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(57) Resumo: FORMULAGAO ARMACEUTICA CAPAZ DE
FORMAR UMA PELICULA UANDO MINISTRADA NA FORMA
TOPICA; ISPENSADOR EM AEROSSOL; E METODO PARA O
RATAMENTO DE UMA CONDIGAQ ATRAVES DE UM ARMACO
ADEQUADO PARA TRATAR DA DITA CONDICAO. Tratam-se de
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Relatorio Descritivo da Patente de Invengdo
para “FORMULACAO FARMACEUTICA CAPAZ DE
FORMAR UMA PELICULA QUANDO MINISTRADA NA
FORMA TOPICA; DISPENSADOR EM AEROSSOL; E
METODO PARA O TRATAMENTO DE UMA CONDICAO
ATRAVES DE UM FAR}\IACO ADEQUADO PARA
TRATAR DA DITA CONDICAO?”.

A presente invengdo refere-se as formulagdes
para o transporte de fArmacos topicamente e aos métodos para seu
uso ¢ fabricagio.

A administracdo de compostos terapéuticos
tanto localmente na pele, quanto na circulagdo sistémica apds a
passagem através da pele oferece inimeras vantagens potenciais
sobre a administracdo oral ou parenteral. Essas incluem evitar o
metabolismo de primeira passagem hepatico, a melhor
aquiescéncia do paciente e a facilidade de acesso a membrana de
absor¢do,ou seja, a pele. Além disso, no caso da aplicagdo local
(transporte para as camadas superficiais da pele) pela
administracdo da farmaco diretamente no local da patologia,
qualquer efeito adverso associado com a toxicidade sistémica
pode ser minimizado. Contudo, o transporte efetivo das fAirmacos
na pele e através dela ndo € trivial.

As moléculas podem passar para dentro e/ou
através da pela difusdo passiva. A difusdo passiva pode ser

descrita termodinamicamente pela primeira lei de Fick:
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em que (J) descreve o fluxo de equilibrio por unidade de area, (K)
¢ o particionamento da farmaco entre a pele e a formulacao, e (D)
¢ o coeficiente de difusdo através da extensdo da via de difusfo
(h). Ja que, usualmente, a concentragdo do permeante na dose
aplicada (c,pp) € muito mais alta do que a concentragdo na fase do
receptor (Cr.), €ssa equagdo pode ser simplificada para:

J =k 2]

pCapp

em que k, ¢ o coeficiente de permeabilidade € igual a KD/h
(Hadgraft, 2004). De acordo com a lei de Fick, os fatores mais
importantes que influenciam o fluxo através da pele sdo o
gradiente de concentracdo da farmaco dentro da pele, o
coeficiente de permeante na parti¢do € o coeficiente de difusédo
(Thomas e Finnin, 2004, Hadcraft 2004). Além disso, o fluxo (J)
de uma molécula através da membrana deveria aumentar
linearmente com a concentragdo até que 0 C,pp atingisse o limite
de solubilidade, ou seja, no ponto de saturagdo (i.e. a atividade
termodindmica (TA) de 1. Presumindo que ndo hé interacdo entre
a farmaco e o veiculo de transporte, significa entdo que,

independentemente 1) da natureza do veiculo na formulagdo
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saturada da farmaco, e 2) da quantidade de formulagdo saturada
da farmaco aplicada sobre a membrana em TA=l, o
fluxo/liberagdo da farmaco permanecerdo os mesmos. Assim,
quando uma formulagéo saturada de uma farmaco for aplicada na
pele, a farmaco estard na sua atividade termodindmica mais alta,
de acordo com a lei de Fick. Em algumas ocasides, a TA pode ser
maior do que 1, quando se formarem sistemas supersaturados.
Contudo, esses sistemas sdo inerentemente instaveis € como tais,
ndo sdo adequados para o uso in vivo.

A pele humana compreende 3 camadas de
tecidos: 1) a epiderme estratificada, avascular e celular; 2) a
derme subjacente, de tecido conjuntivo; 3) a gordura subcutanea
abaixo da derme. A fungido fisiolégica do Estrato corneo, a
camada mais externa e ndo viavel da pele, age como uma barreira
protetora para o corpo. Os lipideos intercelulares do Estrato
corneo compreendem ceramidas, colesterois, €steres de colesterol
e acidos graxos, cuja singular organizacdo € composi¢do quimica
criam um alto grau de impermeabilidade a dgua. S&o essas lamelas
lipidicas que contribuem grandemente para a permeabilidade da
barreira epidérmica, tanto para a agua quanto para outros
permeantes (Ting et. Al., 2004).

A fim de que quantidades terapéuticas de
farmacos penetrem na pele, as propriedades de barreira do Estrato
cdrneo precisam ser vencidas. O Estrato corneo mostra

permeabilidade seletiva e permite a passagem apenas de
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compostos relativamente lipofilicos € com peso molecular abaixo
de 400 Daltons. Contudo, quando uma farmaco € muito lipofilica,
ela pode atravessar o Estrato cérneo, mas a difusdo baixa
rapidamente quando ela entra nas regides mais baixas e aquosas
da epiderme, nas quais ela ¢é escassamente soluvel. Assim,
enquanto a difusdo de um permeante muito hidrofobico se
processa nas camadas mais profundas da pele, a difusdo
desacelera e o gradiente de concentragdo (do Estrato cérneo para
o tecido vidvel abaixo) cai. Desse modo a etapa de determinagdo
da taxa para a difusdo de espécimes se torna entdo um espago
livre na barreira € ndo uma penetragdo na barreira

Além da sua inabilidade em penetrar nas
camadas mais profundas da epiderme, as moléculas escassamente
soluveis em agua sdo também notoriamente dificeis de formular,
ja que elas freqlientemente mostram baixa solubilidade em
numerosos veiculos topicos. Uma concentrag¢do suficiente de um
agente terapéutico aplicado topicamente tem que ser carregado no veiculo
para assegurar que haja um gradiente de concentracio adequado entre a
formulagdo € a pele, a fim de obter uma liberagdo adequada do
farmaco na pele. Formula¢des topicas, como os ungiientos, que
podem solubilizar altas concentra¢des de ativos hidrofobicos, sdo
“pesados” e  “gordurosos”, tornando-se cosmeticamente
inaceitaveis. Entretanto, a baixa solubilidade dos compostos
hidrofobicos em veiculos tdpicos mais aceitaveis cosmeticamente

como cremes ¢ géis freqlientemente impedem o seu uso.
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Os métodos de vencer as propriedades de
barreira do Estrato corneo podem ser divididos em quimicos, tais
como o uso de oclusdo, ativadores de penetracdo e sistemas
supersaturados; € fisicos, tais como a iontoforese, eletroporagdo
da pele, ultrassom e métodos de inje¢do de pds. Para moléculas
organicas pequenas, os métodos de melhoramento quimico t€m
muitas vantagens, em termos de seu baixo custo, auséncia de
irritagdo e simplicidade, em comparagdo com os métodos fisicos

Independentemente de seu modo de agdo, os
ativadores de penetragdo usualmente alteram as propriedades de
barreira da pele. Se a alteragdo estrutural for reversivel,ou néo, as
concentragdes dos ativadores de penetragcdo necessarios para obter
uma resposta eficaz freqiientemente provocam irritagdo da pele,
efeitos colaterais indesejaveis e/ou instabilidade da farmaco.
Assim, embora muitos ativadores de penetragdo sejam
indubitavelmente eficazes, eles com freqii€éncia sdo muito dificeis
de formular e seu uso € impraticavel.

O Estrato cdrneo tem aproximadamente apenas
10um de espessura quando seco, mas ele incha significativamente
na presen¢a de agua. A hidratacdo do Estrato coérneo amacia a
pele pelo afrouxamento do selamento lipidico que o torna mais
facil de ser atravessado pelo agente de penetracdo lipidico. A
oclusdo é um meio popular e simples de hidratar a pele e ¢
comumente obtido tanto pela aplicacdo de uma bandagem ou um

veiculo muito hidrofobico para evitar a perda de agua trans-
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epidérmica. Contudo, conforme discutido anteriormente, o0s
veiculos hidrofobicos sdo cosmeticamente inaceitdveis e devido
as questdes de solubilidade a maioria das bandagens transportam
apenas cerca de 10% da dose total, e os subseqiientes 90% da
farmaco que permanece na bandagem s@o descartados.

De acordo com a 1° lei de Fick , o fluxo de uma
farmaco (presumindo que ndo ha nenhuma interacdo com o
veiculo) ¢é diretamente proporcional a sua atividade
termodindmica na formulagdo, a qual estd relacionada com o grau
de saturacdo. Se um veiculo tépico estiver supersaturado com uma
farmaco, ou seja, a maxima concentragdo da farmaco que pode ser
dissolvida em um veiculo ¢ aumentada por meio de excipientes
complementares e/ou variagdes no pH, temperatura ou da
formula¢do do veiculo, o fluxo ¢ aumentado como resultado
direto do aumento da atividade termodindmica (Moser et.
al.,2001a). Contudo, embora os sistemas supersaturados sejam
termodinamicamente mais ativos, eles sdo tipicamente
termodinamicamente instaveis e a cristalizacdo da farmaco
freqiientemente ocorre com o tempo, 0 que ndo € aceitavel em um
produto farmacéutico.

Um meio de vencer o problema da instabilidade
termodindmica dos sistemas supersaturados € criar a
supersaturagdo a partir de solugdes subsaturadas imediatamente
antes ou durante a aplicagdo topica. Isso pode ser obtido pela

absor¢do de agua da pele, evaporagdo de um solvente volatil ou
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usando um sistema de mistura de co-solventes, em que as
alteragdes do veiculo sdo criadas antes da administragdo da
férmula (Moser et al., 2001b).

A criagdo0 de sistemas supersaturados pelo uso
de solventes volateis € um meio muito eficaz de aumentar a
atividade termodinamica. Contudo, o solvente volatil deve,
idealmente, ndo ser téxico, ndo combustivel , ter excelentes
propriedades de solubilidade para uma grande variedade de
farmacos e ser inerte. Além disso, o sistema supersaturado final
deve conter um agente anti-nucleante para diminuir o processo de
cristalizagdo para manter Otima atividade termodinamica.
Demonstrou-se que o acréscimo de polimeros/plastificantes pode
ser usado para desacelerar o processo de recristalizagdo. Os
seguintes  polimeros foram anteriormente usados para
efetivamente evitar a recristalizagdio de muitas farmacos em
solugtes supersaturadas: Eudragite R/S 100L, HPMC ftalato, etil-
celulose, ciclodextrina, hidroxipropil-celulose, poli(vinil-
pirrolidona) (PVP), poli(vinil-dlcool) (PVA) e carboximetil
celulose. As formulas supersaturadas sdo, de modo geral, melhor
estabilizadas por polimeros que tenham os mesmos parametros de
solubilidade das farmacos em si, j& que aqueles que tém valores
maiores podem ter um efeito desestabilizador. Contudo, a
combinacdo dos pardmetros de solubilidade ndo ¢ uma método
confidvel para prever uma Otima formulacdo supersaturada

(Moser et al., 2001c¢) .
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No presente, a maioria dos sprays topicos
volateis empregam um hidrocarboneto de cadeia curta, tal como o
butano, propano, n-butano, ou uma mistura dos mesmos como
veiculo de transporte. Esses solventes foram aprovados pela US
Food and Drug Administration (FDA) para uso topico e sdo, de
modo geral, aceitos como seguros (GRAS listados pela FDA).
Contudo, embora os hidrocarbonos propelentes de aerossol sejam
relativamente baratos, ndo toxicos e ambientalmente aceitaveis (ja
que ndo danificam a camada de 0zdnio e ndo sdo gases que
causam o efeito estufa), seu uso € limitado por serem inflamaveis.
O Butano, em especial, € explosivo e so se pode lidar com ele em
salas a prova de explosdo e que estejam equipadas com os
dispositivos de seguranga adequados e equipamentos a prova de
explosao.

Os solventes hidrofluoroalcano (HFA) foram
aprovados para uso humano em inalantes pressurizados de dose
controlada (pMDIs) desde os anos 1990 (Vervaet and Byron,
1999). Esses solvente sdo altamente volateis, como o0s
hidrocarbonos, mas ndo sdo combustiveis. Os HFAs foram
desenvolvidos especificamente para substituir os solventes
clorofluorocarbonos CFC , que descobriu-se que tinham efeitos
danosos na camada de 0z6nio. Entretanto, o ponto de ebuli¢do, o
valor Kauri-butanol, a constante dielétrica, 0 momento dipolar, a
polarizabilidade e os pardmetros de solubilidade dos propelentes

HFA e CFC diferem significativamente (cf tabela 1).
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TABELA 1:
Propriedades fisicas de propelentes de CFC ¢ HFA. PE: ponto de

ebulicdo em °C; KB: valor de Kauri-Butanol; §: pardmetro de

solubilidade em cal/ml; u: movimento do dipolo : €: constante

dielétrica; o.: polarizabilidade (adaptado de Vervaet e Byron, 1999)

PE KB o ) € a

CFC 11 23,8 60 7,6 0,46 2,3 9,5

CFC 12 -29,8 18 6,1 0,51 2,1 7,9

CFC 114 3,6 12 6,4 0,50 2,3 8,5

HFA 134a | -25,8 8 6,6 2,06 9,5 5,4

HFA 227ea| -17,3 10 6,6 0,93 4,1 5,8

Estas diferengas sdo causadas em parte pela
eletronegatividade aumentada do HFAs (o flaor € mais
eletronegativo que o cloro). O forte potencial em puxar elétrons
dos atomos de fldor minimiza a atragdo intermolecular nestes
propelentes, o que leva a um ponto de ebulicdo mais baixo, em
comparacdo com o0s propelentes de CFC estruturalmente
equivalentes. Além disso, os atomos de hidrogénio
assimetricamente posicionados dentro da estrutura de HFAs cria
um dipolo distinto nas ligagdes hidrogénio-carbono em ambos os

propelentes. A polaridade aumentada dos propelentes de HFA se
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reflete no momento maior do dipolo € na constante dielétrica,
comparado ao CFCs.

Assim, embora os propelentes de HFA sejam
ideais em termos de seguranga e volatilidade para serem usados
como spray tOpicos, sua mistura uUnica de propriedades
hidrofébicas e eletronegativas significa que, diferentemente dos
hidrocarbonetos ou o CFCs, eles sdo incapazes de solubilizar uma
gama extensa de agentes terapéuticos hidréfilos e hidrofébicos. A
falta de solubilidade deles para a maioria de combinagdes
terapéuticas impede que sejam usados sozinhos como um veiculo
volatil para spray topicos.

Para melhorar o perfil de solubilidade de
propelentes de HFA, podem ser usados co-solventes. Porém,
novamente o sistema de co-solvente tem que exibir tolerabilidade
topica excelente, deveria ser volatil, aceitavel como um excipiente
farmacéutico e deveria ser capaz a solubilizar uma gama extensa
de agentes terap€uticos. Em trabalhos anteriores, na investiga¢io
de solugdo MDIs, o etanol foi usado como um co-solvente
(Brambilla, 1999). O etanol solubiliza uma gama extensa de agentes
terapéuticos e € aceitavel para uso em formulagdes terapéuticas.

Na Patente USA-A-6123924, o PVP é descrito
como um agente de suspensdo para ajudar na suspensdo de
agentes terap€uticos para a liberagdo de farmacos inaldveis.

A Patente WO 95/15151, descreve formulagoes

farmacéuticas para transporte de aerossol e compreende o agente
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terapéutico em combinacdo com um coldide protetor que pode
compreender PVA e um HFA.

A Patente USA-A-5776432 descreve o uso de
HFA e etanol para solubilizar um esterdide.

A Patente EUA 2003/0224053 descreve
composi¢des que podem formar um filme em contato com pele e
que compreendem um polimero, um ingrediente ativo e um
solvente para proporcionar uma bandagem que pode ser
descascada e isso liberara uma quantia util de farmaco ou
cosmético. Ndo ha nenhuma exigéncia que a composicdo ¢
monofasica ou que o ingrediente ativo € saturado.

A Patente USA 2003/0152611 descreve
composi¢des farmacéuticas para administragdo transdérmica que
compreende uma matriz de polimero celuldsico, um NSAID, um
promotor de absor¢do, agua e uma matriz formadora de solvente.
N3io sdo exigidas solugdes monofasicas saturadas.

A Patente USA-A-6432415 descreve géis
bioadesivos e aerossois que compreendem um alquil celulose
farmaceuticamente aceitavel e insolivel em agua, um sistema
solvente que compreende um solvente volatil e d4gua, um agente
de solubilizagdo e um farmaco. E possivel incorporar um
propelente. Ndo ha nenhuma sugestdo que as preparagdes sejam
monofasicas ou saturadas.

A Patente USA-A-6325990 proporciona

vitaminas lipofilicas etc. na auséncia de 4gua e na presenga de
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polisiloxano adesivo, um promotor de absor¢do e um solvente
volatil, liberado em spray de uma lata de aerossol. Ndo ha
nenhuma sugestdo que as composi¢des deveriam ser monofasicas
ou saturadas.

A Patente WO 0/045795 proporciona
composi¢cdes de spray medicinais que compreendem um
medicamento em um veiculo volatil € um ou mais polimeros
formadores de filme. Ndo ha nenhuma sugestdo que as
composi¢des deveriam ser monofasicas ou saturadas.

A Patente WO 0/38658 descreve composi¢des
emagrecedoras para administracdo dérmica que compreende uma
matriz que forma um filme leve depois de secar. Nao ha nenhuma
revelagdo que as composi¢des deveriam ser monofasicas ou
saturadas.

A Patente JP 08291050 descreve uma
composi¢do em aerossol que tem atividade espumante. A
composi¢do compreende um polimero acrilico, um plastificante,
um teor mais baixo de alcool, 4gua, um surfactante, um propelente
e alcool polivalente. Ndo hd nenhuma sugestdo que as
composi¢des deveriam ser monofasicas ou saturadas

A Patente JP 01230514 proporciona uma
cobertura de tipo aerossol que compreende um polimero que
forma um filme, um solvente, um propelente e a farmaco. Nao ha
nenhuma sugestdo que as composi¢des deveriam ser monofésicas

ou saturadas
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A Patente WO 88/09185 descreve um curativo
que compreende um polimero formador de filme que contém o
ingrediente ativo, uma matriz de polimero liquido que forma o
filme flexivel para endurecer, ¢ um solvente de controle da
liberagdo do ingrediente ativo, junto com um solvente para a
matriz, € um propelente. As composi¢des ndo sdo monofasicas € a
concentra¢do ndo € um fator significante.

A Patente AU 198664695 proporciona uma
composi¢do de pesticida que compreende um polimero formador
de filme, um solvente e um material ativo. Uma solug¢do clara é
descrita como desejavel para uso como um aerossol, mas
saturacdo ndo € sugerida ou requerida.

A Patente GB 2188844 descreve uma
composi¢cdo anti-psoriase que compreende uma formulagio
liquida de polimeros formadores de filme junto com compostos
anti;psoriéticos. Néao ha nenhuma revelagdo que as composi¢des
ou deveriam ser monofasicas saturadas.

Surpreendentemente, nds descobrimos agora,
que solugdes monofasicas, saturadas de fArmaco em um solvente e
uma mistura de propelente, junto com um agente formador de
filme, exibe fluxos de difusdo passivos maiores do que os
previstos pela lei de Fick.

Assim, em um primeiro aspecto, a presente
invengdo proporciona uma formulagdo farmacéutica capaz de

formar um filme em administragdo tdépica, a dita formulagdo
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compreende uma preparagdo farmacéutica, um solvente, um
agente formador de filme, € um propelente, em que a formulagfo é
monofasica € o farmaco estd presente em uma de quantia
saturadora, sob condi¢des de uso.

O termo ‘monofésico’ ¢ usado para indicar que
a formula¢@o ndo contém farmacos ndo dissolvidos, e também que
ocorre apenas a fase liquida, e nio uma fase coloidal ou
microcoloidal, por exemplo. S6 existe uma fase, e essa fase ¢é
liquida.

O farmaco deveria estar presente em quantidade
saturante na formulag¢do. Nesse sentido, seria conveniente que
uma formulagdo mantida em temperatura mais elevada exigisse
quantidades mais elevadas de farmacos para fins de saturagdo,
para a maioria dos solventes. A esse respeito, a exigéncia do
aspecto monofasico permanece relevante, mas a saturagdo pode
ser determinada se a formulagdo, quando aplicada a uma
membrana de teste como revelado nos Exemplos anexos,
transcender a lei de Fick ou apenas proporcionar um fluxo igual
ou abaixo do previsto pela lei de Fick.

Assim, por saturado incluimos também
substancialmente saturado, onde pelo menos 80% da quantidade
do farmaco necessério para atingir a saturagdo estiver presente.
Essa quantidade ¢, de preferéncia, de pelo menos 90%, e mais
preferencialmente, de 95%. Na temperatura de uso, é preferivel

que a formulagdo esteja o mais proxima possivel da saturagio,
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enquanto permanecer monofasica. Solu¢des supersaturadas
também sdo incluidas, mas essas, em geral, sio menos preferidas
ja que geralmente ndo sdo estaveis, e possuem curta vida Util antes
de deixarem de ser monofasicas.

E preferivel que a quantidade de farmaco
presente esteja o mais proxima possivel da saturagdo plena, mas
muitas solugdes monofésicas ndo sdo estadveis em concentragdes
elevadas. Nesses casos, a adigdo de agentes antinucleantes,
conforme sd@o descritos abaixo, pode ser vantajosa, como uma leve
reducgdo da saturagdo, até 80%, que € considerada uma quantidade
saturante para os propdsitos da presente invengao.

A vantagem da presente inveng¢do reside nos
niveis combinados de saturagdo elevada e o uso de propelente. O
propelente € tipicamente um liquido de alta volatilidade com
baixo ponto de ebuligdo, como um CFC ou HFA, e
particularmente HFA (hidrofluoroalcano), de modo que ele pode
impelir a formulag¢do para fora do dispensador. A evaporagio ¢
quase instantdnea e a ebulicdo durante a transferéncia do
dispensador para o local de administragdo promove a evaporagdo
de uma quantidade substancial do solvente, que sdo definidos abaixo, mas
tipicamente € etanol ou isopropil &lcool. Portanto, o solvente €, de preferéncia,
um solvente volatil e é, preferencialmente, mais volatil do que a agua e
sera quase sempre organico, € a mais explosiva descompressdo do
propelente causa a ruptura e a perda do solvente por evaporag3o.

Essa perda pode ser superior a 50% e até mesmo mais alta.
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A perda do solvente conduz a solugéo residual a
super-saturagao. E por essa razdo que os niveis de super-saturagio
de pelos menos 80% sdo necessarios, enquanto niveis mais baixos
do que esse tendem a resultar em solucdes saturadas em lugar de
solug¢des super-saturadas, € pouca vantagem é observada. A 80%
ou menos, os niveis de super-saturacdo de até 2.5 vezes a
saturacdo podem ser atingidos, com a capacidade concomitante de
conduzir a permeacdo através do Estrato corneo. Niveis mais
baixos de saturagdo requerem maior perda de solvente antes de
atingir a super-saturacao.

O produto farmac€utico pode ser qualquer
substancia cuja penetragdo pela pele e/ou através da pele seja
desejada, e as ditas substincias serdo geralmente aqui citadas
como ‘farmacos’. Os farmacos adequados para uso de acordo com
a presente invengdo incluem, sem restricdo, aqueles apresentados

no Quadro a seguir, seja individualmente ou em combinago:

Tipo de Farmaco

Anti-pruriticos locais Crotamitona
cloridrato de doxepina
Mesulfeno
Polidocanol

Anestésicos locais Ametocaina (cloridrato em

solu¢des ou cremes, base em
géis ou ungiientos)
Amilocaina (cloridrato)
Benzocaina

Bucricaina (cloridrato)
Sulfato de butacaina




17

Picrato de aminobenzoato de
butila

Cincocaina (base, cloridrato ou
benzoato)

cloridrato de dimetisoquina
cloridrato de diclocaina
Cloreto de etila

Lidocaina

Lignocaina

Mirtecaina

Oxetazaina (Oxetacaina)
Prilocaina

cloridrato de propanocaina
Tetracaina

Anti-histaminicos

Antazolina

cloridrato de clorciclizina
Maleato de dimetindeno
Difenidramina
Histapirrodina

cloridrato de isotipendil
Mepiramina

Maleato de mepiramina
cloridrato de tolpropamina
cloridrato de tripelenamina
Cloridrato de triprolidina

Corticosteroides

Dipropionato de alclometasona
Dipropionato de beclometasona
Valerato de betametasona
Propionato de clobetasol
Butirato de clobetasona
Desoximetasona

Valerato de Diflucortolona
Fludroxicortida/Flurandrenolona
Acetonato de fluocinolona
Hidrocortisona

Acetato de Hidrocortisona
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Butirato de Hidrocortisona

Substéncias tdpicas para
psoriase

Calcipotriol
Alcatrdo de hulha
Ditranol
5-Fluoracil
Ciclosporina
Acido fumérico
Lonapalena
Metotrexato
Metoxsaleno
acido salicilico
Tacalcito
Tacrolimus
Pimecrolimus
Tazaroteno

Substéncias tdpicas para acne

Acido azelaico
Peroxido de benzoila
Acido ditiosalicilico

Motretinida

Resorcinol
Anti-bacterianos topicos para  |Clindamicina
acne Eritromicina

'Farmacos Dermatologicos'

Becaplermina (ulceragdes na
pele por diabetes)
Bentoquatum (previne
dermatite de contato alérgica
causada por ervas venenosas)
Acido Gamolénico

Acido glicélico (pele com
danos pela luz)
Hidroquinona/Mequinol
(agentes despigmentantes)
Ichthammol

Keluamida (dermatite
seborréica)
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Succinato de litio
Monobenzona (vitiligo)

Fosfato de polifloroglucinol
(tratamento de ferimentos e
desordens na pele pruridicas)
Pidolato de sédio (umectante,
aplicado como creme/log¢do para
desordens em peles ressecadas)
Enxofre (anti-fingico/anti-
séptico leve)

Cal sulfurada (para acne, sarna,
dermatite seborréica)
Hidroxido de potdssio sulfurado
(Acne)

Minoxidil (crescimento capilar)

Retinoides topicos e substincias
relacionadas para acne

Adapaleno
Isotretinoina

Acido poliprendico
Tretinoina

Outras substancias topicas para
acne

Nicotinamida

Anti-bacterianos tépicos

Amfomicina
Bacitracina/Bacitracina de
zinco

Sulfato de Becanamicina
Cloramfenicol
Clorquinaldol
Clortetraciclina

Sulfato de framicetina
Acido fusidico
Halquinol

Mupirocina

Mupirocina

Sulfato de neomicina
Polimixinas (Sulfato de
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polimixina B)

Sulfadiazina de prata
(sulfadiazina)

Sulfanilamida

Sulfasomidina

Sulfatiazol (sulfatiazol) sédico

Anti-fungicos tépicos

Peroxido de benzoila
Amorolfina

Acido benzédico
Bifonazol
Bromoclorosalicilanilida
Buclosamida

Cloridrato de butenafina
Cloridrato de clormidazol
Clorfenesina

Ciclopirox Olamina
Clotrimazol

Cloridrato de croconazol
Eberconazol

Nitrato de Econazol
Fenticlor

Nitrato de Fenticonazol
Flutrimazol
Haloprogina
Cetoconazol
Mepartricina

Nitrato de miconazol

Cloridrato de Naflifina
Natamicina

Cloridrato de neticonazol
Nistatina

Nitrato de Omoconazol
Nitrato de Oxiconazol
Pirrolnitrina

Nitrato de Sertaconazol
Propionato sédico
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Sulbentina

Nitrato de Sulconazol
Nitrato de Sulconazol
Terbinafina

Tioconazol

Tolciclato

Tolnaftato

Triacetina

Acido
undecanoico/Undecenoato

Substancias anti-virais 1-Docosanol
Aciclovir
Brivudina
Edoxudina
Ibacitabina
Idoxuridina
Idoxuridina em dimetil
sulféxido
Imiquimod
Penciclovir
Vidarabina

Substancias parasiticidas Benzoato de benzila
Carbarila

Malation
Permetrina
Fenotrina

Substancias para cortes de Cetrimida
pequena extensdo e abrasdes Colodiona
Sulfato de magnésio
Proflavina

Substéancias topicas com agdo |Heparinodide
no aparelho circulatério

Farmacos transdérmicos Ibuprofeno
Diclofenaco
Trinitrato de glicerila
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Oxibutinina
Nicotina
Etinilestradiol +
norelgestronina
Griseofulvina
Hioscina
Alfentanila
Fentanila
Remifentanila
Testosterona
Estrogenos
Cloridrato de metilfenidato
Prednisolona
Metil-prednisolona

Anti-transpirantes Cloreto de aluminio
Brometo de glicopirrénio

Outros farmacos adequados incluem os
antiinflamatorios ndo esterdides (NSAIDs), tratamentos de
ceratose actinica, € capsaicina, assim como outras substincias
como o mentol. Seria conveniente se o produto farmacéutico fosse
adequado tanto para aplicac¢do local quanto sistémica.

A administracdo tdépica geralmente incluira
qualquer posi¢do exposta do corpo onde a administragdo da
invencdo pode ser vantajosa. Via de regra a natureza altamente
volatil do propelente restringird a dita administragdo a pele
intacta, incluindo-se contusées e hematomas, mas a invengio
também almeja, em um aspecto menos preferencial, a
administracdo de formula¢des a qualquer membrana tdpica ¢ a

lesGes e feridas.
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As formulagdes da invengdo sdo capazes de
formar uma pelicula na administragdo tépica, tipicamente a pele.
Em particular, a maior parte do componente propelente da
formulagdo ird evaporar quase imediatamente, promovendo assim
a concentragdo do restante da formulagdo. O componente
formador da pelicula deve formar uma pelicula substancialmente
na auséncia de propelente ou, mais preferencialmente, apos a
evaporacdo de uma parte do solvente.

Por conveniéncia, o componente formador da
pelicula pode ser um polimero para a administracio tépica, como
a polivinila pirrolidona (PVP) ou o alcool de polivinil (PVA), por
exemplo.

Sem restringir-se a teoria, acredita-se que a
formacdo de uma pelicula serve para obstruir a pele, e para
encorajar a reten¢do da dgua na pele. Esse mecanismo € vantajoso
porque a dgua na pele pode continuar a interagir com o farmaco
ap0s a evaporagdo dos solventes, prosseguindo assim com a
permeagdo do fArmaco. Portanto, € preferivel um agente formador
de pelicula que seja capaz de formar um hidrogel. A esse respeito,
o PVP e o PVA sdo preferidos. Outros agentes formadores de
pelicula adequados incluem: polimeros de acrilico ou
copolimeros, polimeros de metacrilato e copolimeros, poli
(acetato de vinila) e celulose a base de polimeros e copolimeros.

Tipicamente, o agente formador de pelicula

também exerce a fungdo de agente antinucleante na medida em
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que a formulagdo evolui para uma concentra¢gdo maior, uma vez
que tenha sido dispensada. No entanto, € possivel ainda desejar a
inibi¢do da nuclea¢do do firmaco, quando um outro componente
pode ser adicionado a formulagdo para esse proposito, desde que,
em qualquer caso, a formulagéo seja monofasica e esteja saturada
com farmaco sob condi¢des de uso. Agentes antinucleantes
monofasicos sdo bastante conhecidos na técnica, € podem incluir
o PVA, quando o PVP for utilizado como o agente formador de
pelicula. Outros agentes antinucleantes adequados incluem a metil
celulose, etil celulose, hidroxialquilceluloses, como
hidroxipropilmetilcelulose e hidroxipropilcelulose, glicol ésteres,
acido poliacrilico e derivados dos mesmos.

Plastificantes também podem ser adicionados
com vantagens a formulagdo, onde a pelicula resultante seria
menos flexivel do que o desejado. Os plastificantes sdo bastante
conhecidos na técnica e incluem dagua, glicerol, acido oléico,
acido citrico, ésteres de fosfato, ésteres de acido graxo, derivados
do glicol, hidrocarbonetos e derivados de hidrocarbonetos,
poliésteres de acido adipico/butanodiol, 6leos de soja epoxidados,
dietil ftalato, dibutil ftalato, ésteres de acido citrico como trietil
citrato e semelhantes, 6leo de castor, triacetina e parafinas
cloradas.

Outros componentes que ndo sejam o farmaco, o
solvente, o propelente e o agente formador de pelicula sdo aqui

citados como excipientes.
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Seria conveniente que a formulagdo fosse
saturada com o farmaco e monofasica sob condi¢des de uso.
Nesse aspecto, esses requerimentos se referem a formulagfo
imediatamente antes da liberagdo, como quando no interior de um
vasilhame de aerossol.

Estabelecemos que € extremamente importante
que o farmaco esteja presente em concentra¢des saturantes na
formulagdo, no momento do uso, ¢ que a formulagdo seja
monofasica. E especialmente surpreendente como as formulagdes
contendo diferentes quantidades de todos os mesmos
componentes, mas em que o fdrmaco esteja em uma concentragfo
mais elevada, contudo ndo saturante, possuem uma atuac¢io
consideravelmente pior do que as que possuem uma concentragio
mais baixa, contudo saturada.

O propelente pode ser um HFA, conforme
ilustrado acima. O HFA normalmente exercera mais do que a
fun¢do de um mero diluente neutro e ndo reativo, € em geral ira
agir como um co-solvente, embora pobre, para a maioria. Para fins
de conveniéncia, seria desejavel que o propelente seja
normalmente adicionado por Gltimo. Assim, conforme
demonstrado pelos Exemplos anexos, onde o etanol é usado como
o solvente principal, por exemplo, e a concentragio final de etanol
€ de 10% em relagdo a composi¢do final, entio o PVP como
agente formador de pelicula s6 pode ser adicionado a uma

concentragdo final ndo superior a 2% se o farmaco, como um



15

20

25

26

dipropionato de beclometasona for usado. Na dita formulagéo, o
HFA formara cerca de 87 a 88% da formulagéo.

Contudo, onde a quantidade de HFA que ¢
adicionada precisamente a mesma pré-mistura é tal que a
quantidade final de etanol ¢ de 20% em lugar de 10%, entdo a
formulacgdo resultante ndo estara saturada para BDP.

Seria desejavel que onde o HFA for citado no
presente fossem incluidos quaisquer propelentes adequados, salvo
se indicado de outro modo. Também seria desejavel que o HFA
possa atuar como um anti-solvente em alguns exemplos, de modo
que quando adicionado a uma solugdo etandlica saturada do
farmaco, por exemplo, possa causar precipita¢do, e as ditas
propriedades de HFA sdo computadas com proveito durante o
preparo da solugdo final saturada.

A administragdo de quantidades das
formula¢des de 10% e 20% de modo que a mesma quantidade de
BDP seja administrada, produz diferentes curvas de absor¢do. A
formulagdo de etanol a 20% sub-saturado exibe uma relagdo
estreita com a lei de Fick por um periodo, antes de encerrar a fase
de platd. E provéavel que o HFA evapore quase imediatamente, € 0
etanol evapora pelo menos até que a solugdo esteja saturada,
sendo que depois o fluxo se d4 integralmente da forma prevista
pela lei de Fick. O etanol continuard a evaporar, talvez até certo
ponto impelido pelo PVP, e enquanto houver residuo de etanol, o

BDP estard saturado no mesmo, mas ndo estara presente na
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solu¢do, uma vez que o etanol tenha evaporado, que se situa onde
o fluxo forma um platd nas Figuras anexas, onde o plato indica
nenhuma adsorc¢do/permeagdo futura da membrana.

A formulag¢do de etanol saturado a 10% exibe
resultados que ultrapassam os previstos pela lei de Fick, i.e., onde
a atividade termodindmica for igual a 1 e representada pelo
mesmo farmaco dissolvido em um solvente inerte ndo volatil, por
exemplo, poli (etileno glicol) € que continua a mostrar liberagdo
por um intervalo de tempo consideravelmente superior ao
demonstrado pela preparacdo sub-saturada. Isso ndo pode ser
computado pela preparagdo inicial do, nesse caso, BDP em etanol
e PVP, ja que a Unica variagdo estd na quantidade final de HFA
adicionado, mantendo-se todos 0s outros parametros.

O que € necessario € que a quantidade do
farmaco na formulacdo seja uma quantidade saturada, apos a
adicdo de todos os componentes da formulagdo, inclusive o
propelente. Ndo importa se uma pré-mistura, que € empregada no
presente para indicar uma formulag@o da invencdo desprovida de
um propelente, € saturada, sub-saturada ou mesmo que contenha
farmaco ndo dissolvido antes da adi¢do do propelente, desde que a
formulagio final seja saturada para o farmaco e que a formulagfo seja
monofasica.

Os solventes adequados sdo geralmente
selecionaveis pelos individuos versados na técnica, e serdo

selecionados de acordo com o farmaco escolhido. Solventes
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adequados incluem tipicamente; &4gua, ciclometicona, alcool
benzil, propileno glicol, polietileno glicol, carbonato de propileno, etanol,
dimetil sulféxido, glicerina, alcool isopropil, isopropil miristato € acido oléico.
O etanol ¢ particularmente preferido, ja que € capaz de dissolver
terapeuticamente  quantidades vantajosas da maioria das farmacos
apropriadas para a administragdo tOpica, sendo que a presente invengao
apresenta uma vantagem especifica que € a quantidade infima de
etanol necessaria para um dado farmaco, quando comparada com
a técnica. Isso apresenta a vantagem de reduzir a irritagdo, por
exemplo. A quantidade total de solvente na formulacfo néo ¢
critica para a inven¢do. No entanto, o etanol ¢ o IPA podem estar
presentes em quantidades até cerca de 40%, enquanto o alcool
benzil esta restrito ao maximo de cerca de 2,5% quando o HFA ¢
usado como propelente.

O pH da formulagdo pode ser ajustado se
desejado, de modo a auxiliar na estabilidade do farmaco. A esse
respeito, com o BMV (valerato de betametasona) foram
descobertas vantagens para reduzir o pH abaixo de 4 quando o
etanol é usado como solvente, dispensando-se o ajuste de pH
quando o IPA ¢ usado.

As formula¢des da invengdo também podem
conter plastificantes cujo proposito € retardar a liberagdo do
farmaco. Em particular, os plastificantes que ndo evaporam com

rapidez, como os polimeros, inclusive o PEG, sdo tteis para esse
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proposito. Uma combina¢do de Eudragit € PVP mostrou-se ftil
para o controle da liberacdo do farmaco.

De modo surpreendente, o plastificante também
pode retardar a liberacdo do farmaco da pelicula, enquanto ainda
permitindo taxas de difusdo superiores as previstas pela lei de
Fick para uma solu¢do saturada do farmaco. Esse efeito pode
conduzir a um periodo mais longo antes que a liberagdo total
através da membrana seja finalmente igualada por uma solugio
saturada de acordo com a lei de Fick.

As formulagdes da membrana sdo adequadas
para a administracdo em aerossois ou solugdes, por exemplo. A
alta volatilidade do propelente geralmente ira requerer que a
formulagdo seja mantida vedada sob pressdo, como uma valvula
simples de operagcdo manual, por exemplo, até o uso. Vasilhames
de aerossOis sdo dispositivos de liberagdo com dosagem
particularmente util, e a formulagdo pode ser aspergida ou
liberada por tubo, por exemplo. A formulacdo, apds a liberagio,
tendera a formar uma pelicula e a quantidade de agente formador
de pelicula e outros excipientes pode ser ajustada para determinar
se a pelicula resultante serd frouxa ou apertada, e se a pelicula
pode se mover antes do ajuste, ou se deslocar. Esses e os ajustes
nos intervalos podem ser adotados, segundo apropriado ou
desejado.

Por exemplo, manipulando as propriedades da

formulag@o a dose ativada pode variar de uma simples aliquota da
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solugdo que forma uma regido espessa, a uma névoa fina
aerossolizada que cobre uma area de superficie maior.

Uma vantagem adicional da presente invengdo é
que as formula¢des da invengdo podem ser fabricadas com
seguranga sem usar componentes combustiveis, reduzindo assim
0S custos com equipamentos especializados.

Outras vantagens incluem elevar a
concentracdo dos refor¢adores de penetragio co-
administrados na pele, reduzindo dessa forma as
irritacdes/inflamac¢des potenciais e também controlando a
rapidez de liberagdo do farmaco.

Descricdo dos Desenhos

A Figura 1 mostra dados de solubilidade para
BDP com 10% de EtOH;

A Figura 2 mostra solu¢des de BDP consistindo
de 20% de EtOH;

A Figura 3 mostra resultados de solubilidade
para BMV em 10$ EtOH; |

A Figura 4 mostra a difusdo do BDP através de
uma membrana sintética apos a aplicagcdo de multiplos
disparos da aspersdo de 10% de EtOH para BDP em MDA

A Figura 5 mostra uma comparag¢do direta
do BDP sendo liberada através de uma membrana
sintética do aspersdo de 10% de EtOH e um creme

comercial de BDP;
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A Figura 6 ¢ uma comparagdo da liberagido de
BDP através de uma membrana sintética de dois MDAs com
quantidades variadas de etanol (média = desvio padrdo, n=5);

A Figura 7 mostra uma comparag¢io da liberagio
de BMV de uma aspersdo de 10% de EtOH para BMV ¢ o creme
BMYV comercializado usando uma membrana sintética;

A Figura 8 ¢ uma comparacéo de 10% de EtOH
para BMV de aspersdo e o produto comercializado da musse
BMYV;

A Figura 9 € uma comparagdo de aspersdo de
PVA:PVP em MDA em 10% de EtOH e uma solugio de PEG
saturada de farmaco;

A Figura 10 é uma comparagido de formulagoes
topicas de BDP sub-saturado, saturado e supersaturado;

A Figura 11 é uma comparacdo de aspersées de
MDA tépicas de BDP saturados, contendo varias razdes de PVA e
PVP junto a um sistema PEG saturado ndo-volatil € um sistema
com 10% de EtOH sem PEG;

A Figura 12 € um diagrama da fase ternaria da
formulagdo BMV em varias composi¢des excipientes;

A Figura 13 mostra a quantidade média
cumulativa do BMV liberado por area unitaria;

A Figura 13a mostra a parte antecipada da
liberagdo representada na Figura 13 e os gradientes alcanc¢ados

nas primeiras 0,8 horas;
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A Figura 14 é um diagrama da fase ternaria de
2% do acido salicilico em vérias composigdes excipientes;

A Figura 15 mostra uma quantidade média
cumulativa de BDP liberado por 4rea de unidade (ng/cm?®) sobre
t=0,25 — 5 h a partir de trés formulagdes de aspersdo inusitadas
contendo poli(pirrolidona de vinila), copovidona e de Eudragit e
PVP comparado com uma diprosona comparadora comercial;

A Figura 16 ¢ um diagrama de fase ternaria de
peréxido de benzoila em varias composi¢des excipientes;

A Figura 17 mostra o efeito sobre a 4rea de
pelicula variando a distancia da formulagio a partir de um papel
de filtro;

A Figura 18 mostra o efeito sobre a area da
pelicula que aumenta em numero de atuagdes de
formulagdes;

A Figura 19 mostra a quantidade cumulativa
média de BMV permeando através do Estrato Cérneo por drea de
unidade (ug/cm?) durante t = 0,25 — 7 horas a partir de um novo
(MDA) de formulagdo de aspersdo em comparagdo com um gel
(gel BMV) que compreende excipientes semelhantes, salvo pela
inclusdo de propelente hidro-fluor-alcano.

A invengdo serda ilustrada agora, adicionalmente,
com relagdo aos Exemplos ndo-limitadores a seguir.

EXEMPLOS

Materiais e Métodos:
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Os materiais e métodos que se seguem foram

utilizados nos Exemplos a seguir.

— —_ e =

~ Materiais Fonte
Acetomtrlla grau HPLC lRathbum Alemanha
IBDH Laboratory Supplies,

{Remo Unido

Betnovate® (creme de valerato IGSK Reino Unido
de betametasona ), 0,01% em |
peso ?

Dlproplenato de Betametasona {Pharmaceutlcal Development
l 'monoidratado | Europe
BP, Micronizado

Valerato de betametasona BP, ;Symblotec Indla
‘Micronizado i
>99% de pureza |

Bettamousse® (musse de Celltech, Reino Unido
valerato de betametasona),
O 01% em peso

Aguadeionizada  |HouseTap

Poli (etileno gllcol) 400 'BDH Laboratory Supplies,
' ] o 'Reigo Unido

lEtanol, 99,0-100,0% em BDH Laboratory Supplies,
volume B Reino Unido

Frascos de 2 mL e tampas para {VWR, Reino Unido
uso em HPLC

Tambores metalicos AstraZeneca, Reino Unido
'Valvulas para tambores Valois, Franga

imetalicos

}Paraﬁrlme - Amerlcan National Can, EUA
| Tambores de PET - |AstraZeneca -Relno Unido

Valvulas para tambores de PET IVa101s F ranca
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;Seringas plasticas Plastipak iBecton Dickenson, Reino
- 'Umdo

P1rr011dona (poli) vinilica K3O Fluka Su1ga |
'MW 360,000

‘Alcool (poli) vinilico 40% _ }Polysciences Inc. EUA
‘hidrolisado, MW,
172.000 B

o e ———— —_—

"Tubo para a dialise de acetato |Medicell internatio}lal, Reino
celuldsico regenerado (MWCO- |Unido
12-14000 Daltons)

Solkane® 134a (HFA) Solvay, Reino Unido
. Apmo | Fonte |
Autosampler 717 Plus A,Waters Relno Unido

Detetor de feixes de fotodlodo %Waters, Reino Umdo
996 §

A BN -
Coluna para HPLC Ace 5 C18 Hichrom lelted Relno Unido

150mm x 4pum

Sartorlous Alemanha

Balanc;a anahtlca

Balanga analltlca AT2OO Mettler Toledo, Reino Unldo
:Unidade filtrante : Sartorious, Alemanha

~éélulas Franz ) Medpharm, Reino Unido
Pipetas Gilson ) L P}pi@aq__fiaggi - |

Hand Operated Laboratory |Pamasol Willi Mader AG, Sulga
Plant, Type 2016

Chapa quente -, Fisons, Reino Unido
Agitadores magnéticos de Cowie Technology, Reino
13mm, PTFE Unido

Coluna para HPLC Novapak® Waters, Irlanda
C18 150mm x 4um

Placa de agitagdo, 15 pontos |H+P Labortechnik AG,
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'Alemanha

‘Frascos volumétricos e 'Fisher, Reino Unido
|béqueres

R

.Aquecedor para banho-maria e !Grant Instruments, Reino Unido
-agitador 1

e S O I

Métodos:

Estudos sobre a Solubilidade:

Os estudos sobre a solubilidade foram
conduzidos em vasilhames limpos, de PET. As barras agitadoras
foram adicionadas ao vasilhame, verificando-se a tara desse
vasilhame em uma balanca analitica. O dipropionato de
beclometasona (BDP) ou o valeriato de beclometasona (BMV),
poli(pirrolidona de vinila) (PVP) e o plastificante (por exemplo,
poli(glicol etileno) (PEG), se for requerido), foram adicionados
nos frascos. A propor¢do de 10% ou 20% de etanol (EtOH) foi
adicionada em peso através de uma pipeta Gilson. As tampas
foram colocadas sobre os vasilhames e amolgadas. As solug¢des
foram deixadas em agitagdo por toda uma noite. O HFA foi
adicionado no dia seguinte e observou-se a limpidez da solugdo. As solugdes
foram deixadas em agitagdo ou assentamento por varios dias, conforme
necessario, para verificar melhoria na transparéncia ou precipitagdo. Os
resultados foram diagramados em um diagrama de fase ternaria para
que se achasse o limite para as solu¢des saturadas. Apenas as

solugdes saturadas foram utilizadas nos experimentos
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subseqiientes. Todas as porcentagens baseiam-se nos calculos em
peso/peso.

Estudos de Liberacio:

Os experimentos acerca da liberagdo foram
realizados em células verticais de Franz, com volume médio de
10,8 cm’. A tubagem de didlise com acetato de celulose regenerada e
encharcada com H,O deionizada por até uma hora a 70°C até remover toda e
qualquer impureza foi utilizada para modelar uma membrana sintética. A

membrana foi entdo cortada com tesoura para se ajustar as células de Franz

O topo da célula foi colocado sobre a membrana e a célula foi
totalmente montada sendo embrulhada com um parafilme nas
duas se¢Oes para garantir que ndo ocorram vazamentos. A célula
foi, entdo, invertida, cheia imediatamente com 70:30 de
acetonitrila (ACN):H,O e colocada em um banho de agua
previamente aquecida a 37°C com uma placa agitadora submersa.
Esse sistema foi deixado em equilibrio por meia hora. De modo a
assegurar-se de que ndo havia contamina¢do nas células, um
ponto de tempo zero foi obtido antes de qualquer aplicag¢do das
formulagdes. Os demais pontos de tempo foram de 15 minutos,
30 minutos, 45 minutos, 60 minutos, 90 minutos, 2 horas, 3 horas
e 4 horas. As amostras de 1 mL foram tiradas do brago de
amostragem da célula, colocadas diretamente em um frasco de
HPLC e substituidas por 1 mL de fluido receptor que foi mantido

na mesma temperatura no banho de agua.
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As formula¢des foram produzidas dentro de
vasilhames de aluminio e amolgadas com uma tampa com
medi¢do de dosagem (contendo um tubo de imersdo), conforme
revelafn os estudos de solubilidade. Dez disparos provenientes
dos vasilhames foram aspergidos a ermo a fim de prover ao bocal
uma aplicagdo precisa. O vasilhame foi, entdo, pesado. Os
nameros apropriados de disparos foram impingidos a célula e o
vasilhame foi novamente submetido & pesagem para que se
verificasse a quantidade descarregada da formulacdo. Cinco
células de Franz foram utilizadas para testar cada formulagdo.
Todas as células foram deixadas desobstruidas neste estudo. No
caso dos cremes comercializados, uma seringa plastica de 5 mL
foi desmontada e cheia com o creme. 1 mL de creme foi aplicado
em cada célula e, depois, um mL do creme foi pesado para
calcular a porcentagem do BDP aplicado. Para a musse de BMV,
o vasilhame foi pesado antes e depois da aplicacdo na célula de
Franz e o bocal foi pressionado por aproximadamente um
segundo até descarregar a musse na célula.

Recuperagdo de Farmaco:

Amostras retiradas das células de Franz foram
analisadas pela cromatografia liquida de alta pressdo (HLPC). As
condig¢bes de HLPC para o BDP foram as seguintes:

Coluna Novapak® C,3 Coluna 150mm x 4um
de HLPC

Temperatura da coluna Ambiente
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Fase movel 70:30 ACN:H,0
Taxa de fluxo 1,0ml/min
Volume de inje¢do 100pl

Comprimento de onda UV 254nm
Tempo de duragédo 6 min

As condi¢des de HLPC para o BDP foram as

seguintes:

Coluna Ace 5 CigColuna 150mm x 4um de
HLPC

Temperatura da coluna Ambiente

Fase mével 70:30 ACN:H,O

Taxa de fluxo 1,0ml/min

Volume de injegdo 100ul

Comprimento de onda UV 239nm
Tempo de duragdo 6 min

Ambos o0s métodos foram validados para
estabilidade e precisdo. Os resultados foram calculados pela
compara¢do de uma amostra de pico de area (para BDP) ou para
uma amostra de pico de altura (para BMV) para a curva de
calibragem, onde y=mx+b de uma série de cinco padrbes. Um
fator de correc¢des foi utilizado para considerar as amostras de um
ml tiradas da camara receptora. As quantidades acumuladas do
farmaco na cdmara receptora foram representadas no grafico
tempo x fluxo e o “J” foi calculado a partir do declive dessa

curva.
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EXEMPLO 1:
A producio de formulacdes da solucdo de BDP, de 10% de EtOH
e HFA.

A Figura 1 € um diagrama ternario que exibe o
comportamento da fase das formula¢des de solugdo de aerossol
dosado de BDP que contém 10% de EtOH.

A quantidade maxima de BDP soluvel, nunca é
superior a 1%, e essa quantidade diminui rapidamente quando
mais de 2% de PVP ¢ adicionado.

EXEMPLO 2:
A produgdo de formulagées da solugdo de BDP, de 10% de EtOH
¢ HFA. |

A Figura 2 ¢ um diagrama ternario que exibe o
comportamento da fase das formulagbes de solugdo de aerossol
dosado de BDP que contém 20% de EtOH.

A solubilidade maxima para esse sistema esta
em torno de 2,2% de BDP e toda faixa até 18& de PVP. As
quantidades maiores de PVP ndo foram estudadas, assim como a
adicdo de altas quantidades de polimero, aumentando a
viscosidade de tal maneira que a formulagdo ndo poderia ser
dosada efetivamente. Duplicar a dosagem de EtOH no sistema,
mais do que o dobro da solubilidade de BDP, implica em um
relacionamento complexo entre os componentes da formulagéo.

EXEMPLO 3:

A producio de formulacdes da solucio de BMYV,
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10% de EtOH e HFA

A Figura 3 ¢ um diagrama terndrio que exibe o
comportamento da fase de formulag¢bes de solugdes de aerossol
dosado (MDA) de BDP que contém 20% de EtOH.

Esses resultados sdo similares ao BDP em 10%
de EtOH, onde os farmacos se tornam soliveis em torno de 3% de
PVP. Ambos os sistemas aparentam ter, também, uma méxima
solubilidade de 1% a 1,2% de farmaco.

EXEMPLO 4.
A solubilidade da solucéo de BDP, 10% de EtOH, PVP, HFA

com a adicio de agua como um plastificante.

A compatibilidade da 4gua com as solug¢des de
BDP, EtOH, PVP, HFA foram testadas e os resultados mostrados
na tabela 2. Todos os numeros estdo em % p/p com todos os
componentes, isto €, incluindo-se o EtOH.
TABELA 2:
Compatibilidade de 10% de EtOH, BDP, HFA , PVP e 4gua com

uma formulacdo de aerossol dosado (MDA).

| Componen tes. Formulagaol Formulac;ao l Formulagdo  Formulagéo

| 1(%) | 2%) | 3% | (%4

PVP L1 995 | 1 -
BDP ; 0,3 N r 0,1 | | -
EtOH 105 | - | 106 | 93
H2O 1,3 i 0,5 | 0,2 0,9

| HFA 86,8_ | 88,0 89,8

. Resultado | Insoluvel Soluvel Soluvel Soluvel
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A solubilidade dos componentes na mistura
entre etanol € HFA foi determinada visualmente. Assim como esta
detalhada na tabela 2, até 0,9% de agua foi solivel com as
composi¢bes de MDA, porém, as composigdes que continham
1,3% de 4gua nédo produziram um sistema monofasico.

EXEMPLO 5:
A difusdo de BDP a partir de uma solu¢do de 10& EtOH,
PVP e HFA.

A composicdo da formulagio é mostrada na
tabela 3:
TABELA 3:
Composicdo da formulacdo de 10& EtOH, BDP, HFA e PVP.

Excipiente Formulagio Descrigédo
PVP 2,46% 2,7%
BDP 0,09% 0,1 %
EtOH 9,83% -
HFA 87,62% 97,2%

onde em “formulagdo” estdo as porcentagens reais dos excipientes
no vasilhame, e a “descricdo” ¢ utilizada para se encontrar o nivel
de satura¢do ilustrado na Figura 1. Essa férmula foi usada para a
geragdo de resultados experimentais exibidos na Figura 4.

A Figura 4 mostra a difusdo de BDP através de
uma membrana, depois de uma aplicagdo de multiplos disparos de
uma aspersdo de 10% de EtOH para BDP de MDA (quer dizer,

mais ou menos um desvio padrdo, n=5).



10

15

20

25

42

O total de massa acumulada do formaco por cm”
liberada das formulagdes em aspersdo, depois de quatro horas, foi
aproximadamente proporcional ao nimero de disparos: 5, 10, 20 e
30 disparos resultaram em uma média de massas acumuladas de
55,7; 95,7; 195,6 e 364,3ug/cm? respectivamente. Em cada um
dos pontos no tempo depois de 60 minutos, todas as
concentragcbes de farmaco exibidas na Figura 4, estdo
significativamente diferentes uma das outras. Esses resultados
demonstraram que a quantidade total de BDP liberado
dependendo do numero de disparos, isto é, a quantidade de
formulagdo aplicada a membrana. Entretanto, o fluxo de vinte e
trinta aspersdes foi muito similar durante os primeiros pontos de
tempo no perfil de liberagdo, o que indica que para essas taxa de
liberagdo, ndo ¢ dependente da quantidade de formulagdo
aplicada. A aplicacdo de uma maior quantidade de aspersdes
simplesmente prolonga o tempo em que a difusdo em estado
estacionario ocorre fazendo-se a medi¢do da taxa de difusdo em
um equilibrio cdémodo.

EXEMPLO 6:

Comparacio da difusdo de BDP a partir de uma solucio de 10%

de EtOH e HF A ao creme BDP comercializado equivalente:

A composi¢do de formulagdo de 10% de EtOH,
BDP, HFA e PVP é mostrada na tabela 4:
TABELA 4:
Composi¢do da formulacdo de 10% de EtOH, BDP, HFA e PVP:
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Excipiente Formulagio Descri¢do
PVP 2,46% 2,7%
BDP 0,09% 0,1 %

EtOH 9,83% -
HFA 87,62% 97,2%

A Figura 5 € uma comparagdo de liberacdo de
BDP a partir de uma aspersdo € um creme comercializado que
contem uma membrana sintética (quer dizer, um desvio padrdo de
mais ou menos, n=5).

Cinco disparos de aspersdo foram requeridos
para que se alcangasse uma concentragdo similar na célula de
Franz para um ml creme BDP. A quantidade média de BDP na
célula doadora foi de 210ug para a aspersdo e 222ug para o
creme. Em cada momento adotado, a quantidade de farmaco
liberado ao longo da membrana pela aspersio foi
significativamente maior, se compara ao creme (p<0,05,
ANOVA). Adicionalmente, o fluxo de creme BDP foi de
1,7ug/cm*h e o fluxo de aspersio do BDP de 33,8ug/cm¥h.
Como a aspersdo liberou o0 BDP ao longo da membrana em uma
taxa de mais 20 vezes mais rapida que o creme, o que implica no
fato de que a aspersdo seria muito mais eficiente na distribuigdo
de BDP sobre a pele, se comparado a preparagdo comercial.

EXEMPLO 7:
Os efeitos da concentragdo de EtOH na solugdo de BDP, HFA,
EtOH e PVP.
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As tabelas 5 e 6 detalham as comparagdes que
foram usadas para comparar os efeitos da liberacdo de EtOH na
liberagdo de BDP onde em “formulagdo” estdo as porcentagens
reais dos excipientes no vasilhame, e a “descri¢do” ¢ utilizada

5 para se encontra o nivel de saturagdo ilustrado nas Figuras 1 e 2,

respectivamente:
TABELA 5:
Composicdo da formulacdo de 10% de EtOH, BDP. HFA e PVP:

Excipiente Formulagédo Descrigdo
PVP 1,85% 2,1%
BDP 1,02% 1,1%

EtOH 10,31% -
HFA 86,83% 96,8%
TABELA 6:

10  Composi¢do da formulacdo de 20% de EtOh, BDP, HFA ¢ PVP:

Excipiente Formulagédo Descrigao
PVP 3,30% 42%
BDP 1,81% 2,3%
EtOH 20,60% -
HFA 74,28% 93,5%

A Figura 6 ¢ uma compara¢do da liberagdo de
BDP ao longo de uma membrana sintética de dois MDAs com

quantidades variadas de etanol (quer dizer, um desvio padrio de
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mais ou menos, n=5). A quantidade média da formulag¢io de 20%
de EtOH aplicada as células de Franz foi de 47352ug. A
quantidade média da formulagio de 10% de EtOH aplicada foi de
4045,0pug. Entretanto, como mostra a Figura 6, ndo houve uma
diferenc¢a significativa (p>0,05, ANOVA) na concentracio de
BDP liberada da formulagdo que contem 10% de EtOH se
comparada a de 20% de EtOH. Isso indica que a solubilidade
saturada do farmaco no meio ndo obteve um efeito dbvio no fluxo
desse tipo de formulagéo.
EXEMPLO 8&:
Liberac¢do de BMV a partir de uma solu¢do de HFA, EtOH ¢ PVP

em comparacdo a dois produtos comercializados.

A aspersdo de BMV de 10% de EtOH (tabela 7)

foi comparada a dois produtos comercializados que contém BMV:
um creme ¢ um musse. Um numero diferente de disparos da
mesma aspersdo foi necessario para que se comparasse as duas
formulagdes comercializadas. A formula¢do usada para ambas as
comparagdes estdo exibidas na tabela 7, onde em “formula¢do”
estdo as porcentagens reais dos excipientes no vasilhame, e a
“descrigdo” ¢ utilizada para se encontra o nivel de saturacio
ilustrado na Figura 3.
TABELA 7.
Composicéo da formulagdo de 10% de EtOh, BMP, HFA e PVP;

Excipiente Formulagéo Descrigdo
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PVP 2,40% 2,7%
BMV 0,10% 0,1%
EtOH 9,26% -
HFA 88,24% 97,2%

Vinte disparos de aspersdo foram requeridos por
comparagdo com o creme comercializado BMV; Foi necessario
comparar cinco disparos ao musse BMV comercializados.

A Figura 7 mostra uma comparagdo de uma
liberagdo de BMV por uma aspersdo de 10% EtOH para BMV e
cremes BMV comercializados, usando uma membrana sintética
(quer dizer, mais ou menos, um desvio padrdo, n=5).

A quantidade média de BMV na aspersio
aplicado na célula de Franz foi de 965ug ¢ a quantidade média de
BMV no creme foi 938ug. Em todos os pontos no tempo
mostrados na Figura 7, a aspersdo HFA liberou uma concentragio
significativamente grande (p < 0,05, ANOVA) de BMV ao longo
da membrana sintética comparada ao creme comercial. O fluxo da aspersio
de BMV foi de 1584 pg/em*h enquanto o fluxo do creme BMV
comercializado foi de 8,4ug/cm®/h. Diante disso, a formulagio HFA
foi, novamente, mais de 15vezes eficiente na liberacdo de BMV
na membrana sintética comparada ao creme comercial.

A Figura 8 € uma compara¢do da aspersdo de
10% EtOH para BMV e dos produtos comercializados do musse

BMYV (quer dizer, mais ou menos um desvio padrio, n=5).
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Cinco disparos de aspersio BMV, aplicados a
célula de Franz, resultaram em 250pg. O primeiro segundo de
depressdo da dosagem do musse libera em média 240pg de BMV
produzidos pela valvula. Em todos os pontos no tempo mostrados
na Figura 9, a aspersdo de HFA liberou uma concentragio
significativamente grande (p < 0,05, ANOVA) de BMV ao longo
da membrana sintética comparada ao creme comercial.

O fluxo da aspersio de BMV foi de
44,2ug/cm®h e o fluxo de musse BMV comercializado foi de
14,8pg/cm?/h. Diante disso, a aspersio de BMV ao longo da
membrana foi, novamente, mais de 15 vezes eficiente na liberagdo
de BMV na membrana sintética comparada ao creme comercial.

EXEMPLO 9

Os efeitos da adicido de um plastificante PVA nas solucdes de

BDP, HFA, EtOH, PVP:

A liberagdo do BDP a partir de uma solugéo
PEG saturada do farmaco (tabela 8) foi comparada a um 10%
EtOH, HFA, MDA contendo PVP, PVA 40% e BDP saturado,
hidrolisado (tabela 9).
TABELA &:

Composicdo de formulacio do farmaco saturado:

Excipiente | Saturado (%)
PEG 400 92,04
BDP 7,96
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TABELA 9:

Composicio de formulacdo 10%EtOH, BDP, HFA, PVP e PVA 40%:

Componentes Formulagao (%)
PVP 1,3
BDP 0,9
EtOH 15,0
PVA 1,2
HFA 81,6

A Figura 9 ¢ uma comparag@o de uma aspersao
de PVA, PVP, MDA, 10%EtOH a uma solugdo PEG saturada do
farmaco (quer dizer, mais ou menos o desvio padrdo, n=5).

Em ambos os casos uma dose “infinita” foi
aplicada a membrana retida numa célula de difusdo e a taxa de
difusdo da soluc¢do PEG saturada foi de 89,11pg/cm*/h (adotando-
se 0s primeiros cinco pontos) comparada a 503,10pg/cm®/h
(adotando-se os quatro primeiros pontos de dados).

EXEMPLO 10:

O fluxo da aspersio volatil de farmaco saturado vs um sistema

saturado e sub-saturado ndo volatil:

As composi¢des das formulagbes utilizadas
neste experimento sdo detalhadas nas tabelas 10 e 11 onde a
“formulagdo” é a porcentagem atual dos excipientes no vasilhame,
e a “descricdo” € utilizada para encontra o nivel de saturagdo

ilustrado nas Figuras 2 ¢ 3.
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TABELA 10:

Novas Composicdes de formulacio de aspersdo supersaturadas e

subsaturadas do farmaco:

Formulacao | Descricio | Formulacio | Descricio
. . volatil volatil
Excipiente saturada saturada sub-saturada [sub-saturada

(%) (%) (%) (Vo)
PVP 2,46 2,7 3,2 4,03
BDP 0,09 0,1 0,2 0,20
EtOH 9,83 - 20,5 -
HFA 87,62 97,2 77,7 76,1

TABELA 11:

Composicido de formulacio da solucido saturada do farmaco:

Excipiente Saturato ndo-volatil (%)
PEG 400 92,04
BDP 7,96

A Figura 10 € uma comparag¢do de um BDP sub-
saturado, saturado e supersaturado topico da formulacdo (quer
dizer, mais ou menos o desvio padrdo, n=5).

Depois de 15 minutos, cada uma das trés
formulagdes permite a difusdo de, aproximadamente, a mesma
quantidade de farmaco através da membrana. Entretanto, depois

de 60 minutos, o sistema volatil saturado tem permitido mais que
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o dobro de quantidade de BDP ao longo da membrana, quando
comparado as outras duas formulagdes.

O fluxo de BDP do sistema sub-saturado foi
calculado para ser 63,62pg/cm*/h, o sistema saturado nio volatil
de 89,10ug/cm®h e o sistema volatil saturado 206pug/cm*/h.
Diante disso, a taxa de difusdo do farmaco da formulagdo volatil
saturada foi bem superior, tanto as formula¢des tdpicas ndo
volateis saturadas, quanto a subsaturadas. Isto indica a
importancia de se formular 0 MDA como um sistema saturado

antes da administragio da dose.

EXEMPLO 11:

Os efeitos da adicdo de um plastificante PEG 400 a solucdo de
BDP. HFA, EtOH e PVP

As composi¢des das formulagdes utilizadas
nesse experimento sdo detalhadas nas tabelas 12 e 13, onde (se
apropriado) a formulag@o € a porcentagem atual dos excipientes
no vasilhame, e a “descri¢do” ¢ utilizada para encontra o nivel de

saturagdo ilustrado na Figura 1.

TABELA 12:

Composicdes de formulacio volateis saturadas do farmaco:

Formulag¢do ndo- | Descri¢do ndo-
plastica a 10% de | plastica a 10%
EtOH de EtOH
(Y0) (o)

Formulagdo a
5% de PEG
(%)

Excipiente
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PVP 2,5 2,7 2,6

BDP 0,1 0,1 0,1

PEG 400 . ; 45

EtOH 9,7 ; 9,1

HFA 87,7 97,2 83,7
TABELA 13:

Composicoes de formulacio volateis e ndo volateis saturadas do

farmaco:

1 0
. Formulacdo a 10% de PEG Saturado
Excipiente PEG (%)
(%) j
PVP 3,0 -
BDP 0,1 7,96
PEG 400 10,1 92,04
EtOH 10,1 -
HFA 76,7 -

A Figura 13 é uma comparacdo de aspersdes
MDA topicos para BDP saturados que contém varias proporgdes
de PVA e PVP com um sistema PEG saturado ndo volatil ¢ um
sistema de 10% EtOH sem PEG (quer dizer, de mais ou menos um
desvio padrdo de, n=5).

Depois de 15 minutos, cada uma das trés
formulagdes permite a difusdo de, aproximadamente, a mesma

quantidade de farmaco através da membrana. Entretanto, depois
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de 60 minutos, o sistema volatil saturado tem permitido mais que
o dobro de quantidade de BDP ao longo da membrana, quando
comparado ao sistema PEG saturado do firmaco. Adicionando-se
uma quantidade crescente de PEG ao etanol, sistemas PVP, BDP,
HFA reduzem a taxa na qual o BDP ¢ difundido através da
membrana, porém, aumenta também o “tempo de deple¢do” no
sistema, isto €, o fluxo de farmaco permanece constante (sem a
estabilizacdo do grafico) por um longo periodo de tempo.

O fluxo de BDP do sistema saturado néo volatil
foi de 89,10pg/cm®h, da formulagdio de PEG 5% de
155,17ug/cm?/h e do sistema saturado volatil de 230,44pg/cm*/h.
Diante disso, a taxa de difusdo do farmaco das formulagées
saturadas volateis poderia ser manipulada utilizando-se um
plastificante. O “tempo de deple¢do” foi inferior a quatro horas
para o sistema saturado nfo volatil, quatro horas para o sistema
PEG 10%, trés horas para o sistema PEG 5% e somente duas
horas para 0 MDA sem plastificante (Figura 11).

EXEMPLOS 12 A 20

Métodos € materiais

Os seguintes foram utilizados nos exemplos 12

a 20.
Materiais:
Materiais Fonte
Acetonitrila, grau HPLC Rathburn, Alemanha

BDH Laboratory Supplies,
Reino Unido
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Agua deionizada

House Tap

Dipropionato de Betametasona
monoidratado

Pharmaceutical Development
Europe

BP, Micronizado

Valerato de betametasona
BP, Micronizado
>99% de pureza

Symbiotec, India

Polivinil pirrolidona K90
(Plasdone®K90), grau USP -

ISP, Suica

Copolimero de metacrilato de
amonia (Eudragit RSPO), grau
NF e Ph. Eur

Degussa, Alemanha

Co-povidona K-25-30

(Plasdona’ S-630),
grau NF e Ph. Eur

ISP, Suica

Alcool isopropilico

Fisher, Reino Unido

Etanol, 99.0-100.0% v/v

BDH Laboratory Supplies,
Reino Unido

Frascos de 2 mL e tampas para
uso em HPLC

VWR, Reino Unido

Tambores metalicos

AstraZeneca, Reino Unido

Valvulas para tambores
metalicos

Valois, Franca

Parafilme

American National Can, EUA

Tambores Schott

AstraZeneca, Reino Unido

Valvulas para medicao

Valois, Franca

Seringas plésticas Plastipak

Becton Dickinson, Reino Unido
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Acido hidrocloridroco , , ,
Sigma, Reino Unido

Tubo para dialise de acetato Medicell International, Reino
celuldsico regenerado (MWCO- |Unido
12-14000 Daltons)

Hidrofluoroalcano (HFA) Solvay, Reino Unido

Solkane® 134a

Brij 98 Sigma, Reino Unido
M¢étodos:

Definicio de um sistema supersaturado

A fim de que se mantenha o polimero € a
proporgdo constante, isolando-se assim os efeitos da satura¢do do
farmaco, a propor¢do de copovidona (o agente antinucleante) € a
de BMV foram fixadas em uma proporg¢do de 2/1 enquanto que a
porcentagem de HFA ¢ variada. Uma série de trés formulagdes
(tabela 14) que segue a linha de amarragdo exibida foi
manufaturada, estimadas para precipitagdo e preparadas para o
estudo de liberagdo se encontradas como monofasicas.

A Figura 12 em anexo ¢ um grafico de uma fase
terndria da formulagdo de BMV em varias composi¢des de
excipientes. A fase delimitadora ¢ mostrada entre os pontos
“solavel” e “precipitado”. Uma linha de amarragéo (e iniciando na
parte inferior a esquerda) ilustra onde as formulagdes teriam uma
consisténcia de copovidona: concentragdo de BMV, porém, em

diferentes estados de saturaco.
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TABELA 14:

Composicdes de formulacdes BMV no estudo de liberacio.

Representa o0s pesos dos componentes pesados na formulacéo

enquanto representa teoricamente a proporcio tedrica para € para

representar graficamente uma fase terndria.

% real nas formulagdes % teorica (fase ternaria)
Formulagao S-630 5-630
Copovidon {BMV | Etanol| HFA |Copovidon |BMV | HFA
a a
0
1-00\/;’BM 2,000 |1,000(10,000(87,000 2,222 |1,111 (96,667
: o
O0BM | 1000 |0,500]10,000/88,500| 1,111 |0,556(98,333
)]
0-13$BM 0,025 [0,013/10,000(89,963| 0,028 [0,014|99,958

Uma solucdo saturada de BMV em etanol foi
também preparada pela adigdo de excesso de BMV em 100% de
etanol. Algum excesso de farmaco foi filtrado através de um filtro
de injecdo e o excesso resultante filtrado, utilizado como uma
solugdo de BMV saturada em etanol.

O experimento de liberagcdo foi executado em
células de Franz em disposi¢do vertical, em um compartimento
receptor médio com volume de, aproximadamente, 11ml. O tubo
de dialise de acetato de celulose regenerado, enxaguado com H,0O
por até uma hora, a uma temperatura de 70°C e entdo limpas para

que seja removida qualquer impureza, foi usado para modelar uma
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membrana sintética. A membrana foi entdo cortada com tesoura
para se ajustar as células de Franz, e colocadas entre o
compartimento doador e receptor da célula com uma barra
magnética de agitagdo PTFE na se¢do receptora. As cé€lulas foram
unidas utilizando-se Parafilm ao longo de duas se¢des para se
assegurar de que nfo ocorra vazamento. A célula foi entdo
invertida, preenchida imediatamente com 20% de etanol, 2% de
Brij 98 em solugdo salina tamponada com fosfato, € colocada em
um banho com agua pré-aquecida em uma placa de agitacdo
submersa. O sistema foi deixado para se equilibrar por
aproximadamente 30 minutos. Para se assegurar de que ndo
haveria contaminagdo de células, um ponto no tempo t=0 foi
adotado anteriormente a qualquer aplicacdo de formulagdes. As
amostras de 0,5 ml foram removidas do braco de amostragem da
célula, analisadas diretamente via HPLC, e recolocadas com 0,5
ml de fluido receptor previamente mantido na mesma temperatura.

As formulagdes em aerossol dosadas foram
preparadas em um vasilhame de vidro revestido PET e amolgadas
com uma valvula dosada (contendo um tubo imerso). Dez
ativagdes de cada vasilhame foram ativadas para desperdicio a fim
de priorizar o bocal para que a aplicacdo fosse perfeita. O
vasilhame foi entdo pesado. Cinco atuagdes foram aplicadas ao
compartimento doador de cada célula e o vasilhame foi pesado
novamente para determinar a quantidade da formulagdo ativada. A

solugdo de etanol saturada foi constituida € 1ml colocado no
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compartimento doador das células de Franz. Todas as células de
Franz foram deixadas sem absor¢do no estudo.

Estudo sobre a estabilidade do farmaco

O etanol foi acidificado pelo gotejamento de
acido hidroclorico (HCI, 1 M) até um pH de aproximadamente 3,5
ser alcangado. As formulagdes foram preparadas pela pesagem
seqiiencial de BMYV, seguida por excipientes e etanol em cada
vasilhame. Os vasilhames foram agitados por 16 horas antes da
adi¢do de HFA (tabela 15). As formula¢des forma armazenadas a
25°C e as amostras removidas no instante onde t=0 e t=4 semanas
usando um dispositivo interno. A concentracdo de farmaco em
cada uma das preparacdes foi avaliada pela extragdo do etanol
anteriormente de ser analisada pelo HLPC. A concentragdo do
farmaco foi comparada a concentragdo tedrica cedida por uma
formulagdo homogénea para calcular a porcentagem relativa de

farmaco nas formulagdes.

TABELA 15:

Composicdes de formulacdes para que analise a estabilidade da

formulacdo em aerossol dosada. BMV (beta-metasona valerato),

IPA (4lcool isopropil) e HFA.

Etanol | Copovidona

Formulagdo| BMV IPA pH 3.5 S-630 HFA
BMV.com | 50, 10,00% 89.95%
etanol

BMV com | 0,05% |10,00% - 3,00% 86,96%
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IPA

BMYV com
etanol 0,05% - 10,00% 3,00% 86,95%

acidificado

Construcio do diagrama da fase de BMV

As formulag¢des foram preparadas pela pesagem
seqliencial do farmaco seguida pelos excipientes restantes em um
vasilhame de vidro PET com 10ml. Uma barra magnética de
agitacdo foi adicionada e as formulagdes foram amolgados com
uma valvula de 100ul. As formulagées foram deixadas em
agitacdo por aproximadamente 16 horas em temperatura ambiente,
antes da adicdo de HFA, e entdo agitadas por mais 8 horas antes
da avaliagdo de solubilidade visual.

O efeito do polimero na taxa de liberacio de beta-metasona di-

proprionato

As formula¢des foram preparadas pela pesagem
seqliencial de beta-metasona di-proprionato (BMDP), excipientes
e etanol em u vasilhame de vidro revestido de 10ml. Um seguidor
magnético revestido por PTFE foi adicionado a cada
vasilhame e selado com uma valvula de crimpagem no
topo. O BDMP e o excipiente foram deixados para
hidratacdo no  etanol enquanto  estava  sendo
vigorosamente agitado em um agitador de mesa, em uma

temperatura ambiente, por aproximadamente 12h.
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Em seguida, a quantidade requerida de HFA foi
adicionada as formulagdes deixadas em agitacdo por mais uma
hora (tabela 16).

TABELA 16:

5

10

15

Composicoes de formulacdes preparadas a fim de analisar-se o

efeito do polimero na taxa de liberacido do beta-metasona di-

proprionato de uma solucio supersaturada.

Formulagdo |
BMDP

i
|
|
!
1
!
i
i
i

EAVPulverizadoﬁr XﬁE 0,056

PVP

7 % Excipiente/Ativo

T

I Co-
'Povidona
| S-630

Eudragit

. RSPO

! Etanol |

HFA

8,00

89,742

‘Pulverizador Y { 0,050

Pulverizado;“Z i 0,0_50

4,000

93,646

1;134
S SO

7,500

I

89,583

O produto comercial selecionado como um

comparador (controle) para os estudos de liberagdo foi o creme

Diprosone ® (0,064% p/p, equivalente a 0,05% p/p de beta-

metasona).

O fluido receptor foi preparado através da

dissolu¢do de uma quantidade de Brij 98 conhecida em um PBS,

seguida da adi¢gdo de etanol. A composi¢do final do fluido

receptor foi de 2% de Brij 98, 78% de PBS e de 20% etanol. Uma

membrana sintética (uma membrana de acetato de celulose

regenerado com um peso molecular no valor de corte de 12 a

14.000Da) foi montada entre o compartimento doador € o
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compartimento receptor da célula de Franz. As células de Franz
individualmente calibradas foram utilizadas, onde cada célula tem
uma area de superficie média e um volume de aproximadamente,
2cm? e 11ml, respectivamente. Antes da utilizagdo, a membrana
foi aquecida em agua deionizada a 60°C por uma hora e limpa
com &gua deionizada antes da montagem na célula de Franz. As
c€lulas de Franz foram preenchidas com fluido receptor e agitadas
continuamente utilizando o seguidor magnético revestido com
PTFE, controlado por uma placa magnética de agitagdo
submersivel e mantido a 32°C. A quantidade de formulagéo
requerida (aerossol dosado ou controle) foi aplicada ao
compartimento de doagdo, como fora descrito. Segundo as
aplicag6es de formulagdes, o fluido receptor (500ul) foi removido
brago de amostragem em cada ponto em tempo de amostra e
analisado pelo HLPC. Depois de cada amostra se removida, um
vblume igual de fluido receptor pré-aquecido foi recolocado. Os
pontos em tempo foram de 0,25; 0,5; 0,75; 1; 1,25; 1,5; 1,75; 2; 3;
4 ¢ 5 horas. Foram executadas quatro ou cinco repeti¢oes de cada
uma das formulagdes. |

Para cada camara doadora da célula de Franz,
um total de cinqiienta ativagdes de formula¢do de aerossol dosada
foram adicionadas. O peso do creme Diprosone® adicionado, tal
que a quantidade de BMDP adicionada foi idéntica & quantidade
dele em 50 ativagGes das formulag¢des em aspersao.

Caracterizacao da Pelicula
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As formulacdes foram preparadas por adi¢do a
quantidade requerida do etanol (20% w/w), ativo (BDP 1,76%) e
agentes antinucleantes/plastificadores em um vasilhame de vidro
revestido com PET. Um agitador magnético foi inserido no
vasilhame e no vasilhame/valvula ondulada (0). O conteudo do
vasilhame foi deixado para mistura durante a noite em
temperatura ambiente para assegurar uma hidrata¢do completa dos
agentes. A partir disso, o HFA 134* foi adicionado (76,48) no
vasilhame ondulado, deixando-o entdo em mistura por 8 horas.

Uma peca de papel de filtro foi presa na
disposi¢do vertical. Uma  régua foi posicionada
perpendicularmente ao lado plano do papel de filtro € o papel de
filtro, dessa forma, considerado com 0 mm. A formulagdo foi
posicionada em uma distancia configurada a partir do papel de
filtro com o ativador de frente ao papel. Uma das mios foi usada
para segurar o vasilhame de formulagdo firmemente na bancada,
enquanto a outra mao executava a dosagem. Apos a aspersdo de
um numero de ativagdes pré-determinadas, o filtro de papel foi
rapidamente removido, posicionado na bancada e o ponto
molhado da pelicula foi esbogado com uma caneta a tinta antes
que a evaporagdo ocorresse. Essa agdo foi classificada em uma
etiqueta e entdo deixada para secar. A imagem foi foto-copiada
para se medir os didmetros € as imagens originais no papel de
filtro foram salvas separadamente. Um ativador fresco foi

utilizado para cada teste € pesado antes € depois da ativagdo. A
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discrepancia nos pesos foi usada para computar na formulagdo
que foi unida ao ativador depois de ser ativada no vasilhame.

Trés indices foram usados para avaliar o
formato do filme. O menor didmetro (Dn,;,) € 0 maior
didmetro (Dpsx) foram medidos manualmente em
aumentos por mm. Uma média dessas duas medidas
(Dmedia) foi usada para calcular a area assumindo um circulo

perfeito (Equacgéo 1).

Area = n(DT") Equacdo 1

Permeacio da Pele Humana

As formulagdes foram preparadas por adicdo da
quantidade requerida de etanol, agentes antinucleantes/
plastificadores nos vasilhames de vidro revestidos de PET
transparente (Tabela 17). Um misturador magnético foi inserido
no vasilhame e no vasilhame/valvula ondulada (o). O
conteado do vasilhame foi deixado para mistura durante a
noite em temperatura ambiente para assegurar uma
hidrata¢do completa dos agentes. A partir disso, quando for
aplicavel, o HFA 134* foi adicionado no vasilhame ondulado,
deixando o conteudo entdo, a ser misturado durante 8 horas.

TABELA 17

A composicdo das formulacdes preparada para ser aplicada nos

estudos de permeagdo da pele:
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% Excipiente/Ativa
Formulacgdo PVP
BMV K90 Etanol HFA
MDA 0,09 2,61 10,0 87,3
Gel 0,7 20,6 78,7 -

O Estrato corneo foi isolado de uma amostra de
pele humana congelada usando um protocolo padrdo. A pele
preparada foi posta em um suporte do filtro e instalada na se¢édo
de recebimento de uma célula de Franz. O compartimento de
doacdo foi entdo, fixado no topo do compartimento de
recebimento e preso, usando Parafilm. Uma pulga magnética e um
fluido de recebimento termoestaticamente regulado (90:10
Tampdo de Acetato pH=4,5:EtOH) foram adicionados a cada
célula de Franz. Essas células foram postas em banho, a 37°C,
permitindo-se o equilibrio € apds algumas horas, uma amostra em
branco foi tirada de cada célula. A integridade de cada célula foi
determinada via inversdo € uma quantidade apropriada de
formulagGes foi aplicada na camara de doagdo da célula Franz.
Em pontos adequados, uma amostra de 200p foi removida
com uma seringa de ImL. As amostras foram mantidas em
temperatura ambiente até a analise HPLC. O BMV mostrou
ser estavel no sistema durante 72 horas nas temperaturas de 4°C e
37°C.

EXEMPLO 12:
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Definicdo de um sistema supersaturado

A liberagdo do BMV sobre um periodo de 24

horas através da membrana de celulose porosa regenerada
demonstrou que a concentragdo do farmaco nas formulagdes teve
um efeito consideravel em ambas as quantidades totais do BMV
liberado e a taxa na qual ele foi liberado (Figura 13). A Figura 13
mostra a quantidade de meio cumulativo do BMV liberado por
area de unidade (pg/cm?®) sobre t=0,25 — 24 horas de todas as
formulagdes investigadas, meio +-SE (n=3-5). A quantidade do
meio cumulativo do BMV liberado apds 24 horas a partir de um
BMYV de 0,013%, uma formulagdo do BMV de 0,500% ¢ 1,00%
foi incluida para ser 35,11 +-8,94 ug/cm2 , 165,67 +- 57,06
ng/cm?’ e 127,47 pg/cm? , respectivamente. A liberagdo da taxa de
estabilidade do estado correspondente foi descoberta para
aumentar de 18,49 =- 2,68, a 42,20 +- 14,52, a 60,10 +- 6,15 pg
cm’ para as formulagdes BMV 0,013%, 0,500% e 1,00%,
respectivamente (Tabela 18).

De acordo com a Lei Fick de difusdo, a taxa na
qual o composto passa de um veiculo para outro através de uma
membrana simples ndo € diretamente relacionada a sua
concentra¢gdo mas sim, a atividade termodindmica do composto no
veiculo do qual ele ¢ difundido. A atividade termodindmica de um
composto na solugdo € proporcional ao seu grau de saturagdo. A
atividade termodindmica maxima de um composto em um dado

solvente é de 1 e ¢ alcangada por meio da saturacdo do solvente
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com o composto, por exemplo, ao dissolver a quantidade méaxima
no solvente. Nesse exemplo, a taxa na qual o BMV difunde-se
através da membrana, quando saturado no etanol, foi de 23,87 +-
10,81 p cm? e isso representa a taxa de difusio do BMV,
quando  saturado, por exemplo, na  atividade
termodindmica de 1. Surpreendentemente, quando o BMV
foi aplicado na membrana, por meio do uso da
formulagdo da aspersdo nova em uma concentragdo saturada
(1,006 BMV) a taxa de liberacdo (as graduagdes iniciais
mostradas na Figura 13%) foi 2,5 vezes maior que a solugdo de
etanol saturada. Quando aplicada usando BMV 0,500% ¢ BMV
0,013%, a taxa de liberagdo inicial ndo foi significantemente
diferente (p<0,05, ANOVA) se comparada com o sistema de
etanol. Esses resultados ilustram que o BMV € presente como um
sistema supersaturado 2,5 vezes maior na membrana, apds
a aplicagdo a partir da formula¢do inicialmente formada.
Quando o BMV foi formulado de 10% a 50% de sua
concentragdo totalmente saturada, ele gerava uma solug¢io
saturada ¢ mediante aplicagdo na membrana liberava o farmaco a
uma taxa equivalente aquela solug¢do de etanol saturada.

O aumento dramdtico no fluxo das novas
formula¢des parece ser como um resultado de interagdo entre o
solvente de evaporagdo instantinea HFA e o co-solvente que gera
uma formulagdo altamente supersaturada na superficie da

membrana. Esse efeito ocorre quando o farmaco € incluido em >



10

15

66

50%

da sua concentragdo saturada total na mistura do

HFA/etanol. A capacidade que esta nova formulagdo abordada

tem para permanecer armazenada como sistemas saturados antes

da aplicacdo e para gerar um estado altamente saturado mediante

aplicagdo ¢ amplamente vantajosa para entregar o farmaco na

forma topica.

TABELA 18

Sumario da de fluxo de estado estdvel das formulacdes

contém concentracdes equivalentes de etanol e co-

povidona, menos concentracdes de HFA e BMV 0.013%,

0.0500%. 1.00%. O controle foi um BMV saturado em

solucdo de etanol.

Fluxo em meio estavel,

Formulag¢éo mfgize;’i?E

t=0 a 0,75h

0,013% BMYV (n=5) 18,49 £ 2,68
0,500%BMYV (n=4) 42,20 + 14,52
1,00%BMYV (n=3) 60,10 + 6,15
BMYV em Etanol saturado (n=4) 23,87 + 10,81

EXEMPLO 13:

Estabilidade do fArmaco em uma dose de aerossol supersaturada

medida (em metros)

Sob armazenagem

em uma mistura de

etanol/HFA por quatro semanas, uma propor¢do significante do
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BMV originalmente incluido, parece ter sido perdido,
aparentemente devido a degradagdo quimica (Tabela 19). No
entanto, quando o etanol acidificado foi usado como o co-solvente
na formulag¢do, ndo houve uma diferenga significante (p<0,05,
ANOVA) no BMV recuperado das formulagdes apds quatro
semanas, em comparacdo com aquela da iniciacdo do estudo. A
inclusio do farmaco em uma mistura de alcool
HFA/isopropil direcionou-se para uma pequena, mas nao
significante reducgdo (p>0,05, ANOVA) na concentragédo
relativa do BMV. |
TABELA 19:

Sumario da das concentracdes BMV na formulacio do

aspersio nova apds quatro semanas de armazenagem em

temperatura ambiente, usando etanol (BMV Cont), alcool

isopropil (BMVIPA) e etanol acidificado (BMVeth3.5)

n=3 meio + SD.

Concentracao Concentragio
Formulagao relativa do farmaco | relativa do farmaco
0 semanas (%) 4 semanas (%)
BMYV Cont 77,66 + 3,62 63,39 + 6,09
BMVIPA 95,59 + 1,41 92,57 + 1,14
BMVeth3.5 98,45 £ 1,67 93,64 + 5,54
EXEMPLO 14:

A producio de aerossol dosado com acido salicilico
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A Figura 14 ¢ um diagrama de fase terndria de
2% de acido salicilico em varias composi¢des excipientes. O
acido salicilico foi solubilizado em uma mistura de etanol,
hidrofluoroalcano com co-povidina S-630. O diagrama de fase
ternaria indica que um sistema saturado esteve disponivel para ser
formado com 2% de acido salicilico e 83% de HFA porl simples
varia¢do de nivel do etanol na formulagéo (Figura 14).

EXEMPLO 15:

O efeito do polimero na taxa de liberacido do dipropionato de

beclometazona

A Figura 15 mostra uma quantidade cumulativa
de meio BMDP liberada por 4rea de unidade (pg/cm?) sobre
t=0,25 — 5h desde as trés formulagdes da aspersdo nova contendo
pirrolidona de polivinil (Spray X, PVP K90), co-
povodina (Spray Y) e de Eudrgit ¢ PVP (Spray Z)
comparado com uma diprosona comparadora comercial,
meio +-SE (n=3-5). Sem levar em consideragdo, se a
pirrolidona de polivinil (Spray X, PVP K90) ou co-
povidona (Spray Y) foi usada nas formulagdes de aspersdes
saturadas, elas geram uma taxa de liberacdo muita similar do
BMDP, liberada apds um periodo de 5h (Figura 15). Contudo, a
quantidade cumulativa do BMDP liberado apos 5 horas por Spray
Z(Eudragit e PVP) foi significantemente menor (p<0,05,
ANOVA) em 0,949 + 0,176 pg/cm®.
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Todas as formula¢des de spray novo exibiram
uma liberacdo (p<0,05, ANOVA) significantemente maior do
BDP comparadas ao creme comercial (Diprosone) onde a
quantidade cumulativa do BDP liberada ap6s 5 horas foi incluido
para ser 0,062 + 0,011 pg/cm?.

EXEMPLO 16:

Producido aerossol dosado para perdéxido de benzoila saturado

A Figura 16 € um diagrama de fase ternaria de
peroxido de benzoila em varias composi¢des excipientes. O
peréxido de benzoila (BPO) foi solubilizado em um etanol,
mistura de hidrofluoroalcano com PVP K90. O diagrama ternario
indica que um sistema saturado pode ser formado com 1% de
BPO ¢ 98% de HFA usando 10% de etanol na formulagio (Figura
16).

EXEMPLO 17:

Efeito de distincia de aspersido na formacio da pelicula

Com o objetivo de avaliar quais os efeitos que a
distancia entre a formulagdo e o local preferido para dispor a
pelicula que tinha essas caracteristicas, um dnico disparo
da formulag¢do da aspersdo foi ativado em diferentes
distancias configuradas a partir da sua superficie alvo (Figura
17).

A Figura 17 mostra o efeito na area da
pelicula pela varia¢do da distdncia da formulagdo a partir

do papel de filtro. Os dados derivados de uma unica



10

15

20

70

ativacdo de 20% da formulagdo EtOH 1:1 PVP K90: BDP, quer dizer,
um desvio padrio de £ (n=4).

Uma diminui¢do geral na area da pelicula
como a distdncia entre a formulagdo e o papel de filtro
diminuido foi observado. A redug¢do em variedade do filme
como a distdncia da aspersdo sugere que a distdncia mais

adequada fosse aproximadamente > 6 cm.

EXEMPLO 18:

Efeito do nimero de aspersdes sobre a formacio da pelicula

A area do filme gerada pela formulagio da
nova aspersdao aumentada como o nimero de ativagoes foi
aumentado (Figura 18). A variabilidade da dosagem também
diminuiu de acordo com o nimero de ativagdes que também
diminuiu.

A Figura 18 mostra o efeito na area do filme
com o aumento no namero de ativagées da formulagdo. A
distancia da formulagdo a partir do papel de filtro foi mantida
constante em 4 cm e a formulagdo de 20% EtOH 1:1 PVP K90:
BDP foi usada, meio £ SD (n=4).

A redugdo na variabilidade do filme como o
nimero de ativacdo foi aumentado, sugerindo que o numero
adequado de ativagdes fosse 2 ou maior.

EXEMPLO 19:

Permeacio do farmaco através da pele humana
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A quantidade de BDP que se permeou através
do Estrato corneo humana foi significativamente maior (p<0,05,
ANOVA) usando a formulagdo da aspersdo inusitada apds 5 horas
em comparagdo com o gel (Figura 19). Embora a
formulagdo do gel tenha continuado a liberar apo6s 5
horas, a formulagcdo nova néo foi liberada e a concentragdo
do farmaco no fluido de recebimento continuou constante.

A Figura 19 mostra a quantidade do meio
acumulativo do BMV que permeou-se através da area de
unidade Estrato cérneo per (upg/cm?) durante t=0,25 —
7horas a partir da formulagdo de uma nova aspersdo
(MDA) comparada a um gel (gel BMV) compreendendo
excipientes similares, exceto pela inclusdo de um
propelante de hidrofluoroalcano, meio £ SE (n=6-8).

As diferencas entre a difusdo do BMV a
partir do gel e as formulagdes da aspersdo ilustram que a
inclusdo do HFA na formulagdo da nova aspersio ¢€
fundamental para permitir que a permeacido aumentada do

agente ativo entre em contato com a pele.
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REIVINDICACOES

1. Formulagdo farmacéutica capaz de formar
uma pelicula quando ministrada na forma topica, sendo que a dita
formulagdo ¢ caracterizada pelo fato de compreender uma
preparagdo de um farmacéutico, um solvente para ela, um agente
formador de pelicula e um propelente, sendo que a formulagéo €
monofasica e farmacéutica e esta presente nela a uma quantidade
substancialmente saturante, mediante condi¢des de uso.

2. Formulagdo, de acordo com a
reivindicagdo 1, caracterizada pelo fato de que o farmacéutico esta
presente a uma saturagdo de, ao menos, 80%.

3. Formulagdo, de acordo com a
reivindicagdo 2, caracterizada pelo fato de que o farmacéutico esta
presente a uma saturagdo de, ao menos, 90%.

4. Formulagdo, de acordo com a
reivindica¢do 3, caracterizada pelo fato de que o farmacéutico esta
presente a uma saturagdo de, a0 menos, 95%.

5. Formulagdo, de acordo com a
reivindica¢do 4, caracterizada pelo fato de que o farmacéutico esta
presente, ou quase, a uma saturagdo de, ao menos, 100%.

6. Formulagdo, de acordo com qualquer
reivindica¢do anterior, caracterizada pelo fato de compreender um
agente antinucleante.

7. Formulagdo, de acordo com a

reivindicacdo 6, caracterizada pelo fato de que o agente
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antinucleante ¢ selecionado a partir do grupo que consiste em:
PVA, metil-celulose, etil-celulose, hidréxi-propil-metil-celulose,
hidréxi-propil-celulose, glicol-ésteres, acido poliacrilico e seus
derivados.

8. Formulagdo, de acordo com qualquer
reivindicagdo anterior, caracterizada pelo fato de que o
farmacéutico € selecionado do grupo que consiste em:
antipruridicos  locais; anestésicos locais; antiestaminicos;
corticosterdides; preparacdes tOpicas para psoriase; preparagdes
topicas para acne; antibactericidas topicos contra acne; farmacos
dermatologicos; retindides topicos e preparacdes relacionadas
para acne; demais preparacdes tdpicas para acne; antibactericidas
topicos; anti-fingicos topicos; preparacdes antivirais; preparacdes
para pequenos cortes e abrasdes; preparagdes circulatdrias
topicas; anti-transpirantes heparinodides; antiinflamatdrios néo-
esteroides; tratamentos queratinosos actinicos; capsaicina € a
combinacgdo desses.

9. Formulagdo, de acordo com qualquer
reivindicagdo anterior, caracterizada pelo fato de ser para
aplicagdo sobre a superficie do corpo selecionada a partir de: pele,
unhas, feridas, mucosa oral, vagina, reto, anus, nariz ¢ dentes.

10. Formulagdo, de acordo com qualquer
reivindica¢do anterior, caracterizada pelo fato de que o agente
formador de pelicula é selecionado a partir do grupo que consiste

em poli(pirrolidona de vinila), poli(alcool de vinila), polimeros
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acrilicos, copolimeros acrilicos, polimeros de metacrilato,
copolimeros de metacrilato, poli(acetato de vinila), polimeros a
base de celulose e copolimeros a base de celulose.

11. Formulagdo, de acordo com a
reivindicagdo 10, caracterizada pelo fato de que o componente
formador de pelicula é PVP.

12. Formulagdo, de acordo com a
reivindicagdo 10, caracterizada pelo fato de que o componente
formador de pelicula ¢ PVA.

13. Formulagdo, de acordo com qualquer
reivindicagdo anterior, caracterizada pelo fato de que o agente
formador de pelicula € tal que a formulacdo pode formar um
hidrogel sobre a pele.

14. Formulagdo, de acordo com qualquer
reivindicagdo anterior, caracterizada pelo fato de que o agente
formador de pelicula esta presente em uma quantidade entre 0,1 e
40% p/p, inclusive.

15. Formulagdo, de acordo com a
reivindicagdo 14, caracterizada pelo fato de que o agente
formador de pelicula estd presente em uma quantidade entre 0,1 e
10% p/p, inclusive.

16. Formulagdo, de acordo com a
reivindicagdo 1, caracterizada pelo fato de que o agente formador
de pelicula esta presente em uma quantidade entre 0,1 e 4% p/p,

inclusive.
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17. Formulagdo, de acordo com qualquer
reivindicagdo anterior, caracterizada pelo fato de que compreende
um plastificante.

18. Formulagdo, de acordo com a
reivindica¢do 17, caracterizada pelo fato de que o plastificante é
selecionado do grupo que consiste em: dgua, glicerol, polietileno-
glicol, acido oléico, acido citrico, ésteres fosfato, ésteres de acido
graxo, derivados de glicol, hidrocarbonetos e derivados de
hidrocarboneto, acido adipico/poliésteres butanodiol, dleos de
soja epoxidados, dietil-ftalato, dibutil-ftalato, ésteres de dacido
citrico, triacetina, parafinas cloradas e suas misturas.

19. Formulagdo, de acordo com a
reivindicacdo 17 ou 18, caracterizada pelo fato de que o
plastificante esta presente em uma quantidade entre 0,1 ¢ 40%
p/p, inclusive.

20. Formulagdo, de acordo com a
reivindicagdo 17 ou 18, caracterizada pelo fato de que o
plastificante esta presente em uma quantidade entre 0,1 ¢ 10%
p/p, inclusive.

21. Fommulagdo, de acordo com a reivindicagdo 17 ou
18, caracterizada pelo fato de que o plastificante esta presente em uma
quantidade entre 0,1 € 4% p/p, inclusive.

22. Formulagdo, de acordo com qualquer
reivindicagdo anterior, caracterizada pelo fato de que o propelente

consiste em um ou mais hidro-fluor-alcanos.
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23. Formulag¢do, de acordo com qualquer
reivindicagdo anterior, caracterizada pelo fato de que o solvente ¢é
selecionado a partir do grupo que consiste em: agua,
ciclometicona, alcool benzila, propileno-glicol, polietileno-glicol,
propileno-carbonato, etanol, sulfoxido dimetila, glicerina, alcool
isopropila, miristato isopropila, 4cido oléico e suas misturas.

24. Formulagdo, de acordo com qualquer
reivindicagdo anterior, caracterizada pelo fato de que o solvente
esta presente em uma quantidade de até 40%.

25. Formulagdo, de acordo com qualquer
reivindica¢do anterior, caracterizada pelo fato de que o solvente é
selecionado a partir do grupo que consiste em: etanol e alcool
isopropila.

26. Formulagdo, de acordo com a
reivindicagdo 25, caracterizada pelo fato de que o solvente ¢
etanol em uma quantidade de no maximo 15% p/p.

27. Formulagdo, de acordo com a
reivindicagdo 25, caracterizada pelo fato de que a quantidade de
etanol ¢ de no méximo 10% p/p.

28. Formulagdo, de acordo com a
reivindicagdo 23, caracterizada pelo fato de que o solvente
compreende alcool benzila em uma quantidade de até 2,5% p/p.

29. Formulagdo, de acordo com qualquer
reivindicac¢do anterior, caracterizada pelo fato de que tem um pH

ajustado para intensificar a estabilidade do farmacéutico.



10

15

20

29. Formulag¢do, de acordo com qualquer
reivindica¢do anterior, caracterizada pelo fato de que tem um pH
ajustado para intensificar a estabilidade do farmacéutico.

30. Formulagdo, de acordo com qualquer
reivindicagdo anterior, caracterizada pelo fato de que compreende
um plastificante selecionado do grupo que consiste em:
polietileno-glicol, Eudragit, poli(pirrolidona de vinila) e suas
combinagdes.

31. Formulagdo, de acordo com a
reivindicagdo 30, caracterizada pelo fato de que compreende entre
1 € 5% p/p, inclusive de polietileno glicol.

32. Formulagdo, de acordo com qualquer
reivindicagdo anterior, caracterizada pelo fato de que a natureza e
a concentragdo do componente formador de pelicula sdo
selecionadas de tal modo que uma pelicula é formada
substancialmente na auséncia do propelente e apds evaporagdo de
uma por¢do do solvente.

33. Dispensador em aerossol, caracterizado
pelo fato de que compreende um reservatério de uma formulagio
de acordo com qualquer reivindicagdo precedente.

34. Uso de uma formulagdo conforme
reivindicada em quaisquer das reivindicagbes 1 a 32,
caracterizado pelo fato de ser na preparacdo de um farmaco

adequado para tratar uma condi¢cdo pela aplicagio de uma



quantidade eficaz do dito firmaco em uma superficie topica do

dito paciente que dele necessite.
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RESUMO

Patente de Invengdo para “FORMULACAO
FARMACREUTICA CAPAZ DE FORMAR UMA PELICULA
QUANDO MINISTRADA NA FORMA TOPICA;
DISPENSADOR EM AEROSSOL; E METODO PARA O
TRATAMENTO DE UMA CONDICAO ATRAVES DE UM
FARMACO ADEQUADO PARA TRATAR DA DITA
CONDICAO”.

Tratam-se de solugdes saturadas, monofésicas
de farmaco em uma mistura de solvente e propelente, juntamente
com um agente formador de filme, que exibem fluxos de difusdo
transdérmica maiores do que previstas pela lei de Fick quando

aplicadas na forma tépica.
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