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NOVO NORDISK A/S

"PROCESSO PARA A PREPARAGAO DE COMPOSIGOES FARMA-
CAUTICAS CONTENDO SUBSTANCIAS BIOLOGICAMENTE
ACTIVAS DO GRUPO DOS N-GLICOFURCJIS"

A presente inveng@o refere-se a composigles farmacéu-
ticas para a administragéo de uma substincia biolegicamente

activa a um mamifere através das membranas mucosss.

A administrag3o por via injectdvel (endovenoss intra-
muscular ou subcutfnea) de substé@ncias com actividade bioldgi
ca é normslmente considerada como a forma mais conveniente de
administrag@io quendo se pretende alcancar um efeito sistémico
acentuado e rdpido, por exemplo em 3 a 5 minutos, e guando a
substdncia activa nfo € absorvida ou & inactivada ne tracto gag
trintestinal ou por metabolismo hepdtico de primeira passagem.
Contudo, a administrag@o por meio de injecgBo apresenta um con-
junto de inconvenientes. Assim, requer o uso de seringas esté-
reis e pode provocar a dor e irritagide, psrticularmente no case
de injecgdes repetidas, incluindo o risco de infecgfo. Além
disso, as injecgdes n@o podem ser administradas por individuos
sem treino,

A administragdo intranasal € correntemente considerada
com interesse especisl, na tentativa de evitar os inconvenien-
tes causados pela invasao directa do organismo que se verifica
quando da administragdo parental. . Além disso, esta via de
administracdo pode ser utilizada por forma conveniénte. como

uma via alternativa & injecg3o por via parentérica, queandp se
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necessita de um inicio rédpido de acg30, e pode ser realizada
por uma pessoa sem qualquer treino,

Para ser uma alternativa atraente & injeccde, a admi-
nistragdo intranasal deve proporcienar uma relagdo similar en
tre a dose e a concentragio plasmdtica e n3o deve provecar
qualquer dor ou irritagdo impertante no doente nem irritag3oe
irreversivel na mucesa nasal. Contudo, no caso do tratamento
para indicagﬁes de ameaga grave para a saide, pode ser aceitd-
vel uma irritag@o local relativamente importante na mucosa.

Na administrag@o nasal, a substéncia com actividade big
16gica deve ser aplicada na mucosa de forma a poder penetrar ou
ser absorvida através desta. Para penetrar o muco, o veiculo
deve ser biocompativel com este e, portanto, ter um certo grau
de hidrofilia. Contudo, o vefculo deve também possuir de pre-
feréncia propriedades lipofflicas para dissolver uma quantida
de fisiologicamente activa de certas substfnciss com activida-
de bioldgica.

A.ampls rede de capilares na mucosa nasal & particular-
mente adequada para proporcionar uma absorgZo sistémica eficaz
e rdpida de fdrmacos. Além disso, a membrana epitelial nasal &
praticamente constituida por uma Ynica camada de cdlulas epite-
liais (epitélio pseudo-estratificado) e &, portanto, mais ade-
quada para administragdo de um fdrmaco de que outras superfi-
cies de mucosas que tém camadas epiteliais escamosas, tais como
a boca, vagina, etc. No entanto, estas superficies s3o também

apropriadas para a aplicag@o de substincias com actividade bio-

1dégica, utilizemdo um sistema de libertag8o de férmaco de acor-
do com a presente invengio.
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A absorgao nasal eficaz é considerada muito pequena
se as substancias com actividade bioldgica nio forem adminis-
tradas sob uma forma solivel na agua (Proctor, 1985). Isto
limita severamente a aplicacdo de substancias com actividade
biologica, as quais devem ser soliiveis e estaveis em solugoes
aquosas.

Um grande nimero de substancias biologicamente acti-
vas, incluindo farmacos (tais como as benzodiazepinas), vita-
minas e vacinas, tem um grau limitado de solubilidade na agua
e, muito frequentemente nao & possivel dissolver uma quantida
de clinicamente importante num volume relativamente pequeno
que possa ser aplicado por via intranasal.

Para as composicoes liquidas é essencial que uma quan-
tidade eficaz de substancia(s) biologicamente activa(s) se pos
sa dissolver num volume inferior a cerca de BOO)ul. Um volume
maior pode ser desagradavel para o doente e sera obviamente ex
pelido anteriormente através das narinas ou posteriormente
atraves da faringe. Como resultado, parte da substancia acti-
va perde-se no local da absorcao e na pratica sera impossivel
a administracdo com reprodutibilidade de uma dose correcta.

O volume para seres humanos adultos situa-se de preferéncia
entre cerca de 1,Pl e cerca de lOOO/Pl e com maior preferéencia
entre cerca de 50/u1 e cerca de 150)ul por narina.

Na cavidade nasal, o epitélio da mucosa esta coberto
com muitos cilios, semelhantes a pélos, sendo um mecanismo de
defesa importante para o organismo dos mamiferos contra o po

inalado, alergenios e microrganismos. A semi-vida normal para



subst@ncias n3o absorvidas administradas na cavidade nasal &
cerca de 15 minutos devido & desobstrugdo mucociliar que remo-
ve particulass estranhas e o excesso de muco directamente pars
a faringe. Por este motivo prefere-se que s absorgdo ocorra
rapidamente, de preferéncia dentro de 1 a 20 minutos.

Foi desenvolvida uma variedade de sistemas veiculares
para a liberteg3o nasal de substancias com actividade bioldgi
ca., Até agora a bibliografia tem indicado que a absorgzo de
substéncias com actividade bioldgica através da mucosa nasal
pode tornar-se possivel mediante a incorporagéo em ums compo-
sig@o de um sistema veicular especial ou mediante a adigZo de
certos agentes que reforgam a absorgfo,

Lao e Slattery (1989) estudaram as caracteristicas de
absorgao do diazepan e do lorazepan apds » administragdo nasal,
para o tratamento de estados epilépticos. A fim de solubilizar
estes fédrmacos, foi escolhido um agente tensioactivo n3o idni-
co, o 6leo de ricino polioxietilado, como o menos irritante de
vdrios dissolventes estudados incluindo & polietilenoglicol 400.
A absorgdo do diazepan foi de 84 e 72 %, respectivamente, em
dois-adultos,.medida num perfodo de 60 horas. Contudo a concep
tragdo médxims ndo se observou até 1,4 horas apds a administra=-
gdo nasal e fol apenas cerca de 27 % em relagdo & administrag3e
por via endovenoss, o que indica que a maior parte da absorgdo
se tinha dado provavelmente apds a substincia em ensaio ter si
do removida para a faringe e ingerida. Obtiveram-se resultados
similares para pastilhas e mesmo com um tempo mais longe para o

méximo (2,3 horas). Os autores concluiram que a via intrana-

sal de administrag3e tem um potencial limitado para o tratamen
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to intenso dos ataques epilépticos.

Wilton et al. (1988) tentaram administrar midazolem a
45 criangas para obterem uma sedac3o pré-anestésica. Os volu
mes aplicados mostraram-se impraticdveis e excederam o volume
médximo necessdrio para a administragdo eficaz, originando tog
se e espirros com expuls3o de parte da dose. A publicagdo
néo refere o sistema de veiculo aquoso utilizado.

A patente de invengdo internacional publicada N9s WO
86/04233 descreve uma composigio farmacdutica em que o férma-
co (por exemplo, diazepam) é dissolvido numa mistura de propul
sor e codissolvente, por exemplo, glicerelfosfatide. Esta
composigdo requer um sistema pressurizado e pelo menos um prg
pulsor de aerossol, um hidrocarboneto halogenado.

Morimoto et al. (1987) estudaram uma preparacgio em gel
para aplicagdo nasal, nos ratos, de nifedipina contendo como
agente gelificante carbopol (dcido poliacrilico) em polietile~
noglicol,400 (PEG 400), para se obter uma acg3o prolongada e
grande biodisponibilidade do fdrmaco. Foi escolhida uma mistu
ra de quantidades iguais de carbopol e de PEG 400. TFoi de-
monstrado que a aplicagéo nasal proporcionou maior biodisponi-
bilidade de nifedipina do que apés a administrac¢do peroral,mas
que a concentracso plasmdtica méxima ndo se observou até 30 mi
nutos depois e foi apenas menor ou igual a 10 # quando compars
da com a administragdo endovenossa.

0 ‘pedide de patente de invencdo dinamarquesa N2 2586/87
descreve composigOes farmacéuticas que contdm um esterdide an-

ti-inflamatdrio, dgua e apenas 2 a 10 % em volume de propilenp

glicol, 10 a 25 % em volume de polietilenogliol 400 ¢ 1 a ¥ %



em volume de Twen 20.

A patente de invencao norte-americana NO 4,153,689 des
creve um principio para a obtencao de uma solugdo aquosa esta-
vel de insulina destinada a administragcao intranasal. Tem um
pll compreendido entre 2,5 e 4,7 e contém 0,1 a 207 em peso de
um agente estabilizante escolhido no grupo constituido por a) pe
lo menos um agente tensioactivo nao idnico com um valor de equi-
librio hidrofilo-lipofilo compreendido entre 9 e 22; b) um agen
te estabilizante escolhido entre polietilenoglicois tendo um
peso molecular compreendido entre 200 e 7500; e c¢) misturas
dos agentes estabilizantes mencionados nas alineas a) e b).

A patente de invencao internacional publicada NO.:
90/02737 descreve a administracao intranasal de hipnoticos de
benzodiazepina em um veiculo nasal aceitavel sob o ponto de
vista farmacéutico. O veiculo pode ser uma solucio de cloreto
de sodio, um alcool, glicol, um éter glicdlico ou uma sua mistu
ra. Nao ha indicacao de que a presenca de um glicol ou de um
eter glicolico confiram vantagens especiais a preparacao nem que
a sua presenga seja critica para a administracao.

Outras preparagbes para a administracio nasal ou sublin
gual estao descritas na patente de inven¢io norte-americana
NQ 4v746'508 que refere a absorgao de, por exemplo, insulina
mediante a utilizac¢ao de acido fusidico ou seus derivados como
promotores da absorcao e, na patente de invencao internacional
publicada N2 WO 87/05210 descreve-se uma preparacao farmacéu-
tica sublingual sob a forma de "spray" contendo eventualmente
PEG e requerendo etanol, diglicérido e/ou triglicérido de um aci |
do gordo e um gas propulsor aceitavel sob o ponto de vista far-

maceutico.
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0 principal objectivo da presente invengdo é proporcig
nar composigOes farmacéuticas para aplicac3o de uma substéncia
com actividade bioldgica, através da membrana mucosa de um ma-
mifero, que seja capaz de produzir uma alta concentragéo plas-
mdtica de substéncia com actividade farmacdutica quase t3o répiv_
da como a que se obtém por administragdo endovenosa, sem causar
prejuizo inaceitdvel & membrana mucosa. Este objectivo & -atin
gido pelas composigdes da presente invencgdo.

As preparagbes farmacéuticas da presente invengZo s3o
caracterizadas por conterem uma ou mais substancias escolhidas
no grupo comstitufdo por pn-glicofurdis, representado pela fdr-

mula geral,

CH2(00H2CH2)n-0H (1)

D

na qual n representa um nidmero inteiro de 1 a 8;

e n-etilenoglicdis representados pela fdrmula geral
H(OCHQGHQ)pOH (I1)

na qual p representa um nimero inteiro de 1 a 1k.

De acordo com um aspecto da presente invengdo os p-gli
cdis sBo aqueles em que p representa um ndmero inteiro de 1 a
8 quando n3e estd presente glicofurol e quando a substincia
com actividade bioldgica é uma benzodiazepina.

De acordo com um aspecto preferido da presente invenc3o,

os n-glicdis s3o aqueles em que p representa um nimero inteiro
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de 1 a 8 e de acordo com um aspecto mais preferido, a prepa-
ragio contém tetraetilenoglicol.

As composiges farmacduticas da presente invengdo de
preferédncia contém p-glicofurdis em que n representa 1 ou 2.

De acordo com um aspecto preferido da presente inven
¢do, proporcionam-se composigdes farmac@uticas que contém um
ou maisn-glicofurocis e, eventualmente, um ou mais p-etilenogli-
céis. |

As composigOes farmacButicas desta invengdo podem con
ter uma substdncia com actividade bioldgica escolhida no Gru
po constitufdo por hormonas supra-renais, corticosterdides e
derivados tais como ACTH e andlogos, teracosactrina, alsag
tido , cortisona, acetato de cortisona, hidrocortisona, &lcool
de hidrocortisona, acefafto-de 'hidrocottisona, hemi-succinato
de hidrocortisona, prednisolona, terbutato de prednisolona,
9—alfa-flu6roprednisolona, acetonido de trianéinolona, fosfa
to de dexametasona, flunisolido, budesonido, pivalato de toxi
corol, etc; aminodcidos; anoréticos, tais como cloridrate
de benzfetamina, cloridrato de clorfentermina, ete; antibid-
ticos, tais como éloridrato de tetraciclina, tirotricina, ce-
falosporina, aminoglicdsidos, estreptomicina, gentamicina,
leucomicina, penicilina e derivados, eritremicina, etc; agen-
tes antialérgicos; anticorpos, tais como anticorpos monoclo-
nais ou policlonais contra doengas infecciosas; agentes anti-
colinérgices, tais como atropina base, etc; agentes antidepreg
sivos, tais como cloridrato de amitriptilina, cloridrato de
imipramina, etcj; antieméticos, tais como neurolépticos, por

exemplo, metopimazins, anti-histaminicos, por exemplo, tienil



C

S

perizina ou antieméticos tendo um efeito regulador da motili-
dade intestinal, tais como domperidon; agentes antiepilépti-
cos e antiespasmoliticos, tais como clonazepam, diazepam, ni-
trazepam, lorazepam, etc; agentes anti-histaminicos e histami
nicos, tais como o cloridrato de difenidramina, maleato de
clorofeniramina, clemastina, histamina, maleato de profempiri
damina, maleato de clorprofempiridamina, cromoglicato de dis-
sédio, meclizina, etec; agentes anti-hipertensfo, tais como o
cloridrato de clonidina, etc; agentes anti-inflamatdérios (en
zimdticos), tais como quimiotripsina, bromelafna seratiopepti
dase, etc; agentes anti-inflamatdrios (n3o esterdides), tais
como acetaminofeno, aspirina, aminopirina, fenilbutazona, dci
do mefendmico, ibuprofeno, diclofenac de sddio, indometaci-
na, colchicina, probenocid, etc; agentes anti-inflamstdrios
(esterdides), tais como hidrocortisona, prednisona, fluticaso-
na, predonisolona, triamcinolona, acetonido de triamcinolona
dexametasona, betametasona, beclometasona, dipropionato de beg
clometasona, etc; agentes anti-neopldsicos, tais como actino-
micina C, etc ; agentes anti-sépticos, tais como cloridrato

de clorhexidrina, hexilresorcinol, cloreto de dequalinio, eta-
cridina, etc ; agentes anti-tumorais; espectorantes anti-tosse
(agentes antiasmdtices), tais como cromoglicato de sddio, fosfa
to de codeina, cloridrato de isoprotereol, etc.; agentes anti-
virais e anti-cancro, tais como interferons (por'exemplo, alfa-
-2 interferon para o tratamento de resfriados vulgares), ben-
zoato de fenil-p-guanidino, enviroxima, etc.; agentes bloquea-

dores beta-adrenérgicos, tais como cloridrato de propanolol,

etc.; factores sangufneos, tais como o factor VII, factor VIII,
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etc.; agentes que controlam o metabolismo dsseo, tais como

vitamina D3, vitamina D, activa, etc.; agentes brencodilatado

3
res, tais como cloridrato de clembuterol, mesilato de bitel-
terol, etc.; agentes cardiotdnicos, tais come digitalis, di-
goxina, etc.; hormonas fdrmaoos.e iderivados reguladores car-
diovasculares, tais como os antagonistas da bradiquina, pép-
tido natriurétice atrial e derivados, hidralazina, antagonig
ta da angiotensina II, nitreglicerina, nifedipina, dinitrato

de isossorbido, propranolol, tosilato de clofilie, etc.;
agentes quimioterapduticos, tais como sulfatiazol, nitrofura
zona, etc,; estimuladores do sistema nervoso central, tais

como a lidocaina, cocaina, etc.; corticosterdides, tais como
lacicortona, hidrocortisona, acetonido de fluocinolona, aceta-
mido de triancinolona, etc.; fdrmacos de diagndstico, tais cg
mo fenolsulfonftaleina, corante T-1824, corantes vitais, ferrg
cianeto de potdssio, secretina, pentagastrina, cerulefna, etc.;
agentes dopaminérgicos, tais como o mesilato de bromocriptina,
ete.; enzimas, tais como o cloridrato de lisozima, dextranase,
ete.; hormonas gastrintestinais e derivados, tals como secreti
na, substdncia P, etc.; hormonas do hipotdlamo e derivados,
tais como LHRH e andlogos (tais como nafarelina, buserelina,
zolidex, etc.}; encefalinas (DADLE, metcefamida, leucina ence-
falina), TRH (hormona de libertag@o de tirotropina), etc.;
hipotensores; anestésicos locais, tais como benzocafna, etec.;
substéncias para tratamento da enxaqueca, tais como a di-hidro
ergotamina, ergometrina, ergotamina, pizotidina, etC;;wnarcdt;.:

tos: antagonistas e analgésices, tais como buprenorfina, naloxo
na, etc.; hormonas pancredticas e derivados, tais como insulina



(forma hexamérica/dimérica/monomérica), glucagon, etc.; parag
simpatomiméticos, tais como a nicotina, metacolina, -ete.; pa-
rassimpatoliticos, tais como escopolamina, atropina, ipratrd-
pio, etc.; substincias da doenga de Parkinson, tais como a apo
morfina, etc.; hormonas da glandula pituitdria e derivados,
tais como a hormona do crescimento (por exemplo, humana), vasg
pressina e andlogos (DDAVP, lipressina), oxitocina e anélogos,
etc.; prostaglandinas, tais como PGA e derivados, PGE1 e
derivados, PGE2 e derivados, PGF1 e derivados, dinoprost
trometanol, etc.; inibidores da protease, tais como citrato de
aprotinina ou X p-antitripsina, etc.; sedativos, tais como
alprazolam, bromazepam, brotizolam, camazepam, clorodiazepe-
6xido, clobazam,dcido clorazépico, clonazepam, clotiazepam,
cloxazolam, delorazepam, diazepam, estazolam, loflasepato de
etilo, fludiazepam, flunitrazepam, flurazepam, flutazolam, ha-
lazepam, haloxazolam, cetazolam, loprazelam, lorazepam, lor-
metazepam, medazepam, midazolam, nimetazepam, nitrazepam,
nordizepam, oxazepam, oxazolam, pinazepam, prazepam, temaze-
pam, tetrazepam, tofisopam, triazolam, etc.; hormonas sexuais,
tais como, etiniloestradiol, levonogestrel, FSH , LH , LTH,
estradiol-17-beta, progesterona, noretindrona, testosterona,
etc.; simpatomiméticos, tais como efedrina, epinefrina, fenil-
efrina, xilometazolina, tramazolina, dopamina, dobutamina, etc.;
hormonas da glidula tirdide e derivados, tais como calcitoninas
e suas modificagdes sintéticas, etc.; tranquilizantes, tais co-
mo alprazolam, bromazepam, brotizolam, camazepam, clordiazape-
éxido, clobazam, dcido clorazépico, clonazepam, clotiazepam,
cloxazolam, delorazepam, diazepam, estazolam, loflazepato de

etilo, fludiazepam, flunitrazepam, flurazepam, flutazolam, hala



zepam, haloxazolam, cetazolam, loprazolam, lorazepam, lorme-
tazepam, medazepam, midazolam, nimetazepam, nitrazepam, nordi-
azepam, oxazepam, oxazolam, pinazepam, prazepam, temszepam, te
trazepam, tofisopam, triazolam, etc.; vacinas, tais como vaci-
nas da SIDA, virus de influenza, virus da para-influenza, sa-
rampo, poliomielite, rinovirus tipo 13, virus sinciciais respi
ratdrios, etc.; vasoconstritores, tais como cloridrato de fe-
nilefrina, cloridrato de tetrahidrozolina, nitrato de nafazoli
na, cloridrato de oximetazolina, cloridrato de tramazolina,
etc.; vasodilatadores, tais como nitroglicerina, cloridrato de
papaverina, substancia P , VIP (péptido intestinal vasoacti-
vo), etc.; vitaminas,tais como vitamina By,, deldo fdélico ou
nicotinamida.

As composigdes da presente inveng3o, de acordo com um
aspecto preferido desta, contém uma substincia com actividade
bioldgica escolhida no grupo constitufdo por hormonas das cdp-
sulas supra-renals, corticosterdides e seus derivados, amino-
dcidos, anoréticos, antibidticos, agentes antialérgicos, agen-
tes anticolinérgicos, anti~depressores, antidotos, anti-epilep
ticos, anti-histaminicos e agentes histaminicos, anti-hiperten
sores, agentes anti-inflamatdrios (enzimdticos, ndo esterdides,
e esterdides), agentes anti-neopldsicos, anti-sépticos, agentes
anti-tumorais, espectorantes anti-tidssicos, (agentes anti-asmé-
ticos), agentes anti-virais e anti-cancro, agentes bloqueadores
beta—adrenérgicos, factores sanguineos, agentes que controlam o
metabolismo dsseo, broncodilatadores, cardiotdnicos, hormonas,

fdrmacos e derivados reguladores cardiovasculares, agentes quié

mioterapduticos, estimulantes do sistema nervoso central, corti



césterdides, fdrmacos para diagndstico, agentes dopamindrgicos,
enzimas, fibrinoliticos, antagonistas do GABA , hormonas gas-
trintestinais e derivados, antagonistas de glutamato, antago-
nistas de glicina, hormonas do hipotZlamo e derivados hipoten-
sores, anestésicos locais, subst@ncias para tratamento de enxg
queca, narcdéticos, antagonistas e analgdsicos, horﬁonas pancreg
ticas e derivados, parassimpatomiméticos, parassimpatoliticos,
hormonas da glandula pituitdria e derivados prostaglandinas,se
dativos, hormones sexuais, espasmoliticos, simpatomiméticos,
hormonas da gléndula tirdide e derivados, tranquilizantes, vaci
nas, vasoconstritores, vasodilatadores e vitaminas.

De acordo com outro aspecto da presente invengéo a subg
t3ncia ou substincias biologicamente activas s30 escolhidas en-
tre os péptidos com actividade bioldgica que s3o digeridos no
tracto gastrintestinal,

De acordo com um aspecto ainda mais preferido da presen
te invengdo a substancia binlogicemente activa é escolhida no
grupo constituido por factores de coagulag@o, tais como o fac-
tor VII, factor VIII, factor IX e derivados e seus andlogos;
agentes que controlam o metabolismo dsseo, tal como a vitamins
D3, a vitamina D3 activa, a calcitonine e derivados e seus ang
logos, hormenas: §egregadas pelo hipotélamo, tais como LHRH ou
andlogos, por exemplo nafarelina, buserelina ou zolidex, ence-
falinas, tais como DADLE , metcefamida ou leucina encefalina
e TRH e derivados e seus andlogos; hormonas segregadas pelo
péncreas, tais como a insulina, o glucagon, derivados e seus
andlogos; hormonas segregadas pela gl2ndula pituitdris, tais co

mo & hormona do crescimento, a vasopressina ou a oxitoecina e



seus derivados e analogos, por exemplo DDAVP ou lipressina; hor
monas sexuais, tais como etinilestradiol, levonorgestrol, FSH,
LH, LTH, estradiol—l7f;, progesterona, noretindrona ou testoste
rona e seus analogos e derivados; tranquilizantes, tais como
alprazolam, bromazepam, brotizolam, camazepam, clordiazepoxido,
clobazam, acido clorazépico, clonazepam, clotiazepam,
cloxazolam, deloraiepam, diazepam, estazolam, loflazepato de
etilo, fludiazepam, flunitrazepam, flurazepam, flutazolam,
halazepam, haloxazolam, cetazolam, loprazolam, lorazepan,
lormetazepam, medazepam, midazolam, nimetazepam, nitrazepam,
nordiazepam, oxazepam, oxazolam, pinazepam, prazepam, temazepam,
tetrazepam, tofisopam ou triazolam e sais seus derivados e ana-
logos.

De acordo com outro aspecto mais preferido da presente
inven¢ao, a substancia com actividade bioldgica & escolhida no
grupo constituido por factores de coagulacdo, tais como o fac-
tor VII, factor VIII, factor IX e seus derivados e anilogos;
agentes controladores do metabolismo Osseo, tais como a calcito
nina e seus derivados e analogos; hormonas segregadas pelo
hipotalamo, tais como LHRH ou analogos, por exemplo, nafareli-
na, buserelina ou zolidex, encefalinas, tais como DADLE,
metcefamida ou leucina encefalina, hormonas segregadas pelo pan
creas, tais como a insulina, ou glucagon e seus derivados e
analogos; hormonas segregadas pela glandula pituitaria, tais
como a hormona do crescimento, vasopressina ou oxitocina e
seus derivados e analogos, por exemplo DDAVP ou lipressina;

hormonas sexuais, tais como FSH, LH ou LTH e seus derivados e
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analogos.

A presente invencao e particularmente importante quan-
do se administram substancias activas que sao péptidos com ac-
tividade biologica e que sao digeridos no tracto gastrintesti-
nal, tais como insulina, glucagon, hormona do crescimento ou
factores do crescimento semelhantes a insulina ou seus deriva-
dos e analogos.

De acordo com um aspecto mais preferido da presente in
vencao a substdncia activa é constitulda por uma hormona poli-
peptidica pancreatica, tal como a insulina ou o glucagon ou um
seu derivado ou analogo.

De acordo com outro aspecto preferido da presente inven
¢ao, a substancia activa & escolhida entre agentes anti-epilép-
ticos, espasmoliticos e tranquilizantes seleccionados no gru-
po das benzodiazepinas, tais como clonazepam, diazepam, flu-
nitrazepam, triazolam, lorazepam, nitrazepam ou suas misturas.

A substancia activa pode estar presente numa quantida-
de compreendida entre 0,00017 e 507 da composigao total, de
preferéncia numa quantidade compreendida entre 0,0017 e 207,
por exemplo, como no caso das benzodiazepinas.

As preparacoes farmacéuticas da presente invengao podem
ainda conter acido nitrico e/ou nitrato numa concentracao com-
preendida entre 0,00017% e 57. Este componente pode actuar co-
mo um agente estabilizante das substancias activas, tais como o
clonazepam.

De acordo com outro aspecto da presente invencao as pre



paragdes farmacéuticas adicionslmente contém um ou mais com-
postos escolhidos no grupo constitufdo por agentes tensioacti
vos promotores da absorgdo, polimeros absorventes de dgua, mi
crosferas, dleos e logbes, lipossomas, substincias que inibem
a degradagdo enzimdtice, dlcoois, dissolventes orgdnicos, dgua,
agentes hidréfobos, agentes que controlam o pH, =gentes con-
servantes e agentes controladores da pressfo osmdtica, ciclo-
dextrinas, propulsores ou suas misturas.

De preferéncia os polimeros que absorvem a ggua s3o os
polietilenoglicdis com um peso molecular médio compreendido en
tre 200 e 7500 ou propilenoglicol ou suas misturas.

De acordo com um aspecto preferido da presente inven-
¢d0, as composigdes contém mais de 50% (p/p) de polietilenogli
col com um peso molecular médio compreendido entre 200 e 1000
e/ou polietilenoglicol ou suas misturas.

A presente invengdo também se refere a um método para
tratamento de um mamifero com uma substdncia biologicamente ac
tiva que consiste em aplicar essa subst3ncia numa membrana mu-
cosa de um mamifero a tratar, conjuntsmente com uma ou mais
substéneias escolhidas no grupo constituido por n-glicoforois

de férmuls geral,

CH2(00H2)H~ OH (1)

na qual n representa um nimero inteiro.de 1 a 8

¢ L-etilenoglicdis representados pela fdrmula geral



H(OCHZCHZ)pOH (I1)

na qual p representa um numero inteiro de 1 a 14.

De acordo com outro aspecto, a presente invencao refe
re-se a utilizacao de composicoes farmacéuticas contendo uma
substancia com actividade bioldgica e uma ou mais substancias
escolhidas no grupo constituido por n-glicofurdis representa-

dos pela formula geral,

CH2(OCHZCH2)n——OH (D)

na qual n representa um numero inteiro de 1 a 8

e n-etilenoglicois de formula geral,

H(OCHZCHZ)pOH (I1)
na qual p representa um nimero inteiro de 1 a 14
para aplicacao numa membrana mucosa.

A membrana mucosa a qual se administram as preparacoes
farmaceéuticas da presente invengao pode ser uma qualquer de um
animal mamifero a que se tem que administrar a substancia com
actividade biologica, por exemplo no nariz, vagina, olho, bo-
ca, tracto genital, pulmoes, tracto gastrintestinal ou recto,

de preferéncia a mucosa do nariz, boca ou vagina.



As composigdes farmacduticas da presente inveng3o po-
dem ser administradas sob a forma de pastilhas ou trociscos=,
sublinguais ou de nebuligador ("spray") bocal ou nasal, sob a
forma de solugdo, suspensio ou de um pd, eventualmente conjun
tamente com vérios reforgadores de absorgéo ou mais preferen-
cialmente sob a forma de uma solugdo ligeiramente viscosa que
¢ bioadesiva ou, eventualmente, sob a forma de um supositdrio
ou dvulo (¥vagitory").

De acordo com um aspecto preferido.da preserite inven-
¢d0, a aplicagdo € na mucosa nasal,

A presente inveng3o refere-se, de acordo ainda com outro as
pecto, a um método para a preparagiio de composigBes farmacdu-
ticas para aplicag¢do numa membrana mucosa de um mamifero, de
uma subst&ncia com actividade bioldgica, constitufda por uma
ou mais substlncias escolhidas entre n-glicofurois de fdrmula

geral,

CH2(OCH2CH2)H--OH (1)

na qual n represents um nidmero inteiro de 1 a 8

e pn-etilenoglicois de fdérmula geral
H(OCH2CH2)DOH (I1)

na qual p representa um nimero inteiro de 1 a 1k,
sendo a substincia com actividade bioldgica dissolvida num vel

culo preparado contendo uma parte ou o total dos restantes com
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ponentes da preparagdo farmacéutica. O método pode aplicar-
-se utilizando ultra-sons e/ou a uma temperatura elevada.

E preferivel proceder & dissolugio durante o aguecimento a
uma temperatura compreendida entre 30 e lOOOC,tomando em con-
sideragdo a sensibilidade & temperatura da substdncia activa,
Para substdncias activas muito sensiveis, tais como a hormona
de crescimento humana, apenas é aconselhada uma agitag3o mode
rada,

De acordo com outro aspecto da presente invengio, pro
porciona-se um sistema de libertaco controlada para adminis-
tragdo intranasal, contendo vefculos substancialmente n3o aquo
s0s; os quais sfo biocompativeis com o muco e s3o capazes de
dissolver, em pequenos volumes, as quantidades requeridss de
subst@ncias biologicamente activas.

Le acordo com um outro aspecto, a presente invengdo re
fere-se & utilizagZo de uma ou mais substfncias escolhidas en-

tre os g~glicofurois de fdrmula geral,

CHQ(OCHZCHg)n-—OH (I)

na qual n representa um ndmero inteiro de 1 a 8

e os n-etilenoglicois de fdrmula geral,

H(OCHQCHZ)pOH (II)

na qual p represents um ntmero inteiro de 1 a 1k,

para a preparagdo de composiges farmacduticas, para aplicagZo,



. numa membrana mucosa de um mamifero, de uma substfncia biolo-
gicamente activa. \
Neste aspecto, a presente invenglo refere-se, de pre-
feréncia, & preparagio de composigBes farmacduticas para admi
nistrac3o sistémica através da mucosa nasal, bocal ou vagi-
nal, mais vantsjosamente através da mucosa nasal.

De acordo com um aspecto desta invengdo os n-glicofu-
rois de férmules geral I s3o considerados como um vefculo acei-
tdvel sob o ponto de vists farmacéutico, especialmente um vei-
culo nasal aceitdvel sob o ponto de vista farmacéutico. De
acordo com outro aspecto da presente invengdo, os p-glicofurois
de férmula geral I s3o considerados como facilitando o reforgo
da absorgio duma substZncia com actividade bioldgica através
de uma membrana mucosa de um mamifero, especialmente através da
mucosa nasal.

A presente inveng3o torna possivel normelizar, por exem
plo, o nivel sangufneo da glucose em individuos que sofrem de
anomalias no seu metabolismo dos agicares, tals como hipoglicé-
mia ou hiperglicémia, mediante administragdio de glucagon ou de
insulina ou de um seu andlogo ou derivado, respectivamente, de
um modo muito ficil e conveniente.

Além disso, esta inveng3o permite a administragdo muito
adequada de agentes que controlam o metabolismo dos ossos, tais
como a vitamina D3 ou a calcitonina e seus derivados e andlo-
gos; as hormonas segregadas pelo hipotdlamo, tais como LHRH,
tais como nefarelina, buserelina ou zolidex e seus derivados e

anélogos; hormonas que regulam o desenvolvimento ou factores
de desenvolvimento mitogénico, tais como somatropina, IGF-1,
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IGF-2, FGF, PDGF, TGF, EGF e seus derivados e andlogos; ini-
bidores da proteasé, tais como aprotinina, citrato ou deriva
dos de ol ;-antitripsina e seus dnélogos e citocinas,tais
como a IL-1 e IL-2, com o objectivo de normalizar o nivel
sanguineo no caso de uma deficiéncia.

E especialmente preferido para uso como vefculo nas
composi¢des de acordo com a presente invengZo o glicofurnl 75
(GF) que se refere o dissolventes comercialmente disponfveis
de polimeros de férmula geral I, anteriormente referida, na
gqual n representa principalmente 1 e 2 (Chemical Abstract
Registration N2 9004-76~6), 0O glicofurol 75 é um liquido inco
lor miscivel com a dgua, dlcoois, tais como metanol, etanol,
n-propanol, glicerol e vdrios dleos em todas as proporgdes e
tem um ponto de ebulicdo de cerca de 15500. 0 glicofurol é
referido como provocando irritagdo quando utilizadorem compo-
sigOes para administragdo parentérica, sob forma ndo diluida,
tal como referem Spiegel e Nosewothy (1963). Tem sido refe-
rido como n3o tdxico e n¥o irritante quando dilufdo na ggua
(Spiegelberg et al., 1956).

Oc n-etilenoglicois utilizados de acordo com a presen
te inveng¢fo podem ser, por exemplo, monoetilenoglicol (1EG),
dietilenoglicol (2EG), trietilenoglicol (3EG), tetraetileno-
glicol (4EG), pentaetilenoglicol (5EG), hexaetilenoglicol
(6EG), heptaetilenoglicol (7EG), octaetilenoglicol (8EG), no-
naetilenoglicol (9EG) decaetilenoglicol (10EG), undecaetileng
glicol (11EG), dodecaetilenoglicol (12EG), tridecaetilenogli-
col (13EG) e tetradecaetilenoglicol (14EG). Os etilenoglicois

podem ser aplicados sob a forma de compostos individuais ou em



mistura de dois ou mais n-etilenoglicois, por exemplo, produ
tos comerciais, tais como o polietilenoglicol 200 (PEG 200)
ou polietilenoglicol 400 (FEG 400),

De 1EG a 14EG s3o liquidos incolores misciveis com a
dgua ou com os dlcoois em todas as proporgdes. PEG 200 é uma
mistura comercializada de etilenoglicois com peso molecular
médio de cerca de 200. A composicdo estd indicada no Quadro
1..

Quadro 1l: Composigao de PEG 200

e s )

Monoetilenoglicol 0,1 %
Dietilenoglicol 3,4 %
Trietilenoglicol 21,2 %

Tetraetilenoglicol 31,2 %
Pentaetilenoglicol 24,4 %

Hexaetilenoglicol 14,0 %
Heptaetilenoglicol Sy %
Octaetilenoglicol 0,3 %

100,0 %

Os p-etilenoglicois e glicofurois est3o comercializa-
dos com qualidades vdrias. 830 especialmente preferidas as
qualidades de elevada pureza, tals como YEG de Fluka-Chemie

AG (Buchs, Sufga, Art2, N2, 86660, 1990), abreviadamente
4EGE . |

0 sistema de libertagdo de acordo com a presente in-
vengdo pode ser optimizado, por exemplo, relativamente & big

adesdo, poder de dispers@o ou viscosidade. Por exemplo, GF,

Numa concentragdo apenas de 5 ¢ tem um efeito surpreendente
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positivo no poder de dispersdo de, por exemplo, 4 EGF median-
te redugdo da viscosidade. Além disso, a adig3o de 5 % de GF
é capaz de diminuir a temperatura de solidificag¢3o desde cer-
ca de =10°Q até £ -20°C. Este facto tem importincia quando
a composigdo deve ser veiculada em individuos ou transportada
para o exterior, pronta para utilizagdo.

As composigBes farmacéuticas desta invengZo podem ser
utilizadas para tratarranimais, tais como animais domésticos
ou animais de estimag3o ou, de prefersncis, seres humanos., Uma
vantagem especial na utilizagZ@o do sistema de vefculo citada
anteriormente é que, por exemplo, substfncias altamente lipo-
filicas, tais como as benzodiazepinas assim como substincias
soltiveis na 4gua, por exemplo, péptidos e protefnas, tais co-
mo as hormonas pancredticas, podem ser solubilizadas em dose com
importéncia clfnica para seres humanos em apenas, por exemplo,
25 a 300 Pl do vefculo. Nas solugdes aquosas as doses clini-
camente relevantes de diazepam e clonazepam deverdo ser alter
nativamente dissolvidas em cerca de 5000 ml e >10 ml, respec
tivamente.

O sistema veicular de acordo com a presente inveng3o
pode ser utilizado em associégéo com vdrios co-dissolventes,
tais como dleo vegetal, como, por exemplo, Miglyolc:) 840
(Dynamit Nobel Chemie, Troisdorf, Alemanha) ou, eventualmente,
Sleo de ricino hidrogenado ou etoxilado, que surpreendentemen
te aumenta a possibilidade de obtengZio de composigdes de li=-
bertagdo controlada, tais como composigdes de diazepam, que
evitam os picos das concentragBes plasmdticas.

As composigBes de acordo com a presente invengio podem



conter ainda um ou mais excipientes farmac&uticos, tais como
agentes tensioactivos e promotores da absorgéo exibindo um
equilibrio hidrdfilo-lipdfilo compreendido entre cerca de 6 e
26, e agentes tensionactivos idnicos ou n3o idnicos incluindo
éteres de alcoois de polioxietileno, sais biliares e seus derivg
dos, dcido fusidico e seus derivados, dcido oleico, lecitina,
lisolecitinas ou Twen 20 a twen 85; os polimeros que absorvem
dgua, tais como polietilenoglicol 200 até 7500, polivinilpir-
rolidona, propilenoglicol ou dcido poliacrilico, gelatina, ce
lulose e derivados; subst@ncias que inibem a degradacgio enzi-
mdtica, tais como o citrato ou a aprotinina; 4lcoois, tais co
mo etanol, glicerol ou dlcool benzilico; dissolventes orgéniQ
cos, tais como acetato de etilo ou dlcool benzflico; agentes
hidrdfobos, tais como dleos vegetais, por exemplo, dleo de sg
ja, dleo de amendoim, dleo de coco, Sleo de milho, azeite,
6leo de girassol, dleo de ricino, Miglyol<:> 810/812/840 ou
suas misturas; agentes que controlam o pH, tais como dcido ni
trico, dcido fosfdrieo ou dcido acético, citrato; agentes con
servantes e agentes que controlam a pressio osmdética, tais co
mo glicerol, cloreto de sddio, paraoxibenzoato de metilo ou
deido benzdico; composigBes em pd, tais como alfa-, beta- e
gama-ciclodextrinas, celulose e derivados; micfosferas, li-
possomas e composigOes em emulsio, tais como amido, albuminas,
gelatina, ou lecitinas ou lisolecitinas; composigdes
microencapsuladas; agentes propulsores tais como o butano;
dgua. 0 uso de dlcoois ou agentes propulsores nZo ¢ obrigatd
rio nas composigOes de acordo com a presente invengéo.

A presente inveng¢do é melhor ilustrada através dos de



senhos em anexo, nos quais:

Fig. 1 mostra um grdfico da concentrag3o plasmdtica
média de clonazepam apds administragZo endovenosa e adminis-
tragﬁo intranasal de uma preparagéo de acordo com a presente
invencdo;

Fig., 2 mostra um diagrama de blocos do tempo médio
de resposta em fung3o do teor de glicofurol de uma preparacio
de acordo com a presente invengdo;

Fig. 3 mostra a representaglo grdfica do nivel de
glucose no sangue apds a administracgdo de insulina, de acordo
com esta invengzo;

Fig. 4 apresenta uma representagio grdfica do nivel
de glucose no sangue apds administragio de glucegon, de acor-
do com a presente inveng3o;

Fig. 5 mostra a representagao grdfica da concentra-
gdo de clonazepam no plasma apds administragdo de uma prepa-
ragdo contendo vdrios componentes etilenoglicois;

Fig. 6 mostra a representagio grdfica do nivel plag
mético médio do diazepam apds administragBo de preparagdes
contendo glicofurol e vdrios co-dissolventes;

Fig. 7 ¢ uma representagdo gridfica do efeito de vd-
rios teores de glicofurol em preparagSes de acordo com a prg
sente invengZo;

Fig. 8 ¢ uma representagdo grdfica comparando o ni-
vel plasmdtico de flunitrazepam apds administragao endovenosa
e apds administrag8o intranasal de acordo com a presente in-
vengao;

Fig. 9 ¢ uma representagdo grdfica comparando o ni



vel plasmdtico de clonazepam apds a administrac3o endovenosa
e apds a administrag3o intranasal de acordo com a presente
inveng&o; |

Fig. 10 representa um diagrama que mostra a estabi-
lidade de clonazepam em diversos veiculos;

Fig. 11 & uma representaglo gréfica comparando as
concentragdes plasmdticas de estrogénio apds administragdo en
dovenosa e apds administrag8o intranasal de acordo com a pre-
sente inveng3o; e

Fig. 12 & uma representacgio grdfica comparando as
concentragdes plasmdticas de estrona apds administrag@o endo-
venosa e apds administrag@o intranasal de estrogénio de acor-
do com a presente invengzo.

A presente invengZo é explicada com mais pormenor
através dos Exemplos que s3o considerados apenas como esclare
cedores desta imvengZo e, n3o devem ser entendidos como limi-
tes do seu fmbito, tal como é indicado nas reivindicagdes

anexas.

Exemplo 1

——— 2 —— v s

Estudo da toxicidade e aceitabilidade dos veiculos de

acordo com a presente invencdo

Numa avaliag@o toxicoldgica do veiculo deverd conside
rar-se o efeito local assim como o efeito sistémico apds ab-
sorgdo oral. GF e PEG 400 tém sido utilizados como excipien-
tes para composig¢des injectdveis em que 8 quantidade adminis-

trada é superior a 300 Fl por dose, 0 que excede a quantidade



administrada por via intranasal utilizando as composigdes de
acordo com a presente invencgdo.

Os resultados relacionados com a toxicidade local para
nEG e GF apds administragfio intranasal ndo est3o disponiveis
na bibliografia., Portanto, os testes foram realizados para avag
liar a toxicidade local de 30 a 100 Pl pars a mucosa nasal de
um coelho. Nestes testes, dissolveram-se também benzodiazepi-
nas em diversos sistemas de dissolventes de acordo com a pre-
sente invengao e aplicaram-se durante 1% dias 30 Pl da compo-
si¢3o na mucosa nasal de coelhos. O efeito das composigdes
administradas deste modo foi ent3o avaliado em cinco experidn-
clas que incluiram a realizag@io de um contrdlo, tal como se in

dica no Quadro 2:

Qua=-
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Quadro Z

-

Avaliagdo da toxicidade local de composigles de benzodi
azepina de acordo com a presente invengdo.

NQ de ani-
mais/sexo

Narina esquerda

Grupo

Material de ensaio

Sessao/dia

1
contrdlo

30 Fl cloreto de sddio

O OO~Ng N\ O

e
O
5

30 Pl D em PREG

HHEP R
CONI ONw o
H

30 ,ul L em PEG

NN =
=GN0
=

N PO
Fwn
Hy

30 Pl F em PEG

DN

w
o

30 Pl F em PEG + GF

Abreviaturas:

D = Diazepam 3 Z; L = Lorazepam 5 %;

PEG = Polietilenoglicol 200; GF = Glicofurol 753
PEG + GF = 70 % PEG + 30 % GF.

F = Flunitrazepam 1 %;
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A = Contrdlo; PEG = Polietilenoglicol 200; GF = Glicofurol 75
PEG + GF = 70 % PEG + 30 % GF.

Examinou-se a cavidade nasal histologicamente, apenas
se tendo detectado modificagles inflamatdrias moderadas apés
administragdo das composigfes. N30 se encontrou claramente uma
resposta relacionada com a dose para doses crescentes nem di-
ferenza entre 100 % de PEG 200 e 70 % de PEG 200 + 30 % de gli
cofurol 75, Concluiu-se que os veiculosde scordo com a presen
te inveng¢3o apenas originam efeito toxicoldgicos reversiveis
moderados.

A tolerincia para os dois vefculos em teste contendo
tetraetilenoglicol (4EGf) e eventualmente 5 7 de glicofurol
(GF) foi estudada apds a aplicag@o intranasal em 9 voluntdrios
sauddveis e comparada, apds um protocolo de tr&s vias cruzado
em dupla ocultagZo com o vefculo de um broduto comercializado,
Lccilan(g) (Astra-Syntex Scandinavia AB, Stdert4lje, Suécia).
Como contrdlo utilizou-se uma solugdo de cloreto de sddio a
0,9 %.

Esta solugdo e o vefculo do produto comercializado
foram muito bem tolerados. Os dois veiculos contendo tetra-
etilenoglicol causaram sensagdo de queimadura ou ardor no na-
riz e o nariz a pingar, de gravidade moderada, imediatamente
apds a aplicagdo. Os sintomas foram de curta durag3o, sendo
apenas de gravidade moderada 10 minutos apds a aplicagdo. N3o
se observaram sintomas clIinicos numa nasoscopia de 30 minﬁtds
apds a aplicagdo.

Guando interrogados todos os individuos afirmaram que

.



os veiculos contendo tetraetilenoglicol e eveﬁfﬁalmente 5 % de
glicofurol eram sceitdveis para a administrag®o de substancias
com actividade bioldgica escencizis, para serem usadas ocasio-
nalmente e que preferiam a aplicagdo intranasal em um desses
veliculos preferencialmente 3 administragio endovenosa.

Os pormenores da experiéncia e os resultados apresen-

tam~-se a seguir.

Estudo da aceitabilidade de veiculos de acordo com a pre

sente invencio em seres humanos,

Individuos

Nove voluntdrios sauddveis foram inclufdos no ensaio.
Todos os indivIduos eram sauddveis sem qualquer doenga cardfa
ca, hepatica ou nefrologia.

Nenhum dos individuos sofria de doengas respiratdrias
ou pulmonares ou tinha tido qualquer resfriado nas Ultimas duas
semanas. Os sinais viteis (tensdo arterial e pulso) estavam
nos valores normais para todos os individuos. Realizaram-se
testes convencionais para a bioquimica e hematologia nas duas
semanas anteriores ac estudo. Apenas dois dos individuos nZo
apresentavam todos os requisitos da quimica clinica entre os 1i
mites normais. Nos individuos N2s. 4 e 5 a alanina aminotrans-
ferase (SPGUT) estsva acima do limite normal superior mas consi-

derou-se isso sem significado clifnico.

Procedimento

0 estudo foi um teste em dupla ocultag3o de trés vefcu



. los e un contrdlo (solugdo de cloreto de sédio) e consistiu em
trés sessBes idénticas com intervalos de 24 horas entre cada,
una das sessfes.

Durente cada sessao foi administrado um vefculo de cop
trdlo na narina direits 5 minutos sntes da aplicag3o de um vei
culo em ensaio na narina esquerda. Interrogaram-se os indivi-
duos para se registar em questiondrio qualquer dor ou irrita-
¢3o observadas nos minutos 0 - 1 apds a aplicagdo e 10 e 30 mi
nutos apds a aplicagfo do velculo em ensaio. Quando se detec
tou qualquer sintoma o individuo foi solicitado a registar a
gravidade e a caracterizar os sintomas.

Antes da aplicagdo de vefculos e 30 minutos apds a apli
cagdo do vefculo em ensaio a membrana mucosa de ambas as nari-

nas fol inspeccionada por nasoscopia pelo técnico.

Veiculos

Ensaiaram-se quatro veiculos, um constituido por solu-
gdo de cloreto de sAdio que se utilizou como contrdlo negativo.
Os outros trés velculos foram dois vefculos de ensaio de acor-
do com a presente invengd@o (veiculos A e B) e um"contrdlo posi
tivo" constituido por um veiculo de ux preduto comercializa-

do muito bem tolerado, Locilan<:) (Nielson et al., 1989)

Dispositivos para aplicagdo

Utilizou-se uma bomba Pfeiffer (modelo
6917.5902/3790.0129) que fornece 50 Pl quando actuada para

aplicagdo.
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Os vefculos foram aplicsdos mediante colocagdo da uni-
dade de nebulizagdo ("spray") da bomba Pfeiffer na narina es-
querda (ou ne direita) e actuagdo da bomba duas vezes, sendo a

dose total de 100 Fl'

Inspecgdo clinica

A inspecgdo clinica do tecido do nariz n3o apresentou
qualquer efeito clinico significativo proveniente dos veiculos
aplicados. Em trés dos individuos observou-se irritagdo local
de grau. moderado 30 minutos apds a aplicacdo dos vefculos.

O0s velculos aplicados foram solugdo de cloreto de sdédio num in

dividuo e o vefculo de ensaio B nos outros dois individuos.

Toleréncia referida pelos individuos (Quadros 3-5)

Nos Guadros 3, 4 e 5, respectivamente, estd indicada a
gravidade dos sintomes de irritagdo do nariz O - 1 minuto, 10
minutos e 30 minutos apds a aplicagdo do veiculo em ensaio.

Os individuos concluiram que os velculos de tetraetile
noglicol contendo eventualmente glicofurol foram menos hem to=
lerados do que a solug@o de cloreto de sddio do veiculo em
Locilan(:>. Contudo, os sintomas causados por veiculos conten
do tetraetilenoglicol eram de duragdo relativamente curta e
considerados aceitdveis, se as substlncias com sctividade bio-

1dgica fossem essenciais para a satdde do individuo.

Gua-



Quadro 3

Toler8neia 0 - 1 minuto apds a aplicagio como referido
nos questiondrios pelos indivIduos: N de individuos
com sintomas e sua gravidade.

Gravidade da Contrdlo
irritacdo (narina direita) Veiculo
A B C

Auséncia de
irritagéo - 25 1 0 6
Moderada
aceitdvel 2 5 3 3
Moderadamente grave 0 3 6 0
Inaceitdvel 0 0 0 0
A = L4EGEf - vefculo
B=GF a 54 em UYEGE
C = veiculo Locilan
Contrdlo = solugdo de cloreto de sdédio (narina direita).

Qua-
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Quadro 4

v

Toleréncia 10 minutos apds a aplicagdo, como registado
pelos individuos nos questiondrios: N9 de individuos
com sintomas e sua gravidade.

Gravidade da Contrdlo
irritagdo (narina direita) Veiculo
A B C

Auséncia de- ,
irritagao 27 5 5 7
Moderada
aceitdvel 0 L L 2
Moderadamente grave 0 0 0 0
Inaceitdvel 0 0 0 0
A = 4EGEf - veiculo
B=GF a5 % em 4BGS
C = veiculo Locilan®

Contrdlo = solugdo de cloreto de sddio (narina direita)

Qua-



Quadro 5

Tolerancia 30 minutos apds a aplicagd3o como registado
pelos individuos nos questiondrios: N2 de individuos
com sintomas e sua gravidade.

Gravidade da Contrdlo
irritagdo (narina direita) Veiculo
A B c

Auséncia de
irritagdo 27 8 7 8
Moderada
aceitdvel 0 1 2 1
Moderadamente grave 0 0 0 0
Inaceitdvel 0 0 0 0
A = YEGF - veiculo
B=GF a5 % emn 4EGS
C = vefculo Locilan<:>

Contrdlo = solug@o de cloreto de sddio (narina direita).

Veiculo A

Veiculo - Tetraetilenoglicol

I - Tetraetilenoglicol purissimo p. a. 25 ml
Kcido nitrico concentrado p. a. 1 gota

II - Tetraetilenoglicol purifssimo p. a. 25 ml
Solugcdo I (aproximadamente 30 gotas) ad pH 3,8

A mistura I foi utilizada para ajustar o pH da mistu

ra II medido por um eléctrodo de pH psra liquidos viscosos

(rddiometer GK 2711).. Foram inclufdos 2 a 10 ml do vefculo II
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(veiculo A) num multidoseador Pfeiffer (Pfeiffer Zerstduber;

6917.5902/3790.0129).

Veiculo B

Glicofurol a 5 % em vefculo de tetraetilenoglicol

I - Tetraetilenoglicol purissimo p. a. 25 ml
Kcido nftrico concentrado p. a. 1 gota
II - Tetraetilenoglicol purissimo p. a. 25 ml

Solugdo I (aproximadamente 30 gotas) ad pH 3,8

III - Solugdo II 23,75 ml
Glicofurol 75 purissimo 1,25 ml

Utilizou~se a mistura I para ajustar o pH da mistura
II com o auxilio de um eléctrodo de pH para liquidos viscosos
(Radiometer GK 2711). Em seguida , = preparou—se & . -
mistura III (veiculo B). Introduziram-se 2 a 10 ml do veicu-
lo num multidoseador Pfeiffer (Pfeiffer ZerstHuber; -

6917.5902/3790.0129).

Veiculo C

Veiculo Locilan<:>

Propilenoglicol, pH. Bur, III 2 g
Polietilenoglicol 400, Ph. Nord. 63 II 20 g
Iweean 20 Ph. Bur. III 2,5 g
Cloreto de benzalednio, DLS 86 70 mg
EDTA dissddico, Ph., Eur. 22, edigao 1983 10 mg
Hidroxitolueno butilado, Ph Nord. 63 II, Add 10 mg
Keido citrico, Ph. Bur. III, Supl 77 5 mg
Citrato de sddio, 2H50, Ph. Eur. III 7,65 mg
Sorbitol DAK 63 2,86 . g

£gua purificada, Ph. Eur. 2a, ed. 1981 ad 100 g



Exemplo 2
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Dissolveram-se 10 mg de clonazepam em 2 ml de veiculo
B (Exemplo 1) utilizando ultra-sons para obter uma concentra-
¢do clonazepam de 5 mg/ml., Administraram-se 50 Fl desta pre-
paragao em cada uma das cavidades nasais de coelhos brancos
machos da Nova Zeléndia, mantiveram-se em posig¢do supina duran
te 1 minuto apds a aplicagio. Utilizou-se uma pipeta de
Eppendorph para esta aplicag@o. Retiraram-se amostras de san-
gue da veia marginal da orelha &as 0, 2, 5, 10, 15, 30 e 60 mi
nutos e determiraram~se por HPLC as concentragdes em clona-
zepam.

A Figura 1 apresenta a concentragio de clonazepam plag
mdtica média obtids apds a administragdo. A figura também re-
presenta a concentragdo plasmdtica apds injecgBo endovenosa na
veia marginal da orelha da mesma dose (0,5 mg) de clonazepam
cob a forma de Rivotril’ injectada durante Y2 minuto. A fi-
gura demonstra que a concentragio plasmdtica apds aplicagdo in
tranasal ¢ aproximadamente a2 mesma ou mals alta, a cerca de 2

minutos, que a obtida por injecgio endovenosa.

Exemplo 3

[ L

Resposta farmacodinémica reforgada por glicofurol

A resposta farmacodinZmica foi avaliada em coelhos bran
cos da Nova Zelfndia apds aplicagdo de 50 J1 de 2,5 mg de clo-
nazepam/ml de velculo em cada narina, enquanto =stavam na posi-

¢c8o de sentados. O vefculo era constitufdo por 0, 10, 20, 30,
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70 e 100 % de glicofurnl 75 (Roche, lote N© 706127) adiciona-
do a tetraetilenoglicol (Merck, art, 808619). Dissolveu-se
0 clonazepam por ultra-sons. A Figura 2 apresenta o tempo mg
dio de resposta (o coelho pode repousar numa pmsig@io dé deita
do com as suas patas traseiras para um dos lados). Os valo-
res numéricos no topo das barras indicam a quantidade de ani-
mais com reacgdo em 4 animais testados. As auséncias de res-
postas durante 10 minutos s@o consideradas como 10 minutos no
valor médio. Para a administragdo intranasal de clonazepam,o
glicofurol a cerca de 10 % em tetraetilenoglicol (4EGm) obte
ve uma resposta dptima enquanto o glicofurol a 30 % obteve
uma resposta minima. Observou-se o mesmo comportamento para

glicofurol a 30 % em tetraetilennglicol (LEGE).

Exemplo k4

A A o+ YD DD

Aplicou-se 0,33 mg de insulina humana isenta de zinco
(monomérica) em 50 Fl de tampdo de fosfato 12,5 mM, pH 7,k4,
contendo 5 % de glicofurol 75, em uma narina de 5 coelhos bran
cos da Nova ZelZ&ndia, na posicdo de sentados, com o peso apro-
ximado de 3 quilos. Recolheram-se amostras de sangue de 50 Fl
da vela marginal da orelha apds 0, 15, 30, 60 e 120 minutos e
determinou~se o nivel da glicémia.

A Figura 3 apresenta a glicémia média. sob a forma de percen-
tagem do valor inicial para a composig8o e para o contrdlo cong
tituido por solugio - cloreto de sddio a 0,9 4. Administrarap
-se 100 Fl da mesma composigio mas sem insulina na cavidade na-
sal de voluntdrios sauddveis.

Esta composig@o n3o se distinguiu do cloreto de sédio a



0,9 % no que se refere & irritagdo local.

Exemplo 5

T A"y s Ty

Aplicaram-se em ambas as narinas de 5 coelhos‘brancos
da Nove Zel&ndia hipoglicémicos, na posigdo de sentados, com
o peso aproximado de 3 kg, 50 Fl em cada uma das narinas, de
uma solugdio de 4 mg de glucagon humano em 100 pl de tampao de
fosfato, de pH 4, contendo 5 % de glicofurol. A composigdo foi
preparada por dissolugdo do glucagon em tampao de fosfato 7 mM,
de pH 2,5, com ajustamento do pH para 4 com hidrdxido de sdédio
0,1 N e finalmente adigZo de 5 % de glicofurol 75. Provocou-se
a hipoglicémia nos coelhos por injecg¢io subcuténea de 83lpg de
insulina, 1 hora antes da experifncia. Recolheram-se continua-
mente amostras de sangue na veia marginal da orelha para deter-
minag8o da glicémia.

A Figura 4 apresenta a glicémia média sob a forma de
percentagem do valor inicial apds a2 aplicagdo intranasal de

glucagon.

Exemplo 6
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Contrdlo do valor mdximo, farmacocinética

Dissolveram-se 10 mg de clonazepam em 2 ml dos velculos
seguintes: 1) tetraetilenoglicol (4EGf); 2) PEG 200; e
3) tetraetilenoglicol (4EGm) (MERCK-Schuchardt) utilizando
ultra-sons. Administraram-se 50 Fl desta preparagdo em cada

uma das cavidades nasais de coelhos brancos da Nova Zeldndia,

na posigdo de sentados, POF meio de uma p@pg@a de Eppendorph.

PRt
R



Obtiveram-se amostras de sangue através da veia marginal da ore
lha nos intervalos de tempo seguintes: 0, 2, 5, 10, 15, 30 e
. 60 minutos e determinaram-se por HPLC as concentragdes em clo-
nazepam.

A Figura 5 apresenta a concentragdo plasmdtica média de
clonazepsm obtida apds a administragfo intranasal. Apds cerca
de 2 minutos a concentragao plasmdtica é superior para composi

¢Oes que contdm 4EGE do que para as que contém PEG 200 e 4EGm.

Exemplo 7

T —————————

Contrdlo do valor mdximo, farmacocinédtica

Preparéram-se 3 mg de diazepam em 100 pl de veiculo e
aplicaram-se nos coelhos de forma andloga & descrita no Exem-
plo 6. Utilizaram-se os veiculos seguintes: 1) glicofurol 75
(GF); 2) Miglyol 840 + GF (7+3) e 3) dleo vegetal + GF (7+3).
Obtiveram-se amostras de sangue na veia marginal da orelha apds
os intervalos de: 0, 5, 10, 15, 30 e 60 minutos e determinaram-
-se as concentragdes de diazepam tespectivas, por HPLC.

A Figura 6 apresenta as concentragdes plasmfticas mé-
dias de diazepam obtidas apds a administrag3o intranasal. Pode
ser controlsda uma concentragdo plasmdtics mdxima inicial depen
dente de GF/veiculo oleoso utilizado. A concentragfo plasmdti-
ca para a composigdp com GF aos 5 minutos & cerca de 5% % da
proveniente da injecgdo endovenosa de 3 mg de diazepam, sob a

forma de Stesolid (Dumex A/S, Dinamarca).

Exem~
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Exemplo 8

————

Contrdlo do valor mdximo, acgio de GF como um reforgador

Preparou-se 0,5 mg de clonazepam em 100 pl de veifculo
e aplicou-se em coelhos de um modo andlogo ao descrito no Exem=
plo 6. Utilizaram-se os vefculos seguintes: 1) tetraetilenor
glicol (Merck) (4EGm); 2) glicofurol 75 a 2 % (GF) em 4EGm s
3) GF a 5 % em 4EGm; 4) GF a 10 % em 4EGm; 5) GF 2 30 % em
4Y5Gm e 6) GF. Obtiveram-se amostras de sangue na veia margi-
nal da orelha apds os intervalos seguintes: 0, 5, 10, 15, 30 e
60 minutos e determinaram-se por HPLC as concentragBdes de clo-
nazepam

A Figura 7 apresenta as concentragdes plasmfticas médias
do clonazepam obtidas apds a administragdo intranasal, Pbde
controlar-se uma concentragZo plasmdtica méxima inicial depen-

do da relaglo GF/4EGm na composicdo.’

Exemplo 9

20" sy e v g

Preparou~se 0,5 mg de flunitrazepamem 100 pl de veiculo
e aplicou-se em coelhos de modo énélogo ao descrito no Exemplo
6. Utilizou-se o vefculo seguinte: polietilenoglicol 200 (Merck
art. 807483). Recolheram-se amostras de sangue na veia marginal
da orelha apds os intervalos seguintes: 0, 5, 10, 15, 30 e 60
minutos e determinaram-se por HPLC as concentragdes de flunitra
zepam. A Figura 8 apresenta as concentragdes plasmdticas médias

de flunitragepas obtidas apds administragé?f>intranasal e endove-
nosa de 0,5 mg d= flunitrazepam (Rohypnol , Roche).



Exemplo 10
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Prepararam-se 4 mg de midazolam em 100 Fl de vefculo
¢ aplicaram~se nos coelhos de um modo andlogo ao descrito no
Exemplo 6. Utilizou=se:o vefculo seguinte: pélietilenoglicol
200 (Merck, art. 807483)., Obtiveram-se as amostras de sangue
na vela marginal da orelha apds os intervalos de 0, §, 10, 15,
30 e 60 minutos e determinou-se a concentragdo de midazolam,
por HPLC.
A Figura 9 apresenta as concentracdes plasmdticas medias de
midazolam obtidas apds administragdo intranasal e endovenosa

(Dormicum(:>; Roche) de 4 mg de midazolam.

Exemplo 11
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Estudos de estabilidade

Numa tentativa para optimizar a estabilidade de clona-
zepam em velculos de acordo com a presente invengdo, resliza-
ram-se estudos acelerados. Estudou-se 2 estabilidade de clona
zepam que permaneceu durante um perindo de um mé&s 3s temperatu
ras de 250 e 60°C, considerando-se uma recolha de cerca de 90 %
ou mais b temperatura de 60°C como muito satisfatdria.

Prepararam-se as composigOes seguintes, contendo 5 mg/ml -
de clonazepam excepto a composig3do 1) que continha 20 mg/ml: 1) e
2) ..em % EGf; 3) como 2) com um pH de 3,5 obtido pela adig3o de
dcido fosfdrico; u4) como 2) ajustado para pH 3,5 com dcido ci-

trico; 5) como 2) adicionado com 9 % de etanol; 6) como 2)

corrigido para pH 3,5 com dcido azdtico (inferior a 0,01 %);



7) como 2) adicionado com 1 % de dgua; 8) propilenoglicol
(PG); 9) como 8) com um pH corrigido para 3,8 com 0,04 4 de
dcido scético; 10) como 2) adicionado com 0,4 % de cido écé
tico; 11) L4EGE + 5 % GF adicionado com 0,4 7 de 4cido acéti-
co, (pH cerca de 6); 12} come 11). adicionado com dcido azdti-
co até pH 2; 13) como 1}) adicionado com 3 £ de dcido benzilji
co; 14) como 10) adicionsdo com 16 % de etanol e 3 % de &icool
benzilico; 15) 4EGf + 5 % de GF com um pH de 3,5 corrigido
com gcido nftrico (inferior a 0,01 %); 16) como 15) adiciona-
do com 0,04 # de nitrato de sddio; 17 ) como 15) adicionado com
5 % de etanol; 18) 4EGEf + 5 % de GF ajustado para pH 4,2 com
dcido citrico (0,1 %); 19) como 15) adicionado com 2 % de 41~
cool benzilico; 20) UEGf + 5 % de GF adicionado com nitrato
de sddio a 0,04 %, |

Apds 2 e 4 semenas recolheram-se amostras de 100 pl dos
contentores e analisaram-se quantitativamente por HPLC . Calcu
lou~se a concentragio da amostra (e recuperaqﬁb) com base na sl
tura do pico em relagdo a um badréo externo de clonazepam.

Como se observa no Quadro 7, apenas o dcido azdtico, ni
trato, etanol e o dlcool benyilico aumentaram a estabilidade.
0 teor de dgua em 4EGF, GF e PG foi cerca de 0,05 4. Surpreen-
dentemente a estabilidade em, por exemplo, 4EGf n3o diminuiu
pela adic3o de 1 % de dgua. Além diséo, a estabilidade a 25°C
foi igual & das composi¢Bes conservadas em ampolas (sob atmos-
fera de azoto) e em uma bomba Pfeiffer de 10 ml (mod.
6917.5902-37390.0129).

A Figura 10 é um esquema da estabilidade de clonazepam

nos diversos veiculos.



Quadro 7
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ESTABILILCALE DE CLONAZEPAM AS TEMPERATURAS DE 250C e 60°C EM

DIVERSOS VEICULOS.

PERCENTAGEM RECUPERADA APGS 2 E % SEMANAS

N2 da compo- 2 semanas 4 semanas
sicdo Amp.(-ar) recipiente|{Amp.(-ar) recipien
de "spray" te de "spray"
25°c  60%  25% | 25% 60°%  25%¢
1. 4BGf 20 mg/ml 98 91 - 100 82 73 87
2. YBGF 5 mg/ml 98 82 96 83 61 8l
3. 4YEGE pH 3,5 98 79 100 8l 62 85
(fosfato)
%, YEGE pH 3,5 95 43 95 81 18 82
(dcido oxdlico)
5. YEGE (9 % de 100 90 99 85 71 90
etanol
6. 4BGE, pH 3,8 98 88 97 95 87 95
(dcido nitrico)
7. YBGE, (1 % de ok 83 9k 89 71 gk
dgua)
8. PG 96 69 99 96 56 92 )
9. PG, pH 3,8 100 99 103 93 95 97
(dcido acédtico)
10. LEGF (0,4 % de 102 84 ‘102 99 67 102
gcido acético)
Concentrag#6s composig3o N2 1 = ca. 20 mg C/ml

composigZo N9, 2-10 = ca 5 mg C/ml.



guadro 7 (Continuagdo)

ESTABILICADE DE CLONAZEPAN AS TEMPERATURAS DE 25°C E 60°C EM
DIVERSOS VEICULOS. PERCENTAGEM RECUPERALA APOS 2 B 4 SEMANS

NQ da composi- 2 semanas 4 semanas
gdo Amp.(-ar) recipiente{ Amp.(-ar) recipien
de "spray" te de "spray"

25%¢  60°% 25% | 25% 60°% 25%

11. L4EGf + 5 %4 GF 101 80 100 98 63 99
Kecido acédtico
0,4 %
12, = N 11, pH 2 98 86 sem 97 81 sem
(dcido nitrico) dados dados
13. = N2 11 + 3 4 103 g5 102 99 76 96
dlcool benzflico
14, = N2 10 + 16 4 103 92 sem 100 80 sem
etanol + 3 % dados dados
dlcool benzilico
15. YEGE + 5 ZGF 99 9k . 96 96 96 98
pH 3’8

(dcido nitrico)

16, = N2 15 + 0,04 4 102 95 100 96 93 98
de nitrato

17. = N2 15+ 5 % 96 98 99 98 87 98
etanol
18. L4EGFf + 5% GF 95 85 oL 93 67 98
pH 4,2
(dcido citrico)
19, = N2 1 2 % 101
? élcogl+benZIlico 0 96 97 98 93 29
20.  L4BEGf + 5 % GF 93 75 99 99 78 95

+ 0,04 Z nitrato

Concentragdo: composigdo N2 11-20 = ca. 5 mg C/ml.



Exemplo 12

Estudo de toxicidade aguda

Conduziu~se este estudo com o objectivo de observar
as slteragdes agudas na cavidade nasal do coelho apds uma
dose tnica de vefculo em cada cavidade naszl. O0s veiculos
testados foram o glicofurol 75, tetraetilenoglicol (Fluka) e
propilenoglicol ( gqualidade DLS, Mecobenzon, Dinamarca ).

Distribuiram-se aleatoriamente 16 coelhos por 4 gru-
pos, com 4 coelhos em cada grupo, tendo 3 grupos recebido
uma aplicag®o intranasel tnica de um dos veiculos em ensaio,
°0 Fl em cada cavidade nasal. Cada coelho recebeu zpenas um
composto em enssio. Um grupo serviu como contrdlo e recebeu
igual volume de solug3o isotdnica de cloreto de sddio.

Dez minutos apds a aplicagdo sacrificaram-se os coe-
lhos e sangraram-se. Em seguids, abriu-se a cavidade nasal di
reita e observou-se macroscopicamente., A agvaliacg3o era em
ocultagéo como para o esquema de dosagem. Dissecou-se a cavi
dade nasal esquerda e fixou-se em formalina neutra tamponada
para observagdo histoldgica.

As observagBes macroscépiea e microscdpica em cada
coelho de 1 a 16 est3o apresentadas no Quadro 8 e resumidas e
resunidas no Quadro 9 no que se refere aos 4 veiculos. Sur-
preendentemente nao se observaram diferengas macroscépiéés nem
microscdpicas entre a soluglio isotdnica de cloreto de sddio e

os trés veiculns testzdos.

Qua-



ObservagBes das cavidades nasais de coelhos 10 minu
tos apds a aplicagdo de vefculo

N. A. = Auséncia de anormalidades L = Nivel
Observagdes Observagdes
Macroscdpicas Microscdpicas

(Cavidade direita)

(Cavidade esquerda)

1. N.A. L. 1 Congestao
L 2 Agregado linféide focal
L 3 N. A.
L 4N, A. }
2. Ligeiramente L 1 Congestao
hiper-hémico L 2 Hemorragia focal; congestde
L 3 Agregado linfdide focal
L 4 N. A.
3. N.A. L 1 Congestdo
I 2 Congestao
L 3 Congestdo
L 4 Hemorragia submucdsica focal
4, Muco revestindo L 1 Congest3o
a cavidade nasal L 2 Congestao
mais pdlido que O L 3 Congestdo e espessamento do muco
normal L L4 N. A.
5. Foco hemorrdgico L 1 Congestao
de 2 mm em ante- L 2 Congest#o, hemorragia focal e
rior desgamagao,~ edega, foco pequeno}
de inflamagao cronica e placas
linfdides focais
L 3 Agregados linfdides
L 4 frea de infiamagdo crénica




Quadro 8 (ContinuagZo)

T oo s i it oo

Observagdes das cavidades nasais de coelhos 10 minu-
tos apds a aplicagdo de vefculo

N. A. = Auséncia de anormalidades L = Nivel
Observagdes Observagdes
Macroscdpicas Microscdpicas
(Cavidade direita) . (Cavidade esquérda)
6. Anterior hemorragia L 1 Congestdo e foco de descamagéo;
numa drea de hemorragia instantfnea.
6 X 3 mm L 2 Congest3o e érea de hemorra-
gia submucdsica
L 3 N. A,
L 4 Congestdo ligeira
7. N. A, L 1 Congestio
L 2 Edema, congest3do, hemorragia
focal
L 3 Congestdo, agregado linfdide
focal
L 4 Inflamag3o crdnica e aguda di-
fusa. Células poli e mononu-
cleares. Sangue na linfa
8. N. A L 1 Congest3o
L 2 Congestdo com alguma hemorragis
submucdsica, edema
L 3 Congestdo com alguma hemorragia
submucdsica, edema
L 4 Congest3o com alguma hemorragia

submucdsica, edema. Espessamen-
to do muco, agregados linfdi-
des submucdsicos




Quadro 8 (Continuag3o)
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Observagles das cavidades nasais de coelhos 10 minu-

tos apds a aplicagdo de vefculo

N. A. = Auséncia de anormalidades L = Nivel
Observagdes Observagdes
Macroscdpicas Microscdpicas

(Cavidade direita) -

(cavidade esquerda)

9. N. A. L 1 Congestio e edema

L 2 Congest3o e edema’

L 3 Congest3o e infiltrado de célu-
las mono e polinucleares na pa-
gede lateral com agregado linfdi

e

L 4 Congest3o e infiltrado na pare-
de laterasl de células mono e
polinucleares com agregado lin-
fdéide

10, N. A. L 1 Congestao

L 2 Congest3o com agregados linfdi-
des focals adicionais

 L.3: Edema e congestao

L 4 Infiltrado de células mononuclea-
res crénico focal; dilatag3o de
linfédticos

11. N. A, L 1 Edema e congestdo

L 2 Edema congest3o hemorragia focal
e agregados linfdides submucdsi-
cos

L 3 Dilatag@o de venulas

L4 N.A.




Quadro 8 (Continuagdo)

———————

Observagdes das cavidades nasais de coelhos 10 minu-
tos apds a aplicagdo de veiculo

N. A. = pus@ncia de anormalidades L = Nivel
Observagdes Observagdes
Macroscdpicas Microscdpicas

(Cavidade direits)

(cavidade esquerda)

12, N. A. L 1 Congestbes, dilatagdo de venu-
las, hemorragia focal
L 2 CongestBo; edema, hemorragia
focal
L 3 Congest@o; agregados linfdides
submucdsicos
L 4 Congest¥o; agregados linfdides
submucdsicos
13. N. A, L 1 Congest?zo
L 2 Congestdo, edema, agregados lin
féides submucdsicos
L 3 Congestdo, edema, agregados lin
féides submucdsicos
L 4 Congest3o e agregados linfdides
acentuados
1%, Foecn hemorragico L1 N.aA.
de 3 mm- parte L 2 Congestio, edema, agregados
anterior linfdides submucdsicos
L 3 CongestZo, edema, agregados
linfdides submucdsicos
L 4 Congestdo, edema, agregados
linfdides submucdsicos
15. Uma pequena abra | L 1 Congest3o, edema, hemorragia
S80 ns grea an- foecal
terior L 2 Congestdo, hemorragia focal,
edema, agregados linfdides
submucdsicos
L 3 Congestdo, edema, infiltrado
~  de células mononucleares perto
da secg3o basal
L 4 Congestio




?,

Quadro 8 (Continuagao)

ObservagOes das eavidades nasais de coelhos 10 minu-
tos apés a aplicag3o de vefculo

N. A. = Auséncia de anormalidades L = Nivel
Observagbes Observagdes
Macroscdpicas Microscdpicas
(Cavidade direita) (Cavidade esquerda)
16. Krea de hemor- L 1 Congestdo; edema
ragia para a par-| L 2 Congestao, edeme, hemorragia
te anterior de focal e descamagzo
4 x 3 mm L 3 Congestdo, edema, agregados
linfdides submucdsicos especial
mente prdximo da base
L 4 Edema, agregados linfdides
submucdsicos

Qua-



Quadro 9

Resumo dos resultados de aplicagdo intranasal apds 10 mi

nutos nas cavidades nasais do coelho de
Natl 0,9 7

4 EGF, GF, PG e

(Ordenado por veiculo)

N. A. = Auséncia de anormalidades

-

Vefculo | N2 de | Resultados Macros-| Resultados Mieroscd-
animais| cdpicos picos
: (lado direito (lado esquerdo)
0,9 % N. A. ~ Hemorragia focal
NaCl Foco hemorrdgico Hemorragia focal
de 6x3 mm,secgdo
ant. .
12 N,‘A. Hemorragia focal
13 N. A. N. A.
Glicofu-~p 2 - N. A, Hemorragia focal
rol '
(GF) 8 N. A, Hemorragia focal
9 N. A. N. A.
16 Foco hemorrdgico Hemorragia focal
de %4x3 mm, secg3o
ant.
Propile 4 N. A. N. A.
noglicol
(PG) 5 Foco hemorrégico Hemorragia focal
de 2 mm, seccdo
- ant.
11 N. A. Hemorragia focal
14 Foco hemorrdgico de | N. A.
2 mm, sec¢ao ante.
Tetra- 1 N. A. N. A.
etileng
glicol 7 N. 4. Hemorragia focal
(4 EGT) 10 N. A, N. A.
15 Abras3o pontual, Hemorragia focal

anterior




Verificou-se surpreendentemente, que a absorgso in-
tranasal de, por exemplo, benzodiazepinas, tais como o clo-,
nazepam e o diazepam, em veiculos de acordo com a presente
inveng@o é muito semelhante 3 da injecgBo endovenosa "(i.v.).
A Figura 1 evidencia que a concentragdo plasmitica midxima de

clonazepam (t ) é alcangada em menos de 2 - 3 minutos e que

méx.
a concentragio plasmstica apds 2,5 minutos (C

pt(2,5 min)’ ¢
cerca de 100 % da que se obtém por administrag®o endovenosa.

A escolha da qualidade do vefculo, de acordo com a presente in
veng@o, tem, surpreendentemente, uma influéncia na taxa de ab-
sorcio. A concentragdo plasmdtica de clonazepam aos 2,5 minu-
tos &, por exemplo, cerca de 40 % superior para YEGf (qualida-
de Fluka-Chemie AG) do que para U4EGm (qualidade de Merck-

-Schuchardt) ou PEG 200 (de Merck-Schuchardt) e t é cer

méx.
ca de é; 2,5, 10 e 15 minutos, respectivamente (Figura 5).

A resposta farmacodindmica foi estudada nos coelhos.
Foi medido o tempo para resposts apds a aplicagao intranasal
de 0,25 mg de clonazepam em 100 Pi de vefculo. Os tempos mé-
dios est3o indicados na Figura 2 e os pormenores da experiép
cia estdo descritos no Exemplo 3. Tal como se vé na Figura 2,
pode obter-se uma resposts farmacodinmica apds administragdo
intranassl de clonazepam, de acordo com a presente invencg3o,
decorridos menos de 2 minutos apds a aplicagdo.

As composigBes da presente invengdo sfo estdveis.
Isto demonstreu-se, por exemplo, determinando a concentragdo
de benzodiazepina das composigdes de acordo com a presente in

vencio, apds um més & temperatura de 60 e 25°C, respectivamen
te (ver Bxemplo 11). Pode obter-se uma solugfo estdvel (recu



- peragdo de cerca de ;i 90 %) utilizando propilenoglicol apds
a adig3o de dcido acético {para correcgdo do pH pars um valor

de 3,8 a 4), A mesma quentidade de dcido acético n3o permitiu
tornar a solugdo de 4EGT estdvel e a quantidade de dcido acé-
tico necessdrio para a correcgao do pH para cerca de 4 foi dema
siado elevada. Surpreendentemente, a correcgso do pH utili-
zando dcido nitrico resultou em fungGes estdveis de clonazepam
em, por exemplo, 4EGL contendo eventualmente 5§ % de GF (reco-
lha de cerca de ;zVQO %) .

De uma forma surpreendente também se verificou que uti
lizando os veiculos de acordo com a presente inveng@o conjunta
mente com insulina ou glucagem se obtém uma resposta bioldgica
acentuadg em 15 a 30 minutos apds a aplicagZo intranasal em

coelhos (Figura 3 e 4 ¢ Exemplos 4 e 9).

Exemplo 13

Biodisponibilidade

A biodisponibilidade de estrogénio (E2) e de estro-
na (El), apds administragZo intranasal (i.n.) a coelhos (n=3)
de dose Unica de 50 mg de estrogénio foi estudada em um &n-
saio piloto. Testaram-se duas composigdes contendo 30 % e
100 % de glicofurol (GF), respectivamente, por via intranasal

relativamente a ume injecg3o endovenosa com a mesma dose.
Materiais

Obteve-se estradiol-l?/ay (estrogénio=E2) & Novo Nordisk
(Copenhaga, Dinamarca), propilenoglicol ad infundibilia (PG)



<

& Mecobenzon (Copenhaga, Dinamarca) e glicofurol 75 (GF) a
Offmann La-Roche (Basileia, Sufga) Todos os reagentes eram

de grau analitico.

Preparagdo do medicamento

As composigBes para injecgBo endovenosa e para aplicg
¢80 ° » intranasal foram preparadas imediatamente antes da ad-
ministragao. A composigdo 1 para administracdo endovenosa
fol preparada por dissolug3o de 2,729 mg de estrogdénio em 25,0
ml de propilenoglicol, seguida de adig3o de 25,0 ml de solugdo
isotdnica de cloreto de sddio. A composigdo NQ 2, para aplica
¢#o intranasal, foi prepsrada por dissolugdo de 4,938 mg de
estrogénio em 10,0 ml de glicofurol. A composigdo 3, também
para administrag@o intranasal foi preparada por dissolugdo de
4,996 mg de estrogénio em 3,00 ml de glicofurol seguida de adi
géo de uma solugdo isoténica de cloreto de sddio até um volume

total de 10,0 ml.

Esquema do estudo e dosagem

A gl O A S o i bl

Coelhos (n=3) com a adﬁinistragéo endovenosa de 1,0 ml
da composig¢do 1 (equivalente a 50 je de estrogénio) atravéds da
vela da orelha por perfusfo durante 30 segundos. Os coelhos
(n=3), com administragio intranasal receberam a c0mposig§o 2 ou
3 com splicagdo intranasal por meio de uma pipeta de Eppendorph.
Cada coelho recebeu 50 Fl em cada narina, equivalente a 50 Je
de estrogénio. A aplicaglo intranasal decorreu durante cerca
de 5 segundos. Durante e cerca de 1 minuto depois das aplica-

goes intranasais, os coelhos foranm mantidos ns posigdo supina



Recolheram-se amostras de sangue aos 0, 5, 10, 20,

30 e 60 minutos apds a administrag3o. Isolou-se o plasma e*
canservou-se a +20°C até & andlise.

VAs concentragbes plasmdticas deE2eEL n3o conjugadas fo
ram avaliadas por ensaio radioimunoldgico, do modo descrito
por Emmet et al., 1972. Apds a extracgdo com éter, efectuou-
-se a separagdo de El e E2, em colunas de Sephadex LH20. O
ensaio de radioimunidade foi realizado apds a evaporagio dos
dissolventes. Os limites de detecglo para El e E2 foram 40
pmoles/litro. A variag®o intra— e interensaios para E1 foi
de 7,0 Ze 9,6 % e para E2 7,4 % e 10,5 %, respectivamente.

A correcgio dose/peso para as concentraQBes plasmgti-
cas individuais fol calculada relativamente 3 média da dose en
dovenosa/peso (22,3 pg/kg). Para a composig@io 1 administrada
por via endovenosa, a drea sob as curvas (AUC) da concentrag3o
plasmdtica de E2 em fungio do tempo, desde o minuto 0 até
ao infinito, em um compartimento com perfusfo de 30 segundos,
foi ajustada aos dados. Todos os outros valores AUC foram
calculados por meio da regra dos trapézios.

As concentragBes plasmdticas apds a administragio de E2
e E1 apresentam-se nos Quadros 10 e 11 e Figuras 11 e 12 reg
pectivamente. A Figura 11 apresenta as concentragdes plasmd-
ticas médias mals ou menos o desvio padrdo de estrogénio (82),
apds administragdo de 50 je de estrogénio, aproximadamente, a
coelhos (n=3) sob a forma de uma injecgdo endovenosa (composi-
gdo 1) ou administracio intranasal (2.i.n. e 3 i.n. formula-

das com glicofurol (GF) a 100 % e 30 %, respectivamente),



X composigd0o 1 1i.v., ) composigdo 2 i.n. e

———— - ——————

..... O0..... composigdo 3 1i.,n.,

¢ a Figura 12 apresenta as concentragSes plasmdticas médias +
o desvio padrio de estrona (El), apds a administragfio de cerca
de 50 pg de estrogénio a coelhos (n=3) sob a forma de uma in-
jecgZo endovenosa (composigdo 1) ou intranasal (composigées 2
(i.n.) e 3 (i.n.) com glicofurol (GF) a 100 % e 30 % respecti

vamente) .

X composigdo 1 i.v., 0 composigdo 2 1i.n, e

eees.0..... composizdo 3 1i,n.

Como se observa nas Figuras 11 e 12 e no Quadro 12, a aplica-
¢30 intranasal fol muito semelhante 3 administra¢3o endovenosa.
A biodisponibilidade indica-se no Quadro 12, A biedisponibilji
dade para E2 foi 87 e 80 % e para E2+E1 104 e 95 % para a com-
posigdo 2 (i.n.) e 3 (i.n.), respectivamente. A CSmin para
E2 foi 109 % e 95 % e para E2+E1 118 % e 105 %. A T, 4x 01 me

nor do que 5 minutos.

Qua-
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CONCLUSOES

Verificou-se que a solubilidade de E2 em glicofurol’é
cerca de 230 mg/ml. Portanto, uma dose clfnica de 50 ps é so-
ldvel em 0,25 pl. Assim, a splicagdo de uma dose clinics em
un volume extremamente pequeno (Pl) torna-se possivel utili-
zando glicofurol. Como a solubilidade diminui.exponencialmen
te numa associagdo com dgua, o volume da dose utilizando gli-
cofurol como um vefculo deve ser, por exemplo, cerca de 5,Pl
para evitar uma precipitac¢do indesejdvel de E2 na mucosa na=
sal.

Un volume pequeno da dose & desejévél para reduzir ou
eliminar o efeito irritante local. Alternativamente, pode
adicionar-se um co-dissolvente nfo irritante, por exemplo, um
6leo vegetal, Neste sentido pode obter-se um volume de dose
pretendido ou ume velocidade de libertagdo desejada. Para re
_ duzir a concentragdo plasmdtica mdxima, pode ser também dese-
jével uma precipitagdo limitada de E2 no muco.

Uma composigao de glicofurol anidra pode ser util para

um surto agudo assim como para a dosagem crdnica.
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REIVINDICAGCOES

1.~ Processo para a preparacio de composicdes farma
céuticas apropriados para administrar através de uma membrana
mucosa de um mamifero uma ou mais substdncia(s) biologicamente
activa(s), caracterizado pelo facto de se dissolver (em) essa(s)
substancia(s) biologicamente activa(s) em um veiculo constitui
do parcial ou totalmente por uma ou maié substincia(s) escolhi
da(s) entre O grupo gque consiste em n-glicofuxdis de formula

geral




()%
(@)Y

|

na qual
n representa um numero inteiro de 1 a 8§,
e n-etilenoglicdis de £ormula geral
H(OCHZCHZ)pOH (I1)
na qual
P representa um nimero inteiro de 1 a 14,
em quantidades compreendidas entre 0,0001% e 50% da composicao

total.

2.- Processo de acordo com a reivindicacdo 1, carac-
terizado pelo facto de se utilizarem n-~etilenoglicdis de £érmu-

la geral II na qual p representa um nfimeroc inteiro de 1 a 8.

3.- Processo de acordo com as reivindicacgdes 1 ou 2,
caracterizado pelo facto de se utilizarem n-glicofurdis de fdr-

mula geral I na qual n representa o nimero inteiro 1 ou 2.

4.- Processo de acordo com uma gqualcuer das reivindi-
cacées 1 a 3, caracterizado pelo facto de se dissolverem subs-—
tépcias Biologicamente activas escolhidas entrs péptidos biologi
camente activos digeriveis no tracto gastrointestinal.

5.~ Processo de acordo com a reivindicacdo 4, caréctg
rizado pelo facto de se dissolver uma substdncia biologicamente

activa escolhida entre um grupo constituido por Factores de coa-



gulagdo tais como o Factor VII, o Factor VIII, o Factor IX ou oOs
seus derivados e andlogos; agentes capazes de controlarem o meta
bolismo Osseo tal como a calcitonina ou os seus derivados e ana-
logos; hormonas segregadas pelo hipotdlamo tal como a hormona 1i
bertadora da hormona luteinizante (LHRH) ou andlogos como, por
exemplo, nafarelin, buserelin ou Zolidex, encefalinas tais como
DADLE, metcefamida ou leucina-encefalina;. hormonas segregadas pe
lo péncreas tais como a insulina ou o giucagon ou os seus deriva
dos ou andlogos; hormonas segregadas pela gliandula pituitdria
tais como a hormona do crescimento, a vasopressina ou a oxitoci-
na ou os seus derivados ou andlogos como, por exemplo, DDAVP ou
a lipressina; hormonas sexuais tais como a hormona foliculo-es-
timulante (FSH), a hormona luteinizante (LH) ou LTH ou 0s seus

derivados ou analogos.

6.~ Processo de acordo com uma qualguer das reivindi-
cacles 1 a 3, caracterizado pelo facto de se dissolverem substdn
cias biologicamente activas escolhidas entre anti-epilépticos,
espasmoliticos ou tranquilizantes escolhidos entre benzodiazepi-
nas tais como clonazepam, diazepam, flunitrazepam, triazolan,
lorazepam, nitrazepam ou as suas misturas em uma quantidade com-

preendida entre aproximadamente 0,001 e 20%.

7.- Processo de acordo com uma qualguer das reivindi-

cagoes 4 a 6, caracterizado pelo facto de se utilizar ainda &ci-



do azdbtico e/ou um nitrato em uma concentracio compreendida en-

tre 00,0001 e 5%.

8.- Processo de acordo com as reivindicacgdes 4 ou 5,
caracterizado pelo facto de se incorporarem hormonas pancreiti-
cas tais como a insulina ou os seus derivados ou anilogos e o

glucagon ou os -seus derivados ou andlogos.

S8.- Processo de acordo com a reivindicacio 1, carac-
terizado pelo facto de se dissolver(em) a(s) substidncia(s) biolo
gicamente activa(s) utilizando ultra-sons e/ou pela accio do

calor a uma temperatura elevada.

Lisboa, 8 de Maio de 1991 QAGM“eOﬁmmqavmp“ﬂﬂuemmm"m'
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RESUMO

"PROCESSO PARA A PREPARACAO DE COMPOSICOES FARMACEUTICAS CONTENDO

SUBSTANCIAS BIOLOGICAMENTE ACTIVAS DO GRUPO DOS N-GLICOFUROIS"

Descreve-se um Processo para a preparacdo de composigdes
farmacéuticas com acgao sistémica rapida e intensa para adminis-
trar através de uma membrana mucosa substdncias biologicamente ac-
tivas, que consiste em dissolver essés substidncias biologicamente
activas em um veiculo constituido parcial ou totalmente por uma
ou mais substdncia(s) escolhida(s) entre 0 grupo de n-glicofu-

rois de foérmula geral

e de n-etilenoglicdis de formula geral
H(OCH2CH2)POH (IT)
Estas composiclOes farmaceuticas utilizam-se como uma

alternativa ds composigOes para administrag¢do intravenosa uma

vez que permitem atingir de um modo igualmente ripido uma elava-



%

da concentragdo plasmdtica de substdncias biologicamente activas

nelas incorporadas.
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