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Relatério Descritivo da Patente de Invengdo para "COMPOSI-
COES FARMACEUTICAS TENDO BIODISPONIBILIDADE DESEJAVEL".

Referéncia Cruzada a Pedidos de Patente Relacionados

O presente pedido de patente reivindica prioridade com base no

* 5 Pedido de Patente Provisoéria U.S. No. de Série 61/037.117 depositado em

17 de margo de 2008, e Pedido de Patente Provis6ria U.S. No. de Série
61/111.920, depositado em 6 de novembro de 2008.

Campo Técnico da Invencéo

A presente invengao refere-se a composigées farmacéuticas que
10 contém concentragbes de tensoativo que promovem biodisponibilidade de

um agente terapéutico na composi¢cdo. Mais especificamente, a presente

= invengdo refere-se a composigdes farmacéuticas tépicas (por exemplo,
composi¢des oftalmicas multidose) tendo relativamente baixas concentra-
¢Oes de tensoativo que promovem a biodisponibilidade de um agente tera-
15  péutico (por exemplo, uma prostaglandina, tal como travoprost).

Antecedentes da Invencéo

A presente invengao é direcionada a composi¢des farmacéuticas
formuladas para exibir biodisponibilidade aumentada de um agente terapéu-
tico da composi¢ao. A composicao também pode exibir outras caracteristicas

20 desejadas adicionais ou alternativas. Por exemplo, a composi¢cao também
pode ser estéril, pode exibir eficacia antimicrobiana ou de conservagao dese-
jada, pode exibir um grau desejado de estabilidade, combinagbes das mes-
mas ou similares.

Agentes terapéuticos (por exemplo, farmacos oftalmicos) de mui-

25 tas composigdes farmacéuticas sdo muitas vezes necessarios ser estaveis
dentro daquelas composicoes. E tipicamente indesejavel para os agentes
terapéuticos ou composi¢cdbes em geral decomporem-se ou modificarem-se
quimicamente ou fisicamente em um grau significante antes da aplicagao
dos agentes a um individuo ou em outro contexto. Para manter a estabilida-

| 30 de, co’mposigﬁe's farmacéuticas sao tipicamente formuladas com ingredien-
tes que podem aumentar tal estabilidade ou ingredientes que podem minimi-

zar efeitos de desestabilizacdo de outras entidades (por exemplo, produtos




10

15

20

25

30

quimicos, condigoes ambientais ou similares).

Tensoativos sdo uma familia preferencial de ingredientes que
tém exibido eficacia significante na estabilizagao de composicdes farmacéu-
ticas e/ou agentes terapéuticos das mesmas (particularmente solugées of-
talmicas aquosas incluindo componentes relativamente lipofilicos e/ou relati-
vamente insoliveis). Além disso, acreditava-se geralmente que a estabilida-
de de um agente ou composicdo muitas vezes pode ser alcangada pelo uso
das maiores concentragdes do tensoativo dentro daquela composicao far-
macéutica.

Além da estabilidade dos agentes ou composicées, é também ti-
picamente desejavel para os agentes terapéuticos das composicées farma-
céuticas exibirem graus relativamente altos de biodisponibilidade. Tal biodis-
ponibilidade muitas vezes torna-se particularmente importante onde o méto-
do ou modo de aplicagdo ou dosagem de uma composigao farmacéutica par-
ticular fornece somente um periodo de tempo limitado para o agente tera-
péutico daquela composicédo a ser absorvida ou de outra maneira recebida
por um alvo biolégico, tal como um olho, orelha, garganta ou nariz de um
individuo. Como um exemplo, composi¢cbes farmacéuticas oftalmicas topi-
camente aplicadas somente podem permanecer dentro ou sobre um olho de
individuo por um periodo de tempo limitado (por exemplo, antes que lagri-
mas transportem a composicéo para outro lugar). Dessa forma, é muitas ve-
zes desejavel limitar a concentracdo de qualquer ingrediente em uma com-
posicdo farmacéutica onde aquele ingrediente tende a inibir a biodisponibili-
dade de um agente terapéutico daquela composigéo.

Recentemente, foi descoberto que tensoativos, quando usados
em certas concentragées mais altas, podem atuar como um ingrediente que
pode limitar a biodisponibilidade de um agente terapéutico, particularmente
um agente terapéutico oftalmico. Por conseguinte, a adi¢cdo do tensoativo a
composig¢oes farmacéuticas e particularmente composigées oftalmicas pode
limitar a biodisponibilidade e, por sua vez, a eficacia do agente terapéutico
na composicado. Entretanto, como sugerido acima, tensoativos também po-

dem ser bastante desejaveis em uma composicéo farmacéutica uma vez que
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podem aumentar significativamente a estabilidade de uma composicdo far-
macéutica ou agente terapéutico.

Em vista do acima mencionado, seria desejavel fornecer uma
composi¢ado farmacéutica com uma concentragdo de tensoativo mais baixa
e/ou uma biodisponibilidade mais alta de um agente terapéutico. Além disso,
também seria desejavel, embora ndo necessario a menos que de outra ma-
neira especificamente afirmado, para tal composigao exibir um nivel deseja-
vel de estabilidade.

Sumario da Invencao

Consequentemente, a presente invengao é direcionada a uma
composicao farmacéutica, particularmente uma composigio oftalmica, que
combina um agente terapéutico com uma concentragio de tensoativo relati-
vamente baixa. Tipicamente, a composi¢do exibirdA uma biodisponibilidade
mais alta do agente terapéutico particularmente quando usada para aplica-
coes topicas. Em uma modalidade, uma quantidade efetivamente baixa do
tensoativo & fornecida tal que uma area sob uma curva de concentra-
¢ao/tempo quando determinada para a composigcéo farmacéutica da presen-
te invengdo quando aplicada a um alvo biolégico seja pelo menos 130%,
mais tipicamente pelo menos 200% e até possivelmente pelo menos 250%
em relagdo a uma area sob uma curva de concentragao/tempo similar quan-
do determinada por uma composigao controle quando aplicada ao alvo bio-
logico. Para tal modalidade, a composicéo controle tera tipicamente pelo
menos o dobro da quantidade de tensoativo em relagdo & composicéao far-
macéutica.

A presente invencao foi julgada particularmente adequada para
uso em composigoes oftalmicas e mais particularmente solugdes oftalmicas
multidose, que tendem a ser aquosas, mas podem ser de outra forma. Uma
combinagdo exemplar de agente terapéutico e tensoativo de tais composi-
¢bes € a combinagéo de uma prostaglandina (por exemplo, travoprost) com
um éleo vegetal etoxilado efou hidrogenado (por exemplo, 6leo de ricino Hi-
drogenado Polyoxyl 40). Em tal combinagdo, a quantidade do tensoativo é

tipicamente inferior a aproximadamente 0,4% em p/v da composicédo e a
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quantidade do agente terapéutico é tipicamente inferior a aproximadamente
0,01% em p/v da composigao.

Breve Descricao dos Desenhos

A figura 1 é um gréafico exemplar do agente terapéutico livre em
relacdo a concentracdo de tensoativo para uma composigcdo oftalmica e-
xemplar de acordo com um aspecto da presente invengao.

A figura 2 é um grafico exemplar da concentracdo do agente te-
rapéutico prostaglandina em um alvo bioldgico versus tempo.

A figura 3 é um grafico exemplar da concentragdo do agente te-
rapéutico prostaglandina em um alvo biolégico versus tempo de acordo com
um aspecto da presente invengao.

A figura 4 & um grafico exemplar da concentracdo do agente te-
rapéutico prostaglandina em um alvo biolégico versus tempo de acordo com
um aspecto da presente invencao.

A figura 5 é um grafico exemplar da concentragdo do agente te-
rapéutico (isto &, inibidor de anidrase carbdnica) em um alvo biolégico versus
tempo de acordo com um aspecto da presente invencao.

A figura 6 é um grafico exemplar da concentragao do agente te-
rapéutico (isto &, inibidor de anidrase carbénica) em um alvo bioldgico versus
tempo de acordo com um aspecto da presente invencao.

Descricdo Detalhada da Invencéo

A presente invengdo é baseada no fornecimento de uma compo-
sicao farmacéutica tendo uma quantidade relativamente baixa de tensoativo
e biodisponibilidade aumentada de um agente terapéutico da composigdo. A
composicdo farmacéutica é particularmente desejavel como uma solugéo
adequada para aplicacéo tépica a um alvo biolégico do corpo humano, tal
como orelha, nariz, garganta ou olho. Em uma modalidade altamente prefe-
rencial, a composi¢cao farmacéutica é aquosa ou outro tipo de composigédo
oftalmica que é fornecida como uma solugéo. Além disso, é preferencial que
a solucao oftalmica tenha um agente terapéutico adequado para tratamento
de uma ou mais enfermidades do olho ou oftalmicas, tais como alergias,

glaucoma, olho seco, degeneragdo macular, cataratas, combinagdes dos-
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mesmos ou similares. Como um exemplo altamente preferencial, um agente
terapéutico, tal como travoprost poderia ser combinado em uma composigao
oftdlmica com uma quantidade relativamente baixa de tensoativo para o tra-
tamento de glaucoma.

A menos que de outra maneira indicada, as porcentagens forne-
cidas dos ingredientes da composicao farmacéutica da presente invengéo
sao porcentagens em peso/volume (p/v%).

Uma combinagao de tensoativo e agente terapéutico pode ser
usada de acordo com a presente invengao para aumentar a biodisponibilida-
de do agente terapéutico na composicdo farmacéutica. A combinagéo de
tensoativo e agente terapéutico pode ser util para varias composigcées far-
macéuticas tais como composicbes oftalmicas, auriculares, nasais e derma-
toloégicas, mas tém sido julgadas particularmente Gteis para as composigoes
oftalmicas. Exemplos de composigdes incluem: composicées farmacéuticas
oftalmicas, tais como composi¢des tépicas usadas no tratamento de glau-
coma, infecgbes, alergias ou inflamagao; composicées para tratamento de
lentes de contato, tais como produtos de limpeza e produtos para aumentar
o conforto ocular de pacientes usando lentes de contato; e varios outros ti-
pos de composi¢cbes oftalmicas, tais como produtos de lubrificagdo ocular,
lagrimas artificiais, adstringentes e similares. As composicoes podem ser
aquosas ou ndo-aquosas, mas muitas vezes serdo aquosas. Como sugerido,
as composi¢cdes podem ser solugcdes completamente aquosas, suspensées
ou de outra forma.

As composigdes da presente invengdo podem conter varios tipos
de agente terapéutico. A invengdo pode incluir agentes terapéuticos que sdo
nao-idnicos, anidnicos, catiénicos ou combinagdes dos mesmos. O agente
terapéutico que exibe biodisponibilidade mais alta de acordo com a presente
invengéo sera tipicamente substancialmente ou inteiramente nao-iénico. As
composi¢cdes da presente invengdo também podem incluir um ou mais agen-
tes terapéuticos onde a biodisponibilidade daqueles agentes néo é significa-
tivamente afetada por concentragbes de tensoativo enquanto a biodisponibi-

lidade de um ou mais agentes terapéuticos é afetada. Por exemplo, um dos
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agentes terapéuticos iniciais pode ser parte de uma suspensao enquanto um
dos agentes terapéuticos posteriores pode estar em solugdo (por exemplo,
dissolvido em solugado aquosa) da suspensao.

Exemplos de agentes terapéuticos que podem estar contidos
nas composi¢cdes oftalmicas ou outras da presente invencao incluem timolol
(por exemplo, maleato de timolol), olopatadina (por exemplo, cloridrato de
olopatadina), brinzolamida, tandospirona, roscovitina, nepafenac, combina-
¢bes dos mesmos ou similares. Exemplos de agentes terapéuticos que po-
dem exibir biodisponibilidade aumentada conforme a presente invengéo in-
cluem, sem limitag&o, lipidios hipotensivos (por exemplo, bimatoprost), e gli-
corticoides (por exemplo, prednisolona, dexametasona e lotoporednol). A-
gentes terapéuticos que tipicamente exibem biodisponibilidade aumentada
significante de acordo com a presente invengéo sdo prostaglandina (por e-
xemplo, latanoprost, travoprost e unoprostona).

Como usado neste pedido, & contemplado que o termo "prosta-
glandina" inclui, sem limitacdo, prostaglandinas naturais, analogos de pros-
taglandina, derivados de prostaglandina ou qualquer combinagdo dos mes-
mos.

A quantidade do agente terapéutico na composigao farmacéutica
dependera de fatores, tais como eficacia do agente terapéutico em diferen-
tes concentragdes, compatibilidade do agente terapéutico com outros ingre-
dientes na composicao, capacidade do alvo biolégico de aceitar varias quan-
tidades do agente terapéutico, combinagées dos mesmos ou similares. Fa-
lando genericamente, a composicdo farmacéutica pode incluir pelo menos
0,0001% em peso ou % em p/v, pelo menos 0,001% em peso ou % em plv
ou até pelo menos 0,01% ou 0,1% em peso ou % em p/v ou mais do agente
terapéutico. Também, falando genericamente, a composicdo farmacéutica
pode incluir menos de 90% em peso ou % em p/v, menos de 40% em peso
ou % em p/v e ainda mais tipicamente menos de 10% em peso ou % em p/v
ou menos do agente terapéutico.

O agente terapéutico que exibe um grau desejado de biodispo-

nibilidade melhorada de acordo com a presente invengao é tipicamente
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composto do agente que exibe solubilidade relativamente baixa em &agua.
Dessa forma, é contemplado que o agente terapéutico da composigéo far-
macéutica, particularmente quando € empregado em uma composi¢do of-
talmica aquosa, pode exibir solubilidade em agua que & menor que 0,1%,
mais tipicamente menor que 0,05%. E também tipicamente desejavel para o
agente terapéutico ser nao-i6nico, particularmente em solucao aquosa. E
também tipicamente desejavel para o agente terapéutico estar dissolvido na
solugdo da composicgéo oftalmica ou farmacéutica que é tipicamente realiza-
do com ajuda do tensoativo.

Além disso, o agente terapéutico que exibe um grau desejado de
biodisponibilidade melhorada de acordo com a presente invencéo é tipica-
mente lipofilico (isto &, prefere uma fase organica quando comparada & agua
ou uma fase aquosa). Tal agente tipicamente tem um coeficiente de particéo
octanol/agua relativamente alto. Dessa forma, é contemplado que o agente
terapéutico da composicdo farmacéutica, particularmente quando & empre-
gado em uma composicéo oftalmica aquosa, pode exibir um coeficiente de
particdo octanol/agua que é tipicamente pelo menos 5 e mais tipicamente
pelo menos 10.

E contemplado que o agente terapéutico pode ser parcialmente
ou substancialmente inteiramente de um ou mais agentes terapéuticos que
tém a solubilidade e/ou componente de particdo acima mencionados. Como
usado neste pedido, o termo "substancialmente inteiramente", quando usado
para descrever que ingrediente[s] sdo parte de um componente da composi-
¢ao oftalmica, significa que é contemplado que o componente é formado in-
teiramente de um ou mais ingredientes particulares ou é formado substanci-
almente inteiramente daqueles um ou mais ingredientes particulares com
somente uma quantidade nominal (por exemplo, menos de 5% ou 1% em
peso) do componente sendo formado além daqueles de um ou mais ingredi-
entes especificos.

O tensoativo incluido na composi¢ao farmacéutica da presente
invencao muitas vezes dependera do agente terapéutico na composigéo ou

outros ingredientes da composicao. Preferencialmente, e particularmente em
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aplicagbes aquosas, o tensoativo pode aumentar a solubilidade do agente
terapéutico e/ou pelo menos auxiliar a assegurar que o agente seja igual-
mente distribuido na composigdo. O tensoativo também pode promover a
capacidade do agente terapéutico de penetrar o tecido humano (por exem-
plo, o tecido corneano do olho) por meio disso aumentando mais a biodispo-
nibilidade do agente.

A quantidade do tensoativo dependera tipicamente do agente te-
rapéutico empregado na composicao. A quantidade do tensoativo emprega-
do é tipicamente escolhida de forma a aumentar a biodisponibilidade do a-
gente terapéutico. Falando genericamente, a composi¢cao farmacéutica pode
incluir pelo menos 0,001% em peso ou % em plv, pelo menos 0,01% em pe-
so ou % em p/v, pelo menos 0,05% em peso ou % em p/v ou até pelo menos
0,5% ou 1,0% em peso ou % em p/v ou mais do tensoativo. Também, falan-
do genericamente, a composicao farmacéutica pode incluir menos de 30%
em peso ou % em p/v, menos de 5% em peso ou % em p/v, ainda mais tipi-
camente menos de 2% em peso ou % em p/v e até possivelmente menos de
0,5% ou 0,4% em peso ou % em p/v do tensoativo.

O tensoativo pode incluir um tensoativo nao-idnico, anibénico, ca-
tibnico, ou anfotérico ou zwitteribnico ou uma combinacao de tais tensoati-
vos. E altamente preferencial que pelo menos uma porgéo ou substancial-
mente a totalidade do tensoativo seja naoc-iénica para auxiliar no fornecimen-
to de biodisponibilidade aumentada do agente terapéutico. Como usada nes-
te pedido, a frase "substancialmente a totalidade do tensoativo" é usada pa-
ra sugerir a totalidade do tensoativo ou a totalidade do tensoativo com exce-
¢ao de uma quantidade nominal de tensoativo ou ambos.

Exemplos de tensoativo potencialmente adequado incluem, sem
limitagé@o, éteres de alcodis graxos e/ou éteres de polioxietileno de alquila,
por exemplo, éteres de macrogol, tais como cetomacrogol 1000, derivado de
polioxietileno 6leo de ricino, ésteres de acido graxo de polioxietileno sorbita-
no, por exemplo, os Tweens.TM. comercialmente disponiveis, estearatos de
polioxietileno, combinacdes dos mesmos ou similares.

O tensoativo que auxilia no fornecimento de um grau desejado
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de biodisponibilidade de acordo com a presente invengao é tipicamente
composto do agente que exibe um balango/hidréfilo/lipéfilo (HLB) relativa-
mente alto. Dessa forma, & contemplado que o tensoativo da composigao
farmacéutica, particularmente composi¢do oftalmica, tem um valor de HLB
maior do que 8, preferencialmente maior do que 10 e até possivelmente
maior do que 12.

O tensoativo pode incluir polissorbato 20 (TWEEN 20) (monolau-
rato de polioxietileno sorbitano 20), TWEEN 40, TWEEN 60, polissorbato 80
(TWEEN 80), Zwittergent 312, TEEPOL HB7, SPAN 85, pluronic ou poloxa-
meros, especialmente, PLURONIC L62LF, L101 e L64, F68, L44, L121, F-84
e P-103, PEG1000 e/ou TETRONIC 1501, 150R1, 701, 901, 1301, e 130R1,
poloxamero 333, poloxamero 334, e poloxamero 335, oleato de sorbitano,
polissorbato 81, polissorbato 85, polissorbato 120, taurocolatos de sédio,
desoxitaurocolatos de sédio, acido quenodesoxicoélico, acido ursodesoxicoli-
co ou combinagdes dos mesmos.

Preferencialmente, o tensoativo da presente invencao é um ten-
soativo derivado de 6leo nao-ibnico de semente, noz e/ou vegetal. Particu-
larmente preferenciais sdo 6leos de semente, noz e/ou vegetal que tenham
sido hidrogenados, etoxilados ou ambos. Tais tensoativos incluem, mas nao
sdo limitados a 6leo de babacgu, 6leo de améndoa, 6leo de milho, 6leo de
palmiste, 6leo de ricino, 6leo de coco, éleo de algodao, dleo de jojoba, oleo
de linhaca, 6leo de mostarda, 6leo de oliva, 6leo de amendoim, éleo de car-
tamo, 6leo de sésamo, 6leo de soja, 6leo de semente de girassol e 6leo de
germe de trigo, seus derivados hidrogenados ou etoxilados ou combinagdes
dos mesmos. Oleos preferenciais sdo 6leo de ricino, éleo de babacu, 6leo de
améndoa, 6leo de milho e 6leo de palmiste, ainda mais preferencialmente
oleo de ricino e 6leo de cababagu.

Tensoativos particularmente preferenciais incluem Polioxietileno
(POE) (40) 6leo de ricino Hidrogenado (ou PEG (6leo de ricino Hidrogenado
40) (HCO-40), POE (60) ¢leo de ricino Hidrogenado (HCO-60), e POE (200)
o6leo de ricino Hidrogenado (HCO-200).

‘Sem estar vinculado a teoria, acredita-se que o uso de quantida-
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des ou concentragées mais altas de tensoativo em relagcao ao agente tera-
péutico pode resultar em quantidades mais altas de agente terapéutico que &
absorvido na micela dos tensoativos @ medida que o agente terapéutico &
solubilizado. Por sua vez, acredita-se que tal absorgcao possa limitar a quan-
tidade de agente terapéutico prontamente disponivel para um alvo biol6gico
(por exemplo, a cérnea de um olho humano) durante aplicacao topica da
composicado farmacéutica (por exemplo, aplicacdo topica de uma solugao
oftalmica). Deve ser entendido que esta teoria ndo esta vinculada ao escopo
da presente invengao a menos que de outra maneira especificamente citado.

E contemplado que a composicdo farmacéutica da presente in-
vengao pode incluir uma quantidade efetivamente baixa de tensoativo tal que
a concentracdo do agente terapéutico localizado em um alvo biolégico seja
substancialmente maior do que a concentragao do agente terapéutico locali-
zado no mesmo alvo biolégico apés uma aplicacdo separada de uma com-
posicdo controle. Como usado neste pedido, uma "aplicagdo separada de
uma composicdo controle” é uma aplicacdo da composi¢cao controle ao
mesmo alvo biolégico de um animal separado. Por exemplo, o teste pode ser
realizado em dois conjuntos de dez coelhos para cada um em que a compo-
sicdo da presente invencao é aplicada a um olho de cada coelho do primeiro
conjunto enquanto a composig¢éo controle é aplicada a um olho de cada coe-
lho do segundo conjunto. Em tal modalidade, a composi¢éao controle € subs-
tancialmente idéntica a composicao farmacéutica com a excecao de que a
concentragdo do tensoativo pelo menos € duplicada, mais preferencialmente
triplicada e ainda mais tipicamente quadruplicada na composi¢do controle
em relagao a composigdo farmacéutica da presente invencao. Além disso, a
composicao farmacéutica da presente invengao é aplicada em uma quanti-
dade que é equivalente a quantidade da composigao controle aplicada.

Para quantificacdo de tais concentragbes, um grafico é desen-
volvido, um exemplo do qual é mostrado na figura 2, plotando a concentra-
¢ao no alvo biolégico em relacdo ao tempo apés aplicagdo da composicao
farmacéutica. A concentragdo é determinada em trés tempos separados no

alvo biolégico. Em particular, a concentracdo é determinada em_1 hora, 2
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horas e 4 horas apés aplicagéo. Estes pontos entdo sdo plotados no gréfico.
Exemplos de tais pontos 10, 12, 14 sdo mostrados na figura 2. Aqueles pon-
tos entao sao unidos por segmentos de reta e a drea 16 sob aqueles seg-
mentos de reta (referida neste pedido como area sob a curva de concentra-
caoltempo) é determinada como uma quantificagdo da concentracdo. Usan-
do esta medida de area sob a curva, foi determinado que a area sob a curva
de concentragdo/tempo quando determinada para a composicdo farmacéuti-
ca da presente invengdo aplicada ao alvo biolégico é pelo menos 130%,
mais tipicamente pelo menos 150% e até possivelmente pelo menos 200%
em relagdo a area sob a curva de concentragdo/tempo quando determinada
para composig¢éo controle aplicada ao alvo biolégico. Um protocolo preferen-
cial para aplicagdo da composigcdo controle e da composigdo farmacéutica
bem como a medida da concentragdo do agente terapéutico é fornecido na
secao exemplo abaixo.

Como um exemplo de medidas de area sob a curva, uma situa-
¢ao exemplar € fornecida em que as concentragdes em 1, 2 e 4 horas para a
composi¢ao da presente invencdo sdo 20 nanogramas por mililitro (ng/ml) e
as concentragdbes em 1, 2 e 4 horas para a composi¢io controle sdo 10
ng/ml. Em tal situag&o, a area sob a curva da composicédo da presente in-
vencéao é 20 ng/ml x 3 horas, que é 60 enquanto a area sob a curva da com-
posigao controle € 10 ng/ml x 3 horas, que € 30. Neste cenario, a area sob a
curva da composicéao da presente invencao é 200% daquela area sob a cur-
va para a composi¢do da composicdo controle.

Foi encontrado que a biodisponibilidade de certos agentes tera-
péuticos é sensivel & quantidade do tensoativo empregado em conjunto com
aqueles agentes terapéuticos. Isto & particularmente verdade quando a
composicéo farmacéutica da presente invengdo € uma composicéo oftalmi-
ca, tal como composicéo oftalmica aquosa de dose Unica ou multidose. Co-
mo uma classe, acredita-se que o agente terapéutico classificado neste pe-
dido como prostaglandinas, exibe um grau mais alto de biodisponibilidade
quando empregado em conjunto com concentracgdes relativamente baixas de

tensoativos classificados neste pedido como tensoativos de 6leo vegetal, de
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noz ou de semente, particularmente tensoativos de 6leo vegetal. Foi desco-
berto que travoprost em particular exibe um grau mais alto de biodisponibili-
dade em uma composicao oftalmica aquosa da presente invengdo quando
usado em conjunto com uma concentragdo relativamente baixa de um ten-
soativo de 6leo vegetal etoxilado e/ou hidrogenado, tal como Polioxietileno
(POE) (40) 6leo de ricino Hidrogenado (ou PEG (6leo de ricino Hidrogenado
40) (HCO-40), POE (60) éleo de ricino Hidrogenado (HCO-60), e POE (200)
6leo de ricino Hidrogenado (HCO-200), combinagdes dos mesmos ou simila-
res. Como tal, é contemplado que o tensoativo da presente invencédo pode
ser inteira ou substancialmente inteiramente um ou mais 6leos vegetais eto-
xilados efou hidrogenados tais como Polioxietileno (POE) (40) éleo de ricino
Hidrogenado (ou PEG (6leo de ricino Hidrogenado 40) (HCO-40), POE (60)
6leo de ricino Hidrogenado (HCO-60) e POE (200) 6leo de ricino Hidrogena-
do (HCO-200), combinacdes dos mesmos ou similares e o agente terapéuti-
co pode ser inteira ou substancialmente inteiramente uma ou varias prosta-
glandinas, tais como latanoprost, travoprost, unoprostona ou combinagdes
das mesmas.

Em tal composigdo oftalmica aquosa tendo agente terapéutico
prostaglandina (por exemplo, travoprost) e tensoativo de 6leo vegetal hidro-
genado e/ou etoxilado (por exemplo, HCO-40), a quantidade de tal agente
terapéutico é tipicamente pelo menos 0,00001% em p/v, pelo menos
0,0001% em p/v% ou até pelo menos 0,001% em p/v da composigdo. Além
disso, tal composicéo tipicamente inclui menos 5% em p/v, mais tipicamente
menos 0,05% em p/v% e ainda mais tipicamente menos 0,01% em p/v de tal
agente terapéutico. Além disso, a composicao tipicamente inclui pelo menos
0,005 p/v%, pelo menos 0,01% em p/v ou até pelo menos 0,03% em p/v de
tal tensoativo. A composicao também inclui tipicamente menos de 0,5% em
p/v, mais tipicamente menos de 0,4% em p/v, ainda mais tipicamente menos
de 0,3% em p/v e ainda possivelmente menos de 0,15% em p/v de tal tenso-
ativo.

E contemplado que as medidas da area sob a curva de concen-

tracao/tempo como descritas acima podem ser especificamente realizadas
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para tais combinagdes de prostaglandina/tensoativo. A composicao oftalmica
que tem o agente terapéutico prostaglandina e o tensoativo de 6leo vegetal
hidrogenado efou etoxilado preferencialmente inclui uma quantidade efeti-
vamente baixa do tensoativo tal que a area sob a curva de concentra-
cao/tempo quando determinada para a composicao oftalmica da presente
invengdo em relagdo ao humor aquoso de um olho seja pelo menos 130%,
mais tipicamente pelo menos 150% e até possivelmente pelo menos 200%
em relagdo a area sob a curva de concentracao/tempo quando determinada
para a composig¢ao controle em relagéo ao humor aquoso de um olho. Em tal
modalidade, a composi¢cdo controle é substancialmente idéntica a composi-
¢ao farmacéutica a excecdo de que a concentragdo do tensoativo é pelo
menos duplicada, mais preferencialmente triplicada e ainda mais tipicamente
quadruplicada na composicao controle em relagdo a composi¢do oftalmica
da presente invencado. Além disso, a composicdo oftaimica da presente in-
vengdo é aplicada em uma quantidade que é equivalente a quantidade da
composicdo controle aplicada. E contemplado ainda que tais concentragoes
podem ser similarmente tomadas para iris-corpo ciliar.

| Como sugerido anteriormente, as concentragcdes da composicio
da presente invengédo e composicdo controle podem ser realizadas, por pelo
menos uma modalidade da presente invencao, de acordo com o protocolo
teste fornecido abaixo.

As composi¢gbes farmacéuticas da presente invengao, particu-
larmente quando sdo composi¢des oftalmicas, serdo geralmente formuladas
como solugdes aquosas estéreis. Estas composicdes também sdo formula-
das para serem compativeis com o olho e/ou outros tecidos a serem tratados
com as composi¢coes. As composi¢des oftalmicas destinadas a aplicagédo
direta ao olho seréo tipicamente formuladas para ter um pH e tonicidade que
sdo compativeis com o olho. Também & contemplado que as composigcoes
podem ser suspensdes ou outros tipos de solugdes. As composicoes oftal-
micas terdo tipicamente um pH na faixa de 4 a 9, preferencialmente 5,5 a
8,5, e ainda mais preferencialmente 5,5 a 8,0. As faixas de pH particular-

mente desejadas sao 6,0 a 7,8 e mais especificamente 6,4 a7,2 ou 7,5.
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As composig¢des farmacéuticas, particularmente composicées of-
talmicas, da presente invencao podem incluir um polimero ou um agente de
viscosidade que aumenta mais a biodisponibilidade pelo aumento do tempo
de retencdo das composigdes dentro ou sobre o filme lacrimal do olho, o
fundo de saco do olho ou em outro local no olho ou outro alvo biolégico. Po-
limeros preferenciais incluem, sem limitagdo, hidroxietilcelulose, hidroxipro-
pilmetilcelulose, carbdmero, carbopol, goma xantana, qualquer combinagéo
dos mesmos ou similares.

Em uma modalidade, a composicdo farmacéutica da presente
invengao é uma solugdo aquosa oftalmica ou outra solugao similar. Tal solu-
¢ao incluira tipicamente um sistema conservante. Como usado neste pedido,
um "sistema conservante" € um ou um grupo de ingredientes incluidos den-
tro da solugao oftalmica para manter a atividade antimicrobiana na solugao.
Uma solucdo pode ser uma solugcdo autoconservante se seus ingredientes
naturalmente fornecerem atividade antimicrobiana e tal solug¢éo inclui ainda
um sistema conservante. Exemplos de solugdes oftalmicas ou ingredientes
adequados para tais solucdes onde aquelas solugées podem beneficiar-se
do ensinamento da presente invencao sao revelados nas Patentes U.S. Nos.
3.931.319; 4.027.020; 4.407.791;, 4.525.346; 4.836.986; 5.037.647,
5.300.287; 5.817.277; 6.503.497; 5.741.817; 6.319.464; 6.348.190;
6.348.190; 6.482.799; 5.320.843; 5.221.664; 6.034.043; 4.522.806;
6.017.861 e Publicagbes de Patentes U.S.. 2002/0122831; e pedido de pa-
tente PCT WO 91/09523 (Dziabo et al.); e JP 2003-104870, todos os quais
sdo incorporados neste pedido por referéncia para todos os fins. Uma Solu-
cao Oftalmica particular que pode beneficiar-se dos ensinamentos da pre-
sente invengao é revelada no no. de registro legal 3464 do Pedido de Paten-
te U.S., intitulado "Aqueous Pharmaceutical Compositions Containing Bora-
te-Polyol Complexes", depositado na mesma data que a presente invengéo e'
incorporado neste pedido por referéncia para todos os fins.

Consequentemente, o sistema conservante da composi¢ao far-
macéutica da presente invencao pode incluir um borato. Como usado neste

pedido, o termo "borato" deve referir-se a acido boérico, sais de acido bérico e



10

15

20

25

30

15

outros boratos farmaceuticamente aceitaveis, ou combinagées dos mesmos.
Os mais adequados sao: acido bérico, borato de sddio, borato de potassio,
borato de calcio, borato de magnésio, borato de manganés e outros sais de
borato. O borato interage com poliéis, tais como glicerol, propilenoglicol, sor-
bitol e manitol, para formar complexos de borato poliol. O tipo e propor¢cao
de tais complexos dependem do nimero de grupos OH de um poliol em a-
tomos de carbono adjacentes que ndo estejam na configuragdo trans entre
si. Deve ser entendido que as porcentagens em peso/volume dos ingredien-
tes poliol e borato incluem aquelas quantidades se como parte de um com-
plexo ou nao.

Quando usado, o borato é geralmente usado na composicao da
presente invengdo em uma quantidade que é maior do que aproximadamen-
te 0,001% em plv, mais tipicamente maior do que aproximadamente 0,01%
em p/v e ainda mais tipicamente maior do que aproximadamente 0,07% em
p/v da composicao farmacéutica. Além disso, quando usado, o borato é ge-
ralmente usado nas composi¢des da presente invengcdo em uma quantidade
que é menor que aproximadamente 5% em p/v, mais tipicamente menor que
aproximadamente 1,2% em p/v e ainda mais tipicamenté menor que aproxi-
madamente 0,8% em p/v da composi¢do farmacéutica.

O sistema conservante da composicdo farmacéutica também
pode incluir um ou mais polidis. Como usado neste pedido, o termo "poliol"
inclui qualquer composto que tenha pelo menos um grupo hidroxila em cada
um dos dois atomos de carbono adjacentes que néo estdo na configuragao
trans entre si. Os polidis podem ser lineares ou ciclicos, substituidos ou nao
substituidos, ou misturas dos mesmos, contanto que o complexo resultante
seja soluvel em agua e farmaceuticamente aceitavel. Exemplos de tais com-
postos incluem: aglcares, alcoodis de agucar, acidos de aglcar e acidos uré-
nicos. Polidis preferenciais sdo agtcares, alcodis de agtcar e acidos de agu-
car, incluindo, mas nao limitados a: manitol, glicerina, xilitol, sorbitol e propi-
lenoglicol.

Quando usado, o poliol usado geralmente na composi¢dao da

presente invengdo em uma quantidade que & maior do que aproximadamen-
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te 0,001% em p/v, mais tipicamente maior do que aproximadamente 0,01%
em p/v e ainda mais tipicamente maior do que aproximadamente 0,07% em
p/v da composi¢do farmacéutica. Além disso, quando usado, o poliol é ge-
ralmente usado nas composi¢gbes da presente invencdo em uma quantidade
que é menor que aproximadamente 5% em p/v, mais tipicamente menor que
aproximadamente 1,2% em p/v e ainda mais tipicamente menor que aproxi-
madamente 0,8% em p/v da composi¢ao farmacéutica.

As composicdes da presente invengao podem incluir um conser-
vante. Conservantes potenciais incluem, sem restricdo, peréxido de hidrogé-
nio, conservantes contendo cloro, tais como cloreto de benzalcénio ou ou-
tros. De acordo com um aspecto preferencial, entretanto, a composicao of-
talmica da presente invencéo é substancialmente livre de quaisquer conser-
vantes contendo cloreto e, particularmente, é substancialmente livre de clo-
reto de benzalcoénio. Conservantes altamente preferenciais incluidos para
usos oftalmicos sdo compostos poliméricos de aménio quaternario. Observa-
se que o uso das quantidades do tensoativo especificado neste pedido pode
aumentar a biodisponibilidade em uma maneira que pelo menos possa com-
pensar perdas parcialmente ou substancialmente inteiramente na biodispo-
nibilidade que podem ocorrer quando o cloreto de benzalcénio ou outro in-
grediente nao estao presentes.

Como usada neste pedido, a frase "substancialmente livre de"
quando se refere a um ingrediente da composicédo oftalmica significa que a
éolugéo oftalmica ou é inteiramente destituida daquele ingrediente particular
ou inclui somente uma quantidade nominal daquele ingrediente particular.

Os compostos poliméricos de aménio quaternario Uteis nas
composicdes da presente invencdo sao aqueles que tém um efeito antimi-
crobiano e que sdo oftalmicamente aceitaveis. Compostos preferenciais dés-
te tipo sédo descritos nas Patentes U.S. Nos. 3.931.319; 4.027.020;
4.407.791; 4.525.346; 4.836.986; 5.037.647 e 5.300.287; e pedido de paten-
te PCT WO 91/09523 (Dziabo et al.). O composto polimérico de aménio mais
preferencial & poliquatérnio 1, de outra maneira conhecido como POLY-

QUAD.RTM. ou ONAMERM.RTM. com um peso molecular médio numérico.
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entre 2.000 e 30.000. Preferencialmente, o peso molecular médio numérico
esta entre 3.000 a 14.000.

Quando usados, os compostos poliméricos de amdnio quaterna-
rio ou outros conservantes sao geralmente usados nas composi¢des da pre-
sente invengdo em uma quantidade que é maior do que aproximadamente
0,00001% em pl/v, mais tipicamente maior do que aproximadamente
0,0003% em p/v e ainda mais tipicamente maior do que aproximadamente
0,0007% em p/v da composicao farmacéutica. Além disso, quando usados,
os compostos poliméricos de aménio quaternario ou outros conservantes
sdo geralmente usados nas composicées da presente invencdo em uma
quantidade que € menor que aproximadamente 3% em p/v, mais tipicamente
menor que aproximadamente 0,003% em p/v e ainda mais tipicamente me-
nor que aproximadamente 0,0015% em p/v da composicao farmacéutica.

As composi¢des farmacéuticas da presente invencdo podem ser
composicdes oftalmicas multidose que tém atividade antimicrobiana suficien-
te para permitir 2 composigao satisfazer as exigéncias de eficacia conser-
vante USP, bem como outros padrdes de eficacia conservante de composi-
¢Oes farmacéuticas aquosas.

Os padroes de eficacia conservante de solugdes oftalmicas mul-
tidose nos EUA e outros paises/regides sdo apresentados na seguinte tabe-
la:

Critérios de Teste de Eficacia Conservante ("PET") (Reducédo de Ordem Log

de Inéculo Microbiano ao Longo do Tempo

Bactérias Fungos
USP 27 Uma reducao de 1 log As composicoes devem
(90%), no dia 7; 3 logs demonstrar ao longo de to-
(99,9%) no dia 14; e sem do o periodo de teste, que
aumento ap6s o dia 14. significa sem aumentos de

0,5 log ou mais, em relagao
ao in6culo inicial.

Japan 3 logs em 14 dias; e sem Sem aumento a partir da
aumentos a partir do dia 14 | contagem inicial nos dias 14

até o dia 28. e 28
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em 24 horas; e sem recupe-
racao apos 28 dias

Bactérias Fungos
Farmacopeia Uma reducéo de 2 logs Uma reducgao de 2 logs
Europeia A' (99%) em 6 horas; 3 logs (99%) por 7 dias, e sem

aumento posteriormente

dia 14; e uma reducédo de 3

Farmacopeia | Uma reducgao de 1 log em Uma reducéo de 1 log
Europeia B 24 horas; 3logsnodia7;e | (90%) no dia 14 e sem au-
sem aumento posteriormen- mento posteriormente
te
FDA/ISO Uma redugao de 3 logs a Sem aumento maior que o
14730 partir do desafio inicial no | valor inicial no dia 14, e sem

aumento maior que a con-

logs a partir do redesafio tagem do redesafio do dia

14 até o dia 28

' Ha dois padrées de eficacia conservante na Farmacopeia Europeia "A" e
"B".

Os padroes identificados acima para o USP 27 sio substancial-
mente idénticos as exigéncias apresentadas em edi¢des anteriores do USP,
particularmente USP 24, USP 25 e USP 26.

A Tabela A abaixo fornece uma listagem de ingredientes exem-
plares adequados para uma formulagdo preferencial exemplar da composi-
cao oftdlmica da presente invengéo e uma porcentagem desejada daqueles

ingredientes.

TABELA A
Ingrediente Porcentual p/v
Travoprost 0,004
Oleo de ricino Hidrogenado Polyox- <0,20uz0,05
yl 40 (HCO-40)
Acido Bérico 0,3
Cloreto de Zinco 0,0025
Sorbitol 0,25
Propilenoglicol 1,6
Cloreto de Sédio 0,35
NaOH suficiente para alcancar pH = 6,8
agua purificada Q.S. 100

E entendido que o percentual em peso/volume na tabela A pode
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ser variado em * 10%, £ 20%, +30%, + 90% daquele percentual em pe-
so/volume ou mais e que aquelas variagdes podem ser especificamente u-
sadas para criar faixas de ingredientes da presente invengao. Por exemplo,
um percentual em peso/volume de ingrediente de 10% com uma variagdo de
+20% significa que o ingrediente pode ter uma faixa de porcentagem em pe-
so/volume de 8% a 12% em p/v.

Com referéncia a figura 1, experimentos foram realizados para
varias composicoes farmacéuticas que variam a quantidade do tensoativo
naquelas composi¢des. Em particular, a quantidade ou porcentagem de tra-
voprost livre ou disponivel foram determinadas para composi¢des tendo os
mesmos ingredientes que as composicdes da tabela E a exceg¢ao de que o
nivel de tensoativo foi variado. Como pode ser visto, a concentragéo do ten-
soativo pode ter um efeito significante sobre a disponibilidade de travoprost.

Notavelmente, estes sistemas conservantes pelo menos podem
auxiliar no fornecimento de estabilidade as composi¢cbes da presente inven-
¢do. Tais sistemas, em muitos exemplos, podem compensar a estabilidade
que pode ser perdida através do uso de menos tensoativo.

As requerentes especificamente incorporam os contelidos com-
pletos de todas as referéncias citadas nesta revelacdo. Além disso, quando
uma quantidade, concentragao, ou outro valor ou parametro sdo dados como
uma faixa, faixa preferencial, ou uma lista de valores preferenciais superio-
res e valores preferenciais inferiores, isto deve ser entendido como especifi-
camente revelando todas as faixas formadas a partir de qualquer par de
qualquer limite de faixa superior ou valor preferido e qualquer limite de faixa
inferior ou valor preferido, mesmo que as faixas sejam reveladas separada-
mente. Onde uma faixa de valores numéricos é citada neste pedido, a me-
nos que de outra maneira afirmado, a faixa é destinada a incluir os pontos
finais dos mesmos, e todos os numeros inteiros e fragdes dentro da faixa.
Nao é destinado que o escopo da invengao seja limitado aos valores especi-
ficos citados definindo uma faixa.

Como sugerido acima, concentragdes relativamente baixas do

tensoativo podem ser empregadas em formulagées tendo mdltiplos agentes
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terapéuticos diferentes para produzir a biodisponibilidade desejada daqueles
agentes. Adicionalmente, entretanto, foi encontrado que a composigdo com
combinacbes particulares de agentes terapéuticos (composicdes de combi-
nacéo) adquire beneficios significantes do tensoativo da presente invengao,
particularmente quando é usado em concentragées mais baixas, mas tam-
bém potencialmente quando é usado em concentragtes mais altas.

Em particular, foi encontrado que o tensoativo que, quando usa-
do em baixas concentragdes, auxilia na solubilizagdo e/ou aumento da bio-
disponibilidade dos agentes terapéuticos particulares discutidos neste pedido
(por exemplo, prostaglandina, tal como travoprost) e também pode atuar
como um agente umidificante em outros agentes terapéuticos como inibido-
res de anidrase carbénica, tais como brinzolamida. Dessa forma, o tensoati-
vo pode fornecer uma fungdo dual dentro da composi¢cao (por exempilo,
composicao aquosa oftalmica). Esta funcdo dual entao pode permitir a com-
posicao incluir somente um unico tensoativo. Naturalmente, multiplos ten-
soativos podem ser empregados a menos que de outra maneira especifica-
mente afirmado.

E contemplado que qualquer um dos tensoativos preferenciais
discutidos neste pedido como sendo capaz de aumentar a biodisponibilidade
de um agente terapéutico e/ou tendo as propriedades que fornecem tal ca-
pacidade pode ser usado para realizar esta fungdo dual. Dessa forma, um
tensoativo preferencial da composicdo de combinagdo, como o tensoativo
preferencial para o restante das composicées neste pedido, € um tensoativo
derivado de 6leo de semente, noz e/ou vegetal nio-idnico. Particularmente
preferenciais séo 6leos de semente, noz e/ou vegetal que foram hidrogena-
dos, etoxilados ou ambos. Tais tensoativos incluem, mas ndo séo limitados,
a 6leo de babacu, 6leo de améndoa, 6leo de milho, éleo de palmiste, 6leo de
ricino, 6leo de coco, 6leo de algodao, 6leo de jojoba, 6leo de linhaga, 6leo de
mostarda, 6leo de oliva, 6leo de amendoim, éleo de cartamo, 6leo de sésa-
mo, 6leo de soja, 6leo de girassol e 6leo de germe de trigo, seus derivados

hidrogenados ou etoxilados ou combinagdes dos mesmos. Oleos preferenci-

ais s&o Oleo de ricino, 6leo de babacu, 6leo de améndoa, 6leo de milhoe
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oleo de palmiste, ainda mais preferencialmente 6leo de ricino e 6leo de ca-
babacu.

Tensoativos particularmente preferenciais incluem éleo de ricino
Hidrogenado Polioxietileno (POE) (40) (ou PEG (6leo de ricino Hidrogenado
40) (HCO-40), oleo de ricino Hidrogenado POE (60) (HCO-60), e dleo de
ricino Hidrogenado POE (200) (HCO-200).

Onde biodisponibilidade superior € desejada, o tensoativo da
composicdo de combinacado pode ser usado nas baixas concentragbées que
ja foram reveladas neste pedido. Entretanto, também & contemplado que
concentragoes superiores de tal tensoativo podem ser empregadas em cir-
cunstancias onde biodisponibilidade tem menor importancia.

A composicdo de combinacdo beneficia-se de vantagens particu-
lares quando é formulada como uma suspensao. O uso do tensoativo como
discutido para a composicdo de combinacdo pode considerar solubilizagdo
substancialmente completa (isto &, pelo menos 80 ou 90%) ou completa de
um agente terapéutico (por exemplo, uma prostaglandina, tal como travo-
prost). Ao mesmo tempo, o tensoativo pode fornecer umidificagédo e/ou esta-
bilizacdo a outro agente terapéutico (por exemplo, um inibidor de anidrase
carbdnica, tal como brinzolamida) que é suspenso dentro da suspensio.
Quando o tensoativo é usado nas baixas concentragdes discutidas neste
pedido, também pode melhorar significativamente a biodisponibilidade do
agente nao suspenso. Além disso, o tensoativo preferencial muitas vezes
pode impedir o agente terapéutico solubilizado de ligar-se as paredes do
recipiente como seria visto se outros tensoativos fossem empregados.

Deve ser entendido que quaisquer dos excipientes discutidos
neste pedido podem ser usados nestas composicoes de combinacao se as
composigdes forem suspensoes, outras solugdes aquosas ou outras compo-
sicoes. Além disso, o versado entendera que as discussbes dos agentes
terapéuticos e tensoativos, discutindo qualquer das composicoes neste pe-
dido, também se aplicam as composigoes de combinagao.

Outras modalidades da presente invencdo serdo evidentes para

os versados na técnica a partir da consideragao do presente relatério descri-
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tivo e pratica da presente invencédo reveladas neste pedido. E pretendido

que o presente relatério descritivo e exemplos sejam considerados como

exemplares somente com um verdadeiro escopo e espirito da invengao sen-

do indicados pelas seguintes reivindicacoes e equivalentes das mesmas.
EXEMPLOS COMPARATIVOS

A Tabela B abaixo fornece duas composicées, que incluem uma

composicao oftalmica preferencial da presente invengdo bem como uma
composicao controle. A composi¢ao controle tem um nivel de tensoativo
mais alto do que a composigdo preferencial de acordo com os parametros

discutidos acima.

TABELAB
INGREDIENTES CONTROLE COMPOSICAO
PREFERENCIAL
Travoprost 0,004 0,004
Oleo de Ricino Polioxietileno 0,5 0,1
40 Hidrogenado (HCO-40)
Acido Bérico 0,3 0,3
Cloreto de Zinco 0,0025 0,0025
Sorbitol 0,25 0,25
Propilenoglicol 1,6 1,6
Hidréxido de Sédio e/ou Acido Ajustar pH 6,0 Ajustar pH 6,0
cloridrico
Agua Purificada QS 100 % emp/v | QS 100 % em p/v

A quantidade do tensoativo (isto €, HCO-40) na composicao con-
trole € 5 vezes a quantidade do tensoativo na composicao preferencial. A
composicao preferencial foi aplicada aos olhos de um primeiro conjunto de
coelhos e entdo uma aplicagdo separada da composicdo controle foi aplica-
da aos olhos de um segundo conjunto de coelhos. Apés aplicagido da com-
posicdo preferencial e apés aplicagdo da composicdo controle, as concen-
tragdes em nanogramas por mililitro (ng/mL) do agente terapéutico (isto &,
travoprost acido livre) foram determinadas para o Humor Aquoso e Iris Ciliar
dos olhos em varios tempos. Os resultados sdo mostrados respectivamente
abaixo na TABELA C e TABELA D.
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TABELA C
Tempo

0,25
0,5
1
2
4
6

TABELAD
Tempo

0,25

0,5
1

2
4
6

Controle

1,13
3,82
6,87
5,90
5,05
0,57

Controle

1,40
2,43
3,33
2,79
1,98
BLQ

23

Desvio
Padrao

0,37
1,31
2,40
1,17
2,78
0,15

Desvio
Padrao

0,29
0,94
0,76
0,39
1,14

Composigao
Preferencial
2,01
9,17
20,78
18,40
10,24
1,20

Composigao
Preferencial
1,71
5,86
9,32
7,59

4,69
0,75

Desvio
Padrao

0,87
2,72
4,35
6,08
3,69
0,77

Desvio
Padrao

0,42
1,88
2,68
3,25
1,59
0,26

Como pode ser visto nas Tabelas B a D, a quantidade do agente

terapéutico na porgdo testada dos olhos foi substancialmente mais alta na

composicao preferencial em relagdo a composigao controle.

A Tabela E abaixo demonstra ainda as composicoes preferenci-

ais A, B e C da presente invencdo. Apés aplicagao destas composicdes pre-

ferenciais nos olhos de coelhos, concentracdes (em nanogramas por mililitro

(ng/mL) do agente terapéutico (isto &, travoprost acido livre) foram determi-

nadas no Humor Aquoso dos olhos em varios tempos.

TABELA E
Ingredientes Composicdo | Composicdo | Composicao
A B C
Travoprost 0,004 0,004 0,002
Oleo de Ricino Polioxieti- 0,1 0,03 0,1
leno 40 Hidrogenado

(HCO-40)

Acido Bérico 0,3 0,3 0,3

Manitol 0,3 0,3 03
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Ingredientes Composicdo | Composicdo | Composicao
A B C
Propilenoglicol 0,75 0,75 0,75
Cloreto de Sédio 0,35 0,35 0,35
Poliquatérnio-1 0,001 0,001 0,001
Acido Cloridrico efou HCI | pH ajustado pH ajustado pH ajustado
de Sédio para 6,8 para 6,8 para 6,8
Agua Purificada QS para 100 | QS para 100 | QS para 100
% % %

A Tabela F abaixo demonstra as concentracdes em nanogramas

por mililitro (ng/mL) do agente terapéutico das composicées A, B e C no hu-

mor Aquoso de olhos de coelhos em varios tempos apés aplicacdo das

composigoes.
TABELA F
Tempo de Amostragem | Composicao A | Composicdo B | Composigao C
(n)
60 minutos (9-10) 2279+7,62 | 2564 +9,34 13,21 +7,79
120 minutos (10) 15,46 +6,73 | 23,86 +4,67 9,23 +4,02
240 minutos (10) 473+1,23 12,68 + 9,81 2,59 + 1,46

Como pode ser visto, as concentragdes do agente terapéutico

das Composigdes A a C no humor Aquoso dos coelhos sdo desejavelmente

altas.

A Tabela G abaixo demonstra uma composicdo D preferencial

adicional da presente invencao.

TABELA G
INGREDIENTE COMPOSICAO D
Travoprost 0,004
Maleato de Timolol 0,68
Oleo de Ricino Polioxietileno 40 Hidrogenado 0,1
(HCO-40)
Acido Bérico 0,3
Manitol 0,3
Propilenoglicol 0,75
Cloreto de Sédio 0,25
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INGREDIENTE COMPOSICAO D
Poliquatérnio-1 0,001
Hidréxido de Sédio pH ajustado para 6,8
Acido Cloridrico pH ajustado para 6,8
Agua Purificada QS 100 %

Como discutido acima, a quantidade do tensoativo pode afetar a
estabilidade das composicoes. A Tabela H mostra resultados do teste de
estabilidade da composicdo B a E em relagdo a Composicao A, que tem
uma concentracdo de tensoativo mais alta. Todas as formulagées A a E fo-
ram formuladas como as composi¢des da tabela E e continham acido bérico
0,3%, manitol 0,3%, Poliquatérnio-1 0,001% e foram ajustadas ao pH 6,8 -
com hidréxido de sédio e ou acido cloridrico. A composigédo A e composicao
continha cloreto de sédio 0,66% enquanto as composigées C a D incluiram
propilenoglicol 0,75% e cloreto de sédio 0,35% ao contrario.

Cada uma das composicdes A a E foi empacotada utilizando um
recipiente de polipropileno sindiotatico, plugue de polipropileno e uma tampa
de polipropileno. Foram armazenados em uma condi¢éo de estresse a 55°C
por 8 semanas. Amostras controle foram armazenadas em um refrigerador a
4°C. Estas amostras foram analisadas em ensaio de travoprost e produto de
degradacgédo de travoprost (travoprost acido livre). Os resultados s&o forneci-
dos na Tabela. As formulagdes liberam umidade de aproximadamente 6 a
8% no armazenamento por 8 semanas a 55°C. Como resultado, mostram o
aumento no ensaio de travoprost em 8 semanas a 55°C.

TABELA H

Concen- | Concen- | Ensaio | Ensaiode | Ensaiode | Travo-

tracdode | tracdo | de Tra- | Travoprost | Travoprost | prost
Travo- de HCO- | voprost | a8 Sema- | acido livre | &cido
prost% | 40piN% | a4C (% | nas/55C ad4C (% | livre (%

em plv emp/v | de mar- (% de de Travo- | de Tra-
cacdo) | marcagao) prost) voprost)
A 0,004 0,5 96 102 0,0 0,7
96 101 0,0 0,7
B 0,004 0,1 99 104 0,0 24

99 103 0,0 24
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Concen- | Concen- | Ensaio | Ensaiode | Ensaiode | Travo-
tracaode | tracao de Tra- | Travoprost | Travoprost | prost
Travo- | de HCO- | voprost | a 8 Sema- | acido livre | &cido
prost% | 40p/N% | a4C (% | nas/55C ad4C (% | livre (%
em p/v emp/v | de mar- (% de de Travo- | de Tra-
cacao) | marcagao) prost) voprost)
C 0,004 0,1 97 101 NT 2,7
_ 97 102 2,7
D 0,004 0,05 93 100 0,3 3,1
95 100 0,3 3,1
E 0,004 0,03 91 93 0,0 3.4
92 96 0,0 34

Como pode ser visto, a quantidade do produto de degradagao
aumenta com a reducao da concentragdo de HCO-40. Entretanto, tal aumen-
to é relativamente insignificante para as composi¢cdes em geral uma vez que
a quantidade do produto de degradacao é ainda bastante pequena compa-
rada com a quantidade total de travoprost que permanece em solugéo.

Exemplos de Biodisponibilidade

Oleo de ricino hidrogenado Polyoxyl 40 (HCO-40) é um tensoati-
vo que solubiliza travoprost e incorpora travoprost em suas micelas. HCO-40
pode ser obtido pela reacao de 40 a 45 mols de 6xido de etileno com 1 mol
de o6leo de ricino hidrogenado. Dessa forma, tipicamente tem um peso mole-
cular muito alto tal que nao é filtrado por um filtro de corte de peso molecular
3000. Uma estimativa da fragao livre de travoprost, (isto é, fragdo de travo-
prost fora da micela HCO-40), pode ser obtida pela filtragem da solugao por
um filtro de corte de peso molecular 3000.

O seguinte procedimento foi usado para determinar a fragéo livre
de travoprost. Aproximadamente 2 ml da formulagéo foram colocados em um
tubo de centrifuga ajustado ao filiro de celulose regenerada de corte de peso
Molecular 3000. A amostra foi centrifugada por aproximadamente 90 minutos
a 2000 r.p.m. para passar aproximadamente 1 a 1,2 mL da formulacéo atra-
vés do filtro. O filtrado e retido foram entao coletados e analisados para tra-
voprost usando um procedimento com HPLC. Os resultados sao fornecidos

na Tabela | abaixo. Observe que as composi¢oes 1 a 15 sao todas formula-
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das como aquelas na Tabela E e cada composi¢cao contém &cido bérico
0,3%, manitol 0,3%, Poliquatérnio-1 0,001% e foi ajustada ao pH 6,8 com
hidréxido de sédio e/ou acido cloridrico.

Os valores de ensaio do filtrado representam a fragao livre de
travoprost. Os resultados mostram que a fragao livre de travoprost aumenta
com a reducdo da concentragido de HCO-40. E desejado ter a fragéo livre de
travoprost maior do que 1%, preferencialmente maior do que 2% e ainda
mais preferenciaimente maior do que 4%. E esperado que a biodisponibili-
dade ocular tépica aumente com o aumento da concentracdo de travoprost e

da fracao livre de travoprost.
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Dessa forma, em geral para a presente invencao, metade (1 ml)
de uma quantidade volumétrica (2 ml) da composi¢cao da presente invencao
é forcada através de um filtro de corte de peso molecular para formar a me-
tade da composicdo em um filtrado e a metade em um retido. Para tal com-
posicao, é tipicamente desejavel para a concentragdo do tensoativo na com-
posicao ser tal que a concentracdo do agente terapéutico seja relativamente
alta no filtrado. Isto pode ser quantificado como uma proporgao filtra-
do/retido, que é igual a concentragcdo peso/volume do agente terapéutico no
filtrado dividida pela concentracdo peso/volume do agente terapéutico no
retido. Esta proporcéo da presente invencao € determinada quando a meta-
de (1 ml) de uma quantidade (2 mi) da composi¢do da presente invengao é
forcada através de um filtro de corte de peso molecular para formar um fil-
trado e um retido onde o filtro de corte de peso molecular nao permite ne-
nhum ou nenhuma porgéo substancial do tensoativo fluir através do filtro de
corte de peso. Para a presente invencao, esta propor¢ao é tipicamente maior
do que 0,0060, mais tipicamente maior do que 0,014 e ainda possivelmente
maior do que 0,035.

Protocolo de Teste de Concentracio

O seguinte protocolo & pelo menos um método de determinagao
da concentragdo do agente terapéutico em um alvo biolégico. Cada um dos
coelhos brancos neozelandeses recebe uma dose Unica ocular tépica de 30
Ml em cada olho. Amostras de humor aquoso s&o coletadas imediatamente
ap6s eutanasia nos pontos de tempo fornecidos na Tabela C de resultados.
A concentracéo de travoprost acido livre entdo é determinada usando anali-
se de espectrometria de massa em tandem (LC-MS/MS). Travoprost acido
livre é extraido das amostras de humor aquoso e reconstituido em uma mis-
tura agua etanol. Andlise de LC-MS-MS para determinagdo de concentra-
coes de travoprost acido livre é realizada usando Perkin Elmer Sciex AP 3,
espectrometro de massa de ionizacdo a pressao atmosférica com uma en-
trada de eletropulverizador e pulverizador iénico de turbo, no modo de ion
negativo. A coluna Phenomenex ODS CI 8 (2) HPLC é usada. Tampéao for-

miato de aménio 5 mM pH 6,3:metanol (30:70) é usado como fase movel.
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EXEMPLOS DE COMPOSICAQO DE COMBINACAO

A Tabela J abaixo fornece duas formulagdes preferenciais e-

xemplares (formulagbes R e S) de composi¢cdes de combinacdo, que sio
suspensdes aquosas. As suspensdes incluem dois agentes terapéuticos, o
inibidor de anidrase carbénica brinzolamida e a prostaglandina travoprost. As
composi¢des também incluem baixas concentragées de um tensoativo prefe-

rencial exemplar, HCO-40.

TABELA J
Composicdo P/V Composigcado R Composigcéao S
Brinzolamida 10g 10g
Travoprost 0,0015¢g 0,004 g
HCO-40 0,2g 02g
Carboémero 974 P 049 0449
Manitol 3,59 26g
Edetato dissddico 0,01g 0,01g
Cloreto de Benzalconio 0,01g 0,015¢
Cloreto de sbdio 0,189 0,35g
NaOH/HCI g.s. para 6,5 g.s. para6,5
Agua purificada g.s. 100 ml g.s. 100 mi

Para fins de comparagéo, a tabela K abaixo fornece duas formu-
lagbes (formulagbes T e U) de composi¢cdes de combinagéo, que sio tam-
bém suspensdes aquosas. As suspensdes incluem dois agentes terapéuti-
cos, o inibidor de anidrase carbénica brinzolamida e a prostaglandina travo-
prost. As composi¢des também incluem concentraces relativamente mais

altas do tensoativo HCO-40 e incluem tiloxapol como um tensoativo adicio-

nal.
TABELA K
Composicao PV Composicao T Composicdo U
Brinzolamida 1,0 g + 3% de excesso | 1,0 g + 3% de excesso
Tiloxapol 0,025 ¢ 0,025¢g
Travoprost 0,0015¢g 0,004 g
HCO-40 0,5g 0,59

Carbémero 974 P 049 0449




10

15

20

32

Composicao P/V Composi¢ao T Composicdo U
Povidona K29-32 0,2g 02¢g
Manitol 359 26g
Edetato dissodico 0,01¢g 0,01g
Cloreto de Benzalcénio 0,01g 0,015¢g
Cloreto de sédio 0,18g 0,35g
NaOH/HCI g.s. para 6,5 g.s. para 6,5
Agua purificada g.s. 100 ml g.s. 100 ml

Com referéncia a figura 3, pode ser visto que a concentragdo de
travoprost no humor aquoso de coelhos foi significativamente maior para a
composi¢éo R do que foi para a composicao T ou para uma composigcao que
inclui o mesmo nivel ou similar de um agente terapéutico Unico travoprost
em combinagdo com HCO-40 em uma concentragdo de 0,5% em p/v. Com
referéncia a figura 4, pode ser visto que a concentragdo de travoprost no
humor aquoso dos coelhos foi significativamente maior para a composigéo S
do que foi para a composicao U ou a composi¢ao que inclui o mesmo nivel
ou similar de um agente terapéutico tnico (travoprost) em combinagdo com
HCO-40 em uma concentragdo 0,5% em p/v. Com referéncia a figura 5, po-
de ser visto que as concentragdes de brinzolamida no humor aquoso dos
coelhos mostraram uma diferenca que é considerada pequena para a com-
posicdo R em comparacdo a mostrada para a composi¢do T ou uma compo-
sicdo que inclui o mesmo nivel ou similar de um agente terapéutico tnico
brinzolamida em combinagdo com HCO-40 em uma concentragéo de 0,5%
em p/v. Com referéncia a figura 6, pode ser visto que as concentragdes de
brinzolamida no humor aquoso dos coelhos mostraram uma diferenca que é
considerada pequena para a composicdo S em comparagdo a mostrada pa-
ra a composicdo U ou uma composicao que inclui o mesmo nivel ou similar
de um agente terapéutico unico brinzolamida em combinagdo com HCO-40

em uma concentragdo de 0,5% em p/v.




REIVINDICAGOES
1. Composigao farmacéutica oftalmica, caracterizada pelo fato de
que compreende: (i) de 0,001% p/v a 0,05% p/v de prostaglandina como
agente terapéutico; (ii) de 0,0003% p/v a 0,003% p/v de um composto de
5 ambnio quaternario polimérico; (iii) de 0,05% p/v a 0,4% p/v 6leo vegetal
etoxilado e/ou hidrogenado como tensoativo; (iv) agua, em que a composi¢ao
é isenta de cloreto de benzalcénio.
2. Composigcdo de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizada pelo fato de que o 6leo vegetal etoxilado e/ou
10 hidrogenado é dleo de ricino etoxilado e/ou hidrogenado.
3. Composicao de acordo com a reivindicagdgo 1 ou 2,
caracterizada pelo fato de que o composto de ambnio quaternario polimérico

€ poliquaternium-1.

Petica0 870210094140, de 11/10/2021, pég. 10/91
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