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(67) Resumo: USO DE UM POLIURETANO FORMADOR DE
PELICULA, PREPARAGAO FARMACEUTICA LiQUIDA, APLICADOR
E EMPLASTRO CONTENDO A REFERIDA PREPARAGCAO
FARMACEUTICA. A presente invengédo refere-se ao uso de
poliuretanos formadores de pelicula que encontram utilizagdo em
agentes para o cuidado dos cabelos ou de misturas desses
poliuretanos com outros polimeros em preparagdes farmacéuticas para
a aplicagdo dérmica ou transdérmica de substancias ativas, bem como
emplastros e preparag¢des farmacéuticas contendo esses poliuretanos
para o cuidado dos cabelos.
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Relatério Descritivo da Patente de Invencao para "USO DE UM
POLIURETANO FORMADOR DE PELICULA, PREPARAGAO FARMA.-
CEUTICA LIQUIDA, APLICADOR E EMPLASTRO CONTENDO A REFE-
RIDA PREPARAGCAO FARMACEUTICA".

A presente invencgao refere-se ao uso de polimeros formadores
de peliculas para o cuidado dos cabelos do grupo dos poliuretanos e prepa-
ragbes farmacéuticas contendo esses polimeros para o cuidado dos cabelos,
para a aplicagdo dérmica ou transdérmica de substéancias ativas. As prepa-
racbes farmacéuticas sao aplicadas na pele em forma liquida. Através da
evaporagao do solvente igualmente contido, elas formam uma pelicula flexi-
vel, cosmeticamente discreta, bem aderente, ndo pegajosa, a partir da qual
realiza-se uma distribuicido controlada de substancia ativa para a pele ou
através da pele para a circulacao sistémica.

A pele humana como érgéo alvo da aplicagdo de medicamento,
¢é utilizada atualmente sob dois aspectos: por um lado, as substancias ativas
sao localmente aplicadas para o tratamento de diversas doengas dérmicas,
tal como psoriase ou neurodermite. Por outro lado, as substancias ativas
podem ser administradas por via transdérmica para o tratamento de doencgas
sistémicas e para a reposigéo hormonal.

Na aplicacdo local predominam preparagdes semi-sélidas, tais
como pomadas, cremes ou géis. A administragdo transdérmica realiza-se,
em geral, através de sistemas terapéuticos transdérmicos, tais como em-
plastros de matriz ou de reservatério. Recentemente, também sao usados
produtos semi-sélidos (géis hidroalcodlicos, tal como, por exemplo, Testo-
gel®) para a aplicagéo transdérmica.

Nas formulagbes em gel que podem ser encontradas no merca-
do para a aplicagdo transdérmica, as substancias ativas permeantes estao
presentes como solugido alcodlica. Elas sdo engrossadas por meio de um
polimero (por exemplo, acido poliacrilico) e aplicadas na forma de um gel
hidroalcodlico uma vez ao dia na pele.

Visto que alcoois evaporam em pouco tempo, resta as substan-

cias ativas também um curto espaco de tempo, para chegar a epiderme. Por
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isso, mais de 90% da substancia ativa nao chegam ao sangue, mas sim,
permanecem na maior parte sobre a superfl’cie'da pele. A rapida perda do
solvente leva a uma supersaturagao, que leva freqientemente a cristaliza-
cao de substancias ativas. Uma penetracao é, entdo, consideraveimente
dificultada, pois a substancia ativa sé pode difundir na pele em forma dissol-
vida. |

Residuos de substancia ativa nao fixados na pele salvam do pe-
rigo de uma perda de dosagem, bem como de uma contaminag&o da roupa

~ ou de outras pessoas.

Especialmente na administragdo transdérmica sédo frequente-
mente necessérias areas de aplicacdo muito grandes, para transportar as
quantidades de substéancias ativas necessarias através da pele. Isso exige
altos volumes de gel de varios mililitros por dose individual. Os pacientes |
consideram essa manipulagdo pouco pratica e desagradével. Finaimente,
nao é possivel um controle da liberag@o de substancia ativa durante um es-
paco de tempo mais longo das preparagoes classicas em gel.

Em contrapartida, no caso de sistemas terapéuticos transdérmi-
cos, geralmente é possivel uma liberagao controlada de substancia ativa,
contudo, via de regra, o nimero de dosagens oferecidas é limitado por moti-
vos logisticos de venda. Por isso, a venda de uma dosagem individual ao
paciente é apenas limitadamente possivel. Com respeito & superficie de con-
tato do sistema terapéutico transdérmico para a pele, também sdo impostos
limites ao espago da dosagem. Emplastros com um tamanho além dos 20
cm?, apresentam poubo conforto de uso devido a sua grande area de fixagao
na pele. Outras desvantagens sao irritagoes da pele provocadas pela cama-
da adesiva do emplastro, bem como suas lesées cosméticas. Além disso, a
producao de emplastros transdérmicos exige equipamentos e procedimentos
caros. '

’ No passado ja foram oferecidas propostas de solugdes para mui-
tas das desvantagens mencionadas acima. Dessa maneira, a EP
1150661B1 reivindica um "spray" topico contendo uma composicao formado-
ra de pelicula e uma ou mais substancias ativas. Esse spray contém, entre
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outros, polimeros formadores de pelicula. Aplicado na pele, ele fornece uma
pelicula de respiragao ativa, flexivel, bem aderente.

O objetivo da presente invengao & desenvolver preparagdes far-
macéuticas alternativas, que — aplicadas na pele — formam uma pelicula me-
lhor com respeito & permeacao da substéncia ativa, em comparagédo com as
preparagdes conhecidas.

Esse objetivo foi resolvido de acordo com a invencgéao, através do
uso de um poliuretano formador de pelicula, que geralmente encontra em-
prego em agentes para o cuidado dos cabelos ou de uma mistura deste poli-
uretano com diversos outros polimeros em preparagdes farmacéuticas, para
a aplicagao dérmica ou transdérmica de substanmas ativas.

Verificou-se, que os poliuretanos usados em agentes para o cui-
dado dos cabelos mostram, surpreendentemente, com respeito a flexibilida-
de, durabilidade na pele e atividade respiratoria, propriedades similar boas
tais como as preparagdbes com polimeros conhecidos (tal como, por exem-
plo, Eudragit®) com permeacéao da substancia ativa nitidamente elevada.

Para isso, os poliuretanos formadores de pelicula sdo dissolvi-
dos ou suspensos junto com uma ou mais substancias ativas em um solven-

- te adequado e adigao de eventuais coadjuvantes e a preparagao farmacéuti-

ca preparada dessa maneira € aplicada liquida na pele.

.A aplicacao da preparagao farmacéutica forma’dé’ dessa maneira
também é possivel sobre as unhas, por exemplo, para o tratamento de pso-
riase de unha ou micose de unha (onicomicose).

_ Apos a‘evaporac;éo do solvente na pele, a preparagao farmacéu-
tica forma uma pelicula fina flexivel invisivel. Da pelicula forrhada, uma ou
mais substancias ativas poderh ser distribuidas através do reservatdrio de
polimero formado, de maneira controlada, a pele ou através da pele na circu-
lacdo sistémica. O método de aplicacdao aqui proposto destaca-se por uma
Unica aplicagao, por exemplo, através de atomizagao ou pincélagem da pre-
paracao farmacéutica, uma dosagem flexivel e por uma liberagdo controlavel
da substéncia ativa durante um espag¢o de tempo mais longo. A pelicula for-

mada mostra boa adesdo na pele com pequeno potencial de irritagdo e uma
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aparéncia discreta. Através da fixagdo da substancia ativa da pelicula na
pele, evita-se uma perda de substancia ativa pélo contato com a roupa ou
uma contaminagdo de outras pessoas. Uma outra vantagem da presente
invencdo, é que diferentemente da preparagédo de emplastros transdérmicos,
nao sao necessarios equipamentos ou procedimentos caros. Os diferentes
componentes sdo meramente dissolvidos ou suspensos no solvente e enva-
sados. A aplicacdo da solugdo pode ser efetuada independente da condigao

da pele. Ao contrario do emplastro, que deveria ser aplicado em um local

" liso, sem cabelos, a presenga de cabelos ou ruga néo representa nenhum

problema. .

Durante a evaporac¢ao do solvente, ndo se realiza qualquer re-
cristalizagao das substancias ativas usadas. Muito mais, forma-se uma solu-
cao supersaturada, que mostra uma alta atividade»termodinémica. Com isso,
a permeacao da substancia ativa na pele é eficientemente transportada. A

- substancia ativa ndo cristaliza também na pelicula seca, mas sim, apresen-

ta-se dissolvida. Isso permite uma difusdo dentro da pelicula, de maneira
que a substancia ativa pode difundir para a superficie limite também apods a
secagem da pelicula e ser distribuida a pele. Nas formulagdes, € possivel
incorporar ou uma unica substancia ativa ou varias substancias ativas (poi'
exemplo, estrogénios, tal como etinilestradiol em combinagao com gestagé-
nios, tal como levonorgestrel), que em seguida, sdo transportadas juntas,
respectivamente, paralelémente através da pele. A recristalizagdo da subs-
tancia ativa é impedida através dos poliuretanos para o cuidado dos cabelos
e a0 mesmo tempo, sua absor¢édo pela pele é termodinamicamente favoreci-
da.

_ Polimeros para o cuidado dos cabelos apropriados para 0 uso
em preparagOes farmacéuticas de acordo com a invengao, pertencem ao
grupo dos poliuretanos. Os poliuretanos usados nos produtos para o cuidado
dos Cabelos, isolados ou em combinagdo com outros polimeros, tais como,
por exemplo, acrilatos, prestam-se de modo particularmente bom para essa
aplicacao, pois as peliculas formadas apresentam uma alta flexibilidade, ao
mesmo tempo, com alta estabilidade. Exemplos de poliuretanos adequados
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podem ser conferidos na seguinte listagem. Na listagem, os poliuretanos sao

enumerédos conforme seus nomes comerciais. A designagao do poliuretano

e o respectivo fabricante atual sdo indicados no parénteses correspondente.

- Luviset® P.U.R. (poliuretano-1, BASF),

- DynamX® (poliuretano-14 e copolimero de AMP-acrilato, Natio-

nal Starch - and Chemical),

- Avalure® UR 405, Avalure® 425 (poliuretano-2, Noveon),

- Avalure® UR 445 (poliuretano-4, Noveon),

- Avalure® ‘\ UR 450 (copolimero de polipropilenoglicol-
17/isoforonodiisocianato/acido dimetilpropiénico, Noveon)

Aquamere™ A/H (polivinilpirrolidona/policarbamila/éster poligli- -

colico)

. "~ Aquamere™ C (polivinilpirrolidona/metacrilato de dimetila-
minoetila/policarbamil/éster poliglicolico)

- Aquamere™ S - (polivinilpirrolido-
na/dimeticonilacrilato/policarbamil/ éster poliglicdlico).

Prefere-se usar um poliuretano linear carboxilado integralmente

reagido, eventualmente neutralizado, que abrange o produto de reagao de

- (1) um-ou mais acido(s) carboxilico(s) substituido (s) por 2,2-hidroximetila,

represen'tado pela féormula |, na qual R representa hidrogénio ou C4-Cpo-
alquila, presente em uma quantidade de peso, que é suficiente, para forne-
cer 0,35 — 2,25 miliequivalentes de funcionalidade carboxila por grama de

poliuretano,
OH
R COOH
HO
Férmula |

(2) 10 — 90% em peso, em relacdo ao peso do poliuretano, de um ou mais
composto(s) organico(s), que em cada caso nao apresenta mais do que dois
atomos de hidrogénio ativos e '

(3) um ou mais diisocianato(s) organico(s), presentes em uma quantidade,
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que é suficiente, para reagir com os atomos de hidrogénio ativos do &cido
carboxilico substituido por 2,2-hidroximetila € com 0s compostos organicos,
com excecao do hidrogénio no carboxilato do acido carboxilico substituido
por 2,2-hidroximetila.

Os acidos carboxilicos substituidos por 2,2-hidroximetiila sao re-

presentados pela férmula |

OH
R COOH
HO
Formula |

na qual R representa hidrogénio ou C;-Cao-alquila, preferivelmente C;-Cg-
alquila. Exemplos especiais abrangem acido 2,2-di-(hidroximetil)acético, aci-
do 2,2-di(hidroximetil)propiénico, acido 2,2-di(hidroximetil)butirico, acido 2,2-
di(hidroximetil)pentandico e similares. O acido preferido é &cido 2,2-
di(hidroximetil)propiénico. Os acidos carboxilicos subsﬁtun’dos por 2,2-
hidrdximetila estdo presentes em uma quantidade, que fornece 0,35 - 2,25,
preferivelmente 0,5 — 1,85 miliequivalentes de funcionalidade carboxila por
grama de poliuretano e, em geral, estes sdo cerca de 5 — 30% em peso, do
polimero de poliuretano.

Os compostos organicos, que reagem com isocianato e podem
ser usados para a prodUgéo dos polimeros de poliuretano de acordo com a
invencao, ndo possuem mais do que dois atomos de hidrogénio ativos (de-
terminados pelo método de Zerewitinoff). Normalmente, os atomos de hidro-
génio ativos estao ligados a étorhos de oxigénio, nitrogénio ou enxofre. Es-
ses compostos tém um peso molecular de cerca de 300 até 20.000, preferi-
velmente cerca de 500 até 8.000. Preferivelmente, os compostos sao linea-
res, para impedir uma gelificagao durante a polimerizagdo, mas pequenas
quantidades de compostos nao lineares podem ser aplicados com a condi-
¢ao, que sua aplicagao nao provoque uma gelificagdo. Os compostos orga-
nicos estdao presentes em uma quantidade de 10 — 90% em peso, preferi-
velmente em uma quantidade de 15 — 70% em peso, do poliuretano.
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Os compostos organicos- preferidos com dois atomos de hidro-
génio at'ivos sdo os polietileno- e polipropilenoglicéis bifuncionais lineares,
especialmente aqueles, que sao comercialmente usuais e sao preparados
através da reacao de 6xido de etileno (ou 6xido de propileno) com agua, eti-
Ienoglicbl (ou propilenoglicol) ou dietilenoglicol (ou dipropilenoglicol) na pre-
senca de hidroxido de sédio como catalisador. Esses poliglicdis possuem
pesos moleculares de cerca de 600 até 20.000, preferivelmente cerca de
1.000 até 8.000. E possivel usar poliglicéis com peso molecular homogéneo
ou uma mistura de glicéis com diferente peso molecular. E possivel, tam-

bém, incorporar pequenas quantidades de éxidos de alquileno adicionais no

poliglicol através de copolimerizagao.

Outros compostos organicos apropriados com dois atomos de
hidrogénio ativos sdo aqueles, que apresentam grupos hidroxila, carboxila,
amino ou mercapto. Entre estes preferem-se os compostos polihidréxi, tais
como didis de poliéteres, didis de poliesteres, didis de poliacetal, didis de
poliamida, didis de poliéster poliamida, di6is de poli(éteres alquiléniéos), di-
ois de politioéteres e didis de policarbonatos. Compostos com dois ou mais

grupos diferentes dentro dessas classes, por.exemplo, aminoalcoois e ami-

nodlcoois com dois grupos amino e um grupo hidroxila, também podem ser

aplicados. Preferivelmente, utilizam-se compostos bifuncionais, embora tam-

bém possam ser aplicadas pequenas quantidades de compostos' tri- (e poli-

. )funcionais.

Didis de poliéteres apropriados s&o, por exemplo, os produtos de
condensagao de 6xido de etileno, 6xido de propileno, éxido de butileno ou
tetrahidrofurano e seus produtos de co-polimeriza¢éo, polimerizagao por en-
xerto ou polimerizagdo por blocos, tais como 6xido misto de etileno, conden-

" sados de 6xido de propileno e os produtos de polimerizagao por enxerto da

reagdo de olefinas que estao sob alta pressdao com os condensados de 6xido
de alquileno mencionados. Poliéteres apropriados sao prepérados através
da condensacdo dos Oxidos de alquileno mencionados com &lcoois poliva-
lentes, tais como etilenoglicol, 1,2-propilenoglicol e 1,4-butanodiol.

Didis de poliésteres, didis de poliésteramidas e didis de poliami-
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das apropriados sao preferivelmente saturados e sé@o obtidos, por exemplo,
através da reacao de acidos policarboxilicos sa‘iurados ou insaturados com
alcoois polivalentes saturados ou insaturados, diaminas ou poliaminas. Aci-
dos carboxilicos apropriados para a preparacao desses compostos abran-
gem, por exemplo, acido adipico, acido succinico, acido ftalico, &cido terefta-
lico e acido maléico. Alcoois polivalentes apropriados para a preparagao dos
poliésteres abrangem, por exemplo, etilenoglicol, 1,2-propilenoglicol, 1,4-

butanodiol, neopentilglicol e hexanodiol. Aminoalcoois, tal como etanolami-

" na, também sio apropriados. Diaminas apropriadas para a preparacao das

poliésteramidas e poliamidas sdo, por exemplo, etilenodiamina e hexameti-
lenodiamina. A _ ' |

~ Poliacetais apropriados podem ser produzidos, por exemplo, a
partir de 1,4-butanodiol ou hexanodiol e formaldeido. Politioéteres apropria-
dos podem produzidds, por exemplo, através da condensacgéao de tiodiglicol
isolado ou em combinagdo com outros glicéi.s, tais como etilenoglicol, 1,2-
propilenoglicol ou com outros compostos polihidréxi, tal como publicado aci-
ma. Compostos polihidréxi, qué ja contém grupos uréia ou uretano e alcoois
polivalentes naturais, que podem ser ulteriormente modificados, por exem-
plo, 6Ieo de ricino e carboidratos, também podem ser usados.

Na preparacao do polimero de poliuretano pode ser desejavel,
submeter o polimero, adicionalmente ao composto organico com ndo mais
do que dois atomos de hidrogénio ativos, que em muitos casos possui um’
peso molecular elevado, a um prolongamento de cadeia, com o emprego de
um composto organico com um peso molecular mais baixo, preferivelmente
de menos do que cerca de 300 e mais do que 60. Prolongadores de cadeias
tipicos abrangem glicois saturados ou insaturados, tais como etilenoglicol,
dietilenoglicol, trietilenoglicol e similares; aminoalcoois, tais como etanolami-
na, propanolamina, butanolamina e similares; aminas primarias alifaticas,
cicloalifaticas, aromaticas e heterociclicas mono- e dialcoxiladas, tais como
N-metildietanolamina, N-oleildietanolamina, N-ciclohexildiisopropanolamina,
N,N-dihidroxietil-p-toluidina, N,N-dihidroxipropilnaftiiamina e similares; diami-

nas, tais como etilenodiamina, piperazina, N,N-bis-gama-aminopropil-N-
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metilamina e similares; acidos carboxilicos, inclusive acidos dicarboxilicos
alifaticos, cicloalifaticos, aromaticos e heterociclicos, tais como acido oxalico,
acido maldnico, acido succinico, acido glutarico, acido adipico, acido sebééi-
co, acido tereftalico, acido naftalen-1,5-dicarboxilico, acido maléico, acido
fumarico, acido diglicdlico, acido quinolinico, acido lutidinico e-simila'res; aci-
dos aminocarboxilicos, tais como glicina, alfa- e beta-alanina, acido 6-
aminocaprénico, acido 4-aminobutirico, acido p-aminobenzéico, acido 5-
aminonaftoico e similares. Os prolongadores de cadeias preferidos sao dibis
alifaticos. ‘

Os poliisocianatos orgénicos ou misturas de poliisocianatos, que

podem ser reagidos com o composto organico, sdo poliisocianatos alifaticos

ou aromaticos ou suas misturas. Os poliisocianatos sao preferivelmente dii-
socianatos, para que resulte um polimero linear, embora possam ser aplica-
das pequenas quantidades de isocianatos trifuncionais junto com os diisoci-
anatos. O isocianato esta presente em uma quantidade, que é suficiente,
pafa reagir com os atomos de hidro_génio ativos do acido ca_rboxilico' substi-
tuido por 2,2-hidroximetila e os compostos orgéanicos, com exceg¢éao do hi-
drogénio no carboxilato do 4cido carboxilico substituido por 2,2-hidroximetila.

~ Essa quantidade varia, dependendo da quantidade de acido carboxilico e

compostos organicos.

Exemplos de diisocianatos abrangem, sem contudo, estar limita-
do aos mesmos, metilenodi-p-fenildiisocianato, metilen-bis(4-ciclohexiliso-
cianato), isoforonodiisocianato, toluenodiisocianato, 1,5-naftalenodiiso-
cianato, 4,4-difenilmetanodiisocianato, 2,2’-dimetil-4,4’ -difenilmetanodiiso-
cianato, 4,4’-dibenzildiisocianato, 1,3-fenilenodiisocianato, 1,4-fenilenodiiso-
cianato, misturas de 2,4- e 2,6-toluenodiisocianato, 2,2’-dicloro-4,4-
difenilmetanodiisocianato, 2,4-dibromo-1,5-naftalenodiisocianato, butan-1,4-
diisocianato, hexan-1,6-diisocianato, ciclohexan-1,4-di-isocianato.

Caso nao se queira prolongar a cadeia de poll’me‘ro, a reagao do
diisocianato com o composto organico, que contém dois atomos de hidrogé-
nio ativos, é interrompida através da adicao de um composto monofuncional,
contendo hidrogénio ativo, para, desse modo, gastar qualquer funcionalidade
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isocianato residual. Exemplos desses interruptores de cadeia sao bem co-
nhecidos nesse campo cientifico; para os presentes sistemas, o interruptor
de cadeia preferido € etanol.

A polimerizagcdo dos uretanos no meio de reacéo € efetuada com
ou sem catalisadores tipicos conhecidos no campo cientifico para a reagao
com uretanos. Catalisadores apropriados abrangem dilaurato de dibutilesta-
nho, os sais de estanho(ll) de acidos carboxilicos com 2 até 18 atomos de
carbono, tais como laurato de estanho(ll), estearato de estanho(ll), acetato
de estanho(ll), butirato de estanho(ll), octoato de estanho(ll) e similares,
bem como suas misturas. Outros catalisadores apropriados abrangem 6xido
de dibutilestanho, sulfeto de dibutilestanho, resinato de chumbo, benzoato
de chumbo, salicilato de chumbo, etil-hexanoato de chumbo, oleato de.
chumbo, acetilacetonato de ferro, benzoato de cobalto, tetra (2-etil-hexil)-
titanato, titanato de tetrabutila e similares. Muitos outros compostos acele-
ram a reacgdo de um grupo hidroxila ou outro grupo com um isocianato antes
do que certas outras reagdes do grupo isocianato e cada um desses com-
postos pode ser usado. Os técnicos selecionardao um catalisador especial,
para conferir marcas caracteristicas as reagOes de uretano individuais. Os
compostos especiais menbionados acima sao os compostos preferidos e sao
mencionados como elucidativos e nao restritivos. Adicionalmente, pode’ser
usada qualquer amina terciaria apropriada, por exemplo, trietilenodiamina,
N-etilmorfolina, N-metilmorfolina ou 4-dimetilamino-etilpiperazina, ou isolada
ou junto com o catalisador de metal.

No que se refere a proporgdo dos participantes da reagéo, en-
tao, eles devem ser selecionados de maneira tal, que a proporgéo molecular
de grupos isocianato para atomos de hidrogénio ativos seja tao préxima de 1
: 1 quanto possivel. Seguramente, nem sempre obter-se-a essa propor¢ao
exata na pratica; por isso, deveria almejar-se uma proporg¢ao de entre cerca
de0,7:1e13:1e preferivelmente entre cercade 0,9:1e 1,2: 1 e qual-
quer excesso de diisocianato pode, tal como debatido acima, ser suprimido
com o composto monofuncional, contendo hidrogénio ativo.

A polimerizagdo para produzir poliuretanos é efetuada por pro-
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cessos de polimeriza'géo conhecidos, que sdo bem conhecidos pelos técni-
COs. Prdcessos de polimerizagdo e condi¢des de reacdo exemplares séo
mencionados nos exemplos da DE 69401230T2. ' |
O uso do copolimero poliuretano-14-AMP-acrilato (DynamX®) é

particularmente preferido. |

- Os polimeros para o cuidado dos cabelos do grupo dos poliure-
tanos listados acima, formam peliculas cosmeticamente discretas e flexiveis.
Peliculas cosmeticamente discretas e flexiveis estdo sempre presentes,

quando a pelicula formada é transparente e quase nao fixa ou fixa apenas

moderadamente a pelé. Uma forte fixacao na pele levaria a formagao de en-

rugamento indesejado. O uso confortavel e a atratividade cosmética seriam
reduzidos. Durante um periodo de uso de pelo menos 24 horas, as pe’li’culas
mostram uma aderéncia satisfatoria (isto €, nenhuma descamacéo ou sepa-
racao) e apresentam 'uma flexibilidade tao alta, que durante esse tempo nao
se formam fissuras. Do mesmo modo, pode ser cogitada uma duracgéao de
uso mais proilongado de 72 - 84 horas — isso cor_respondéria a uma aplica-
¢ao de duas vezes por semana. ' ‘ ’

A composigéd farmacéutica de acordo com a invengdo, combina,

- nesse caso, uma Unica aplicagdo e uma dosagem flexivel. Ela é de rapida

secagem, ndo pegajosa e bem aderente. A liberacdo de substancia ativa é
controlavel durante um eSpago de tempo mais longo. Para _hormc“)hio,'obtém-
Se nesse caso, uma permeagéo de substancia ativa atra\)éS'da epiderme
humana maior do que nos emplastos hormonais comerciais, respectivamen-
te, de solugdes etandlicas de mesma concentragdo. Ndo ha contaminagéo
da roupa ou de outras pessoas. |

Por motivos de viscosidade e cdsméticos, a concentracado do

“ poliuretano formador de pelicula para o cuidado dos cabelos pode mover-se

apenas dentro de certos limites nas preparagdes farmacéuticas. Uma fragcéao
de polimero demasiadamente alta leva a um nitido aumento da viscosidade.
Uma aplicagéo, por exemplo, através de atomizagdo, seria mais dificil desse
modo. Uma outra consequéncia, seria a formacdo de peliculas espessas
demais, que novamente poderiam provocar uma forte fixacao da pele e, com
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isso, uma formacao de enrugamento indesejado. A espessura das peliculas
de polimeros formadas dessa maneira através da aplicagdo da preparag¢ao
farmacéutica, encontra-se acima de 1 pUm e nao pode ultrapassar 100 ym.
Espessuras de peliculas preferidas encontram-se entre 5 pm e 50 pm.

Visto que, no entanto, a quantidade do poliuretano contido tem
influéncia sobre a capacidade de carga da substancia ativa, deve-se fixar
para cada poliuretano individualmente uma faixa de concentragao que, de-
pendendo das propriedades do polimero e da substancia ativa, produz uma
pelicula, que possibilita uma permeacao satisfatéria da substancia ativa du-
rante o espago de tempo desejado e, ao mesmo tempo, corresponde as exi-
géncias cosméticas (nenhuma formagdo de enrugamento). Neste caso, a
concentragdo de poliuretano na preparagao farmacéutica liquida (sem agen-
te propulsor) pode assumir valores entre 0,01 até 40% (p/p), preferivelmente
de 5 até 30%. | | |

Além disso, as peliculas de poliuretano mostram. apenas uma
pequena oclusividade, isto é, uma permeabilidade de vapor de agua maior
do que 0,05 g * cm? * 24 h' (determinagéo de acordo com Ph. Brit 1993 a-
péndice XXJ). Dessa maneira, elas também sao apropriadas para tempos de
aplicacdo mais longos. | |

A preparacao farmacéutica também de acordo com a invengéo
contém, além de um ou varios dos poliuretanos mencionados acima, even-
tualmente como mistura'com outros polimeros, pelo menos um solvente a-A
propriado, bem como pelo menos uma substancia ativa.

Como substincias ativas tomam-se em consideragao outras as
substancias com eficacia medicamentosa, que podem ser incorporadas nas
solugdes de poliuretano e permitem uma aplicagdo dérmica ou transdérmica
nas indicagdes correspondentes. A aplicagdo de substancias ativas para a
terapia de doengas dérmicas, tais como, por exemplo, de micoses, por meio
da preparacao farmacéutica de acordo com a invengao, também é concebi-
vel. Dessa maneira, as lesdes da pele podem ser visadamente tratadas, por
exemplo, borrifando com a solugao de poliuretano. Para o tratamento da pe-
le ferida deve-se observar particularmente a compatibilidade do solvente.



10

15

20

25

30

13

A seguinte 'Iistagem cita substancias ativas, que sao apropriadas
para a aplicagéo com as preparagdes farmacéuticas de acordo com a inven-
cao: |

Para a aplica§éo transdérmica sdo apropriados:

- androgénios, tais como testosterona e seus ésteres (tais como, por exem-
plo, dipropionato de testosterona), 7-metil-11-flior-19-nortestosterona ou 7-
metil-19-nortestosterona |
- estrogénios, tais como etinAilestradioI, mestranol, quinestranol, estradiol,
estrona, estrano, estriol, estetrol e estrogénio eqtiino conjugado,

- gestagénios, tais como progesterona, hidroprogesterona, levonorgestrel,

-norgestimato, noretisterona, drospirenona, dihidrogesterona, norelgestromi- .

na, levonorgestrel, dienogest, linestrenol, etonogestrel, medrogestona, nes-
torona e acetato de ciproterona ’ '

- antagoniétas do receptof m-colina, tais como scopolamina, cloreto de tros-
pio, tiotrépio e homatropina ' - _ ‘
- prostaglandinas, tais como dinop_rost, misoprostol, sulprostona e 'geme-
prost; ' '

- bem como danazol, finasterida, raloxifen, hicotina, oxitocina, nitroglicerina,

fentanila, naloxon, bupropiona, clonidina, propranolo, metoprolol, diltiazem,

nicardipiha, captoril, dinitrato de isosorbida, mononitrato de isosorbida, dime-
tilisosorbida, talinolol, Iidbcal’na,vpropipoc':aina, diazepam, midazolam, metil-
fenidato, parathorménio, rotigotine, insulina, 0xibutihina, sulfaguanidina e/ou
zidovudina, ‘ o ' |
inclusive suas formas quirais e sais farmaceuticamente aceitaveis.

Para a aplicagdo dérmica séao apropriados:
- oligbmeros de catequinas, que podem ser incluidos nos taninos, oligbme-

' ros de galotaninas com derivados de flavan, acidos fenolcarboxilicos, acido

galico e seus derivados agucares esterificados

- antissépticos, tais como clorexidina, triclosan e etacridina ‘

- antibiéticos, tais como éacido fusidl’nico, eritromicina, roxitromicina, claritro-
micina, espiramicina, minocilina, clindamicina, neomicina 'B, kanamicina,

gentamicina, amicacina, tobramicina, netilmicina, metronidazol, nimorazol,
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tinidazol, polimixina B, colistina, tirotricina, bacitracina, mupirocina e cefale-

Xina

- antimicéticos, tais como cetoconazol, itraconazol, anfotericina B, griseoful-

vina, fluconazol, amorolfina, flucitosina, terbenafina, naftifina, ciclopirox, na-
tamicina, nistatina, acido undecilénico e isoconazol

- corticosterdides tépicos, tais como metilprednisolonaceponato, propionato
de clobetasol, mometasonfuorato, hidrocortisona, 17-benzoato de betameta-

sona, prednicarbat, valerato de diflucortolona, triamcinilonacetonida, amci-

" nonida, desoximetasona, fluocortolona e fluticasona

- imunomoduladores tépicos (macrolidas), tais como tacrolimus e pimecroli-
mus, mas também epotilona '

- os anti-histaminicos azelastina, fexofenadina, levocarbastina, loratadina,.
mizolastina, clemastina, bamipina, cetirizina, dimetidina,_ cetotifen e emedas-
tina | |

- 0s imunossupressores ciclosporina, azatioprina e micofenolatmofetila,

- as antralinas cignolina e ditranol, »

- os analogos da vitamina D3 calcipotriol e tacalicitol

- os retindides tépicos tretinoina, isotretinoina, acitretina, adapaleno e tazaro-
teno '

- os citostaticos metotrexat, 5-fluorouracila, S-hidrOXitamoxifen, zinco-pirition
e fludarabina _

os derivados do estilbend protetores de ultravioleta,

- 0s extratos vegetais extrato de chéa verde, extrato de Centella asiatica, ex-
trato de cortex de salgueiro, extrato de bétula, 6leo de Melaleuca alternifolia,
extrato de folhas de oliveira, extrato de Aloe vera, extrato de malmequer,
extrato de flores de maracuja, extrato de hamamelis, extrato de camomila,
extrato de folhas de uva-ursina e extrato de raiz de alcaguz, por exemplo,
como acido 18B-gliciretinico (combinag¢ao de Zn) ou suas misturas, bem co-
mo

- uréia, acido latico, éster de acido fumarico, 4cido azelaico, hidroquinona,
perdxido de benzoila, benzoato de benzila, cetoprofeno, ibuprofeno, salicila-
tos, naproxeno, diclofenaco sédico e sais, cetorolac, indometacina, piroxi-
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cam, nicotinamida, dipropiltalatos, aminopirina, acido flufenaminico, cetotife-
no, polidocanol, oligonucleotideos, si-RNA e ribozimas, RNA Decoy nucleo-
tideos, aciclovir, penciclovir, idoxuridina, trifluridina, vidarabina, tromantadi-
na, acido 5-aminolevuh’nicb, lidocaina, procaina e cincocaina
inclusive suas formas quirais e sais farmaceuticamente aceitaveis.

- Nesse caso; a substancia ativa pode estar presente tanto dissol-
vida quanto também como emulsao ou suspensao.

A concentracao da substancia ativa na pelicula de polimero for-
mada na preparacéo farmacéutica varia de acordo com o nivel de substéancia
ativa a ser obtido. Ela depende da viabilidade cutanea da substancia ativa e
eventualmente da presenga de aumentadores de permeagao na receita. No
caso das solugdes, a quantidade de substancia ativa a ser incorporada é
limitada pela solubilidade de saturagdo da substancia ativa na solugao. Caso
essa seja ultrapassada, a substancia ativa esta presente parcialmente dis-
solvida e parcialmente suspensa. A quahtidade da substancias ativas conti-
das na preparagao farmacéutica de acordo com a invengao, encontra-se en-
tre 0,01 e 30% (p/p), preferivelmente entre 0,01 e 15% (p/p).

As peliculas de poliuretano de acordo com a invengéo, sao sis-

temas muito finos com capacidade de carga limitada. Por conseguinte, as

substancias ativas sdo apropriadas para a aplicagdo através desse sistema
que ou, ‘condicionadas estruturalmente tém uma boa viabilidade cutanea,
podem ser transportadas de maneira muito eficiente através da pele pelo
proprio sistema polimero ou por uma adicao promotora de permeagao ou
sdo altamente potentes e conseqlientemente, precisam ser aplicadas so-
mente em pequenas doses. Nesse caso, os horménios, principalmente es-
trogénios, gestagénios e androgénios, especialmente etinilestradiol e levo-
norgestrel sdo particularmente apropriados.

Para evitar tempos de espera longos na secagem da prepara-
¢do, que podem prejudicar a complacéncia dos pacientes, utilizam-se sol-
ventes compativeis com a pele, levemente volateis. Esses sdo preferivel-
mente etanol, isopropanol, acetato de etila, silicone volatil, acetona e agua.

Os solventes podem ser aplicados isoladamente ou em combinagéo uns
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com os outros. Nas misturas de solventes hidratados, a propor¢ao de agua,
com base na duracdo de secagem ademais prolongada, encontra-se abaixo

de 50% (p/p).

Eventualmente acrescentam-se um ou mais plastificantes as
preparagoes farmacéuticas. Plastificantes preferidos sao citrato de trietila,
citrato de tributila, citrato de acetiltrietila, citrato de acetiltributila, triacetina,
ftalato de dibutila, sebacato de tributila, ftalato de dietila, propilenoglicol, poli-
etilenoglicol, glicerina ou 6leo de ricino. Nesse caso, a taxa dev plastificante

" deve ser ajustada com o poliuretano e sua concentragdo, pois no caso de

taxas muito elevadas de plastificante, a pelicula fica pegajosa. Com taxa
baixa demais de plastificante, ao contrario, a adesividade e flexibilidade a-
baixa. Depois de um certo tempo, a pelicula descamaria ou formaria fissu-
ras. A proporgdo de plastificante a ser eventualmente acrescentado na pre-
paracdo farmacéutica de acordo com a invengéo, ifnporta preferivelmente
entre 0,01 e 20% (p/p). Os plastificantes podem ser aplicados isoladamente
ou em combinagéo‘uns com os outros.

Além disso, eventualmente ainda podem ser acrescentadas ou-
tras substancias farmaceuticamente compativeis, tais como agentes de ma-
nutengdo de umidade e emulsificantes, as composi¢gdes farmacéuticas de
acordo com a invengéo. '

' Como agentes de manutencédo de umidade tomam-se em consi- -
deragao, preferivelmentev, glicerol, sorbitol, propilenoglicol, polietilenoglicol ou
polivinilpirrolidona, bem como suas combinag¢des. Sua proporgao na prepa-
racdo farmacéutica encontra-se preferivelmente entre 0,01 e 10% (p/p).

Emulsificantes preferi‘dos de acordo com a invengao, sao cetiles-
tearilsulfato de sédio, éster de acido glicerolgraxo, lecitina, alcoois graxos,
colesterol, éster de acido sorbitanograxo, éster de acido polioxietileno(POE)-
graxo, glicérides de acido POE-graxo ou éter de alcool POE-graxo. Esses
podem ser acrescentados a preparacao farmacéutica, preferivelmente com
uma proporgao entre 0,01 e 10% (p/p).

Um controle do transporte de substancia ativa a partir do sistema
polimero através da pele pode ser efetuado tanto pela escolha de uma subs-
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tancia promotora de permeacdo especial ou pela combinagdo de diversas
substénéias, como também pela quantidade da ou das substancias acres-
centadas. |

Aumentadores de permeacéo preferidos a serem eventualmente
acrescentados sd@o selecionados do grupo das laurocapramas, sulféxidos,
terpenos ou Oleos etéreos, acido oléico, alcool oléico, acido laurico, propile-
noglicol, propilenocarbonato, N-metil-pirrolidona ou miristato de isopropila.
Nesse caso, os promotores de permeagdo podem ser aplicados tanto isola-
damente, quanto também em combinagdes. De modo particular, preferem-se
acido oléico, o terpeno R-(+)-limoneno e miristato de isopropila. O miristato
de isopropila mono e combinagdes de acido oléico, R-(+)-limoneno ou miris-
tato de isopropila com propilenoglicol, preferiveimente na proporgéo de 1:1
sao p'arti',cularmente preferidos. ' _

- Para a substancia ativa etinilestradiol so particularmente vanta-
josos, por exemplo, R-(+)-limoneno, &acido oléico e miristato de isopropila,
principalmente em combinagdo com propilenoglicol. Sua proporgédo na pre-
paracgdo farmacéutica encontra-se preferivelmente entre 0,01 e 15% (p/p).

Ao lado dos a"um,entadores de permeacao, os solventes basicos,

~ tais como, por exemplo, etanol, acetato de etila ou isopropanol também po-

dem contribuir para a promogédo da permeagado. No entanto, a permeacgao da
substéncia ativa de uma pelicula de polimero formada de uma solugéo eta-
nélica do polimero, é nitidamente superior aquela de uma solugéo etandlica
de substéncia ativa sem polimero. A presenga unicamente do solvente orga-
nico, portanto, ndo condiciona a permeagéo elevada da substancia ativa a-
través da epiderme humana. O polimero tem um papel importante neste pro-
cesso. Essa observagéo'é baseada também no fato, de que a partir das pre-
paracdes com diferentes polimeros, diferentes quantidades de substancia
ativa podem ser transportadas através da epiderme humana.

Ao incorporar maiores quantidades de substéncia ativa ou adi-
cionar coadjuvantes farmacéuticos em maior extensdo, a receita deve ser
adaptada, por exemplo, aumentando a taxa de plastificante, pois as proprie-
dades da pelicula podem ser modificadas, por exemplo, com respeito a ca-
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pacidade de adesao devido as substincias acrescentadas.

As preparagdes farmacéuticas de acordo com a invengao, po-
dem ser envasadas para aplicadores comerciais € com seu auxilio, aplica-
das na pele. Para esse fim, prestam-se especialmente roladores, frascos
com pulverizador, latas para pulverizagao, tubos, frascos com pincel aplica-
dor ou frascos com conta-gotas. No caso do envasamento para uma lata
para pulverizacdo, necessita-se da mistura adiciona de um agente de ex-
pansao. Como agente de expansao pode ser utilizado, por exemplo, éter
dimetilico ou combinagcdes de propano e butano. Neste caso, a dosagem das
substancias ativas é efetuada por meio de dispositivos, respectivamente,
processos conhecidos pelo técnico.

Para etinilestradiol e Ievonovrgestrel pode ser demonstrado, que
com as novas preparacdes farmacéuticas tanto com, quanto também sem
aumentador de permeagao, a quantidade de substéhcia ativa que pode ser
transportada através da epiderme humana.é maior do que de.uma solugao
etandlica da mesma concentragao. Os novos sistemas polimeros sao supe-
riores as solugdes eta‘n(’)licas simples com a mesma concentragao de subs-
tancia ativa, com respeito a quantidade de substancia ativa permeada dentro -
de 24 horas.

Uma quantidade significativamente maior de etinilestradiol da
preparacdo farmacéutica de acordo com a invengdo com e sem adigdo de
promotores de permeacdo, por unidade de area, pdde ser transportada atra-
vés da epiderme humana dentro de 24 horas, do que de um emplastro con-
traceptivo usual comercialmente (EVRA®, substancias ativas: etinilestradiol e
norelgestromin). Com adigao de promotores de permeagédo, a mesma quan-
tidade de levonorgestrel por unidade de area da preparagcao farmacéutica de
acordo com a invencao, permeou dentro de 24 horas através da epiderme
humana, como de um emplastro usual comercialmente para a terapia de re-
posig:éio hormonal (Fem7® Combi, fase II; substancias ativas: estradiol e le-

vonorgestrel).
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Exemplo 1: Preparat;é'io farmacéutica sem aumentador de permeacao

Para encontrar uma preparagao farmacéutica sem aumentador
de permeacgao, que seca na pele formando peliculas flexiveis, cosmetica-
mente discretas, uma substancia ativa a ser aplicada foi eventualmente dis-
solvida sob aquecimento, via de regra, em etanol a 96%. Apds a dissolugao
da substéancia ativa, foi acrescentado um polimero e a preparagao foi agitada
no agitador magnético até a completa dissolugdo do polimero. Depois de
obter uma solugdo limpida, foram eventualmente acrescentados reticulado-

res transversais ou plastificantes e a solugao foi agitada por mais 24 horas.

O armazenamento da solugao de polimero foi efetuada em frascos de vidro,

que foram hermeticamente fechados com uma rolha de borracha siliconada
e uma capa para rebordear de aluminio. Polimero, taxa de polimero, plastifi-
cante e taxa de plastifi'cante variaram nesses ensaios de formulagdes.

As preparagbes obtidas dessa maneira foram avaliadas com ba-
se nos critérios viscosidade, tempo de secagem, pegajosidade do lado ex-
terno, atratividade cosmética e durabilidade na pele, tal'com_o descrito a se-
guir. Para isso, cerca de 50 mg (correspondendo a 10 mg/cm?) da prepara-
¢ao obtida dessa maneiré’, foram aplicados na pele com auxilio de um gaba-
rito de metal. ' | _

Cinco minutos depois de aplicar a preparacao na pele, a seca-
gem da pelicula foi testada coI‘ocando uma porta-objeto de vidro, sem pres-

- s@o, sobre a pelicula. A pelicula foi considerada seca, quando nao se reco-

nhecem mais residuos de liquido no porta-objeto apés sua retirada da peli-
cula. Para assegurar uma boa complacéncia do paciente, devem ser sele-
cionadas apenas as peliculas consideradas secas apés 5 minutos.

Para testar a pegajosidade do lado externo da pelicula, um chu-
maco de algodao foi colocado sobre a pelicula seca sob baixa pressdo. A
avaliacdo foi efetuada com base na quantidade de fibras de algodao retidas
pela pelicula.

A atratividade cosmética da pelicula foi avaliada visualmente a
olho nu com respeito a espessura, transparéncia e grau de fixacdo da pelicu-

la na pele.
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A durabilidade da pelicula na pele foi visualmente avaliada com
uma lupa com aumento déctuplo apés um tempd de uso de 24 horas. Quan-
to menos fissuras e falhas a pelicula apresentou (descamagéo), tanto melhor
foi sua qualidade.

A viscosidade das solugdes no recipiente de armazenamento foi
visualmente avaliada com o objetivo, de selecionar prepara¢gdes pouco até
médio viscosas, que podem ser aplicadas por atomizagao.

Uma preparagdo foi considerada, entdo, como eficaz, quando se

" obteve a melhor avaliagdo em todos os critérios mencionados acima (baixa

até média viscosidade, secagem apds 5 minutos, nenhuma até no maximo
pouca pegajosidade do lado externo da pelicula, pouca espessura, boa
transparéncia e apenas pouca fixagao na pele, bem como pouca ou nenhu-
ma formagado de fissuras ou falhas apé's 24 horas). Cada modificagao das
preparacdes farmacéuticas de acordo com a invengéd, conﬁ respeito as suas
substancias constitutivas e sua concentragédo, tem como consequéncia uma
modificacdo das propriedades da pelicula, que pode levar a que a avaliagéo
dos critérios mencionados seja modificada. Essas modificagdes séo aceita-
veis dentro de certos limites, de maneira que para cada um dos componen-
tes podem ser indicadas tolerancias de concentragdo. No entanto, fortes
desvios levam a peliculas de polimero na pele, que ndo apresentam mais as
propriedades desejadas e dessa man_eira, ndo sdo mais adequadas para a
aplicacdo planejada. |

A seguinte tabela contém dados sobre faixas quantitativas den-
tro das quais as preparacdes farmacéuticas formam uma pelicula flexivel,

bem aderente, ndo pegajosa e cosmeticamente discreta na pele.

A faixa quantitativa exemplo 1
DynamX® 0,1 — 40% (p/p) 10% (p/p)
citrato de trietila 0,1 — 18% (p/p) 1% (p/p)
agua ' 0,1 - 50% (p/p) 16% (p/p)
etanol 32 - 99,7% (p/p) 68%: (p/p)
substancia ativa 0,1 — 30% (p/p) -~ | 5% (p/p)

Uma composicao de 10% (p/p) de DynamX®, 1% (p/p) de citrato
de trietila, 16% de agua, 68% (p/p) de etanol e 5% (p/p) de substancia ativa
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forma uma pelicula particularmente apropriada.
Exemplo 2: Preparacdo farmacéutica com aumentador de permeacéo

Para aumentar o transporte da substancia ativa através da pele,
as formulagdes positivamente avaliadas com respeito aos critérios mencio-

nados acima, podem ser acrescidas de substancias promotoras de permea-

cao. :
Faixa quan- | A B C D E F
titativa
DynamX® 0,1 — 40% 10% 10% 10% 10% 10% | 10%
Citrato de | 0,1 -18% 1% 1% 1% 1% 1% 1%
trietila _ .
Acido oléico | 0,1-10% |5% 25% |1,5%
R-(+)- 0,1 -10% 5% 2,5
limoneno » . » %
Miristato de | 0,1 — 10% 5%
isopropila
propilenogli- | 0,1 —10% 2,5% 1,5% 12,5
col _ » %
Etanol 1 22-99,8% |62,2% | 62,2% | 62,2% | 62,2% |62,2 | 62,2
' | % %
Agua 0,1-50% - |16,8% | 16,8% | 16,8% | 16,8% | 16,8 | 16,8
' . _ : % . | %
Substancia 0,1 - 30% 5% 5% | 5% 5% 5% | 5%
ativa :

dados em% referem-se a% (p/p)
Exemplo 3: Etinilestradiol — comparacdo da permeacdo_com_solucdo

etandlica

Para os ensaios de permeacédo principal, foi utilizada pele de
abdome humano de cirurgias plasticas. A pele foi separada do tecido adipo-
so subjacente e guardada congelada até a utilizagdo. Para a prepafagéo,
amostras redondas foram puncionadas dos pedagos de pele e a epiderme
foi separada a quente dos componentes de pele restantes. (Kligman, A.M,,
Christophers, E., Preparation of isolated sheets of human stratum corneum.
Archives of Dermatology, 1963, 88: pagina 702-705). A epiderme foi estirada
junto com uma membrana de suporte apropriada em células de difusédo de
Franz verticais. Como meio receptor foi usado tampao de fosfato neutro com
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0,5% de y-ciclodextrina como promotor de solugdo. Durante todo o ensaio,
as células foram temperadas a 32°C e o meio réceptor nas células foi conti-
nuamente misturado com uma vareta agitadora magnética. Apos aplicar a
respectiva formulagdo na epiderme (em cada caso quatro células por formu-
lacdo), retirou-se de cada célula uma amostra em momentos définidos e
substituiu-se o volume por meio receptor fresco. A taxa de substancia ativa
das amostras foi determinada sem outro processamento através de HPLC.
A permeagédo de etinilestradiol do sistema polimero de acordo
com a invencéo (DynamX 10% (p/p); taxa de etinilestradiol 5% (p/p)) com e
sem potencializada (acido oléico 2,5% (p/p); ’propilvenoglicol 2,5% (p/p)) foi
determinada através_ de uma epiderme humana separada por calor € compa-
rada ¢om a permeacgao de etinilestradiol de um emplastro contraceptivo, u-
sual comercialmente (EVRA®). Os resultados dos ensaios de permeagao
estao graficamente representados na figura 1/8. | o

Exemplo 4: Etinilestradiol — comparacéo da permeacédo com emplasto

A permeacdo de etinilestradiol do sistema polimero de acordo
com a invengdo (Dynamx 10% (pp); teor de etinilestradiol 5% (p/p) com ou
sem potencializador (4acido oléico 2,5% (p/p); propilenoglicol 2,5% (p/p) foi
determinada através de uma epiderme humana separadora e comparada é
permeacao de etilestradiol de um emplasto contraceptivo, usual comercial-
mente (EVRA®). O resultado do experimento de permeagéo estdo demons- |

trados na figura 2/8.

Exemplo 5: Etinilestradiol — ensaio de permeacéo de diversas solucoes

polimeras
' A permeacdo de etinilestradiol do sistema polimero de acordo

- com a invengdo (DynamX 10% (p/p); taxa de etinilestradiol 5% (p/p)) foi de-

terminada através de uma epiderme humana separada por calor € compara-
da com a permeagao de etinilestradiol de solugdes polimeras com outros
polimeros e mesma taxa de etinilestradibl (5% (’p/p)) e com uma solugao e-
tandlica (5% (p/p) de etinilestradiol). A composigéd das formulag¢oes testadas

€ mostrada na seguinte tabela:
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Formulagao EUD DYN KLU SIL REF

Polimero Eudragit® RL | DynamX® | Klucel® LF | SGM 36 | -
PO :

Taxa de po- | [%] 20,0 10,0 5,0 10,0 -

limero

Citrato de [%] 6,0 1,0 1,0 - -

trietila '

Etanol [%] 69,0 67,2 89,0 25,0 95,0

Agua [%] |- 16,8 - - .

Q7-9180 [%] |- - - 51,5 -

Fluido 193 [%] - - - 8,5 -

Etinilestra- [%] 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0

diol

Nesse caso, o Eudragit® RL PO é um copolimero de metacrilato
de aménio, SGM 36 uma borracha de silicone Klucel® LF uma hidroxipropil-
celulose. Além disso, Q7-9180 significa: Dow Corning Q7-9180 Silicone Fluid
0,65 cst (uma mistura de hexametildissildxano e dctametiltrissileano) e flui-
do 193: Dow Corning 193 Fluid (PEG-12 Dimethicone). Os resultados dos

ensaios de permeacao estdo graficamente representados na figura 3/8.

Exemplo 6: Levonorgestrel — comparagio da permeacdo _com solucéo

~ etandlica

A permeacgao de levonorgestrel do sistema polimero de acordo
com a invencao (DinamX 16%; taxa de levonorgestrel 0,3% (p/p)) com e sem
aumentador (&cido oléico 2,5%; propilenoglicol 2,5%, (p/p)) foi determinada
através de uma epiderme humana'separada por calor e comparada com a
permeagao de levonorgestrel de uma solugdo etandlica (0,3% p/p de levo-
norgestrel). Os resultados dos ensaios de permeacdo estdo graficamente
representados na figura 4/8.

Exemplo 7: Levonorgestrel — ensaio de permeacao com emplastro

A permeagdo de levonorgestrel do sistema polimero de acordo
com a invencéao (DinamX 10%; taxa de levonorgestrel 0,3% (p/p)) com au-
mentador (acido oléico 5,0%; propilenoglicol 5,0% (p/p)) foi determinada a-
través de uma epiderme humana separada por calor e corhparada com a

permeacdo de levonorgestrel de um emplastro usual comercialmente
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(Fem7® Combi, fase Il). Os resultados dos ensaios de permeagéo estdo gra-

ficamente representados na figura 5/8.

Exemplo 8: Determinacao do nivel plasmatico de etinilestradiol em por-

cos apos aplicacdo unica de um emplastro transdérmico ou de uma
solugao polimera formadora de pelicula |

O ensaio foi realizado com 8 porcas (Landrasse alemao, idade 3
— 4 meses) em concordancia com a lei de prote¢ao animal alema e apoés
permissdo das autoridades competentes. Os animais foram divididos em
dois grupos com quatro animais cada. A divisdo foi efetuada de modo ran-
domizado de acordo com o peso, de maneira que se formaram dois grupos
com peso corporal médio semelhante (23,5 kg + 0,5 kg). No dia antes do
experimento, o campo de teste no dorso dos animais foi raspado sem ferir a
pele. Antes da aplicacdo da medicagao do teste a pele foi cuidadosamente
limpa com alcool. Um emplastro cada de EVRA® (20 cm?, 0,03 mg de E-
E/cm?) foi aplicado nos animais de um dos grupos. No caso da separagao do

emplastro durante o ensaio (contato da pele < 90%) o emplastro foi removi-

‘do e substituido por um novo emplastro em um outro ponto da pele. 300 pl

da preparacao formadora de pelicula (composi¢ao: 10,0% de DynamX®,
1,0% de citrato de trietila, 67,2% de etanol, 16,8% de agua, 5,0% de etiniles-
tradiol) foi aplicada sobre 20 cm? de animais do segundo grupo. As duas
preparacdes foram aplicadas em cada caso uma vez no inicio do ensaio. O
estado da medicagao foi observado durante o periodo de ensaio (7 dias) e
eventuais reagoes da pele documentadas. Partindo do momento da aplica-
cao, amostras de sangue foram coletadas apds 6h, 12h, 24h, 48h, 72, 144h
e 168 h e o plasma analisado por meio de GC-MS para etinilestradiol.

Os niveis plasmaticos do etinilestradiol podem ser vistos nas
figuras 6/8 — 8/8. A area sob a curva de tempo de concentragdao (AUC ¢ - 168
n), bem como os momentos dos niveis plasmaticos maximos sao mostrados

na séguinte tabela.
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Emplastro EVRA@ Solucao formadora de pelicula
Animal n° tmax AUC o.16sn | Animal n®  tmax AUC o.168h
(h] [pg*mi'*h] | (h] [pg*mi"*h]
1 48 146 5 72 1353
2 48 o111 6 24 10572
3 - - 7 6 555
4 48 659 8 - 279

As duas formas de medicamento mostraram um contato satisfa-
tério com a pele durante o periodo do ensaio. Apds a aplicagao, a solugao
polimera formou uma peliculé brilhdsa, clara na pele, que apds 24 horas
comegou a mostrar fissuras. Apés trés a seis dias a pelicula nao péde mais
ser reconhecida. Ndo se observam reacgdes da pele. Apenas um animal no
grupo do emplastro mostrou uma vermelhiddo da pele, que no entanto, foi
provavelmente atribuida a remog¢do do emplastro que se soltou. Os niveis
plasmaticos de etinilestradiol nos dois grupos mostraram consideraveis osci-
lagdes. Além disso, no grupo com as preparagbes formadoras de pelicula, o

nivel plasmatico maximo foi obtido em diferentes momentos. A area calcula-

" da e a curva de tempo da concentragdo, contudo, estava em um nivel mais

elevado no grupo com a preparag¢ao formadora de pelicula do que no grupo
com o emplastro. Com auxilio da solugdo polimera formadora de pelicula,
portanto, foi possivel produzir niveis plasmaticos de etinilestradiol in vivo em
porcos, que tendencialmente eram mais altos do que os niveis plasmaticos
obtidos no grupo com o emplastro. '

indice das figuras:

A figura 1/8 (exemplo 3) mostra os resultados dos ensaios com-
parativos em relagcdo a permeagdo de substancia ativa (etinilestradiol) da
preparacao farmacéutica de acordo com a invengcéo com (quadrados fecha-
dos) e sem (triangulos fechados) aumentadores de permeacao e de uma

solugao etandlica (quadrados abertos).
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A figura 2/8 [exemplo 4] mostra os resultados dos ensaios com-
parativos em relagcdo a permeagéo de substéhcia ativa (etinilestradiol) da
preparagao farmacéutica de acordo com a invencdo com (quadrados fecha-
dos) e sem (tridangulos fechados) aumentadores de permeacao e de um em-
plastro contraceptivo (quadrados abertos). |

A figura 3/8 [exemplo 5] mostra os resultados dos ensaios com-
parativos em relacdo a permeagdo de substancia ativa (etinilestradiol) da
preparagao farmacéutica de acordo com a invengdo com o polimero Dy-

" namX (triangulos fechados) e de sistemas polimeros com outros polimeros,

tal como Klucel LF (= hidroxipropilcelulose, quadrados abertos), SGM 36 (=
borracha de silicone, quadrados fechados) e Eudragit RL PO (= copolimero
de metacrilato de amoénio, tridngulos abertos), bem como de uma solugao
etandlica (circulos abertos).

A figura 4/8 [exemplo 6] mostra os resultados dos ensaios com-
parativos -em relagdo a permeagao de substancia ativa (levonorgestrel) da
preparagéo farmacéutica de acordo com a invengao com (quadrados fecha-
dos) e sem (tridangulos fechados) aumentadores de permeagao e de uma
solucdo etandlica (quadrados abertos).

A figura 5/8 [exemplo 7] mostra os resultados dos ensaios com-
parativos em relagdo a permeagao de substancia ativa (levonorgestrel) da
preparacdo farmacéutica de acordo com a invengdo com aumentadores de |
permeacédo (quadrados Afechados) e do emplastro usual comercialmente
Fem7® Combi fase Il (quadrados abertos).

A figura 6/8 [exemplo 8] mostra os niveis plasmaticos de etiniles-
tradiol em porcos apés aplicagéb unica do emplastro EVF{A® (animal 1: A,
animal 2: e. animal 3: o, animal 4: m).

A figura 7/8 [exemplo 8] mostra os niveis plasméticos de etiniles-
tradiol em porcos apds aplicagdo uUnica da solugdo polimera formadora de
pelicula (5% de etinilestradiol na solugdo) (animal 5: A, animal 7: =, animal
8: o).

A figura 8/8 [exemplo 8] mostra os niveis plasmaticos de etiniles-

tradiol em porcos apds aplicagdo unica da solugdo polimera formadora de
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pelicula (5% de etinilestradiol na solugdo) (animal 6: e).
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REIVINDICAGOES

1. Uso de um poliuretano formador de pelicula que é utilizado
em agentes de cuidado dos cabelos, uma mistura destes poliuretanos com
relacao um ao outro ou com outros polimeros ou copolimeros de uretanos e
outros monémeros,

o referido uso sendo caracterizado pelo fato de que é em prepa-
ragdes farmacéuticas para aplicagao dérmica ou transdérmica de ingredien-
tes ativos, em que o poliuretano formador de pelicula € um poliuretano linear
carboxilado, neutralizado, integralmente reagido, compreendendo o produto
de reagao que consiste de

(1) um ou mais Aacido(s) carboxilico(s) substituido por 2,2-
hidroximetila, representado pela férmula |, na qual R representa hidrogénio
ou C4-Cyo-alquila, presente em uma quantidade de peso, que é suficiente,
para fornecer 0,35 — 2,25 miliequivalentes de funcionalidade carboxila por

grama de poliuretano,

OH
R\ _-COOH
HO
Férmula |

(2) 10 — 90% em peso, em relagdao ao peso do poliuretano, de
um ou mais composto(s) organico(s), que em cada caso nao apresenta mais
do que dois atomos de hidrogénio ativos e

(3) um ou mais diisocianato(s) organico(s), presentes em uma
quantidade, que é suficiente, para reagir com os atomos de hidrogénio ativos
do acido carboxilico substituido por 2,2-hidroximetila e com os compostos
organicos, com exceg¢ao do hidrogénio no carboxilato do acido carboxilico
substituido por 2,2-hidroximetila.

2. Uso de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pelo fato
de que o poliuretano linear carboxilato integralmente reagido, neutralizado é
um copolimero de poliuretano-14-AMP-acrilato.

3. Uso de acordo com a reivindicagao 2, caracterizado pelo fato
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de que o poliuretano linear carboxilato integralmente reagido, neutralizado &
um copolimero de poliuretano-14-AMP-acrilato DynamX®.

4. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicacées 1 a 3,
caracterizado pelo fato de que a concentragdo do polimero na solugcao im-
porta em 0,01 — 40%, preferivelmente 5 — 30%.

5. Preparagao farmacéutica liquida, caracterizada pelo fato de
que contém, além de um ou varios dos poliuretanos lineares carboxilados
integralmente reagidos, neutralizados, como definidos em qualquer uma das

reivindicagcdes 1 a 3:

. 0,01 — 30% (p/p) de uma ou mais substancias ativas,

. 0,01 — 99,98% (p/p) de um ou mais solventes,

o eventualmente 0,01 — 20% (p/p) de um ou mais plastificantes,

. eventualmente 0,01 — 10% (p/p) de um ou mais agentes de manuten-

¢ao de umidade,

. eventualmente 0,01 — 10% (p/p) de um ou mais emulsificantes e/ou
o eventualmente 0,01 — 15% (p/p) de um ou mais intensificadores de
permeacao

6. Preparagao farmacéutica liquida de acordo com a reivindica-
cao 5, caracterizada pelo fato de que esta na forma de uma solugdo, emul-
sa0, OU suspensao.

7. Preparagao farmacéutica liquida de acordo com a reivindica-
céao 5 ou 6, caracterizada pelo fato de que é para a aplicacao transdérmica
de uma substancia ativa.

8. Preparacgéo farmacéutica liquida de acordo com a reivindica-
¢ao 7, caracterizada pelo fato de que contém uma ou mais substéncias ati-
vas selecionadas dos grupos:

. dos androgénios testosterona e seus ésteres (tal como, por exemplo,
dipropionato de testosterona), 7-metil-11-flior-19-nortestosterona ou 7-metil-
19-nortestosterona

° dos estrogénios etinilestradiol, mestranol, quinestranol, estradiol, es-
trona, estrano, estriol, estetrol e estrogénios equinos conjugados,

J dos gestagénios progesterona, hidroprogesteroncaproato, levonor-
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gestrel, norgestimat, noretisterona, drospirenona, didrogesterona, norelges-
tromina, levonorgestrel, dienogest, danazol, linestrenol, etonogestrel, medro-
geston, nestorona e acetato de ciproterona

o dos antagonistas do receptor m-colina scopolamina, cloreto de tros-
pio, tiotrépio e homatropina

L das prostaglandinas dinoprost, misoprostol, sulprostona e gemeprost;
° bem como de finasterida, raloxifen, nicotina, oxitocina, nitroglicerina,
fentanila, naloxon, bupropiona, clonidina, propranolol, metoprolol, diltiazem,
nicardipina, captoril, dinitrato de isosorbida, mononitrato de isosorbida, dime-
tilisosorbida, talinolol, lidocaina, propipocaina, diazepam, midazolam, metil-
fenidato, parathorménio, rotigotine, insulina, oxibutinina, sulfaguanidina e/ou
zidovudina,

incluindo suas formas quirais e sais farmaceuticamente aceita-
veis.

9. Preparagao farmacéutica liquida de acordo com a reivindica-
¢éo 5 ou 6, caracterizada pelo fato de que é para a aplicagdo dérmica de
uma substancia ativa.

10. Preparagao farmacéutica liquida de acordo com a reivindica-
cao 9, caracterizada pelo fato de que contém uma ou mais substéancias ati-
vas selecionadas dos grupos:

. dos oligobmeros de catequinas, que podem ser incluidos nos taninos,
oligdmeros de galotaninas com derivados de flavan, acidos fenolcarboxilicos,
acido galico e seus derivados agucares esterificados

° dos antissépticos, tais como clorexidina, triclosan e etacridina

° dos antibidticos acido fusidinico, eritromicina, roxitromicina, claritro-
micina, espiramicina, minocilina, clindamicina, neomicina B, kanamicina,
gentamicina, amicacina, tobramicina, netilmicina, metronidazol, nimorazol,
tinidazol, polimixina B, colistina, tirotricina, bacitracina, mupirocina e cefale-
xina

o dos antimicéticos cetoconazol, itraconazol, anfotericina B, griseofulvi-
na, fluconazol, amorolfina, flucitosina, terbenafina, naftifina, ciclopirox, nata-

micina, nistatina, acido undecilénico e isoconazol
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. dos corticosterdides topicos metilprednisolonaceponato, propionato
de clobetasol, mometasonfuorato, hidrocortisona, 17-benzoato de betameta-
sona, prednicarbat, valerato de diflucortolona, triamcinilonacetonida, amci-

nonida, desoximetasona, fluocortolona e fluticasona

0 dos imunomoduladores tépicos (macrolidas) tacrolimus e pimecroli-
mus,
° dos anti-histaminicos azelastina, fexofenadina, levocabastina, lorata-

dina, mizolastina, clemastina, bamipina, cetirizina, dimetidina, cetotifeno e

emedastina

° dos imunossupressivos ciclosporina, azatioprina e micofenolatmofeti-
la,

) das antralinas cignolina e ditranol,

o dos analogos da vitamina D3 calcipotriol e tacalcitol

. dos retindides topicos tretionoina, isotretinoina, acitretina, adapalen e
tazaroten

) dos citostaticos metotrexat, 5-fluorouracila, 5-hidroxitamoxifen, piritio-

na de zinco e fludarabina

. dos derivados de estibeno UV-protetores

. dos extratos vegetais extrato de cha verde, extrato de Centella asiati-
ca, extrato de cortex de salgueiro, extrato de bétula, 6leo de Melaleuca alter-
nifolia, extrato de folhas de oliveira, extrato de Aloe vera, extrato de malme-
quer, extrato de flores de maracuja, extrato de hamamélis, extrato de camo-
mila, extrato de folhas de uva-ursina e extrato de raiz de alcaguz, por exem-
plo, como acido 18B-gliciretinico (combinagdo de Zn) ou suas misturas, bem
como

. das uréias, acido latico, éster de acido fumarico, acido azelaico, hi-
droquinona, peroxido de benzoila, benzoato de benzila, cetoprofeno, ibupro-
feno, salicilatos, naproxeno, diclofenaco sédico e sais, cetorolac, indometa-
cina, piroxicam, nicotinamida, dipropiltalatos, aminopirina, acido flufenamini-
co, cetotifeno, polidocanol, oligonucleotideos, si-RNA e ribozimas, RNA De-
coy nucleotideos, aciclovir, penciclovir, idoxuridina, trifluridina, vidarabina,

tromantadina, acido 5-aminolevulinico, lidocaina, procaina e cincocaina
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incluindo suas formas quirais e sais farmaceuticamente aceita-
veis.

11. Preparagao farmacéutica liquida de acordo com qualquer
uma das reivindicagdes 5 a 10, caracterizada pelo fato de que o solvente é
toleravel pela pele e volatil.

12. Preparacgao farmacéutica liquida de acordo com a reivindica-
c¢ao 11, caracterizada pelo fato de que contém um ou mais solventes sele-

cionados do grupo de:

° etanol,

. isopropanol,

° acetato de etila,
° silicones volateis,
° acetona ou

. agua.

13. Preparacao farmacéutica liquida de acordo com a reivindica-
cao 11 ou 12, caracterizada pelo fato de que o solvente é uma mistura de
solventes e agua cuja proporgdo de agua encontra-se abaixo de 50% (p/p).

14. Preparagado farmacéutica liquida de acordo com qualquer
uma das reivindicagdes 5 a 10, caracterizada pelo fato de que contém um ou

mais plastificantes selecionados do grupo de:

° citrato de trietila,

° citrato de tributila,

. citrato de acetiltrietila,
. citrato de acetiltributila,
. triacetina,

. ftalato de dibutila,

° sebacato de dibutila,
. ftalato de dieteila,

° propilenoglicol,

° polietilenoglicol,

. glicerina ou

° 6leo de ricino.
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15. Preparagao farmacéutica liquida de acordo com qualquer
uma das reivindicagdes 5 a 10, caracterizada pelo fato de que contém um ou

mais agentes de manutengao de umidade, selecionados do grupo de:

o glicerol,

o sorbitol,

. propilenoglicol ou
° polivinilpirrolidona.

16. Preparacao farmacéutica liquida de acordo com qualquer
uma das reivindicagdes 5 a 10, caracterizada pelo fato de que contém um ou

mais emulsificantes selecionados do grupo de:

. laurilsulfato de sédio,

. cetilestearilsulfato de sédio,

. éster de acido glicerolgraxo,

° lecitina,

. alcoois graxos,

) colesterol,

° éster de acido sorbitanograxo,

. éster de acido polioxietileno-graxo,

. glicerideos de acido polioxietileno-graxo ou
° éter de alcool polioxietileno-graxo.

17. Preparagdo farmacéutica liquida de acordo com qualquer
uma das reivindicagdes 5 a 10, caracterizada pelo fato de que contém um ou

mais promotores de permeacéao selecionados do grupo de:

° laurocapramas,

. sulféxidos,

. terpenos ou dleos etéreos,
. acido oléico,

° alcool oléico,

. acido laurico,

° propilenoglicol,

° N-metil-pirrolidona ou

° miristato de isopropila.
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18. Preparacgéao farmacéutica de acordo com a reivindicagao 17,
caracterizada pelo fato de que contém um ou mais intensificadores de per-

meacao selecionados do grupo de:

. acido oléico,

o R-(+)-limoneno,

° miristato de isopropila, especialmente miristato de isopropila mono,

. combinagao de acido oléico com propilenoglicol, preferivelmente na

proporgéao de 1:1 ou

° R-(+)-limoneno com propilenoglicol, preferivelmente na proporgao de
1:1 ou
° miristato de isopropila com propilenoglicol.

19. Preparagdo farmacéutica liquida de acordo com qualquer
uma das reivindicagbes 5 a 19, caracterizada pelo fato de que a referida
preparacdo é atomizavel e eventualmente contém, ainda, um agente propul-
SOr.

20. Aplicador, caracterizado pelo fato de que contém uma prepa-
racao farmacéutica liquida como definida em qualquer uma das reivindica-
cbes 5 a 19, especialmente na forma de um rolador, de um frasco com pul-
verizador, uma lata para pulverizagdo, um tubo, um frasco com pincel apli-
cador, ou um frasco com conta-gotas.

21. Emplastro, que é flexivel, bem aderente, ndo pegajoso, cos-
meticamente discreto, caracterizado pelo fato de que é para a aplicagcao
dérmica e transdérmica de uma substancia ativa obtenivel através da aplica-
cao de uma preparagio farmacéutica como definida em qualquer uma das
reivindicagdes 5 a 18 na pele e subseqiiente evaporacéo do solvente.

22. Emplastro de acordo com a reivindicagdo 21, caracterizado
pelo fato de que a permeabilidade do vapor de agua encontra-se acima de
0,05g*cm™*24 horas™.
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RESUMO

Patente de Invengao: "USO DE UM POLIURETANO FORMADOR DE PE-

LICULA, PREPARAGCAO FARMACEUTICA LIQUIDA, APLICADOR-E EM-

PLASTRO CONTENDO A REFERIDA PREPARACAO FARMACEUTICA". ‘

_A presente invencao refere- se ao uso de polluretanos formado-
res depéhcula que encontram utiliza¢do em agentes para o cuidado dos ca--

belos ou de misturas desses poliuretanos com outros polimeros em prepara-

‘¢coes farmacéuticas para a aplicagdo démmica ou transdérmica de substan-

cias ativas, bem como emplastros e preparagoes farmacéuticas contendo.

esses poliuretanos para o cuidado dos cabelos.
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