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Descrigdo veferente a patente de invengdo de
FISOWS AG, suiga, industrial e comercial, coi
sede em Alte Steinhouserstrasse 35, Postfach
5047, CH=-6330 Cham, Suiga, ( inventor: Di.
Joy Elaine Saunders, residente na Inglaterra)
pava " FORMULAGUES QUE CONTEN ESTEROIDES ',

DESCRICIO

4 presente invenglo refere~ge a forimlagbes favmacéuticas novas, éi

particuler a formulagdes de suspensdes aquosas que contém tipredano.

A Patente llorte Ainericanc n? 4.3561.559 descreve wit grande wniliiero de
s=cetoandroestenos que sdo descritos coio possuindo actividade anti-ingflanato)
ria adequada, ineluindo a actividade adequada no tvatamento tdpico da alergia
e asiia. Esta patente descreve também especificamente ( 115, 17 e )~17-(etil-
-ti0 )=9d ~fluoro-11 fy =hidrbui=17-( metil-tio )-androsta-1,4-dieno-ona, que

& conhecida pelo nome genérico INN tipredano.

Verificou-se agora que o tipredano possui actividede anti~inflaiato)
ria adequada quondo adiinistrado no nariz.

0 veteulo mais favordvel para a administragdo dum fdriaco pelo na-
riz & a dgua porque & precisamente o que produz o mixima bio-disponibilidade.
ilo entanto, o tipredano possui uiia solubilidade na agua inferior a 0,002ig/
/ml & temperatvura aibiente. Embora sejo possivel aumentar o solubilidade ein
dgua pela utilizagdo de agentes co-solventes ou solubilizantes esgses co-g0l-
ventes e agentes provocail, frequentemente, ardor nasal e/ow interagen com o
ingrediente activo. As tentativas para aviientar a solubilidode aquosa do ti-

predano utilizando derivados da IB - ciclodextrina foram também wal sucedidas.

0 tipredano possui uiia solubilidade em dleo relativamente pobre o

ue dipede a prepavacdo de formulacdes de emulsdes satisfatdrias.
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BEm geral, os formulagbes em pé de fdrmacos ndo soliveis na dgua pa-

ra aplicagdo no naris ndo sdo aconselhdveis, wma vez que . o fdrmaco & apli-
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cado no nariz wume forma que provevelmente ndo estd prontamente biodisponivel

4s formulagles em pé accionadas pelos propulsores ndo sdo aconselhd
veis para o tipredano, uma vez que as fowmmlagdes accionadas por CFC sdo am-

bientalinente insatisfatdrias e os propulsores HFC sdo dificeis de fovinular.

Verificou-se agora, com surpresa, que é possivel fowimlar o tipreds

no coilo uila suspensdo aquosa e controlar os estados de inflamagdo nasal.

De acordo coii esta invengdo proporciona-se uiig forimlagdo em suspen
sdo aquosa contendo, como ingrediente activo, o tipredano.

4 formulagdo de acordo com esta invengdo é vantajosa porque & iais
eficon, possui um efeito mais prolongado, produz poucos efeitos secundirios
ou efeitos ienos graves ou possui outras propriedades vantajosas quando coii-
parade com formulagles semelhantes de outros compostos ou com outras formula-
gles conhecidas do ingrediente activo. Em adicgdo, a estobilidade do ingredid
ente activo pode ser aumentada na formulegdo desta invengdo o que & de notar

tendo et vista a tendéneia conhecide do ingrediente activo para se oxidar.

0 ingrediente activo estd, de preferéncia, presente na formulagdo
nuite, concentragdo compreendida entre 0,005% e 1,5% p/p, iais preferiveliente,

coiipreendida entre 0,01 e 1,0% e, especialmente, entre 0,2% e 0,4% p/p.

A foraulagdo pode geralmente conter um agente tensioactivo. Enbora
os agentes tensioactivos idnicos tais coio louril-sulfato de sédio possaii sexr
utilinados, sdo preferidos os agentes tensioactivos que sejam il agente ten-
sioactivo ndo idnico. Os agentes tensioactivos ndo idnicos que se podein ighn-
cionar incluen Ssteres de glicol e glicerol, acetogiicéridos, ésteves de ma-
crogol, ésteres de iacrogol e Esteres de sorbitano. Verificou-se que os copo
Liiieros de bloco do poliozietilenopolionipropileno conhecidos coiio polozaierd
da férimle geral HO(Cg H40)a(C3HE0)b(c2H40)all e que o varia entre 2 e 130 ¢

» entre 15 e 67, produzem formulagbes particulormente estdveis.
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Sdo preferidos os poloxameros coim um pesgo nolécular médio compreen—
dido entre 4000 e 20 000, mais porticularimente compreendido entre 6000 e
15 000. Un polomaiero particularmente preferido que pode ser mencionado é co-
nhecido como polosamero 188 ( polozalkol ) em que o valor médio de a na foriy
la geral & 75 e o valor médio de b & 30. Este possui uii peso molécular de

8350 aproxiinadamente.

A concentragdo do agente tensioactivo na forimulagdo pode despender
inter alia do agente tensioactivo particular utilizado, iwos pode estar, e
geral, compreendida entre 0,05% e 10% p/p, mais preferivelmente compreendida
entre 0,05% e 5% p/p, especialmente coipreendida entve 0,05% e 0,5% p/p.
Verificou-se que a utilizagdo dessas concentragdes baixas de agente tensioa-
etivo, por exeiplo 0,1% p/o aproximadanente, conduz a formulagdes particular-

mente estdveis que apresentam resisténcia melhorade & oxidagdo.

A forimulagdo pode, se desejado, conter uma proporgdo eficazs duin
conservante fariaceuticamente aceitavel ou agente de esterilizagdo. 0Os con-
servantes adequados incluen compostos de amdnia quoterndria farmaceuticainen-
te aceitdvelis. 0s conservantes preferidos entre os compostos de aiidnia quaten
ndria sdo os cloretos de alquil-benzil-dimetil-amnbnia e suas misturas, por

exeiiplo 0s que sdo genericamente conhecidos coimo " cloreto de benzalednio V.

Os conservantes podem ser utilizados a uma concentragdo coipreendi-
da entre 0,005% e 0,10% oproziiadamente, de preferéncia entre 0,006% ¢ 0,055,

por emenplo, 0,01% p/p aprozimadaiente.

4 formulagdo pode também conter, geralmente um ogente de modifi-
eagdo da viscosidade tizotrdpico pseudo pldstico. Os agentes de nodificagdo
da viscosidade tizotrdpicos adequados que podein ser utilizados incluein poli-
ineros de carbdui-vinilo, alginatos, celulose e seus derivados, por exeiplo
hidrdxipropilmetileelulose e celulose dispersivel que é wna co-mistura de ce
lulose microeristalina e carboximetileelulose de sbdio vendida comereialmen-
te como Avicel RC-591.

Se presente, o agente de modificagdo da viscosidade timotripico

pode estar nuimna concentragdo para a qual a viscosidade resultante da foriiu-

lagdo & adequada para a wtilizagdo pretendida. 4 viscosidade da forimula=
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¢do pode variar entre limites bostante largos ( norimalmente compreendidos en
tre 0,6 e 6,0% p/p ) nas, em geral, pode ser relativamente baiza para veloci
dades de corvte elevadas ( permitindo a adninistragio, por ememplo, coio wia

aspersdo a pariir duma bomba nasal convencional ) e rvelativamente elevada pa

»a veloeidodes de corte baixas.

Sdo preferidas as formulagdes de acordo com esta invengdo por
serei isoténicas com a mucosa nasal. As formulagbes podein assim conter wi
agente de ajustamento da tonicidade, por exeimplo gliceral, a wma concentragdo
coiipreendide entre 0,1% a 2,0% aproximnadanente, mais preferivel entre 0,5% e
1,0% p/p.

ds formulagles poden conter adicionalmente emecipientes, por eweil
plo, electrdlitos. Ui electrdlito particular preferido é o eloreto de sbdio.

0 cloreto de sddio & adequado coino wn agente floculante e pode taibém alterar

a tonicidade da formulagdo.

Eimn yeral, a proporgdo e concentragdo total dos excipientes pode
variar dentro de gainas razoavelmente larqas, desde que a solugdo vesultante

seja estavel e wndo irritante quando aplicada aocs tecidos nasais.

Coio uin aspecto particularimente preferido desta invengdo propor=-

ciona-se uila solugdo aquosa constitulda por:

a) 0,1 a 1,25% p/p de tipredano coino ingrediente
aetivo,

b) 0,05% a 10% p/p de um agente tenstioactivo néo
idnio,

c¢) 0,6 a 6% pfp de un agente de wmodificagdo da
viscosidade, e

d) 0,1 a 2,0% p/p de um agente de ajustamento da

tonieidade.

A Formmlagdo desta invengdo pode ser produzida, por ememplo,
por dispersdo do ingrediente activo, utilizando o agente tensioactivo como
agente de huiwedecimento e dispersando ou dissolvendo o agente de modificagdo

do. viscosidade tiwotrdpico ( se incluido ) e outros exeipientes ( se ineluf-
dos )




eiit dgua destiloda na altura, adieionando a esta solugdo wia solugbo aguosa de
conservante ( se incluido ), ajustando a solugdo para o voluime desejado coi
dgua destilade, e agitagdo. A forimlagdo produs-se, de preferéncia, sob condi)

¢Oes assépticas.

De acordo com outro aspecto desta invengdo, proporciona-se ui
étodo de tratamento dos estados do nariz, nos quais as reacgbes alérgicas ou
liines deseipanhain wma parte do contribuigdo, wétodo esse que inclui a aditi-
nistragdo de wia forimlagdo de acordo com esta invengdo a wm doente que sofra

ou seja susceptivel a esse estado.

A dosagem administrada pode, naturalmente, variar ecom a condi-
¢do a ser tratada e com a sua gravidede. No entanto, em geral, wita dosagem de
400 g oprowimaduinente & indicada. A dose pode ser administrada oté quatro
veses a coda whariva em cada sessdo de dosagen e de 1 a 4 veszes ao dia. I pre-

ferida a adninistragdo da formulagdo wna ou duas vezes por dia.
As condigbes do nariz que podem ser tratadas pelo método desta
invengdo incluen rinites sazonais, por exemplo, febre dos fenos; rinites pere]

niais; polipos nasais e manifestagdes alérgicas rinoferingicas.

Estd invengdo & ilustrada mas ndo limitada pelo exeiplo que se

segue.

EXEMPEO

INGREDIENTES
Ingrediente activo 0.308 p/p

(equivalente a 400 g por actuagdo

Foloxamero 188 0. 100
Cloreto de sddio Ph.Bw/USP  0.584
Glicerol 1. 000
Cloreto de benzalebniol 0.010
Avicel RC-591 2.000

Agua purificada Ph.Ew/BP/USP até 100.00
1 gdicionado coino solugdo a 50% p/v
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Verificou-se que a solugdo era quimica e fisicamente estdvel quando
se utilizava un velculo idéntico contendo tipredano nas concentragbes seguin

tes:

0.0096% p/p (equivalente

Q

12.5 g por actuagdo)

Q

0.0192% p/p (equivalente
0.0885% p/p (equivalente
0.0770% p/p (equivalente
0.1540% p/p (equivalente

25 g por actuagdo )
50 g por actuagdo)

Q 8

100 g por actuagdo)
200 g por actuagdo)

0.692% p/p (equivalente a 800 g por actuagdio)

Q@ & &

1.281% p/p (equivalente a 1600 g por actuagdo)

PROCESSO DE FABRICO

Dispersa-se o tipredano numa solugdo aquosa de poloxamer 188, glice
rol, cloreto de sbédio e cloreto de benzaleonio. Adiciona-se isto a uma disper
sdo de celulose iicrocristalina co-iisturada em dgua e mistura-se até & hoiio-
geneizagdo. Ajusta-se o peso da suspensdo com adigdo de mais dgua ontes de se

encherem as garrafas.
0 tipredano &, de preferéncia, um material micronisado, com uina di-
mensdo média de particulas de 5 m e possuindo mois do que 20% eim peso de ti-

predano uma diinensdo de particulas maior do que 10 .

Se necessdrio, pode ajustar-se o PH da solugdo aquosa por adigdo de

deido ou base coito adequado, para obter wm PH compreendido entre 4,5 ¢ 7,5.

REIVINDICA(COES

- 12 -

Forimlagdo emn suspensdo aquosa caracterizada por conter tipredano
coiilo ingrediente activo.

- 22 -

Formlagdo de acordo com a rveivindicagdo 1 caracterizada por con-
ter um agente tenso-activo.
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Forinulaglio de acordo coi a reivindicagdo 2 caracterizada por o agen
te tenso-activo ser de tipo wdo ibnico.

Forimlagdo de acordo com as reivindicagbes 2 ou 3 , caracterizada

por 0 agente tenso-activo ser uil poloxdiiero.
- 5¢ -
Forimlagdo de acordo con qualquer das reivindicagbes anteriores
caracterizada por conter wm conservante farmaceuticamente aceitdvel.
- 62 -

Forimlagdo de acordo com qualquer das veivindicagbes anterioves ca-
racteriscde por conter um agente tixotrdpico modificador da viscosidade.
-7
Forimlagdo de acordo coin o reivindicagho 6 caracterisada por o agen
te imodificodor da viscisidade ser celulose ow wm seu derivado.

- 52 -

[

Formulagdo de acordo com qualquer das reivindicagdes anteriores ca=-
racterizade por ser isotdnica com a mucosa nasal.

- 92 .

Forimlagdo eii suspensdo aquosa coracterizada por conter:

a) entve 0.1 e 1.25% p/p de tipredano como ingvediente
activo.

b) entre 0.05 e 10% p/p de um agente tenso-activo de ti
po ndo idnico.

¢) entre 0,5 e 5% p/p de wi agente tizotrdpico wodifica
dor da viscosidade, e

d) entre 0.1 e 2.0% p/p de uin agente para ojustar a to=
nieidade.

Utilizagdo de tipredano para a preparagdo de win medicomento para o
vrataiiento de doengos do nariz nos casos en que hé wma contwibuicdo parcial
de reacgdes alérgicas ou imunoldgicas.
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A vequerente veivindica a prioridade do pedido Inglés apresenta-

do em 23 de Fevereiro de 1991 sob o nidiiero de série 91/03824.0.

Lisboa, 21 de Fevereiro de 1992
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RESUMO

FORMULAGOES QUE CONTEN ESTEROIDES

4 invengdo refere-se a uma forimulagdo em suspensdo cquosa con
tendo tipredano coimo ingrediente activo.

”»

A formulagdo & dtil para o tratamento do nariz em casos em
que ha uia contribuigdo parcial de reacgdes alérgicas ou Limu-

noldgicas.
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