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"FORMULAGOES FARMACEUTICAS TOPICAS DE OLEO-EM-AGUA OU AQUOSA PARA
O TRATAMENTO DE INFECGCOES VIRAIS™

MEMORIA DESCRITIVA

Resumo

O presente invento refere-se a uma formulacdo farmacéu-
tica tdpica de éleo-em-agua ou aquosa para tratamento de infec-
¢bOes virais da pele ou da mucosa, o qual compreende pelo menos
30% de propileno glicol, pelo menos 0,75% de penciclovir e 0,5 a
1% de Cetomacrogol 1000.



O presente invento refere-se a uma formulagéo farmacéu-

tica tépica adequada para a utilizagdo no tratamento de infecgdes

virais da pele e mucosa.

A PE-A-141927 (Beecham Group p.l.c.) divulga o composto
9-(4-hidréxi-3-hidroximetilbut-1-il)guanina, conhecido como BRL
39123 ou penciclovir, os seus sais e ésteres e a sua utilizacgio
para o tratamento de infeccbes herpesvirus. A administracgédo
tépica & divulgada com uma via adequada. A segquir, as referén-

cias ao penciclovir abrangem os seus sais e ésteres.

E importante para uma formulacdo tépica de um medica-
mento anti-hipertensivo que a quantidade de medicamento libertado
da formulagdo seja suficiente para exercer um efeito anti-viral
significativo e que o referido medicamento atinja rapidamente o
seu local de accgado dentro da pele.

A penetracio r&pida & importante, uma vez que na
maioria dos casos, a patologia da epiderme mais importante
induzida por um virus d&-se nas primeiras 24 horas apds a infec-
¢do. Uma vez que a infecgdo se tenha estabelecido e o estrato
cbérneo tenha sido afectado, o rédpido aparecimento dos factores de
resisténcia do hospedeiro podem tornar a quimioterapia de valor
guestionéavel.

A WO 91/11187 (Beecham Group p.l.c.) divulga uma
formulagdo farmacéutica tépica de 6leo-em-dgua ou uma formulacgdo
aquosa para o tratamento de infecgbes virais da pele. ou da
mucosa, compreendendo pelo menos 30% de propileno glicol e

penciclovir solubilizado.
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Uma nova formulagdo tdpica anti-viral foi descoberta, a
qual possui propriedades mais aperfeigoadas, se comparadas com as

formulagdes convencionais.

Deste modo, o presente invento proporciona uma formula-
¢do farmacéutica tdpica de 6leo-em-&gua ou uma formulagdo aquosa
para o tratamento de infeccgdes virais da pele ou da mucosa, a
gual compreende pelo menos 30% de propileno glicol, pelo menos

0,75% de penciclovir e 0,5 a 1,0% de Cetomacrogol 1000.

Uma tal formulacdo pode conter até 10% p/p de penciclo-
vir e de 30% a 60% p/p de propileno glicol e desde 15% p/p de
agua (até 50%, guando existe uma fase oleosa).

De acordo com um aspecto preferido, a formulagédo
compreende desde 0,75 ou 1% a 10% p/p de penciclovir, desde 30% a
50% p/p de propileno glicol, e desde 20% p/p de &gua (até 40%,
guando existe uma fase oleosa). Exemplos de formulagdes adequa-
das compreendem desde 2% a 5% p/p de penciclovir, desde 35% a 45%
p/p de propileno glicol, desde 25% a 40% p/p de &gua, conjunta-
mente com uma fase oleosa. Uma formulacgdo preferida, contudo,
compreende 0,75% ou 1% a 5% de penciclovir. A formulagido deve de

preferéncia conter cerca de 40% p/p propileno glicol.

A quantidade de penciclovir presente na formulacdo deve
ser pelo menos suficiente para manter uma concentracdo anti-vi-
ralmente eficaz no local da infecgdo, entre aplicacdes, sem
mostrar sinais de toxicidade. A concentracdo éptima de penciclo-
vir dependerd da sua solubilidade no veiculo. O penciclovir pode
ser incluido na formulagio a um nivel que excede a sua solubili-
dade, a fim de proporcionar um reservatdédrio e de manter o agente
anti-viral numa concentracido saturada dentro do veiculo. Uma

quantidade adequada na formulagcdo atrds preferida vai até 10%
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p/p, tal como 2-8%, por exemplo 5%. Uma quantidade preferida &
inferior a 5%, tal como 0,5-2%, por exemplo 1%.

A &gua utilizada na formulagdo & de preferéncia &gua
purificada por destilagdo, por meio de permuta idnica ou por

outro método adequado, tal como osmose invertida.

A fase oleosa das emulsdes deste invento pode ser
constituida por ingredientes conhecidos por uma forma conhecida.
Embora a fase possa compreender apenas um emulsionador (conhecido
de outra maneira por emulgente), & desejavelmente constituida por
uma mistura de pelo menos um emulsionador com um ou mais excipien-
tes, incluindo ©&leos, gorduras e/ou ceras, conjuntamente com
formadores de pelicula facultativos e estabilizantes, bem como
com agentes espessantes e encorpantes. De preferéncia, como seré
explicado com maior pormenor a seguir, um emulsionador hidrofili-
co adicional é incluido conjuntamente com um emulsionador lipofi-
lico que actua como estabilizador. Também se prefere incluir um
6leo e uma gordura. Em conjunto, o emulsionador forma a chamada
cera emulsionadora, e a cera em conjunto com o éleo e/ou gordura
forma a chamada pase de pomada emulsionadora, a qual forma a fase

dispersa em dleo das emulsdes.

As formulagbes topicas de Oleo-em-&gua podem ser
formuladas por variadas formas, todas elas dependem principalmen-
te do alinhamento do emulgente ou do agente emulsionador e do
estabilizador da emulsdo na interface 6leo/&gua, com os grupos
ndo-polares ou lipofilicos soliveis na fase oleosa e com os
grupos polares ou hidrofilicos na fase aquosa ou continua. Deste
modo, os emulgentes hidrofilicos mais polares resultam em emul-
sOes de Oleo-em-dgua. Este principio foi sistematizado na ideia
de um " equilibrio hidrofilico-lipofilico" (H.L.B.) Griffen,

W.C.J.Soc. Cosmet. Chem., 1954, 5, 249 e os varios emulgentes,



tendo sido atribuidos aos varios emulgentes nimeros H.L.B., a
partir dos quais se pode prever o comportamento dos mesmos com Os
constituintes das fases aquosa e oleosa (&s quais sdo aplicados

valores H.L.B. requeridos tebricos).

O estabilizador de emulsdo para utilizacdo na formula-
¢do do presente invento & o Cetomacrogol 1000 (éter de Monocetilo
de Polietileno Glicol 1000) na proporgdo de 0,5 a 1% em peso, tal
como 0,7 a 1,0%, de preferéncia de 0,9% a 1,0%, sendo a ©&ptima
concentracdo de 0,94%.

A escolha de 6leos ou gorduras adequados para a formu-
lagdo & baseada na obtencgdo das propriedades cosméticas desejadas
Deste modo, o creme deve de preferéncia ser um produto nio-gordu-
roso, que ndo manche e que seja lavavel, e deve possuir uma
consisténcia adequada para evitar a fuga dos tubos ou de outros
contentores. As substdncias 1lipofilicas com pontos de fusédo
relativamente elevados, tais como cera de abelha, gliceridos
parciais dos acidos cépricos e caprilicos, ou 6leo de silicone,
parafina macia branca e/ou parafina ligquida ou outros ©&leos
minerais ou vegetais, sdo adequadas. Os ésteres de alquilo mono-
ou dibadsicos, de cadeia linear ou ramificada, tais como di-iso-
propiladipato, estearato de isocetilo, diéster de propileno
glicol de &cidos gordos de 6leo de coco, miristato de isopropilo,
oleato de decilo, palmitato de isopropilo, estearato de butilo,
palmitato de 2-etilhexilo ou um éster misto de &cido 2-etil
hexandico com uma mistura de cetilo ou Alcoois de estearilo

conhecida como Crodamol CAP, podem também ser empregues.

Assim como podem estar sob a forma de creme, a formula-
¢do pode ser uma logdo, uma tinta para a pele, um gel, um spray,
um aerosol, linimento ou um baton de gel, os quais podem ser

formulados da maneira conhecida na técnica, por exemplo como



descrito nos livros de textos standard de farmacéuticos e cosmé-
ticos, tal como Harry’s Cosmeticology publicados por Leonard Hill
Books, Farmacopeia Britédnica, revisdo vinte e um USP, (USP
XXI) (1984), distribuidos pela Mack Publishing Company. O produto
pode ser ou ndo ser esterilizado, com uma capacidade preservativa

adequada para fins de dose individual ou midltipla.
Na seguinte descrigdo, empregam-se os seguintes termos:

Aerosol - Os aerosois farmacéuticos s&o produtos que
sdo embalados sob pressdo e que contém ingredientes terapeutica-
mente activos que sdo libertados apds activacdo de um sistema de
valvula apropriado. O termo "aerosol" emprega-se para referir
uma névoa fina de pulverizagdo que & emitida a partir de um
contentor pressurizado que contém um ingrediente activo e um
propulsor. Contudo, o termo tem sido aplicado amplamente aplica-
do para incluir todos os produtos pressurizados auto-contidos,
alguns dos quais fornecem espumas ou semi-sélidos. Deste modo, a
menos que indicado de outro modo, uma referéncia feita agui a uma
formulag@o aerosol do presente invento deve ser entendida como
incluindo composig¢bes farmacéuticas para utilizacdo tépica, as
quais compreendem um veiculo farmaceuticamente aceitdvel gque
compreende um propulsor, em que as referidas composicdes sdo
adaptadas para utilizagdo num contentor pressurizado que fornece
a comﬁgsigéo sob a forma de um "spray", espuma ou liquido semi-
-sblido.

Umn aerosol compreende geralmente um contentor, um
propulsor, um concentrado gque contém o ingrediente activo, uma
valvula (que pode ser uma valvula doseadora) e um actuador. A
natureza destes componentes determina caracteristicas tais como a
taxa de fornecimento, a densidade da espuma e a viscosidade do

fluido. Os aerosois podem ser formulacdes de duas fases (gas e



liquido) ou de trés fases (gés, liquido e s6lido ou 1liquido).
Uma formulagdo de duas fases consiste numa solugdo de ingredien-
tes activos num propulsor liquefeito e no propulsor vaporizado.
0 solvente pode ser o propulsor ou uma mistura do propulsor com
co~-solventes, tais como &lcool e polietileno glicdis, os quais
sdo empregues com frequéncia para aumentar a solubilidade dos
ingredientes activos. As formulagdes de trés fases consistem
numa suspensdo ou emulsdo do(s) ingrediente(s) activo(s), para
além dos propulsores vaporizados. Uma suspensdo consiste nos
ingrediente(s) activo(s) dispersos no sistema propulsor, com o
auxilio de excipientes adequados tais como agentes humidificantes
e/ou veiculos sdlidos, tais como talco ou silicas coloidais. Uma
formulagdo de espuma & geralmente uma emulsd&o que contém um ou
mais ingredientes activos, surfactantes, liquidos aquosos ou nédo
aguosos e 0os propulsores. Se o propulsor estiver na fase interna
(descontinua) (i.e., do tipo 6elo-em-&gua), obtém-se uma descarga
de espuma estdvel, e se o0 propulsor estiver na fase externa
(continua) (i.e., do tipo A&agua-em-6leo), obtém-se a descarga de
um spray ou de uma espuma de roptura rédpida. [Ver The United
States Pharmacopeia, XXI (USP) a 1334].

Geles - Os geles sdo sistemas semi-sblidos que consis-
tem quer em suspensdes feitas de pequenas particulas inorgadnicas,
gquer de grandes moléculas orgédnicas interpenetradas por um
ligquido. Quando o gel consistir numa rede de pequenas particulas
discretas, o gel & classificado como um sistema de duas fases.
Num gel de duas fases, se a dimensdo das particulas da fase
dispersa for relativamente grande, o gel & algumas vezes referido
como um magma. Os geles e os magmas podem ser tixotrdpicos, os
quais tornam-se semi-sdélidos por precipitagdo ou 1liquidos por
agitacao.



Os geles de fase Gnica consistem em macromoléculas
orgdnicas uniformemente distribuidas por todo o 1liquido, de
maneira que ndo existam fronteiras aparentes entre as macromolé-
culas dispersas e o liquido. Os geles de fase unica pode ser
feitos a partir de macromoléculas sintéticas (por exemplo
Carbomer) (1) ou a partir de gomas naturais (por exemplo
Tragacanto). As Gltimas preparagdes sdo também designadas por
micilagens. Embora os geles de fase Gnica sejam normalmente
aquosos, podem-se também empregar &alcoois e 0O6leos como fase
continua. Por exemplo, o 6leo mineral pode ser combinado com uma
resina de polietileno para formar um gel gque pode ser empregue

como uma base para pomada oleaginosa (ver USP, supra a 1336].

Logdo - As logdes preferidas podem ser logdes fluidas
ou tixotrépicas destinadas a aplicacdo externa ao corpo. Estas
logdes sd@o emulsdes do tipo 6leo-em-dgua estabilizadas por um
agente tensio activo. Elas podem ser separadas ou estratificar
por repouso prolongado, e devem ser agitadas antes de cada
utilizagdo. E necessaria a preservacdo adequada contra a conta-

minacdo microbiana [ver USP, supra a 1337].

Baton de gel - A definigdo de batons de gel, referida
em Harry’s Cosmeticology, 62 Edigao, a 740, & aqui incorporada
por referéncia.

Linimento - Os linimentos s&o solugdes ou misturas de
varias substdncias em dleo, solugdes alcodlicas de sabido, ou
emulsbes, como no presente invento. Destinam-se a aplicacgédo

(1) Os excipientes que estdo em destacado nesta memdria
descritiva sdo classificados como formulagdes farmacéuticas
(USP ou BP)



externa e sdo geralmente aplicados com fricgdo ou massagem da

pele, empregando-se o 6leo ou a base conforme o caso de aplicacédo

Ou massagem.

Spray - Como & aqui empregue nesta membéria descritiva,
as formulacgdes em spray sdo solugdes aquosas de varios medicamen-
tos que sdo aplicadas topicamente a partir de um contentor que
possuil um elemento pulverizador (por exemplo, um atomizador ou
nebulizador).

O presente invento proporciona ainda um método para a
preparacdo de uma formulagdo farmacéutica tépica, como foi aqui
definido, a qual compreende misturar a combinagdo de penciclovir,
propileno glicol, Cetomacrogol 1000 e &gua, facultativamente com
a fase oleosa.

A maneira de formular uma emulsdo variard de acordo com
a quantidade e natureza dos constituintes, mas, todavia, segue
técnicas conhecidas na tecnologia das emulsdes (ver The
Pharmaceutical Codex, Londres, The Pharmaceutical Press, 1979).
De acordo com um;método preferido, o penciclovir pode ser inclui-
do na fase oleosa antes da emulsionagdo com a porgdo agquosa.
Alternativamente, o penciclovir pode ser incorporado inicialmente
na totalidade na porgdo aquosa, onde poderd formar uma solucdo
isolada, ou uma solugdo/suspensdo mista, e depois ser emulsionado
com a base para pomada, ou entdo uma parte da porcdo agquosa pode
ser formulada como uma emulsdo, e a quantidade de compensagdo da
dgua, propileno glicol e penciclovir pode ser adicionada e
dispersa na emulsdo. Ao utilizar estes processos, & preferivel
agquecer-se a porgado aguosa e a base para pomada até cerca de 40 a
80°C, de preferéncia até 50 a 70°C, antes da emulsionacdo que
pode ser obtida por agitagdo vigorosa, por utilizag¢do por exemplo

de um misturador de laboratério misto. As dispersdes mais finas



da fase oleosa podem ser obtidas por homogeneizag¢do ou moagem num

moinho coloidal.

Uma formulagdo tépica do presente invento pode ser
empregue no tratamento ou prevencdo de infecgdes virais causadas
por herpesviroses, tais como herpes simplex tipos 1 e 2 e virus

varicela-zoster.

A formulagdo deve ser aplicada & 4&rea afectada 2 a 6

vezes diarias, de preferéncia 2 a 3 vezes.
Os seguintes exemplos ilustram o invento.

CREMES QUE CONTEM PROPILENO GLICOL

% p/p
Exemplo 1
Fase aqﬁosa
Cetomacrogol 1000 0,90
Propileno glicol 40,00
Agua purificada 26,74
Fase oleosa
Alcool de cetoestearilo 7,41
Parafina liquida 5,70
BRL 39123 (penciclovir) 5,00

Parafina macia branca ' 14,25



Exemplo 2

Fase aquosa
Cetomacrogol 1000
Propileno glicol
Agua purificada

Fase oleosa -

Alcool de cetoestearilo
Parafina liquida

BRL 39123 (penciclovir)

Parafina macia branca

ExXemplo 3

Fase aquosa
Cetomacrogol 1000
Propileno glicol

Agua purificada _

Fase oleosa

Alcool de cetoestearilo
Parafina liquida

BRL 39123 (penciclovir)

Parafina macia branca

v,

_11_

A/_:‘”“H%\‘\\‘

0,90
40,00
25,30

7,80
6,00
15,00
5,00

%p/p

0,85
40,00
26,79

7,41
5,70
14,25
5,00
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Exemplo 4

Fase aquosa
Cetomacrogol 1000
Propileno glicol

Agua purificada

Fase oleosa

Alcool de cetoestearilo
Parafina liquida

BRL 39123 (penciclovir)
Parafina macia branca

Exemplo 5

Fase aquosa

Cetomacrogol 1000
Propileno glicol
Agua purificada _

Fase oleosa

Alcool de cetoestearilo
Parafina liquida '
BRL 39123 (penciclovir)
Parafina macia branca

0,94
41,79
27,94

7,74
5,96
0,75

14,88

0,94
41,68
27,87

7,72
5,94
1,00

14,85

- 12 -
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Exemplo 6

Fase aquosa

Cetomacrogol 1000 0,93
Propileno glicol 41,26
Agua purificada 27,58
Fase oleosa

Alcool de cetoestearilo 7,64
Parafina ligquida 5,88
BRL 39123 (penciclovir) 2,00
Parafina macia branca 14,71

Lisboa, 9 de Julho de 1992
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J. PEREIRA DA CRUZ

Agente Oficial da Propriedade Industrial

RUA VICTOR CORDON, 10-A 38
1200 LISBOA
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REIVINDICAGOES

12.- Formulagdo farmacéutica tépica de 6leo-em-&gua ou
aquosa para o tratamento de infecgbes virais da pele ou da
mucosa, caracterizada por compreender pelo menos 30% de propileno
glicol, pelo menos 0,75% de penciclovir e 0,5 a 1% de Cetomacro-
gol 1000.

22 .,- Formulacdo farmacéutica de acordo com a reivindi-
cagdo 1, caracterizada por conter até 10% de penciclovir, 30 a

60% de propileno glicol e pelo menos 15% de &agua.

32.- Formulacdo farmacéutica de acordo com a reivindi-
cagdo 2, caracterizada por conter desde 30 a 50% de propileno
glicol e pelo menos 20% de &gua.

42,- Formulacdo farmacéutica de acordo com a reivindi-
cagdo 3, caracterizada por conter desde 0,75 ou 1 a 5% de penci-
clovir, 35 a 45% de propileno glicol e 25 a 40% de &gua, conjun-

tamente com uma fase oleosa.

' 52.- Formulacdo farmacéutica de acordo com qualgquer uma

das reivindicacbes 1 a 4, caractezrizada por compreender 1% de
penciclovir.

62,- Formulacdo farmacéutica de acordo com qualquer uma

das reivindicagdes 1 a 5, caracterizada por compreender de 0,9% a
1,0% de Cetomacrogol 1000.

72.- Formulacdo farmacéutica de acordo com a reivindi-
cagdo 1, substancialmente conforme aqui descrita com referéncia
aos Exemplos.



82 .~ Método para a preparagdo de uma fg;pgl@@éo farma-
céutica de acordo com a reivindicagdo 1, cé;aéierizado por
compreender a mistura da combinag¢do de penciclovir, de propileno
glicol, de Cetomacrogol 1000 e de a&gua, facultativamente com uma

fase oleosa.

92.- Formulagdo farmacéutica de acordo com a reivindi-
cagdo 1 caracterizada por ser utilizada como uma substancia

terapéutica activa.

102.- Formulagdo farmacéutica de acordo com a reivindi-
cagdo 1 caracterizada por ser utilizada no tratamento de infec~-

¢cdes virais.

112.- Utilizagdo de uma formulacdo farmacéutica de
acordo com a reivindicagdo 1 caracetrizada pelo uso da referida
formulacdo na manufactura de um medicamento para utilizacdo no

tratamento de infeccgdes virais.

122.- Método de tratamento de infecgbes virais enm
mamiferos, caracterizado por compreender a administracdo de uma
quantidade eficaz de uma formulagdo farmacéutica de acordo com a

reivindicagdo 1.

Lisboa, 9 de Julho de 1992
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J. PEREIRA DA CRUZ

~ Agente Oficial da Propriedade Industrial

RUA VICTOR CORDON, 10-A 32
1200 LISBOA
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