascozitate crescutd cu cantitdti similare de polimer, ciclodextrina si ingredient farmaceutic activ, ca si
formuldrile din stadiul tehnicii.

In metodele exemplelor de realizare, de exemplu, prima, a doua, a treia, a patra, a cincea si a
sasea variantd, mediul acceptabil oftalmic poate cuprinde api si, optional, un aditiv selectat din grupul
constind dintr-un conservant, un agent de stabilizare, un electrolit, un agent de tamponare si combinatii
ale acestora.

in metodele exemplificative, de exemplu, prima, a doua, a patra si a cincea variantd de realizare,
mediul acceptabil oftalmic din etapa a) poate cuprinde apd si opfional un aditiv selectat din grupul
constind dintr-un conservant, un agent de stabilizare, un electrolit, un agent de tamponare si combinatii
ale acestora.

in alte metode exemplificative, de exemplu, al treilea si al saselea exemplu de realizare, mediul
acceptabil oftalmic din etapa a) poate cuprinde numai apa si mediul acceptabil oftalmic din etapa b) poate
cuprinde apd si, optional, un aditiv selectat din grupul constind dintr-un conservant, un agent de
stabilizare, un electrolit, un agent de tamponare si combinatii ale acestora.

In variante de realizare alternative, de exemplu, metodele celei de-a treia si a sasea variante de
realizare, mediul acceptabil oftalmic din etapa b) poate cuprinde numai apa si mediul acceptabil oftalmic
din etapa a) poate cuprinde apa si, optional, un aditiv selectat din grupul constind dintr-un conservant, un
agent de stabilizare, un electrolit, un agent de tamponare si combinatii ale acestora.

Utilizdri ale compozitiei dezvdluirii

Compozitiile oftalmice din dezviluire pot fi utilizate in tratamentul unei afectiuni oculare, in
special a unei afectiuni oculare anterioare sau a unei afectiuni oculare posterioare, in special uveitd, edem
macular, degenerescentd maculard, dezlipire de retind, tumori oculare, infectii fungice sau virale,
coroiditd multifocald, retinopatie diabeticd, vitreoretinopatie proliferativi (PVR), oftalmie simpatica,
sindrom Vogt Koyanagi-Harada (VKH), histoplasmoza, difuzie uveald si ocluzie vasculard. Compozitiile
dezviluirii pot fi deosebit de utile in tratarea uveitei, edemului macular, retinopatiei diabetice,
vitreoretinopatiei proliferative (PVR) si ocluziilor vasculare.

Compozitia oftalmicd de dexametazond conform dezviluirii poate fi utilizati in special pentru
tratamentul edemului macular. In acest caz, compozitia oftalmici de dexametazoni conform dezviluirii
poate fi administrata topic la ochi intr-o cantitate de 1 picdturd de compozitic de trei ori pe zi. Cantitatea
de dexametazond din respectiva compozitic poate fi de la 1 la 2%, in special 1,5% in greutate
dexametazond, raportat la volumul compozitiei.

Compozitiile din dezvaluire nu trebuie si fie administrate la fel de frecvent ca si compozitiile
topice cunoscute de dexametazond, adici 1 piciturd de compozitie de sase ori pe zi. Intr-adevir, datoriti
vascozitifii sporite a compozifiei, complexele solide ale compozitiei din dezviluire prezintd un timp de
contact mai mare pe suprafata ochiului, in comparatic cu compozitiile cunoscute, ceea ce creste
biodisponibilitatea ingredientului farmaceutic activ.
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Prezenta dezvaluire acoperd, de asemenea, utilizarea compozitiei oftalmice a dezviluirii ca
solutie de picdturi pentru ochi.
METODE DE MASURARE
Diametru

Diametrul unei particule, cam ar fi un complex solid de ingredient farmaceutic activ si
ciclodextrind, poate corespunde cu diametrul D5 al particulei. Diametrul Ds, este cunoscut si ca diametru
mediu sau valoarea medie a distribufiei marimii particulelor. Diametrul Dso corespunde valorii
diametrului particulei la 50% 1in distributia cumulatd. De exemplu, dacd Dso este de 5 pm, atunci 50%
dintre particulele din proba sunt mai mari de 5 pm si 50% mai mici de 5 pm. Diametrul D5, este de obicei
folosit pentru a reprezenta dimensiunea particulelor unui grup de particule.

Diametrul si/sau dimensiunea unei particule sau a unui complex poate fi misuratd conform
oricdrei metode cunoscute specialistilor in domeniu. De exemplu, diametrul Dso este masurat prin analiza
mirimii particulelor prin difractie cu laser. In general, existi un numir limitat de tehnici pentru
mdsurarea/evaluarea diametrului particulei de ciclodextrind/ medicament sau diametrului si/sau marimii
complexului. In special, persoancle cu calificare obisnuiti in acest domeniu stiu ci proprictitile fizice (de
exemplu, dimensiunea particulelor, diametrul, diametrul mediu, dimensiunea medie a particulei etc.) sunt
in mod obisnuit evaluate/masurate utilizAnd astfel de tehnici limitate, tipice cunoscute. De exemplu, astfel
de tehnici cunoscute sunt descrise in Int. J. Pharm. 493(2015), 86-95, citat mai sus la paragraful ~ In
plus, astfel de tehnici de mdsurare/evaluare cunoscute si limitate erau cunoscute in domeniu, asa cum
evidentiaza alte referinfe tehnice, cum ar fi, de exemplu, Farmacopeea Europeand (2.9.31 Particle size
analysis by laser diffraction, Jan 2010), si Saurabh Bhatia, Nanoparticles types, classification,
characterization, fabrication methods and drug delivery applications, Capitolul 2, Natural Polymer Drug
Delivery Systems, pag. 33-94, Springer, 2016.

Pentru dimensiunea particulelor de complexe care cuprind un ingredient farmaceutic activ, altul
decat dexametazona, dimensiunea particulelor este misurata prin analiza marimii particulelor cu difractie
laser conform Pharm. Euro. 2.9.31.

Pentru dimensiunea particulelor complexelor care cuprind dexametazond, dimensiunea
particulelor este masuratd prin analiza marimii particulelor cu difractie laser conform Pharm. Euro. 2.9.31
cu urmatorii parametri:

Sistem: Malvern Mastersizer 3000 cu dispersor hidro MV

aproximarea Fraunhofer

Dispersant: apa

Indicele de refractie al dispersantului: 1,33

Timp de masurare: 1 secundi

Timpul de masurare a fundalului: 10 secunde

Viteza agitatorului: 1200 rpm

Interval de obscurare: 1-20%

Model: standard

Prepararea probei: Se omogenizeaza picdturile pentru ochi prin agitare

Mairimea probei: addugarea a 0,5 ml picdturd oftalmica in dispersor

. Curatare: clatire de doud ori cu dispersantul (apd) si inceperea de mdsuratoare, verificind ca
puterea fasciculului este mai micd de 120 de unitdfi in primele canale, si incdrcare a unui fundal.
Viscozitate

Vascozitatea unei compozifii corespunde vascozitdtii dinamice a compozitiei mentionate.
Vascozitatea este masuratd la 25°C cu un viscozimetru digital Brookfield. Vascozitatea unei compozitii
este masuratd la scurt timp dupd, adica la mai putin de 24 de ore dupa prepararea compozitiei.

Procentul de medicament in complexul solid si procentul de medicament dizolvat

Cantitatea de medicament sub formd de complexe solide si cantitatea de medicament dizolvat se
obtine prin centrifugarea compozitiei la 6000 rpm la o temperaturd de 22-230C timp de 20-30 minute.

Cantitatea de medicament dizolvat corespunde cantitifii de medicament din supernatant
misuratd prin cromatografie lichida de inaltd performanta.

Procentul de medicament sub forma de complex solid se obtine cu urmitoarea formula:

Dmsdizament rotal — madicemsnt dizeivat )

% de medicament in complexul solid = x 100

wedicmment total

in care
medicament total” este cantitatea totald de medicament introdusd in compozifie in mg/ml; si
.medicament dizolvat™ este cantitatea de medicament din supernatant in mg/ml.
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Procentul de medicament dizolvat se obtine cu urmitoarea formula:
% de medicament dizolvat = 100 - % de medicament in complexul solid

EXEMPLE
EXEMPLUL 1

Comporzitia piciturilor oftalmice apoase de dexametazond este urmditoarca: dexametazond
(1,50%), v-ciclodextrind (14,00%), poloxamer 407 (2,50%), clorurd de benzalconiu (0,02%), edetat
disodic (0,10%), clorurd de sodiu (0,57%) in apd purificata, toate % g/v. Se aplici cinci metode diferite.
F1: dizolvarea sau suspendareca ingredientelor, inclusiv dexametazona, in apd purd si autoclavarea
amestecului intr-un flacon sigilat la 121°C timp de 20 de minute. Flacoanele cuprinzand o solutic apoasd
substantial limpede sunt indepdrtate din autoclavd si devin tulburi odati cu ricirea la temperatura
ambiantd. Particulele solide sunt analizate prin spectroscopie in infrarosu cu transformati Fourier (FTIR),
calorimetrie cu scanare diferentiald (DSC) si difractie cu raze X (XRD), indicind faptul ci particulele
solide cuprind complexe dexametazond/y-ciclodextrind.
F2: dizolvarea sau suspendarea ingredientelor, inclusiv dexametazona, in apd purd si incilzirea
amestecului timp de 30 de minute la 90°C pentru a forma o solutie limpede. Cu incilzire suplimentara la
90°C timp de 15 minute, solutia este ldsatd si se rdceasci si sd devind tulbure la temperatura ambiantd
atingind temperatura camerei in aproximativ 3 ore.
F3: dizolvarea sau suspendarea excipientilor farmaceutici in apa purd, incilzirea amestecului la 90°C
pentru a forma o solutie limpede si apoi addugarea de pulbere solidd de dexametazoni la solutia fierbinte.
Cand dexametazona este dizolvata (sub agitare timp de 15 minute), solutia este ldsatd sd se raceasca si sd
devind tulbure la temperatura ambiant atingand temperatura camerei in aproximativ 3 ore.
F4: dizolvarea sau suspendarea excipientilor farmaceutici in apd purd si autoclavarea amestecului in
flacon sigilat la 121°C timp de 20 de minute pentru a forma o solutie limpede. Dupa ricire la 95°C, se
adaugi la solutie pulbere solidd de dexametazona. Cand dexametazona este dizolvatd (sub agitare timp de
15 minute), solufia este ldsatd si se riceascd si sd devini tulbure la temperatura ambiantd atingind
temperatura camerei in aproximativ 3 ore.
F5: dizolvarea sau suspendarea excipientilor farmaceutici in apd purd si autoclavarea amestecului intr-un
flacon sigilat la 121°C timp de 20 de minute pentru a forma o solutie limpede. Dupa ricire la 95°C, se
adauga la solutie pulbere solidi de dexametazond. Cand dexametazona este dizolvata (sub agitare timp de
15 minute), solutia a fost ricita rapid la temperatura camerei (peste 20 de minute) si devine tulbure odati
cu ricirea.
F6: excipientii au fost separati in doudi parti, A si B. In partea A, toti excipientii, cu exceptia v-
ciclodextrinei, au fost dizolvati in apd purd la 80°C si, in partea B, y-ciclodextrina a fost suspendata (sau
dizolvatd) separat in apd purd la 80°C. Dexametazona a fost addugatd la amestecul de excipienti chiar
inainte de sterilizare. Cele doud parti ale amestecului de excipienti in apd care contine dexametazond
(partea A) si y-ciclodextrind suspendata (sau dizolvatd) in ap (partea B), au fost sterilizate 1a 121°C timp
de 15 minute. Dupa sterilizare, y-ciclodextrina sterild a fost addugati la restul excipientilor sterili la 95°C.
Cu alte cuvinte, partile A si B au fost amestecate. Dupd agitare timp de 15 minute, solutia a fost ricitd
rapid la temperatura camerei (timp de 20 de minute) pentru a forma o suspensie tulbure. F6 nu confinea
clorurd de benzalconiu.
TABELUL 1

Rezultatele studiilor de formare a microparticulelor. Media a trei determiniri + abaterca
standard.

.................................................................................................................................................................................................................................

‘pH

§Frac;ie de dexametazona solida (%)

gFracgie de y-ciclodextrind solida (%)

Vascozitate 1a 25°C (cP) 6,64+0,12 |8,18+0,03 18,6740,30 | 11,1+0,1

:Dimensiunea medie a particulei (um) {4,427 | 13,6 13,3

Rezultatele aratd cd ricirea rapidi (F5) di o microsuspensic in cazul in care mai mult de
aproximativ 80% din ingredientul farmaceutic activ si y-ciclodextrind sunt in faza solidi ca si complexe
de ingredient activ farmaceutic/y-ciclodextrind si in care cea mai mare parte a polimerului este in solutie
apoasd (adici au cea mai mare vascozitate). F1 se stabileste in timp, dar este capabil si fie redispersat cu
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o oarecare agitare. Cu toate acestea, F5 are o tendin{d scizutd de a se stabili in timp si este usor
redispersat cu agitare. Astfel, F5 afiseaza o stabilitate fizicd semnificativ mai mare decit F1.
Exemplul 2 (ilustrativ)

Compozitia piciturilor oftalmice apoase de irbesartan este urmatoarea: irbesartan (2,0%), v-
ciclodextrind (10,0%), HPMC (0,20%), tiloxapol (0,10%), clorurd de benzalconiu (0,02%), edetat disodic
(0,10%), clorurd de sodiu (0,50 %) in apa purificata, toate % g/v. Se aplica trei metode diferite:

F7:. dizolvarea sau suspendarea ingredientelor, inclusiv irbesartanul, in apd purd si autoclavarea
amestecului Intr-un flacon sigilat 1a 121°C timp de 20 de minute pentru a forma o solutie limpede. Solutia
apoasd limpede este ldsatd sd se riceascd la temperatura ambianta si devine tulbure.

F8: dizolvarea sau suspendarea excipientilor farmaceutici in apd purd si autoclavarea amestecului in
flacon sigilat 1a 121°C timp de 20 de minute pentru a forma o solutie limpede. Dupd ricire la 95°C, la
solutie se adaugd pulbere solidd de irbesartan. Cand irbesartanul a fost dizolvat (15 minute), solutia este
ldsatd s se rdceascd si sd devind tulbure la temperatura ambiantd, atingind temperatura camerei in
aproximativ 3 ore.

F9: dizolvarea sau suspendarea excipientilor farmaceutici in apd purd si autoclavarea amestecului intr-un
flacon sigilat la 121°C timp de 20 de minute pentru a forma o solutie limpede. Dupa ricire la 95°C, la
solutie se adaugd pulbere solidd de irbesartan. Cand irbesartanul este dizolvat (15 minute), solutia este
racita rapid la temperatura camerei (in decurs de 20 de minute) si a devenit tulbure.

Pentru formularea F7, formularea poate avea o fractie solidd de medicament de 54%, o
vascozitate 1a 25°C (cP) de 4,36 si o dimensiune medie a particulei (um) de 2,44.

EXEMPLUL 3

Deshidratarea dexametazonei In timpul prepardrii picaturilor oftalmice apoase de dexametazond
descrise in Exemplul 1 (formularile F1, F2, F3, F4, F5 si F6) se determind prin determinarea cantitativa a
dexametazonei 16,17-nesaturate si a enol aldehidei de dexametazona in picaturile de ochi dupa fabricatie.
Formularile F12, F13 si F14 sunt preparate asa cum este descris in F1, adicd prin dizolvarea sau
suspendarea ingredientelor, inclusiv dexametazona, in apa purd si autoclavarea amestecului intr-un flacon
sigilat 1a 121°C timp de 20 de minute. Flacoanele apoase substantial limpezi sunt indepdrtate din
autoclava si devin tulburi la récire in conditii ambientale. Compozifia lui F12 este identicd cu F1, dar nu
confine y-ciclodextrind. F13 cuprinde dexametazond si y-ciclodextrind suspendate in apad purd. F14
cuprinde dexametazond suspendatd in apd purd. Efectul excipientilor si metodelor de preparare asupra
formdrii dexametazonei 16,17-nesaturate si a enol aldehidelor de dexametazond este prezentat ca
fractiunea (in %) de dexametazond degradatd pentru a forma dexametazona 16,17-nesaturatd si enol
aldehidele dexametazonei.

TABELUL 2

{ Formulare

Autoclavare la 121°C timp de 20 min
dexametazond

incilzire la 90°C timp de 15 minute
dexametazond

...............................................................................................................

Cuprinde y-ciclodextrini

;
§

i
inH
\p
i

H

\Fractia de dexametazoni in solutie (%)

§Frac§ie degradati la dexametazond 16,17-nesatura
sl enol aldehide (%)

Rezultatele prezentate in tabelul 2 aratd ca formarea de dexametazond 16,17 -nesaturata si enol
aldehidelor de dexametazond este catalizatd de prezenta y-ciclodextrinei in timpul incilzirii intr-o
autoclavd, formularea F1 (cuprinde tofi excipientii) si F13 (cuprinde y-ciclodextrind dar nu si ceilalti
excipienti). in formularea apoasi de picituri de ochi se formeazi mult mai putin dexametazond 16,17-
nesaturatd si enol aldehide de dexametazond atunci cind y-ciclodextrina este indepirtati din formulare
(F12) sau cind piciturile de ochi sunt preparate prin incilzire la 90°C timp de 15 minute ( F2, F3 si F4).
In picaturile oftalmice se formeazi putine sau deloc dexametazoni 16,17-nesaturati si enol aldehide de
dexametazond in timpul pastririi la temperatura camerei (22-23°C) timp de peste 12 luni. In timpul
formuldrii suspensiei apoase F6 de vy-ciclodextrind si suspensic apoasd separatd care contine
dexametazond si toate celelalte ingrediente, cu exceptia y-ciclodextrinei, au fost autoclavate la 121°C
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timp de 15 minute. Dupd autoclavare, cele doud suspensii/solutii au fost ricite la 95°C inainte de
amestecare si apoi au fost ricite in continuare la temperatura ambiantd (vezi Exemplul 1). Doar o cantitate
micd de dexametazond 16,17-nesaturatd si enol aldehide de dexametazond se formeaza in formularea
apoasd de picituri pentru ochi atunci cind dexametazona este sterilizata in absenfa y-ciclodextrinei.
EXEMPLUL 4

Cantitatea de dexametazond 16,17-nesaturatd si enol aldehide de dexametazond formata,
prezentatd ca fractiunea (in %) de dexametazond degradatd pentru a forma dexametazond 16,17-
nesaturatd si enol aldehide de dexametazond, in picituri apoase pentru ochi fird autoclavare (adici
incdlzire 1a 121°C timp de 20 de minute) o dat, de doud ori si de trei ori este prezentatd in Tabelul 3.
TABELUL 3

Cantitatea de dexametazond 16,17-nesaturati si enol aldehide de dexametazond formati,
prezentatd ca fractiune (in %) de dexametazond degradatd pentru a forma dexametazond 16,17 - nesaturata
si enol aldehide de dexametazond, in piciturile apoase de ochi fara autoclavare (adicd dupd incdlzirea la
121°C timp de 20 de minute), o dat, de doud ori si de trei ori este prezentatd mai jos.

Formarea de dexametazond 16,17-nesaturatd si enol aldehide de dexametazona este observata la
toate cele patru pH-uri testate. Desi, 1a pH 7,0 se formeaza mai putind dexametazond 16,17-nesaturata si
enol aldehide de dexametazond decit la 5,5, au apirut alfi produsi de degradare. Conform Farmacopeei
Britanice 2015 (versiunea 19.0), pH-ul suspensiei apoase de picituri oftalmice de dexametazoni ar trebui
sa fie intre 5,0 si 6,0.

EXEMPLUL 5

Degradarea dexametazonei in F1 a fost investigata la 25°C, 40°C, 60°C, 70°C si 95°C. Au fost
determinate constantele aparente de vitezi de ordinul intii pentru disparifia dexametazonei, iar energia de
activare aparentd calculatd cu ajutorul ecuatiei Arrhenius. Ecuatia a fost folositd si pentru a estima
constanta vitezei de ordinul intii pentru disparitia dexametazonei la 25°C. Timpul pentru 10% (too;
termenul de valabilitate) si degradarea 0,5% (too,5) au fost calculate din constantele vitezei, de asemenea.
TABELUL 4

Constanta de vitezd de ordinul intii pentru degradarea dexametazonei in formularea apoasd de picéturi de

ochi care cuprinde y-ciclodextrini (adica F5) la pH 7.0.

25°C 40°C 160°C 70°C 95°C
}??)I‘Stama vitezei de ordinul intéi (k in 1442107 2,483-106 §2,476~ 105 12,044-10% 13,277-103
Perioada de valabilitate (tso in zile) 30 444 11768 177 21,5 1,3

Timp pentru degradare de 05%

34 761 ;2.018 §202 24,5 1,5

Energia de activare aparentd (E,) 32 2 @ =134, 5

Perioada de valabilitate estimati (tgo) 83 4 ani
la 25°C

Timp estimat pentru degradare de

0,5% (t99,5) la 25°C 4,0 ani

in general, valorile lui E, variazi de la aproximativ 50 la 85 kJ/mol si valori mai mari de 100
kJ/mol sunt foarte neobisnuite. Valoarea aparentd a lui E. pentru deshidratarea dexametazonei in solutie
apoasd de vy-ciclodextrind pentru a forma dexametazond 16,17-nesaturatd, si enol aldehidele de
dexametazond este de 134,5 kJ/mol si, astfel, dexametazona 16,17-nesaturatd si enol aldehidele de
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dexametazond sunt formate doar in solutii apoase de y-ciclodextrind la temperaturi exceptional de
ridicate.
EXEMPLUL 6

Se examineazd efectul vitezei de ricire asupra dimensiunii microparticulelor. Vehiculul de
picdturd oftalmicd dexametazond continut contine y-ciclodextrind (14,00%), poloxamer 407 (2,50%),
clorurd de benzalconiu (0,02%), edetat disodic (0,10%), clorurd de sodiu (0,57%) in apd purificatd, toate
% g/v. Vehiculul este incilzit intr-o autoclavd (121°C timp de 20 min) intr-un flacon sigilat pentru a
forma o solutie substanfial limpede. Dupd ricire la 95°C, la solutie se adaugd pulbere solida de
dexametazond (1,50% g/v). Dupa ce dexametazona este dizolvata (sub agitare timp de 15 minute), solutia
este impartitd in portii mici (aprox. 5 ml) si este pusd in apad termostatatd reglata la diferite temperaturi.
Schimbadrile de temperaturd sunt inregistrate in timp. Se determind marimea particulelor si vascozitatea
suspensiilor rezultate.

EXEMPLUL 7

Efectul timpului si temperaturii de sterilizare si efectul timpului de amestecare sunt examinate in
cazul formulirii F6. Formulirile sunt preparate asa cum este descris in Exemplul 1. In timpul formulirii
suspensiei apoase F6 de y-ciclodextrind (partea B) si suspensii apoase separate care contin dexametazond
si toate celelalte ingrediente, cu exceptia y-ciclodextrinei (partea A), sunt autoclavate la 121°C timp de 15
minute. Dupd autoclavare, cele doud suspensii/solutii sunt ricite la 95°C inainte de amestecare si apoi
sunt ricite in continuare la temperatura ambiantd (vezi Exemplul 1 si Exemplul 3).

Parametrii tehnologici modificati in timpul sterilizdrii si amestecarii y-ciclodextrinei cu ceilal{i
excipienti si cantitafile rezultate de fractie degradate la dexametazona 16,17-nesaturatd si enol aldehide de
dexametazond sunt prezentate in Tabelul 5.

TABELUL 5

Formulare ESterilizarea gAmestecarea cu solutia i Cantitate de dexametazoni 16,17-nesaturatd 51
{ iyCD 1a 95°C enol aldehide de dexametazond (%) :
15 min 0,20 :
Féa 15 min, | Fard yCD 0,05 ‘
121°C =
Féb 12x15  min, {Fara yCD 0,10
121°C
Foéc 15 min, :30 min 0,28
1121°C
F6d 2x15  min, | 15 min 0,25
121°C :
Fée 15 min, : 15 min 0,34
135°C

Formularea F6a si F6b nu contin nici un yCD si arata doar efectul etapei de sterilizare. F6a a fost
sterilizat intr-o autoclava o datd timp de 15 minute la 121°C, in timp ce F6b a trecut prin doud cicluri de
sterilizare in aceleasi conditii. Un ciclu de sterilizare a adaugat 0,05% dexametazond 16,17 -nesaturata si
enol aldehide de dexametazond (% din cantitatea totald de dexametazona din piciturile oftalmice) si doud
cicluri de sterilizare au addugat 0,10% dexametazond 16,17-nesaturatd si enol aldehide de dexametazona.

Formularea Foc arati efectul timpului de amestecare dubla la 95°C dupd addugarea de yCD. Un
timp suplimentar de 15 minute de amestecare adauga un plus de 0,08% de dexametazona 16,17-nesaturati
si enol aldehide de dexametazona la 0,20% de F6.

Formularea F6d aratd efectul autoclavirii duble (doud cicluri de sterilizare) combinate cu
amestecarea timp de 15 minute 1la 95°C dupa addugarea de yCD. Sterilizarea dubla a adidugat un plus de
0,05% dexametazond 16,17-nesaturatd si enol aldehide de dexametazond la 0,20% de F6, ceea ce
corespunde cu rezultatele formuldrilor Foa si F6b care nu contin yCD.

Formularea Foe arata efectul sterilizarii la 135°C in loc de 121°C timp de 15 minute si apoi
amestecarca timp de 15 minute la 95°C dupd addugarea de yCD. Cantitatea de dexametazond 16,17-
nesaturatd si enol aldehide de dexametazona a crescut de la 0,20% la 0,34%.

Rezultatele aratd cd metoda de fabricatic este robustd si mici modificiri ale parametrilor
tehnologici nu vor afecta in esentd cantitatea de dexametazoni 16,17-nesaturatd si enol aldehide de
dexametazond din produsul final.

EXEMPLUL 8
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Procesul de fabricatiec F6 a fost implementat la scard industriald. Comporzitia piciturilor
oftalmice apoase de dexametazoni este urmitoarea: dexametazond (1,50% g/v), y-ciclodextrind (14,00%
g/v), poloxamer 407 (2,50% g/v), edetat disodic (0,10% g/v), clorurd de sodiu (0,57% g/v) in api
purificatd. Dimensiunea lotului a fost de 400 litri (F15).

F15: Dexametazona si tofi excipientii cu exceptia y-ciclodextrinei au fost dizolvate sau
suspendate in apa purd la 80°C (Solutia A). y-Ciclodextrina a fost dizolvata separat in apd purd la 80°C
(Solutia B). Solutia A si Solutia B au fost sterilizate la 121°C timp de 15 minute. Dupa sterilizare si
ricire, Solutia A si Solutia B au fost amestecate. Amestecul a fost apoi reincilzit la 95°C si mentinut la
aceastd temperaturd sub agitare timp de 15 minute. Solutia a fost récitd 1la 40°C in mai putin de 40 de
minute §i apoi la temperatura camerei (in alte 40 de minute). Apoi, microsuspensia rezultatd a fost
umplutd in recipiente cu doza unitard. Vezi Tabelul 6.

TA..BE.L.HE.Q ..........................................................................................................................................................................................

Formulare

Parametru RO ——
:F15

pH 45
§D50 (um) 7,2

§Frac§ie degradati la dexametazond 16,17-nesaturatd si enol aldehide de dexametazona §0,3%

§Uniformitatea unitatilor de dozare (L1<15 conform Ph.Eur.)

EXEMPLUL 9

Compozitia picaturilor oftalmice apoase de dexametazond (F16) este urmdtoarea: dexametazond
(1,50%), y-ciclodextrind (14,00%), poloxamer 407 (2,50%), edetat disodic (0,10%), clorurd de sodiu
(0,57%) in apd purificatd, toate % g/v. Excipientii au fost separati in doud parti, A si B. in A, toti
excipientii, cu exceptia y-ciclodextrinei, au fost dizolvati in apa purd la 80°C, si in B y-ciclodextrina a fost
dizolvatd separat in apd purd la 80°C. Dexametazona a fost addugati la amestecul de excipienti chiar
inainte de sterilizare. Amestecul de excipienti in apd care contine dexametazond (A) si y-ciclodextrind
dizolvatd in apd (B), a fost sterilizat 1la 121°C timp de 15 minute. Dupd sterilizare, A si B au fost
amestecate la 95°C. Dupa agitare timp de 15 minute, solutia a fost récitd de la 95°C 1a 40°C 1a trei viteze
de racire diferite (AT/At). Viteza de ricire a lui F16a a fost de 17,7°C/min, cea a lui F16b de 1,3°C/min si
cea a lui Fl6¢ de 1,2°C/min (Tabelul 7).

TABELUL 7
3 [F16b  {Fl6c
| AT/At (°C/min) _ 13 12
e L
.i;;.s.;.&.l..tgé..(.(.:.i.).j........................................;.é.’.é...............I.l.éa;t.é.r.ﬁﬁ;;t. ...............

Tabelul aratd modul in care dimensiunea medie a particulelor este controlatd de viteza de ricire.
Cu cat viteza de ricire este mai rapidd, cu atit particulele sunt mai mici si vascozitatea este mai mare.

Orice numere care exprimd cantititi de ingrediente, constituenti, conditii de reactic si asa mai
departe utilizate in descriere trebuie sa fie intelese ca fiind modificate in toate cazurile prin termenul
.aproximativ’. In ciuda faptului ci intervalele numerice sl parametrii stabiliti, domeniul larg al
subiectului prezentat aici sunt aproximadri, valoarea numerica stabilitd este indicatd cit mai precis posibil.
Orice valoare numericd, totusi, poate contine in mod inerent anumite erori sau inexactititi, asa cum este
evident din abaterea standard gasitd in tehnicile lor de masurare respective. Niciuna dintre caracteristicile
descrise aici nu trebuie interpretata ca invocand 35 U.S.C. § 112(f), sau pre-AlIA 6, cu exceptia cazului
in care termenul ,,reprezintd” este utilizat in mod explicit.

(56) Referinte bibliografice citate in raportul de documentare:

e PHATSAWEE JANSOOK ET AL: "yCD/HPyCD mixtures as solubilizer: solid-state
characterization and sample dexamethasone eye drop suspension”, JOURNAL OF PHARMACY
& PHARMACEUTICAL SCIENCES, vol. 13, no. 3, 3 September 2010 (2010-09-03), pages
336-350, XP55468639, Canada DOI: 10.18433/J3M88B

e US-A1-2015111 838
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(57) Revendicari;

1. O compozitie oftalmici care cuprinde, intr-un mediu acceptabil oftalmic:
un complex solid care cuprinde dexametazona si y-ciclodextrind,

in care compozitia cuprinde fie

(1) mai putin de 1%, in special mai putfin de 0,8%, din greutatea oricarui produs care nu a fost
introdus in mod voluntar in compozitia descrierii, dar a fost generat in situ in timpul fabricdrii
compozitiei, pe baza greutitii dexametazonei, fie,

(i1) mai putin de 0,5%, in special mai putin de 0,3%, mai particular mai putfin de 0,2% in greutate
enol aldehidi de dexametazond raportat la greutatea dexametazonei.

2. Compozitie oftalmica conform revendicarii 1, in care compozitia mai cuprinde un polimer, de
exemplu, poloxamer.

3. Compozitie oftalmicad conform revendicdrii 2, in care cantitatea de polimer este de 1a 0,5 pani
la 5%, in special de 1a 1 pana la 4%, mai particular de 1a 2 pand la 3%, mai particular de 1a 2,2 pani la
2,8% in greutate polimer, raportat la volumul compozitiei.

4. Compozitie oftalmica conform revendicirii 3, In care vascozitatea compozitiei este de 1a 4 la
14 cP, de preferintd de la 5 1a 13 ¢P, mai preferabil de la 6 1a 12 cP.

5. Compozitie oftalmica conform oricdreia dintre revendicarile de la 1 1a 4, in care dexametazona
este prezentdi in compozitie la o concentratic de la 10 mg/ml pind la 20 mg/ml.

6. Compozitie oftalmicd conform oricireia dintre revendicdrile 1 pand la 5, in care 60 pani la
95% in greutate, in special 70 pand la 90% in greutate din dexametazona din compozitie este sub formd
de complex solid de dexametazoni si y-ciclodextrind.

7. Compozitie oftalmicd conform oricireia dintre revendicdrile 1 pani la 6, in care cantitatea de
v-ciclodextrind este de la 1 pand la 25%, in special de 1a 5 pani la 20%, mai particular de 1la 10 pand la
18%, chiar mai particular, de la 12 pand la 16%, in greutate de y-ciclodextrind, in functie de volumul
compozitiei.

8. Compozitie oftalmici conform oricireia dintre revendicdrile de 1a 1 1a 7, in care compozitia
cuprinde:

- 1 pand 1a 2% dexametazond, de exemplu 1,5% dexametazona;

- 12 pani la 16% y-ciclodextrind, de exemplu 14% y-ciclodextrini;

- 2,2 pand la 2,8% polimer, de exemplu 2,5% poloxamer;,

- 0 pani la 0,2% agent de stabilizare, de exemplu 0,1% edetat disodic;

- 0 pani la 1% electrolit, de exemplu 0,57% clorurd de sodiu; si

- apé;

in care procentele sunt % in greutate raportat 1a volumul compozitiei.

9. O metoda de preparare a unei compozitii oftalmice, cuprinzind etapele de:

a) suspendare a dexametazonei intr-un mediu acceptabil oftalmic pentru a forma o suspensic si
incilzirea suspensiei mentionate pand cind dexametazona este substantial dizolvati in mediul acceptabil
oftalmic;

b) suspendare a y-ciclodextrinei intr-un mediu acceptabil oftalmic pentru a forma o suspensie si
incalzirea suspensiei mentionate pana cand y-ciclodextrina este substantial dizolvati in mediul acceptabil
oftalmic;

¢) amestecare a compozitiilor din etapele a) si b) 1la o temperaturd T1 mai micd de 120°C si
incdlzirea amestecului la o temperaturd T1 mai micd de 120°C pentru un timp t; si

d) ricire a solutici rezultate la o temperaturd T2 pentru a obtine o compozitic oftalmici
cuprinzand un complex solid de dexametazona si y-ciclodextrina.

10. Metoda conform revendicirii 9, in care temperatura T1 este de la 80 la 110°C, in special de
la 80 1a 105°C, mai particular de 1a 80 la 100°C.
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11. Metoda conform revendicdrii 9 sau 10, in care temperatura T2 este de la 10 la 40°C, in
special de 1a 15 la 35°C, mai particular de la 20 la 30°C.

12. Metoda conform oricireia dintre revendicarile 9 pand la 11, in care temperatura T1 este ricita
la temperatura T2 cu o viteza de la 1 pand la 25°C/min, in special de la 2 pand la 20°C/min, in special de
la 5 pana la 18°C/ min.

13. Compozitic oftalmicd care poate fi obtinutd prin metoda conform oricdreia dintre
revendicarile de 1a 9 1a 12, in care compozitia oftalmica cuprinde fie

(1) mai putin de 1%, mai ales mai putin de 0,8% in greutate, din orice produs care nu a fost
introdus voluntar in compozitia descrierii, dar a fost generat in sifu n timpul fabricdrii compozitiei, pe
baza greutafii dexametazonei, fie,

(i) mai putin de 0,5%, in special mai putin de 0,3%, mai particular mai putin de 0,2%, in
greutate enol aldehidd de dexametazond, raportat la greutatea dexametazonei.

14. Compozitic oftalmicd conform oricireia dintre revendicirile de la 1 la 8 si 13, pentru
utilizare in tratamentul unei afectiuni oculare, In special a unei afectiuni oculare anterioare sau a unei
afectiuni oculare posterioare, in special uveitd si edem macular.

15. Compozitie oftalmicd pentru utilizare conform revendicirii 14, in care compozitia este
utilizatd ca picaturi oftalmice.

Agentia de Stat pentru Proprietatea Intelectuala
str. Andrei Doga nr. 24, bloc 1, MD-2024, Chisinau, Republica Moldova
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